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RESUMEN

Introduccién: La hiperfosfatemia se ha relacionado con la ve-
locidad de progresion de la enfermedad renal crénica (ERC),
aunque todavia existen dudas sobre algunos aspectos de esta
asociacion. Objetivos: Establecer los determinantes de los ni-
veles de fésforo sérico (P) en la ERC avanzada, con especial
interés en aquellos con potencial influencia sobre la progre-
sion de la ERC, y analizar la relacién entre los niveles prome-
diados de P sérico con las variaciones del filtrado glomerular
(FG) durante el tiempo de seguimiento. Pacientes y métodos:
Estudio prospectivo de observacion que incluyé a 184 pacien-
tes con ERC avanzada. La tasa de variacion del filtrado glo-
merular (TFG) fue calculada como la pendiente de la recta re-
sultante de la regresiéon lineal entre el FG y el tiempo de
seguimiento, y expresada como ml/min/mes. La mediana de
seguimiento fue de 303 dias. La asociacion entre la TFG y las
covariables de estudio se analiz6 mediante regresion lineal
multiple. Resultados: Los mejores determinantes de los nive-
les de P sérico fueron, ademas del FG (beta = 0,477), el sexo
femenino (beta = 0,106), el calcio sérico (beta =-0,274), la al-
bumina sérica (beta = -0,112), el bicarbonato sérico (beta =
-0,182), la tasa de catabolismo proteico (beta = 0,144) y el tra-
tamiento diurético (beta = 0,180). La TFG media + desviacion
estandar (DE) fue 0,198 + 0,376 ml/min/mes. Los mejores de-
terminantes de la TFG fueron: proteinuria (beta = -0,462),
P sérico (beta = —0,440) y FG basal (beta = -0,404). Los valores
absolutos de excrecion urinaria de P no se asociaron con el
deterioro de la funciéon renal, aunque si lo hizo la excrecion
urinaria de P ponderada al FG. Conclusion: Los niveles de fos-
foro sérico se correlacionan fuertemente con la velocidad de
progresién de la ERC.
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Relationship between serum phosphorus and the
progression of advanced chronic kidney disease

ABSTRACT

Introduction: High serum phosphorus (P) has been shown to
be associated with a more rapid decline of renal function in
patients with chronic kidney disease (CKD). Objective: The
aim of this study was to determine whether time-averaged
serum P levels are associated with the progression of renal
failure adjusted for other potential confounders. Patients
and methods: A prospective observational study of 184 pa-
tients with pre-dialysis CKD, stages 3, 4 and 5 (mean
GFR=15.2+5.6ml/min/1.73m?2). The rate of decline in renal
function was calculated as the slope of GFR. Median follow-
up time was 303 days. Biochemical parameters were analysed
as time-averaged concentrations. Multivariate linear regres-
sion analysis was used to assess the best determinants of se-
rum P levels, and the relationship between the rate of decline
of renal function and the study covariates. Results: The best
determinants of serum P levels were: GFR (beta = 0.477), fe-
male sex (beta = 0.106), serum calcium (beta = -0.274), serum
albumin (beta = -0.112), serum bicarbonate (beta = -0.182),
protein catabolic rate (beta = 0.144), and use of diuretics
(beta = 0.180). The mean = standard deviation (SD) slope of
GFR was —0.198+0.376ml/min/month. The best determinants
of the slope of GFR were: proteinuria (beta = -0.462), serum
P (beta =-0.440), and basal GFR (beta = —-0.404). Total urinary
P excretion was not significantly associated with the rate of
decline of renal function. Conclusion: High serum P levels are
strongly and independently associated with a more rapid de-
cline of renal function in patients with advanced CKD.

Keywords: Chronic kidney disease. Serum phosfate.
Proteinuria.

INTRODUCCION

Una deficiente excrecion urinaria de fésforo es uno de los ele-
mentos patogénicos clave en el desarrollo de las alteraciones
del metabolismo éseo-mineral asociadas a la enfermedad re-
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nal crénica (ERC). Aunque esta alteracion se produce desde
estadios iniciales de la ERC, los mecanismos compensadores
son capaces de mantener los niveles de fésforo sérico dentro
de la normalidad hasta que el deterioro de la funcién renal es
muy avanzado'”.

