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El fésforo fue descubierto en 1669 por el alquimista ale-
man, nacido en Hamburgo, Henning Brandt. Ya desde su
descubrimiento tuvo que ver con la Nefrologia, puesto que
se obtuvo a partir de grandes cantidades de orina, que tras
descomponerse durante largo tiempo eran tratadas hasta
obtener un producto blanco que en la oscuridad irradiaba
luz. Por eso recibié un nombre tan hermoso « phos» «pho-
rus», que en griego significa «portador de luz».

El fosforo esta en la propia esencia de la vida; todos los
organismos vivos dependen totalmente de los fosfatos. El
material genético de la vida, acido desoxirribonucleico
(ADN) y acido ribonucleico (ARN), consiste en moléculas
de azucar, unidas mediante unidades fosfato para formar
la cadena en hélice. Por otro lado, la formacién y la rup-
tura de los enlaces P-O sirven como almacén de energia
en el trifosfato de adenosina (ATP). El fésforo activa y des-
activa enzimas y proteinas mediante la pérdida o la
ganancia de grupos fosfatos, con lo que controla parte de
la actividad celular. Ademas de esta actividad funcional, el
fosforo tiene un papel estructural, ya que forma parte de
las membranas celulares que aislan y protegen a las célu-
las y sus organelas; sin las membranas los compartimen-
tos celulares o las propias células no existirian. Compone
la estructura de nuestros huesos y dientes, y sin el fosfo-
ro, probablemente, nuestro aspecto seria diferente al que
conocemos.

Sin embargo hasta un «portador de luz» tiene un lado
oscuro. El fésforo causé la muerte de mujeres que traba-
jaban en fabricas de cerillas y atin hoy se usa en las gue-
rras como arma quimica. Pero, ademas, el fésforo ingeri-
do en gran cantidad puede provocar un fallo renal agudo.
Ha sido implicado en el desarrollo del hiperparatiroidismo
secundario (HPT 2.°), en la inflamacion, en la alteracion de
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la inmunidad, en la progresion de la enfermedad renal
cronica (ERC), en la morbimortalidad cardiovascular y en
la calcificacion vascular. Ademas, disminuye la sintesis de
calcitriol y promueve la elevacion del factor de crecimien-
to de los fibroblastos (FGF), ambas implicadas en la mor-
talidad de los pacientes con ERC. Todo ello se describe
con detalle a continuacion.

NEFROPATIA AGUDA POR FOSFORO

La deteccion del cancer colorrectal en individuos a partir
de los 50 anos ha sido un éxito desde el punto de vista de
la salud publica. La preparacion previa para la colonosco-
pia requiere la utilizacion de una solucién oral de fosfato
sédico, que generalmente es bien tolerada por individuos
con funcién renal y gastrointestinal normales. Sin embar-
go, a partir del afio 2003 se comenzaron a publicar casos
aislados de nefropatia aguda por foésforo (NAF), ocasiona-
da por la sobrecarga aguda de P, debida a la utilizacién de
la solucion de fosfato sédico, con un contenido de mas de
12 g de fosforo, que ocasiona un fallo renal agudo a veces
irreversible, objetivdndose en la biopsia renal datos de
nefrocalcinosis e inflamacion intersticial. Esto ha llevado a
la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense a
realizar una advertencia sobre la utilizacién de esta solu-
cion en pacientes con ERC y en aquéllos con comorbilidad
cardiovascular.

