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HIPERFOSFOREMIA EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:
UN PROBLEMA ANTIGUO EN COMPLETA VIGENCIA

La hiperfosforemia (hiper ) es una consecuencia habitual de la in-
suficiencia renal crénica (IRC). Desde los afios 60 se sabe que el f6s-
foro (P) tiene un papel crucial en la aparicién y desarrollo del hi-
perparatiroidismo (HPT) secundario'. Esta idea fue sintetizada por
Bricker et al en la llamada trade off hypothesis, que describe la si-
guiente secuencia patogénica: descenso del filtrado glomerular — dis-
minucién de la excrecién de fosforo — hiper P — hipocalcemia —
aumento de hormona paratiroidea (PTH) — aumento de la excre-
cién urinaria de fésforo — normalizacién de la fosforemia, aunque
a expensas del incremento sostenido de la produccién de PTH. Otros
aspectos de interés de la relacién P-PTH en la insuficiencia re-
nal terminal (IRT) son la falta de respuesta inhibidora de la secre-
cién de PTH a la vitamina D en presencia de niveles elevados
de P y el posible papel del P como estimulador directo de
la produccién de PTH, con lo que acaba de completarse un con-
junto de al menos 3 razones que vinculan al P elevado con la PTH
elevada.

Ademés de este papel en la aparicion del HPT, en trabajos mas re-
cientes se ha demostrado que el incremento del nivel de P se rela-
ciona directamente con una mayor morbimortalidad cardiovascu-
lar de los pacientes con IRT?. En el registro de 1996 de la Sociedad
Esparfiola de Nefrologfa, la causa cardiovascular fue responsable del
53% de los fallecimientos’. La National Kidney Foundation de los
EE.UU. encontré una morbimortalidad cardiovascular alrededor de
30 veces superior y una proporcién extremadamente alta de episo-
dios cardiovasculares de evolucién fatal en los pacientes en didlisis
comparados con sus controles sin enfermedad renal*. Estos datos
dan una idea de la magnitud del problema y de la importancia de
incidir sobre los factores de riesgo.

En pacientes con IRT existen lesiones arterioscleréticas de gran in-
tensidad®*, siendo la calcificacién un componente casi universal de
la enfermedad vascular de la IRT, que comienza antes de entrar en
programa de didlisis y que puede permanecer e incluso agravarse
tras el trasplante. Se cree que el proceso de calcificacién se regula
de una forma similar a la formacién 6sea, de forma que la PTH, el
calcitriol y los elementos fundamentales de la mineralizacién ésea (Ca
y P) son esenciales. Por otra parte, la PTH favorece per se el desa-
rrollo de engrosamiento arteriolar, fibrosis miocérdica intersticial
y aterogénesis, pudiendo contribuir, por tanto, al empeoramiento
de la patologia cardiovascular’. Sin embargo, la relacién entre las
alteraciones del metabolismo Ca/P y las calcificaciones vasculares
de la uremia va més alla del simple producto Ca X P. Por una par-
te, la experiencia de las 2 primeras décadas de la dialisis y del HPT
primario indican que el incremento de PTH da lugar a calcifica-
ciones, que suelen persistir después de la paratiroidectomia, reve-
lando la incapacidad de los mecanismos de recambio y reabsorcién
para resolverlas®. Por otra, nos encontramos con la enfermedad désea
adinamica (EOA), entidad donde predomina el bajo remodelado
con mayor masa de Ca intercambiable y por tanto mayor probabi-
lidad de calcificaciones extraesqueléticas’. También se ha observa-
do una mayor relacién entre la estenosis adrtica calcificada y la EOA,
la administracién de vitamina D y los niveles de P que con el HPT.
A la vista de estos datos, es evidente que un control adecuado del me-
tabolismo mineral es fundamental no s6lo por la osteodistrofia re-
nal, sino por la comorbilidad que acarrea. El principal beneficio que

se puede obtener con la reduccion del P sérico es una mayor sinte-
sis de calcitriol y un menor estimulo de la PTH, y en consecuencia
un mejor control del Ca, ademds de disminuir su efecto per se en las
calcificaciones de los vasos'"*. Durante muchos afios se ha consi-
derado que un P plasmético < 6,5 mg /Al y un Ca X P <70 mg? Al
eran cifras aceptables, a pesar de ser francamente patoldgicas en la
poblacién normal. Sin embargo no existian verdaderas evidencias
al respecto, lo que se puso de manifiesto en un estudio realizado por
Block et al'*, en el que se demostr6 que en los pacientes con un P
> 6,5 mg/dl, la mortalidad aumentaba hasta un 27% y que llega-
baal 35% si el Ca X P era mayor de 55 mg? 1. Estos datos sugie-
ren claramente que es necesario un control més estricto del P y del
producto Ca X P que el que se viene realizando hasta ahora.

