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RESUMEN 

La asociación entre hiperfosforemia y mortalidad se descri-

bió inicialmente en pacientes en hemodiálisis. Estos estudios

dieron origen a la recomendación de mantener la fosfore-

mia (P) entre 3,5-5,5 mg/dl para pacientes con enfermedad

renal terminal. Posteriormente, esta asociación ha sido veri-

ficada en sucesivos escenarios de enfermedad renal y en es-

tudios poblacionales. En pacientes con enfermedad renal

crónica (ERC) aún no en diálisis se ha descrito un efecto ad-

verso de la retención de P, tanto sobre la supervivencia del

paciente, como en la progresión de la ERC. Es destacable

que en este contexto valores en el rango alto de la normali-

dad para la población general ya mostraban un incremento

del riesgo. Un tercer escenario es la asociación entre P y su-

pervivencia en estudios poblacionales. Tres estudios han

descrito que niveles más elevados de P –aun dentro del ran-

go normal alto– se relacionaron con mayor mortalidad y

episodios cardiovasculares, incluso en pacientes con función

renal normal y ausencia de enfermedad cardiovascular pre-

via. Al ser estos estudios observacionales y retrospectivos, la

información obtenida debe tomarse con cautela, sin que po-

damos concluir si es el P realmente culpable, o simplemen-

te, un marcador pasivo de eventos adversos. En conclusión,

es difícil dar valores definitivos, pero a la luz de la reciente

información es recomendable mantener los niveles de P lo

más cercanos al rango de normalidad también para el en-

fermo renal en todos sus estadios.
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SUMMARY

The association between hyperphosphatemia and

mortality was first described in hemodialysis patients.

These studies were the support to recommend target

values for serum phosphorus (P) between 3.5 to 5.5

mg/dl to dialysis patients. Afterwards, this association

was verified in patients with chronic kidney disease

(CKD) and in population-based studies. In patients with

CKD not yet in dialysis it was reported an adverse effect

of P retention on patient survival, and also, dialysis-free

survival. Surprising, this association was present among

patients with P levels in the high-normal range.

Population-based studies are the third scenario where

this association was substantiated. Three studies have

reported the association between elevated P levels,

again at high-normal range, with mortality risk and

more frequent cardiovascular events, notably in people

with normal renal function and absence of previous

cardiovascular disease. Given that all of these studies

are observational and retrospective, this information do

not clarify whether elevated P levels are actually the

culprit or a passive marker for adverse events. In

conclusion, although it is difficult to ascertain optimal

values for P, taken into account this recent information,

it seems reasonable to recommend target values as close

as possible to the normal range for the renal patient at

all stages.
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INTRODUCCIÓN

La asociación entre fósforo (P) y supervivencia se ha des-

crito hace aproximadamente una década en pacientes en

programa de hemodiálisis1,4. A continuación, la vincula-

ción entre P y supervivencia ha sido explorada en sucesi-

vos escenarios. En pacientes con enfermedad renal cróni-

ca (ERC) aún no en diálisis se ha descrito un efecto

adverso tanto sobre la supervivencia del paciente5,6, como

sobre la supervivencia libre de entrada en diálisis, es de-

cir, sobre la progresión de la ERC6,7. Un tercer escenario,

en cierta medida sorprendente, es la asociación entre P y
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supervivencia en estudios poblacionales, donde los nive-

les de P se encuadran dentro del rango establecido como

«normal»8-10.

El nivel de evidencia de todos estos estudios, amplios en

general, viene limitado por su carácter observacional y re-

trospectivo. Ninguna de estas observaciones se ha realiza-

do en ensayos prospectivos que otorguen el máximo nivel

de evidencia. A pesar de ello, esta información es relevan-

te, y representa un reto para redefinir los valores diana de

P en el enfermo renal. A nivel experimental, también su-

pone un desafío indagar en los mecanismos por los que el

P tiene un efecto adverso sobre la supervivencia en gene-

ral, y sobre la morbilidad y mortalidad cardiovasculares en

particular.

En el presente artículo, revisaremos la asociación descrita

entre P y supervivencia en los sucesivos escenarios y sus

implicaciones sobre el establecimiento de nuevos los ni-

veles diana de P.

ASOCIACIÓN ENTRE FÓSFORO Y SUPERVIVENCIA 
EN HEMODIÁLISIS

Durante la década de 1980 y gran parte de la de 1990, el ob-

jetivo prioritario en las alteraciones del metabolismo mineral

era el control del hiperparatiroidismo. Para ello se usaban al-

tas dosis de calcitriol y se recomendaban niveles de P no su-

periores a 6,5 mg/dl y de hasta 10,5 mg/dl de calcio. El pre-

cio que se pagó fue muy caro, puesto que se observó, ya tarde,

que esta práctica conducía a un incremento de las calcifica-

ciones de tejidos extraesqueléticos, especialmente los cardio-

vasculares.