En un articulo de revisiéon se recogen todos los casos
conocidos hasta el momento. Se trata de 27 individuos
(de los que 22 son muijeres), cuya media de edad es de 65
anos y que refleja fundamentalmente la edad a la que se
realiza la exploracién de deteccion. Las mujeres de mayor
edad tienen mayor riesgo, probablemente porque su
capacidad renal para manejar la sobrecarga de fosfato
estd mas reducida. Ademas, su menor indice de masa cor-
poral (IMC) las hace mas sensibles a la sobrecarga de volu-
men. El periodo de tiempo entre la colonoscopia y el diag-
noéstico de la NAF varié entre 1y 150 dias, lo que refleja
la naturaleza silente del fallo renal. En cuanto a la funcién
renal, fue practicamente normal en todos los pacientes
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antes de la exploracion, con unos valores de creatinina
comprendidos entre 53 y 88 umol/l; posteriormente apa-
recen elevaciones de entre 150 y 900 pol/l. Los factores
de riesgo méas habitualmente encontrados fueron: dia-
betes mellitus (DM), hipertensiéon arterial (HTA), mayor
edad, alguin grado de ERC o la toma de farmacos como
inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARA 1), antiinflamatorios no esteroideos (AINE), diuréti-
cos y utilizacion de contrastes. En la patogénesis del cua-
dro subyace la sobrecarga de fosfato que estimula la
hormona paratiroidea (PTH) y reduce la sintesis de 1-25
(OH)2 D3. La fosfaturia se eleva de la primera a la segun-
da dosis de 4 a 8 veces. La hipercalciuria es debida a que
la sobrecarga de sodio (Na) suprime la reabsorcion de
calcio (Ca) en el tubulo proximal. En el asa de Henle, el
liquido tubular sobresaturado en calcio y foésforo da
lugar a la produccion de un material sélido, probable-
mente apatita inmadura, que obstruye la luz; esta sus-
tancia es internalizada por las células epiteliales y da
lugar a una reaccién inflamatoria y dafo celular, lo que
causa la posterior fibrosis intersticial'.

FOSFORO E HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Desde hace muchos afios se conoce que las concentracio-
nes plasmaticas de calcio y fésforo intervienen en el de-
sarrollo del HPT 2.° en la ERC. Posteriormente se han ido
descubriendo los mecanismos intimos de esta relacion.
Asi, hay trabajos que muestran que las proteinas AUF1 y
KSPR (K-Aomology splicing regulator protesn) se unen al
ARNmM de la PTH estabilizandolo en situaciones de deple-
cion de calcio, cambios en la fosfatemia o en la ERC?. Otro
trabajo realizado con ratas muestra que los animales en
los que se desencadenaba insuficiencia renal mediante
nefrectomia 7/8 y que eran alimentados con dieta rica en
fosforo presentaban unos niveles de P mas elevados y
gldndulas paratiroides mas grandes, junto con una marca-
da y general disminucion de la expresion génica. Sin
embargo, algunos genes que estuvieron sobreexpresados
son genes que intervendrian en la hiperplasia de las glan-
dulas paratiroides.

FOSFORO Y FACTORES DE INFLAMACION

Las alteraciones del metabolismo mineral y la inflamacién
son factores que se han relacionado con el incremento del
riesgo vascular y la mortalidad por esta causa en los
pacientes con ERC. En un estudio, el autor plantea anali-
zar las posibles relaciones entre pardmetros del metabolis-
mo mineral, fundamentalmente el fésforo, y la inflama-
cion, representada por los marcadores PCR, TNFa. e IL-6.

Se estudiaron 118 pacientes con ERC en estadio 3b-4; de
ellos, 68 varones, con una media de edad de 61 afos. Se
determinaron los valores de calcio, fésforo, producto del
calcio y fésforo, y PTH.

RESULTADOS

La PCR se relaciono con el filtrado glomerular y el fésforo,
pero no con el colesterol ni la PTH; la IL-6 se relaciond con
el filtrado glomerular y el fésforo, pero no con el coleste-
rol, la edad o el IMC. En el andlisis de regresion multiple
se demostrd que la concentracion sérica de fosforo era un
determinante independiente de los niveles de PCR (p
<0,01) e IL-6 (p <0,05)°.