Ademads de la funcioén renal y la carga de fésforo (principal-
mente dietética), existen otros factores que predisponen a la
hiperfosfatemia, y que podrian explicar la notable diferencia
en los niveles de fésforo sérico entre pacientes, incluso con
estadios menos avanzados de ERC’.

En pacientes con ERC, la hiperfosfatemia se ha relaciona-
do con la morbilidad cardiovascular y con la mortalidad,
asf como con la velocidad de progresion del deterioro de
la funcidén renal*’. Sin embargo, atn existen dudas sobre
algunos aspectos de esta asociacion: la relacion del fosfo-
ro sérico con otros factores potencialmente implicados en
la progresion de la ERC, la influencia de la carga de f6s-
foro sobre la progresion de la ERC independiente de los
niveles de fosforo sérico, los mecanismos patogénicos por
los que el fésforo acelera el deterioro de la funcién renal,
y si su control puede retardar la progresion de la ERC o
mejorar el prondstico vital.

Los objetivos del presente estudio fueron los siguientes: es-
tablecer los determinantes de los niveles de fosforo en pacien-
tes con ERC avanzada, con especial interés en aquellos con
potencial influencia sobre la progresion de la ERC, y anali-
zar la relacion entre los niveles promediados de fésforo séri-
co durante el tiempo de seguimiento con los cambios del fil-
trado glomerular (FG), tanto de forma univariable como
ajustada al resto de covariables de interés.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

El niimero total de pacientes incluidos en este estudio fue de
184 (edad media 69 + 12 afios, 93 mujeres y 91 hombres) se-
leccionados durante el periodo comprendido entre el uno de
septiembre de 2009 y el uno de noviembre de 2010 en la Con-
sulta Externa de Enfermedad Renal Crénica Avanzada del
Hospital Infanta Cristina, Badajoz.

Los criterios de inclusion fueron: edad mayor de 18 afios, pre-
sentar una insuficiencia renal crénica con FG estimado (FGe)
inferior a 40 ml/min/1,73 m? no en didlisis, y no secundaria a
fracaso de un trasplante renal, y ausencia de procesos agudos
intercurrentes (incluyendo enfermedades sistémicas en acti-
vidad) o alteraciones importantes del estado nutricional. No
se excluyeron del estudio cinco pacientes que presentaban al-
teraciones del fésforo conocidas previamente (un paciente
con sindrome de Fanconi, dos con litiasis y pérdida renal de
fésforo, y otros dos con poliquistosis e hiperfosfaturia). Tam-
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poco se excluyeron los pacientes que ya estaban en tratamien-
to quelante de fésforo o vitamina D.

Si se excluyeron aquellos en los que no se pudo realizar un
seguimiento de, al menos, tres meses y tres mediciones con-
secutivas de la funcién renal, los tratados con corticoides, y
los que presentaban paraproteinemias.

Ademads de los datos demogréficos, también se incluyeron
como variables del estudio tener diabetes mellitus, el indice
de masa corporal, las presiones arteriales sist6lica y diastoli-
ca (medicién en consulta) y el consumo de tabaco.

Los quelantes de fésforo que se utilizaron en estos pacientes
fueron en su mayoria sales de calcio o de aluminio. Algin pa-
ciente fue tratado con carbonato de lantano, y ninguno con
clorhidrato de sevelamero. Las dosis prescritas no superaron
en ningtn caso los 600 mg/dia de calcio elemental.

El calcitriol oral fue la forma farmacoldgica mas utilizada en
aquellos tratados con vitamina D (92%), con dosis no superio-
res a los 0,25 pg/dia, y dosis habitual de 0,25 pg cada 48 ho-
ras. En caso de hiperfosfatemia no controlada esta medica-
cién fue suspendida.

Andlisis de laboratorio y calculo de los parametros
de estudio

Las determinaciones bioquimicas se realizaron con un au-
toanalizador (Advia Chemistry, Siemens Healthcare Diag-
nostics). También se midi6 el bicarbonato en sangre ve-
nosa (analizador de gases ABL 800 FLEX, Radiometer
Ibérica). Las concentraciones plasmaticas de hormona pa-
ratiroidea (PTH) se determinaron mediante IRMA (N-tact
PTH DiaSorin).