A finales de la década de 1990 una serie de trabajos des-

cribieron una relación adversa entre P y supervivencia. Es-

tos estudios1 revelaron que el riesgo de muerte aumentaba

cuando los valores de P eran superiores a 5,5 mg/dl, y otros

posteriores2-4 pusieron este umbral en 5, 6 y 6,5 mg/dl para

riesgo de muerte de origen cardiovascular. Aunque todos

fueron estudios observacionales y retrospectivos, las series

de enfermos eran amplias y el meticuloso estudio estadís-

tico aplicado condujo a aceptar como evidencia que nive-

les de P superiores a 5,5 mg/dl incrementaban la mortali-

dad. Estas recomendaciones fueron divulgadas por las

guías KDOQI en 200311 y se han aceptado hasta la actuali-

dad. El pasado año, las recomendaciones establecidas por

nefrólogos españoles en la guías S.E.N.12 situaban este um-

bral en valores de 5 mg/dl.

No se han comunicado beneficios de la supervivencia con

niveles de P inferiores a 5 mg/dl en pacientes en hemodiáli-

sis. Más bien se ha sugerido que valores relativamente bajos

de P se asocian a un incremento de la mortalidad, proba-

blemente debido al deterioro del estado nutricional de es-

tos enfermos2,4.

La asociación entre P y supervivencia, hasta donde alcanza

nuestra información, no ha sido explorada o demostrada es-

pecíficamente en pacientes en diálisis peritoneal o en tras-

plantados renales.

ASOCIACIÓN ENTRE FÓSFORO Y SUPERVIVENCIA
DEL PACIENTE CON ERC AÚN NO EN DIÁLISIS

En general, los pacientes que aún no han iniciado diálisis tie-

nen niveles de P más bajos que el enfermo en diálisis13,14. Esto

ha conducido a estudiar la asociación del P y la superviven-

cia dentro de otro rango de valores de P. Kestembaun et al.5

estudiaron una serie amplia de pacientes con distintos esta-

dios de ERC (creatininemia >1,2 mg/dl y filtración glomeru-

lar renal [GFR] media de 50 ml/min) y analizaron la mortali-

dad en función de categorías de P. Fue destacable que niveles

de P superiores a 3,5 mg/dl incrementaban el riesgo de muer-

te por cualquier causa y de muerte y/o infarto de miocardio

en un análisis de riesgos proporcionales de Cox. Por su par-

te, Voormolen et al.6 también describieron un incremento

del riesgo de muerte en función del incremento de los ni-

veles de P, en este caso en enfermos con ERC en estadios

4 y 5. Cada incremento de P de 1 mg/dl multiplicaba por

1,6 el riesgo de muerte en un modelo de Cox ajustado para

factores de confusión.

ASOCIACIÓN ENTRE FÓSFORO Y PROGRESIÓN 
DE LA ERC

Estudios antiguos realizados en animales de experimenta-

ción15,16 y en humanos17,18 demostraron los beneficios de la res-

tricción dietética de P sobre la progresión de la ERC. Los me-

canismos no han sido aclarados, pudiendo relacionarse con

incremento de la nefrocalcinosis, hiperparatiroidismo, o sim-

plemente, dada la relación entre la ingesta de proteínas y de

P19, acompañando a los beneficios renoprotectores de la res-

tricción proteica de la dieta20.

Más recientemente, dos estudios clínicos, observacionales,

han descrito la asociación entre P y progresión de la ERC6,7.

Schwarz S et al.7 en un estudio realizado en varones con es-

tadios 1-5 de ERC encontraron un deterioro renal acelerado

con niveles de P superiores a 3,8 mg/dl. Por su parte, Voor-

molen et al.6 describieron que por cada mg/dl de incremento

de P, la progresión de la ERC se aceleraba 1,8 ml/min/año. 