FOSFORO E INFECCION

La hiperfosfatemia es muy frecuente en pacientes en
didlisis. La relacion de la fosfatemia con la disfuncién
inmunolégica no se ha estudiado en profundidad.
Hace unos meses, se ha publicado un ensayo en el que
los autores estudiaron una cohorte de 1.010 pacientes
incidentes en dialisis entre 1995 y 1998, pertenecien-
tes a 80 centros americanos. Se recogieron datos de
cualquier tipo de infeccién, sepsis y, mas concreta-
mente, infeccién respiratoria y osteomielitis a lo largo
de todo el seguimiento. La fosfatemia >5,5 mg/dl se
relacion6 de forma significativa con la incidencia de
todo tipo de infecciones, sepsis y osteomielitis (figura
1). No se hallo significacién con la infeccién respirato-
ria, y tampoco se encontré relacion con los valores de
calcemia®.

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El fosforo también ha sido implicado en la progresién
de la ERC. En un trabajo realizado por Kusano et al., se
pretende discernir entre la sobrecarga proteica y la
sobrecarga de fésforo, para valorar cual de los dos fac-
tores tiene mas peso en el desarrollo de la progresion
de la ERC. El estudio se realizd con ratas. Los animales
se dividieron en siete grupos: uno de ellos el grupo
control y el resto fue sometido a nefrectomia unilateral
e inyecciéon de un anticuerpo monoclonal, lo que les
produjo una nefropatia que remeda la GN IgA. A su
vez, los seis grupos se dividieron en dos: tres grupos
tomaron una dieta normal en fésforo y los otros tres
una dieta pobre en fésforo, pero, a su vez, ambos
tomaron una concentracion de 16,9%, 12,6% u 8,4%
de proteinas, en lo que denominan dieta normal, pobre
y muy pobre en proteinas (figura 2).
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B Figura 1

Influencia del nivel de fésforo sérico en el riesgo de algunos
procesos infecciosos en enfermos en hemodialisis*.

B Figura 2

Influencia en el desarrollo de ERC tanto de las proteinas como
del fésforo.
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1.010 pacientes incidentes en didlisis. 80 centros americanos. 1995-1998.

La restriccion de fosforo fue mas eficaz para evitar la pro-
gresion que la dieta con restriccion proteica®.

Otros estudios se disefian para valorar los diferentes fac-
tores predictores de la evolucion y progresion de la ERC.
Quizas uno de los mas representativos es el que se descri-
be a continuacién. Se trata de un estudio retrospectivo de
una cohorte de 4.231 pacientes con una tasa de filtraciéon
glomerular estimada (TFGe) <30 ml/min y una media de
edad de 61 afnos, reclutados entre enero de 2000 y enero
de 2004. Se consideraron variables demograficas la edad,
el sexo, la raza, patologias asociadas como HTA, DM vy
existencia de proteinuria; datos analiticos como hemoglo-
bina, calcio, fésforo, PTH; tratamiento farmacolégico con
IECA, ARA I, eritropoyetina o vitamina D. El estudio con-
cluyé que el fésforo fue un factor de riesgo tanto para el
declinar de la funcion renal como para la muerte®.

FOSFORO Y CORAZON

El fésforo ha demostrado su implicacion en la calcificacion
coronaria. En 1984 se inici6 el estudio Coronary Artery
Risk Development in Young Adults', conocido como estu-
dio CARDIA. Se trata de un estudio prospectivo, realizado
con una cohorte de 5.116 individuos blancos y negros,
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varones y mujeres, de 18 a 30 afos y sanos. Durante 15
anos se realizd un seguimiento con el objetivo de investi-
gar si el estilo de vida, los aspectos psicosociales y otros
factores influyen favorable o desfavorablemente en la
evoluciéon de los factores de riesgo de la enfermedad
coronaria. En mas de la mitad de los participantes se
midio la calcificacion arterial coronaria (CAC) por técnicas
de imagen. En todos ellos se realizaron medidas antropo-
métricas y analitica en sangre y orina. Foley et al.® realiza-
ron un subandalisis de este estudio para investigar si existe
asociacion entre el nivel de fosforo y la calcificacion coro-
naria. Al término del estudio se demostré una relacion
directa y significativa entre los niveles plasmaticos de fos-
foro y la calcificacion de las arterias coronarias.
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Otro estudio, el Dallas Heart Stuad)?, realizado con 2.672
individuos con una media de edad de 45 afios, permiti¢
valorar factores de riesgo de calcificacién vascular. Del
total de individuos, 220 presentaban ERC. La calcifica-
cién vascular se midid6 mediante puntuaciones que
podrian ser superiores o inferiores a 100. La prevalencia
de la calcificacion coronaria fue mas elevada en los
pacientes con ERC que en aquéllos sin enfermedad
renal, y se incrementé significativamente a lo largo de
las fases de dicha ERC. La asociacién entre ERC y calci-
ficacion coronaria fue independiente de los factores de
riesgo clasico, pero desaparecié al ajustar por el produc-
to CaxP, homocisteina y osteoprotegerina, mostrando
de nuevo la relacién entre la calcificacion vascular y el
metabolismo mineral.