En orina recogida durante las 24 horas antes de la extraccion
de sangre se analizaron los siguientes pardmetros bioquimi-
cos: urea, creatinina, proteinuria, fésforo y calcio.

El FG fue estimado mediante la férmula MDRD-48.

La tasa de catabolismo proteico (TCP) se calculé mediante la
excrecion del nitrégeno ureico con las férmulas combinadas
de Cottini, et al. y Maroni, et al., segtin la descripcién de
Bergstrom, et al ’.

Las excreciones diarias de fésforo y calcio se calcula-
ron en las muestras de orina de 24 horas, y se mostra-
ron como excrecién total y normalizada al FG (mg de
fosforo excretado cada 24 horas por cada ml/min/1,73
m? de FG). Con este dltimo pardmetro se pretende valo-
rar la carga de fosforo estimada indirectamente median-
te la excrecion urinaria y ponderada al grado de insufi-
ciencia renal.
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El indice de excrecidn urinaria de calcio (calcio en orina x
creatinina en plasma/creatinina en orina) fue calculado para
estimar la excrecion de calcio ponderada al grado de insufi-
ciencia renal.

Para estudiar el manejo tubular de fésforo se calcul6 la frac-
cion de excrecion de fésforo (FEP) mediante la féormula: (f6s-
foro orina x creatinina sérica)/(fésforo sérico x creatinina ori-
na) x 100, y el resultado fue expresado como porcentaje (%).

Diseno del estudio y analisis estadistico

Este estudio es prospectivo, observacional y realizado en un
unico centro.

La tasa de modificacién del FG fue la variable evolutiva prin-
cipal, y se estimé en cada paciente como la pendiente de la
recta resultante de la regresion lineal entre el FG y el tiempo
de seguimiento (meses). Este pardmetro se expresé como
ml/min/mes, y el resultado negativo significé pérdida de fun-
cién renal.

La mediana de seguimiento fue de 303 dias, con unos rangos
intercuartilicos de 218 y 391 dias.

Antes de analizar la relacion entre la tasa de progresion de la
ERC y el fésforo sérico, se intentaron identificar variables de
interés comtn en esta relacion mediante un andlisis transver-
sal, estableciendo los mejores determinantes de los niveles de
fésforo sérico.

Todas las variables continuas de los pardmetros bioquimicos
fueron presentadas y analizadas como valores promediados
durante el tiempo de seguimiento.

Para analizar las variables que mejor se asociaban con la
tasa de progresion de la ERC se utilizaron modelos de re-
gresion lineal univariable y multivariable, con eleccién
de covariables de forma automdtica mediante el proceso
de eliminacién progresiva condicional (hacia atras).

Para la comparacion de dos variables continuas independien-
tes se utilizaron el test de la t de Student para muestras no
apareadas, o el test no paramétrico de Mann-Whitney segtin
las caracteristicas de distribucion de las variables. Para la
comparacion de variables discretas se utilizé el test de la chi-
cuadrado.

Los datos de este estudio se presentan como media y
desviacién estdndar (+ DE), o como mediana y rangos
intercuartilicos o valor minimo-méaximo. Una p <0,05
fue considerada como estadisticamente significativa.
El andlisis estadistico y los graficos se realizaron con
el programa SPSS version 15.0 (SPSS, Chicago,
EE.UU.).

Nefrologia 2011;31(6):707-15

originales

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y analiticas del grupo de estudio
se muestran en la tabla 1. El FG medio fue de 15,2 £ 5,6
ml/min/1,73 m?, y el nimero de pacientes en estadios 3-4y 5
fue de 86 y de 98, respectivamente.

El nimero de pacientes que presentd unos niveles promedio
de fosforo elevados (>4,5 mg/dl) fue de 77 (42%).