Nosotros analizamos la asociación entre P y progresión de

ERC en pacientes con GFR <50 ml/min. Se estudiaron un to-
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tal de 333 pacientes que iniciaron consulta de ERC avanza-

da durante el periodo 2001-2006. El análisis no ajustado

(Kaplan-Meier) y ajustado (modelo de Cox) reveló que el au-

mento de P es predictor de evolución desfavorable del daño

renal21. Con objeto de verificar la robustez de nuestro análi-

sis, aplicamos dos modelos multivariados adicionales, con-

trolando para otros factores de riesgo establecidos, especial-

mente la albuminuria. Empleando el modelo de regresión

lineal analizamos la pendiente de deterioro renal –estimada

por la ecuación MDRD22 – en función de los terciles de P. La me-

diana de pérdida de función renal fue de -4,6 ± 5,7 ml/min/año,

siendo significativamente más rápida en pacientes con P más

elevado (figura 1). A continuación, exploramos la influencia

del P sobre la supervivencia sin necesidad de diálisis, emple-

ando en este caso la calcemia, la fosforemia y el cociente al-

búmina:creatinina en orina como indicadores dependientes de

tiempo, es decir, considerando las variaciones de estos pará-

metros durante el periodo de seguimiento. Los estudios pre-

vios habían examinado la asociación entre P basal y deterio-

ro renal, sin considerar los cambios bioquímicos en el

tiempo. De esta forma investigamos la influencia del P en un

escenario temporal, más real que si restringimos el análisis a

los datos basales. Aplicando este modelo, cada incremento

de 1 mg/dl de P se asoció a un HR (IC 95%) ajustado de 2,1

(1,6-2,8); p<0,0001. 

ASOCIACIÓN ENTRE FÓSFORO Y SUPERVIVENCIA 
EN ESTUDIOS POBLACIONALES

Tres artículos recientes han destacado la asociación entre P y

supervivencia en estudios poblacionales. El primero fue pu-

blicado por Tonelli et al.9 en un análisis post hoc del estudio

CARE23 donde demuestran una asociación independiente

entre P y riesgo de muerte o episodios cardiovasculares, en

una población con infarto de miocardio previo. Resultó des-

tacable que el riesgo aumentaba con niveles de P superiores

a 3,5 mg/dl, es decir, dentro del rango alto de la normalidad.

El segundo estudio pertenece a Dhingra et al.8 y fue realizado

en una población sin enfermedad renal, ni riesgo cardiovascu-

lar. Los autores también encontraron una asociación entre ni-

veles de P superiores a 3,5 mg/dl y episodios cardiovasculares.

En el tercer estudio, realizado por Foley et al.10, estudiaron la

asociación de P y calcificaciones coronarias en una serie am-

plia de adultos jóvenes procedentes del estudio CARDIA24.

Los autores describen una asociación independiente entre ni-

veles de P superiores a 3,9 mg/dl y calcificaciones coronarias.

Aunque todos los autores coinciden en que estos datos deben

ser confirmados en estudios prospectivos, todo indica que ni-

veles de P incluso en el rango alto de la normalidad se asocian

a riesgo de calcificaciones vasculares, episodios cardiovascu-

lares y muerte en la población general.

¿CUÁLES SON LOS NIVELES ÓPTIMOS?

A la luz de la reciente información, los clásicos niveles ópti-

mos recomendados para el enfermo renal en las guías DOQI11

quedan en entredicho. Los valores de P considerados como

normales por los laboratorios de referencia y la bibliografía

consultada están en un rango de 2,5-4,5 mg/dl. Sin embargo,

la información reciente obtenida de estudios poblacionales

sugiere que valores superiores a 3,5 mg/dl aumentan el ries-

go de episodios cardiovasculares y muerte.

Las guías KDOQI11 han recomendado niveles óptimos de P en-

tre 2,7-4,6 mg/dl para ERC en estadios 3 y 4, y niveles entre

3,5-5,5 mg/dl para estadios 5 y 5D, es decir, GFR <15 ml/min

o en diálisis. Asimismo, las recomendaciones establecidas

por la S.E.N.12 recomiendan mantener valores inferiores a 5

mg/dl. Sin embargo, los estudios realizados en pacientes con

ERC aún no en diálisis, sugieren que valores entre 3,5 y 4,5

mg/dl aumentan el riesgo de muerte y progresión de la ERC.

Resulta paradójico constatar que valores de P entre 3,5-5

mg/dl hayan demostrado peor supervivencia en el enfermo en

diálisis4, y que, a su vez, muestren beneficios en estudios po-

blacionales25,26 y en pacientes con ERC aún no en diálisis5.

Advertidos por la información reciente, las guías KDIGO,

que se publicarán de forma oficial próximamente, recomen-

darán alcanzar valores próximos al rango normal en todos los

estadios de ERC, sin señalar valores concretos. Aunque la in-

formación previa se ha basado en estudios retrospectivos y

observacionales, a falta de mayor nivel de evidencia parece

razonable recomendar llevar los niveles de P en el enfermo

renal, independientemente del estadio, a parámetros próxi-

mos al rango normal.
Figura 1. Pendientes de progresión de ERC en función de terciles

(T) de fósforo.
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