Otro ensayo' fue llevado a cabo con 85 pacientes con DM
y nefropatia, ninguno de los cuales habia requerido diali-
sis ni angioplastia o pontaje coronario. La calcificacion
coronaria se midié por tomografia axial computarizada
(TAC) con multidetector. Se encontrd una relacion directa
entre calcificacion coronaria, fosfato, osteoprotegerina,
presion arterial sistélica (PAS) y edad.

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

El fésforo ha sido relacionado con la mortalidad car-
diovascular. El estudio ARIC es un gran estudio del
que se han obtenido muy variados datos, ademas de
los objetivos para los que se dised. Se comenzd en
1986, el reclutamiento finalizé en 1989, y se incluyé
un total de 15.792 participantes con edades com-
prendidas entre 45 y 64 afios, pertenecientes a diver-
sas comunidades estadounidenses. Al inicio no debian
padecer enfermedad cardiaca y su tasa de TFG debe-
ria ser >15 ml/min. Se realizaron analiticas de sangre
para valorar los lipidos, glucemia, hemograma TFGe
por MDRD y habitos téxicos como el tabaco, el IMC,
las cifras de PA, la actividad fisica, etc. En el afio 2000
se llevd a cabo el estudio de resultados. De éste se
extrajo un subanalisis'" en el que, ajustando por todas
las demas variables, el fosforo se asocié con enferme-
dad coronaria, ictus o muerte con una ratio de 1,03
(0,89-1,08); 1,11 (1,02-1,21, p = 0,02); 1,14 (1,09-
1,20, p <0,0001), respectivamente.

El Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
(DOPPS) fue un estudio prospectivo de 25.588 pacien-
tes con ERC en hemodialisis (HD), con mas de 180 dias
de tratamiento sustitutivo. Hay tres fases en este estu-
dio, desde 1996-2001 para DOPPS [; desde 2002-2004
para DOPPS Il, y desde 2005-2007 para DOPPS lIl. El
objetivo es estudiar todas las causas de muerte, asf

como la muerte, por causa cardiovascular. En la mas
reciente fase del DOPPS se hallé que el mas bajo riesgo
de mortalidad corresponde a valores de calcemia com-
prendidos entre 8,6 y 10 mg/dl, fosfatemia entre 3,6 y
5 mg/dl, y PTH entre 101 y 300 pg/dl. El mayor riesgo
de muerte es para calcio >10 mg/dl, fésforo >7 mg/dl
y PTH >600 pg/dI™.

Otro estudio™ se llevd a cabo sobre una cohorte de
22.937 pacientes incidentes en didlisis de julio de 2000 a
julio 2002, con dos afios de seguimiento. El objetivo fue
doble: ver cuantos pacientes tenian unas determinadas
variables (calcio, fésforo y PTH dentro del rango aceptado)
y cémo influia esto en la mortalidad.

RESULTADOS

Ninguna variable en rango: riesgo 51%; una variable en
rango: riesgo del 35% al 39%; dos variables en rango:
riesgo del 15% al 21%. El mantenimiento del P en rango
disminufa el riesgo en un 38%.