Determinantes de hiperfosfatemia

En comparacién con los pacientes que mantuvieron un buen
control del fésforo sérico (tabla 1), los que presentaron hiper-
fosfatemia eran mds jovenes, con un mayor predominio de
mujeres, y con un FG basal mds bajo. No habia diferencias en
el porcentaje de diabéticos, pero los que presentaron hiperfos-
fatemia tenfan una proteinuria més elevada y unas concentra-
ciones de albimina plasmatica mas reducidas. Los niveles de
calcio sérico también eran mas bajos, la PTH mads elevada, y
el bicarbonato sérico mds reducido en los pacientes con hiper-
fosfatemia. No se observaron diferencias ni en la tasa de cata-
bolismo proteico, ni en la excrecion total de fésforo urinario,
aunque el indice de excrecion urinaria de calcio fue significa-
tivamente mds elevado en los pacientes con hiperfosfatemia,
en probable relacion con la toma mds frecuente de quelantes
cdlcicos, vitamina D y diuréticos de asa.

Se observé una importante correlacion entre el fosforo sérico
y el FG, ambos promediados en el tiempo de seguimiento (fi-
gura 1). Como se muestra en la figura, el mejor ajuste de esta
correlacion fue mediante una curva, de tal forma que la hi-
perfosfatemia comenzaba a ser mds frecuente con FG por de-
bajo de 15 ml/min.

En la figura 2 se muestra la correlacion entre la fraccién de excre-
cion de fosforo (FEP) y la excrecion urinaria de fésforo pondera-
da al FG. La figura ilustra cudles son los limites del mecanismo
de compensacion renal para mantener la fésfatemia dentro de la
normalidad. Segin aumenta la carga de fésforo por cada unidad
de FG se eleva la FEP, pero con un limite medio de aproximada-
mente el 50%, salvo en algunos pacientes con trastornos tubula-
res, los cuales son capaces de superar el 70% de FEP.

Los pacientes con hiperfosfatemia fueron tratados mas frecuen-
temente con diuréticos, quelantes del fésforo y vitamina D. Los
107 pacientes tratados con diuréticos tenian una concentra-
cién promedio de fésforo sérico significativamente mas ele-
vada que los no tratados (4,67 + 1,11 frente a 4,10 + 0,75
mg/dl; p <0,0001).

Por regresion lineal multiple, los mejores determinantes de
los niveles de fésforo sérico se exponen en la tabla 2. Ade-
mads del FG (determinante mds influyente), el sexo femeni-
no, el calcio sérico, la albimina plasmatica, el bicarbonato
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas del grupo de estudio en conjunto y en cada subgrupo segun niveles

de fésforo sérico

Total pacientes

Fosforo sérico

Fosforo sérico

<4,5 mg/dl >4,5 mg/dl|
Ndmero 184 107 77
Edad, afos 69 + 12 72 £12 65 + 13¢
Sexo, hombre/mujer 91/93 59/48 32/45
Fumadores, % 17 15 21
Diabéticos, % 30 33 27
Filtrado glomerular basal, ml/min/1,73 m? 15,2 + 5,6 17,6 £5,4 11,9 + 3,8
indice de masa corporal, kg/m? 29,7 +£5,6 29,4 +5,2 30,1+6,2
Tiempo de seguimiento, mediana (cuartiles), dias 303 (218-391) 305 (250-395) 297 (165-370)
Presién arterial sistolica, mmHg 158 + 20 156 + 20 161 + 20
Presién arterial diastélica, mmHg 88+ 12 87 £ 12 91x12°
Presién arterial media, mmHg 112 +£13 110 £ 13 114 £13°
Hemoglobina, g/dl 11,9+11 12,3+ 1,1 11,5+ 1,1¢
AlbUmina plasmatica, g/dl 4,04 £0,36 4,09 £ 0,32 3,98 £ 0,39°
Calcio sérico total, mg/dl 9,32 £ 0,66 9,50 £ 0,44 9,05 + 0,81
Fosforo sérico, mg/dl 4,43 + 1,01 3,76 + 0,47 5,35 + 0,82¢
Bicarbonato sérico, mmol/l 22,3+2,6 23,225 20,9 + 2,0¢
PTH, pg/ml 372 + 259 295 + 217 479 + 275¢
Proteinuria, mg/24 h 1.775 + 1.779 1.257 + 1.359 2.447 + 2.009¢
Excrecion urinaria total de fésforo, mg/24 h 464 + 155 450 £ 145 480 + 275
Excrecion urinaria de fésforo/FG, mg/24 h/ml/min 37 £17 29+ 12 48 + 19
Fraccién de excrecion de fosforo, % 44 £ 10 43 £ 11 46 £ 10
Excrecién urinaria total de calcio, mg/24 h 38 £ 27 38 £ 26 37 £27
indice de excrecién urinaria de calcio 0,16 £ 0,14 0,13+ 0,11 0,19 £0,17*
Tasa de catabolismo proteico (PNNA), g/kg/dia 0,80 + 0,21 0,80 + 0,21 0,80 £ 0,20
Pacientes con diuréticos, % 58 48 71°
Pacientes con quelantes fosforo al inicio/final
del estudio, % 57/84 44/75 74/100¢
Pacientes con vitamina D, % 14 10 20