El control de la hiper P en pacientes en predidlisis se fundamenta en
las evidencias histolégicas de enfermedad 6sea en fases tempranas
de la IR. En un estudio realizado por Foley et al'® se encontré que
una gran proporcién de los pacientes con insuficiencia renal créni-
ca (IRC) terminal tenfan patologia cardiovascular, que determina-
ba su evolucién en didlisis. Las normas de actuacién clinica en Ne-
frologia (NAC) sobre osteodistrofia renal de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia'® dividen la evolucién de la IR en 3 periodos. En la
primera fase, con IR leve-moderada (aclaramiento de creatinina has-
ta 40 ml /min), los valores séricos de Ca, P, fosfatasa alcalina, PTH
y bicarbonato sérico suelen ser normales. En este periodo se puede
“colaborar” con el organismo a través de consejos dietéticos, evi-
tando el exceso de proteinas y realizando una ligera restriccion de P
(800 a 1.000 mg/ia). En la segunda fase, que corresponde a un
aclaramiento de creatinina entre 25-40 ml min, la PTH suele comenzar
a ascender y el descenso de la 1,25-vitD, es més evidente, mientras
el resto de los pardmetros suelen mantenerse dentro de la normali-
dad. Se entrarfa en la tercera fase cuando el aclaramiento se sittia
por debajo de 25 ml/min. En este momento la PTH casi siempre
esta elevada, el Ca suele ser bajo, el calcitriol estd bajo y el P pue-
de ser normal o elevado. En estas 2 fases la actitud en el metabo-
lismo Ca/P debe ser mas activa. Las acciones més relevantes serfan:
a) restriccién proteica para disminuir el aporte de P; b) la adminis-
tracién de suplementos como el carbonato y el acetato célcico, que
ademds de mantener cifras de Ca plasmético en el limite alto de la
normalidad, acttian como captores de P y mejoran la acidosis, y
¢ la administracién de metabolitos de la vitamina D, que aunque
gjercen efectos beneficiosos sobre el hueso en fases tempranas de la
IR", suelen pautarse en fases tardias. La dosis de vitamina D se debe
ajustar teniendo como objetivo normalizar los valores de Ca y man-
tener unos niveles de PTH que permitan un recambio éseo normal.
En la guia europea se recomienda mantener los siguientes valores:
Ca plasmatico 8,8 a11 mg/l, P plasmatico 2,5-4,6 mg/dl, Ca X P
< 55 mg?Adl?, PTH 85-170 pg/ml, aunque estas tltimas cifras os-
cilan en funcién del grado de IR.

En cuanto a los pacientes en didlisis, la dieta que actualmente se re-
comienda contiene de 1 a 1,2 g/kg (ia de proteinas y entre 800 a 1.400
mg/dia de P, de los que se absorben entre el 60% y el 70%, pu-
diendo llegar al 86% si el paciente recibe calcitriol o disminuir al
30% cuando el paciente toma adecuadamente los farmacos ligan-
tes de P. Con una hemodidlisis convencional se eliminan aproxi-
madamente unos 600-700 mg de P 3 veces a la semana, lo que re-
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sulta claramente insuficiente en pacientes que reciben un aporte
nutricional normal'®. Este aspecto, el de una dieta suficiente, es cri-
tico en muchos casos, ya que las recomendaciones de alimentacién
actuales, que han resultado eficaces en la prevencién de la desnu-
tricién en la uremia y de la morbimortalidad asociada a la misma,
resultan contraproducentes a la hora de controlar la hiper P. Este
dilema es de dificil solucién, excepto a través de la terapia renal sus-
titutiva a grandes dosis. Las causas més frecuentes de hiper P en los
pacientes en didlisis son: la alta ingesta de P, el incumplimiento
del tratamiento con farmacos captores de P, la administracién de
vitamina D y una mala eficacia de la didlisis. En la préctica clinica
es importante identificar las posibles causas de hiper P y actuar so-
bre ellas, restringiendo en la medida de lo posible los alimentos con
mayor contenido en P, adecuando la ingesta de farmacos ligantes
de P, disminuyendo la dosis de vitamina D o intentando mejorar
la dialisis utilizando bafios con contenido célcico adecuado a cada pa-
ciente, aumentando el tiempo y la frecuencia de las sesiones y uti-
lizando membranas de mayor superficie!’. Se investigan farmacos
ligantes que no contengan Ca (la hipercalcemia agrava el Ca X P)
ni aluminio (intoxicacién aluminica). Se acaba de comercializar en
Espana el sevelamer, que es un hidrogel que logra controlar el P
(capacidad ligante similar al carbonato célcico), sin producir hi-
percalcemia, y ademds tiene un efecto beneficioso sobre el metabo-
lismo lipidico, pero cuyo coste es mayor que los farmacos habitua-
les, siendo ademas necesaria la toma de gran niimero de cdpsulas
para lograr el efecto deseado. El otro frente de investigacion esta en
farmacos andlogos a la vitamina D que supriman la PTH sin indu-
cir modificaciones en el Ca y P, de los cuales hay varios en fases
avanzadas de investigacién clinica e incluso comercializados. Una
observacién de alto interés es que el problema de la hiper P y del pro-
ducto Ca X P elevado desaparecen, incluso sin la toma de quelan-
tes, en los programas de didlisis diaria®, lo que constituye un ar-
gumento de singular importancia a favor de la utilidad de estas
nuevas pautas de mayor frecuencia dialitica.

En resumen, en el momento actual la hiper P se ha convertido en un
objetivo terapéutico fundamental en los pacientes con IRC, tanto
en predialisis como en didlisis, no s6lo por su efecto sobre el meta-
bolismo 6seo, sino por su importancia en la patologia cardiovascu
lar, por efecto directo sobre las calcificaciones vasculares o indirec-
to, mediado por estimulo de la PTH. Es igualmente importante
resenar que las cifras consideradas “adecuadas” de P plasmético y
Ca X P son mucho més bajas que las admitidas hasta el momento,
lo que obliga a un control mucho mads riguroso y a un tratamiento
mas intenso.
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