FOSFORO Y MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA

Ademas de la mortalidad cardiovascular, el fosforo se
ha implicado en la mortalidad global. La ERC es un
poderoso factor de riesgo de mortalidad por cualquier
causa, aunque fundamentalmente para mortalidad
por causa cardiovascular. Un articulo de revisién' rea-
lizd una busqueda sistematica en Medline, EMBASE y
Cochrane de todos aquellos estudios publicados entre
enero de 1980 y diciembre de 2007. Se incluyeron 35
estudios; de ellos, en 29 se investiga la mortalidad por
cualquier causa y en 11 se describe el riesgo cardio-
vascular, pero solo se detallan los episodios cardio-
vasculares (ECV) en 4 de ellos. Los disturbios del
metabolismo mineral produjeron un aumento de la
mortalidad, ya fuera cardiovascular o de otra causa;
el mayor riesgo fue debido al fésforo, seqguido por el
calcio y la PTH.

Las alteraciones del metabolismo mineral en el con-
texto de la ERC aumentan significativamente el ries-
go cardiovascular, pero también hay un incremento
del riesgo en pacientes malnutridos con albumina
baja. Para discernir entre estas dos causas de riesgo,
se estudiaron 1.007 pacientes en dialisis'™, que habian
comenzado el tratamiento de sustitucion entre enero
de 1990y diciembre de 2004. El valor de fésforo, cal-
cio y albumina se midié entre el tercero y el sexto
mes tras el comienzo de la didlisis y se comparé con
la supervivencia.
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RESULTADOS

El 18% de los pacientes tenian P >5,5 mg/dl; la supervi-
vencia a los 5 anos fue del 48,4% frente a los que tenian
P <5,5 mg/dl, cuya supervivencia fue del 58,6%. En cuan-
to a la albumina, el 34,9% tenia albumina <35 g/, la mor-
talidad era significativamente mas alta. Los pacientes que
combinaban calcio, fésforo y albdmina normal tenian una
supervivencia del 62,5% frente al 30,7% para los que no
tenian ninguno de los tres valores en rango.

FOSFORO Y CALCIFICACION VASCULAR

Por ultimo, el fésforo como factor decisivo en la calcifica-
cion vascular. Esta no es una patologia nueva, ya que
mediante TAC se ha descubierto que ya existia calcifica-
cion vascular en el llamado «hombre de las nieves» al que
se atribuyen mas de 5.000 afos de antigledad. Alfrey et
al. ya demostraron hace casi 30 afos que los pacientes
con ERC tenfan mayor calcificacion vascular que indivi-
duos de la misma edad y sexo.

Teniendo esto en cuenta, ¢cudl es la razén del gran inte-
rés por la calcificaciéon vascular que ha aparecido entre los
nefrélogos en los Ultimos afios? Primero, la consistente
relacion entre calcificacién vascular y riesgo de morbimor-
talidad cardiovascular. Segundo, la capacidad demostrada
de conversion de las células de musculo liso vascular
(CMLV) en condrocitos y osteoblastos-/ke. Tercero, el
conocimiento de que hay proteinas clave en el desarrollo
de esta calcificacion vascular. Cuarto, una demostrada
relacion entre ERC y enfermedad dsea y vascular.
Sabemos ahora que el arduo empefo en tratar la osteo-
distrofia nos ha llevado a acelerar la calcificacion vascular
en muchas ocasiones.

La calcificacion vascular requiere de dos fenémenos, uno
de ellos es la transformacion fenotipica de las CMLV en
condrocitos u osteoblastos-/ke, que podria considerarse
como osificacion, y el otro es un fenédmeno fisicoquimico,
cuyo desarrollo no requiere siquiera de la presencia celu-
lar, y es el depdsito de calcio y fésforo, muy pH depen-
diente. Durante mucho tiempo, se ha considerado que la
concentracion de calcio y fésforo conocido por el concep-
to «producto calcio-fosforo», era predictivo de minerali-
zacién extraesquelética en pacientes con ERC y daba
seguridad a los médicos cuando este producto estaba en
rango normal. Sin embargo, esto no es completamente
cierto, porque el riesgo asociado a un determinado pro-
ducto calcio-fésforo depende, ademas, de la existencia de
enfermedad arterial previa y de los factores que actian
inhibiendo o favoreciendo la mineralizacién. Lo mas inte-
resante es que, en modelos animales, la calcificacion
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puede ser prevenida o reducida con los tratamientos
médicos actuales. Ademas, estos estudios muestran una
robusta evidencia de que la sobrecarga de fosforo y calcio
son claves en el defecto del remodelado 6seo que dara
lugar a la calcificacion vascular, confirmando un nexo de
unién entre ambos fenémenos.