Los pardmetros expuestos son el promedio de los valores recogidos durante el periodo de seguimiento.

*p <0,05; * p = 0,001; < p <0,0001.

sérico, la tasa de catabolismo proteico y el tratamiento diuré-
tico formaron parte de la mejor ecuacién predictiva.

Determinantes de la progresion de la enfermedad
renal cronica

La tasa de variacion del FG fue de —0,198 = 0,376 ml/min/mes.
Hubo diferencias en este descenso de funcién renal segtn el
estadio de la ERC, que fue mds acelerado en pacientes en es-
tadio 5 (0,234 + 0,367 ml/min/mes) que en los que se encon-
traban en estadio 3-4 (-0,158 + 0,384 ml/min/mes), aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Se observé una correlacion lineal entre la tasa de variacion
del FG y el fésforo sérico promediado (figura 3), y también,
aunque con una menor significacién, con el fosforo sérico ba-
sal (R? =0,03; p =0,02). La proteinuria transformada en lo-
garitmo también se correlaciond fuertemente con la tasa de
variacién del FG (R?* = 0,242; p <0,0001).

En el andlisis de regresion lineal miltiple (tabla 3), los
principales determinantes de la tasa de variacion de la fun-
cion renal fueron el fésforo sérico, la proteinuria (en loga-
ritmo) y la funcién renal basal, esta dltima de forma nega-
tiva, es decir, a mayor FG basal mds rdpida caida de la
funcién renal.

Nefrologia 2011;31(6):707-15
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R?=10,475; p <0,0001.

Figura 1. Asociacién entre los niveles de fésforo sérico
y el filtrado glomerular, ambos pardmetros promediados
en el tiempo de seguimiento.

Este modelo predice un descenso de la tasa de FG un 46%
mds rapido por cada mg/dl de fésforo sérico por encima del
nivel de referencia normal de 4,5 mg/dl.

No entraron a formar parte de esta ecuacion variables rela-
cionadas con los niveles de fésforo sérico como la excre-
cién urinaria de fésforo tanto en valores absolutos como
normalizados a peso corporal total, albimina plasmatica,

originales
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R? = 0,444; p <0,0001. Los puntos blancos y negros representan
pacientes con fésforo sérico inferior o superior a 4,5 mg/dl,
respectivamente. Las lineas discontinuas representan los intervalos
de confianza del 95%.

Figura 2. Asociacién entre la excrecion urinaria de fésforo
ponderada al filtrado glomerular y la fraccion de excreciéon
tubular de fésforo.

sexo femenino, diuréticos, tasa de catabolismo proteico o
bicarbonato sérico.

Cuando en este modelo se introdujo como variable susti-
tuta del fésforo sérico la excrecidn urinaria de fésforo pon-
derada al FG, ésta también se asocié negativamente con
la tasa de variacion de la funcién renal (coeficiente beta
=-0,332; p = 0,002).

Tabla 2. Determinantes de los niveles de fésforo sérico por regresion lineal multiple

Variable Coeficiente B IC 95% Coeficiente B Beta p
Sexo (0 mujer, 1 hombre) -0,215 -0,410; -0,020 -0,106 0,031
Calcio sérico total, mg/dl -0,421 -0,585; -0,257 -0,274 <0,0001
Albumina sérica, g/dl -0,318 -0,609; -0,028 -0,112 0,032
Bicarbonato sérico, mmol/l -0,071 -0,113; -0,029 -0,182 0,001
Tasa de catabolismo proteico, g/kg/dia 0,700 0,221; 1,180 0,144 0,004
Diuréticos, (0,1) 0,367 0,176; 0,559 0,180 <0,0001
Filtrado glomerular, ml/min/1,73 m? -0,085 -0,104; -0,065 0,477 <0,0001
Constante 11,779 10,160; 13,399

R?=0,624.

Variables que no entraron a formar parte de la mejor ecuacién predictiva: edad, diabetes, tratamiento con quelantes, vitamina D, hormona paratiroidea (PTH),

proteinuria, excrecién total de fosforo urinario.

Nefrologia 2011;31(6):707-15
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R?=0,157; p <0,0001.

Figura 3. Asociacién entre la tasa de variacion del filtrado
glomerular durante el periodo de seguimiento y el fésforo
sérico promediado.

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que la hiperfosfate-
mia (fésforo sérico >4,5 mg/dl) es frecuente en los pacientes
con ERC en estadios avanzados predidlisis. Ademads de la
funcién renal (determinante mds influyente), el sexo femeni-
no, la albimina sérica, el bicarbonato sérico y el uso de diu-
réticos también resultaron ser determinantes significativos de
los niveles de fosforo sérico.

La velocidad de progresion de la ERC se correlacioné de ma-
nera importante con los niveles promediados de fésforo, tan-
to de forma univariable como en modelos ajustados a otras
covariables de interés por su potencial participacion en la pro-
gresion de la ERC.

El principal mecanismo compensador del déficit de excrecion
urinaria de f6sforo inherente a la pérdida de funcién renal es
el incremento de la fraccién de excrecion tubular®. La frac-
cién de excrecion de P depende de la expresion de las protei-
nas transportadoras tubulares NaPi-Ila y NaPi-Ilc, que, a su
vez, estan reguladas por factores que intervienen de forma di-
recta en el metabolismo mineral (PTH, vitamina D, calcio,
fésforo y fosfatoninas)'*. Sin embargo, procesos ajenos al
metabolismo mineral, como las alteraciones del equilibrio
dcido-base'”, el estado de expansion o contraccion del volu-
men circulante efectivo'"'?, e incluso la participacion de otras
hormonas"? y farmacos", también pueden influir en la ex-
presion de estos transportadores de fosforo.

Aunque es controvertido si a lo largo de la evolucién de la
ERC se produce retencion (balance positivo) de fosforo a pe-
sar de niveles séricos dentro de la normalidad, la hiperfosfa-
temia es el signo mds evidente de retencion de fésforo, que
se produce cuando se sobrepasan los limites de manejo y
compensacion renal ante una determinada carga de fésforo®.
Como se muestra en la figura 2, la fraccion de excrecion de
fésforo tiene un limite (alrededor del 50%), que se alcanza
cuando la carga de fésforo (estimada indirectamente a través
de la excrecidn urinaria) por cada unidad de filtrado glome-
rular supera los 35-40 mg/dia por ml/min/1,73 m?. Sin em-
bargo, en pacientes con tubulopatias que afectan selectiva-
mente al transporte de fésforo, la fraccion de excrecion puede
alcanzar el 70-80%, sin que se observe hiperfosfatemia a pe-
sar de la carga de fosforo o la reduccion de FG.

Las mujeres incluidas en este estudio tendieron a presentar ni-
veles mds elevados de fosforo sérico que los hombres. El sexo
femenino ha sido sefialado en algunos estudios como determi-
nante de la hiperfosfatemia en la ERC®’, pero no en todos*.

Los estrégenos desempefian una notable influencia en el ma-
nejo del fésforo, al modificar la sintesis de PTH, vitamina D
y FGF-23"'¢ o incluso al reducir directamente la expresion
de transportadores tubulares', de tal forma que todos estos
cambios favorecen la excrecion renal de fésforo. Por otro
lado, el hipogonadismo masculino se asocia con un aumento

Tabla 3. Determinantes progresion de la enfermedad renal crénica por regresién lineal multiple

Variable Coeficiente B IC 95% Coeficiente B Beta p
Proteinuria (logaritmo) -0,402 -0,514; -0,290 -0,462 <0,0001
Fosforo sérico, mg/dl -0,164 -0,219;-0,109 -0,440 <0,0001
Filtrado glomerular basal, ml/min/1,73 m? -0,027 -0,037;,-0,018 -0,404 <0,0001
Constante 2,170 1,709; 2,632

R*=0,405.