Sin embargo, no todos los pacientes en didlisis o con ERC
desarrollan calcificacion vascular, lo que indica que existen
factores protectores en su pared vascular o en su torrente
circulatorio. En el torrente circulatorio, uno de los mas
importantes factores es la fetuina A, que actlia como un
aspirador de moléculas de calcio y fosforo en el plasma.
La concentracion de fetuina A disminuye con la inflama-
cion, y los bajos niveles de ésta en pacientes en dialisis se
asocian con calcificaciéon vascular y valvular y muerte.
Otros factores, en este caso locales, son la proteina de
matriz Gla, el pirofosfato y la osteopontina, aunque es
posible que la pared vascular contenga ademas otros
mediadores, e incluso que su concentracion varie en las
diferentes localizaciones anatémicas.

En situacion normal, la célula madre mesenquimal dara
lugar al adipocito y a la CMLV; ademas, y a través de fac-
tores de expresion génica RUNX2 y MSX2, dara lugar al
osteoblasto/condrocito (figura 3). En situaciones de ERC,
DM, inflamacién, pacientes ancianos y en presencia de
determinadas toxinas, el osteoblasto/condrocito también
puede desarrollarse desde las CMLV dirigidas por los fac-
tores de expresion génica RUNX2 y MSX2. El fosforo actua
en este escenario de dos formas: a) penetrando en la
CMLV a través de un canal dependiente de Na activando
y desactivando genes hasta conseguir un cambio del
fenotipo de la célula, que pasara de ser una CMLV a un
osteoblasto/condrocito; b) junto con el calcio, mineraliza-
ré el tejido osteoide formado, dando lugar a la calcifica-
cion vascular.

En los pacientes con ERC, ya sea con bajo o alto remode-
lado 6seo, puede haber calcio y fésforo elevado, en el pri-
mer caso porque el hueso no acepta los minerales y en el
segundo por aumento de la liberacion de éstos. Hay una
robusta evidencia epidemioldgica de que el fosfato sérico
es un factor de riesgo independiente de morbimortalidad
cardiovascular. El grupo de Hruska et al., en St Louis®, ha
desarrollado un modelo de ratas con deficiencia del recep-
tor LDL a las que alimentd con una dieta rica en grasa. Los
animales desarrollaron obesidad, dislipemia, DM e HTA, lo
gue en humanos se conoce como sindrome metabdlico. A
su vez, se observd aterosclerosis con placas de calcifica-
cion localizadas en la neointima de las arterias y en las
valvulas cardiacas de los animales. Sus CMLV expresaban
las proteinas morfogénicas de hueso BPM-2 y BPM-4, y
los factores de trascripcion Runx2, Msx2, osteocalcina y
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B Figura 3

Mecanismos condicionantes de la calcificacion vascular.

FOSFORO Y CALCIFICACION VASCULAR
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osteopontina, proteinas que muestran la diferenciacion
celular de CMLV a osteoblastos, y a pesar de ello la cal-
cificacién vascular era baja. Posteriormente, estas ratas
fueron sometidas a ablaciéon renal parcial, con lo que
desarrollaron ERC y a su vez hiperfosfatemia, lo que
produjo un aumento varias veces superior del factor de
trascripcion osterix y estimuld la calcificacion de dos a
cuatro veces mas (figura 4).