Variables que no entraron a formar parte de la mejor ecuacién predictiva: edad, sexo, diabetes, presion arterial sistolica, presion arterial diastdlica,
albimina sérica, calcio sérico, hormona paratiroidea (PTH), bicarbonato sérico, tratamiento con quelantes, diuréticos, vitamina D, y consumo de tabaco.
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de los niveles de fésforo sérico y con una disminucién de la
fraccién de excrecion renal'®'®.

Aunque en el presente estudio no se realizaron andlisis de
hormonas gonadales, es probable que la prevalencia de hipo-
gonadismo fuera mayor en las mujeres, por ser la mayoria
posmenopdusicas, que en los hombres.

En este estudio se observé una asociacion inversa entre las con-
centraciones séricas de albimina y de fésforo. Otros estudios
también han observado esta asociacion®’, aunque los vinculos
patogénicos entre estos dos pardmetros son inciertos.

La concentracién de albimina plasmatica refleja la presencia
y la gravedad de distintos procesos que tienen un impacto ne-
gativo en la evolucion de los pacientes con ERC (p. ej., des-
nutricién, inflamacidn, proteinuria, hipervolemia, etc.)”.

En este estudio no se observaron diferencias en el estado de
nutricion, y la tasa media de catabolismo proteico fue igual
en los que presentaban o no hiperfosfatemia. En cambio, los
pacientes con hiperfosfatemia presentaban una proteinuria
mds elevada, y se observé una correlacion significativa entre
ambos parametros (fésforo sérico y proteinuria).

Una hipétesis para explicar esta relacion es el vinculo que
puede existir entre un estado dvido de reabsorcion de sodio
en el tibulo proximal y los mecanismos de compensacion de
la excrecidn de fésforo. Se ha descrito una relacién entre la
expansion de volumen, niveles de péptido natriurético auri-
cular y produccién de dopamina intrarrenal con la disminu-
cion de la expresion de los transportadores tubulares NaPi-
IIa y, por tanto, una mayor fosfaturia'2. Por el contrario, una
disminucién del volumen circulante efectivo (p. €j., sindro-
me nefrético) podria influir en la expresion de estos transpor-
tadores de NaP1i, haciendo menos efectiva la excrecidn urina-
ria de fésforo™.

En conexidn con esta misma hipdtesis, los pacientes tratados
con diuréticos mostraban una concentracion media de fésfo-
ro sérico significativamente mds elevada que los no tratados.
Esta asociacidn se ha observado también en otros estudios®,
y los diuréticos han sido empleados con éxito para elevar la
fosfatemia en procesos patoldgicos caracterizados por pérdi-
da renal de fésforo como es el raquistismo hipofosfatémico?'.

La hiperfosfatemia se ha relacionado con un aumento de la pre-
sién arterial y circulacién hiperdindmica®. También se ha ob-
servado que la sobrecarga de fésforo dafia el podocito en ani-
males de experimentacion®. Estos dos mecanismos podrian
explicar de forma alternativa una relacion causal entre el f6s-
foro y la magnitud de la proteinuria.

La asociacién inversa entre las concentraciones de bicarbo-
nato y fésforo sérico que se observo en este estudio es un ha-
llazgo destacable, pero de dificil interpretacion. Se ha descri-
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to en estudios previos que la correccion de la acidosis meta-
bdlica en pacientes con ERC reduce de forma significativa
los niveles de fosforo sérico, sin aumentar concomitantemen-
te la fosfaturia o la excrecion fecal de fésforo*.

Sin embargo, en modelos experimentales de acidosis metab6-
lica en ratas, la expresion de los transportadores tubulares de
fésforo Na-Pill disminuye, incrementando la fosfaturia, y fa-
voreciendo asf la excrecion neutralizada de dcidos en la orina®.

De forma muy similar a como se llega a desarrollar hiperfos-
fatemia, el grado de acidosis en la ERC se relaciona con el
grado de reduccion del FG y la carga de 4cidos, procedentes
principalmente de la dieta. De este modo, acidosis e hiperfos-
fatemia podrian reflejar simplemente el efecto comtn de die-
tas inadecuadas al grado de insuficiencia renal. No obstante,
los resultados de este estudio muestran que la asociacién en-
tre fésforo y bicarbonato séricos es independiente del FG y
de la tasa de catabolismo proteico, y se sugiere una relacion
por otros mecanismos atn por esclarecer (;movilizacion dsea
o de depdsitos extradseos, o redistribucion celular?).

Aunque la asociacion entre los niveles de fosforo y la veloci-
dad de progresion de la ERC ya ha sido descrita en otros estu-
dios*’, todavia existen dudas sobre los mecanismos patogéni-
cos que vinculan estos procesos. Una forma simple de explicar
este hallazgo podria ser la estrecha relacion entre hiperfosfore-
mia y estadios mds avanzados de ERC, pudiendo ser atribuible
la velocidad de deterioro de la funcion renal a la propia grave-
dad de la ERC mas que a las concentraciones de fosforo séri-
co. Sin embargo, en este estudio se demuestra que la relacion
del fosforo sérico con la velocidad de deterioro de funcion re-
nal es mds intensa cuanto mas alta es la funcién renal residual
basal, lo que sugiere el papel independiente del fésforo o de
los factores relacionados con las concentraciones de fésforo.

La magnitud de la proteinuria y el grado de acidosis metabo-
lica, factores que se asocian con unas concentraciones de fos-
foro mas elevadas, han sido implicados también como deter-
minantes de la velocidad de progresiéon de la ERC*®. Los
resultados del presente estudio confirman el papel indepen-
diente del fésforo sérico en la progresion de la ERC, a pesar
de la asociacién con la proteinuria y el bicarbonato sérico.

Aunque el nimero de pacientes no fue muy elevado, este estu-
dio tiene dos fortalezas resefiables como son que las variables
incluidas no fueron el resultado de una sola muestra sino de los
promedios de numerosas muestras durante el tiempo de se-
guimiento, y que la medicion de la progresion de la ERC se
realizé por métodos mds precisos que el uso de variables cua-
litativas, como son la entrada en didlisis o la duplicacién de
la creatinina sérica basal.

Este estudio presenta también limitaciones. Aunque todos los
pacientes fueron tratados con los mismos criterios, es proba-
ble que aquellos que no lograron un control adecuado de f6s-
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foro fueran los menos cumplidores de la dieta y del tratamien-
to, y de esta forma podrian tener otros factores influyentes en
la progresion de la ERC no relacionados con el fésforo y no
reconocidos en este estudio.

No se excluyd a los pacientes ya tratados con quelantes, y
aunque esta circunstancia fue tenida en cuenta en los andlisis
multivariable, la prevalencia de hiperfosfatemia en el grupo
de estudio podria estar sometida a artefactos.

No se determinaron los niveles de FGF-23 o de otras fosfato-
ninas, ni tampoco de 25-hidroxi-colecalciferol.

La excrecién urinaria de fésforo es una aproximacién a la
cantidad de fésforo que se ingiere y se absorbe, mas la gene-
rada por el balance de remodelado 6seo e intercambio extra-
6seo. Esta cantidad se toma en el presente estudio como car-
ga de fésforo, pero en absoluto debe considerarse como el
resultado de un riguroso balance metabdlico.

En conclusion, la hiperfosfatemia es un hallazgo frecuente en
estadios avanzados de ERC. Ademads de la funcién renal,
otros factores como el sexo femenino, la acidosis, la hipoal-
buminemia o el uso de diuréticos se asocian con concentra-
ciones mas elevadas de fosforo sérico.

En este estudio se demuestra que los niveles de fésforo séri-
co son determinantes independientes de la velocidad de pro-
gresion de la ERC vy, por tanto, estos resultados apoyan la
realizacién de ensayos clinicos para confirmar si un control
adecuado del fésforo retarda la progresion de la ERC.
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