Un segundo modelo de estudio' consistié en CMLV de
anillos de aorta humanos con placas de aterosclerosis,
cultivados en medios habituales. Las células expresaban
BPM-2, BMP-4, Runx2, Msx2 y osteocalcina. Cuando se
aumentaba el fésforo en el medio de cultivo hasta un
valor equiparable a una concentracion plasmatica de 6-
9 mg/dl, se incrementaba varias veces la expresién de
osterix y esto promovia la mineralizacién de la matriz
celular.

Cuando se reducia la concentracién de fésforo en san-
gre en los animales mediante quelantes o se bloqueaba
la accion de fosforo en el medio de cultivo, se inhibia la
mineralizacion de la matriz en la pared vascular.

Por todo esto, el fésforo es mas que un estimulador de
la calcificacion vascular que actia mediante una eleva-

cién del producto calcio x fésforo en la ERC y la IRC; es
una molécula senal que sirve para completar la diferen-
ciacion de la CMLV a osteoblasto y para calcificar las
lesiones ateromatosas mediante el estimulo de factores
como osterix.

Las ratas con deficiencia del receptor LDL, alimenta-
das con dieta rica en grasas y con posterior ablacién
renal para desarrollar ERC e IRC, presentaban unos
valores de fosforo plasmatico de 10 mg/ml, y cuando
fueron tratadas con cualquiera de los tres tipos de
guelantes (carbonato de calcio, carbonato de lantano
y carbonato de sevelamer), la fosfatemia descendid y
la calcificacion de la aorta se redujo, aunque esta dis-
minucion soélo resultd significativa en los animales
que consiguieron un descenso del fésforo por deba-
jo de 6 mg/dl.

El fésforo es capaz de favorecer la calcificacion vascular
de forma directa, pero también indirectamente a través
de su accion sobre inhibidores. El pirofosfato (Ppi) es un
inhibidor bien establecido de la calcificacion en el carti-
lago, de la cristalizaciéon del oxalato de calcio en el rifién
y de la calcificacién vascular en ratas intoxicadas con
vitamina D. Es un potente inhibidor de la hidroxiapatita,
y minimas concentraciones de pirofosfato en plasma
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M Figura 4

Modelo experimental de rata (con déficit de receptor LDL) sin y con insuficiencia renal anadida.'

FOSFORO Y CALCIFICACION VASCULAR
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Expresion vascular de BPM-2; BMP-4, Runx2, Msx2, osteocalcina y osteopontina.

Cultivo con fésforo (6-9 mg/dl) = osterix

Mineralizacion de la matriz celular

El fosforo estimula la calcificacion a través de aumentar el producto CaxP y ademas
es una molécula sefal que completa la diferenciacion de CMLV a osteoblasto

son suficientes para inhibir la cristalizacion de solucio-
nes sobresaturadas de fosfato y de calcio. La fosfata-
sa alcalina no especifica de tejido (FANT) es la llave
que determina la concentracion de PPi, ya que hidro-
liza y, por ende, destruye la molécula. En ratas a las
que se les produce ERC e IRC mediante dieta rica en
adenina o nefrectomia 5/6, se objetiva un aumento
del 92% de actividad de FANT en cultivo de aortas de
dichos animales. La eliminacion de la adventicia y el
endotelio de dichos vasos no modifico la actividad de
FANT, demostrando que las productoras de la FANT
eran las CMLV. EI aumento de la FANT podria ser
regulado, en parte, disminuyendo su degradacion; los
factores candidatos para ello incluyen la hiperfosfate-
mia y el HPT 2.°. Este es otro mecanismo que se pos-
tula a través del cual la hiperfosfatemia conduce a la
calcificaciéon vascular.

CONCLUSIONES

- La sobrecarga oral de fésforo produce dafio renal
agudo.

- El fosforo estad implicado en la progresién de la ERC.
- El fésforo esta implicado en un aumento de la mor-
talidad global y la morbimortalidad cardiovascular.

- El fésforo esta implicado en la calcificaciéon vascular

en varios niveles.
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