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Papel del fosforo en la progresién
de la insuficiencia renal crénica

A. Barrientos y J. A. Herrero
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario San Carlos. Madrid.

El concepto de que la insuficiencia renal crénica es pro-
gresiva en si misma parece asentado en una larguisima se-
rie de experiencias, tanto en el campo de la experimen-
tacion animal como en la propia clinica humana. Sin em-
bargo, los mecanismos posibles son tantos y tan diversos
que hacen dificil diseriar lineas patogénicas aisladas y con-
cretas. Aparte de las lesiones a nivel glomerular, cuyos po-
sibles mecanismos son varios, se han descrito otras vias
de lesion renal que afectan mas al tubulointersticio; entre
éstos se encuentra el fosforo, del que en la Gltima déca-
da se ha investigado mucho y cuyo papel esta controver-
tido, entre otras razones porque no siempre es facil dife-
renciar en los distintos estudios publicados entre el papel
del propio fosforo de aquel otro que desempena la pro-
teina de la dieta, a la cual va unido el fésforo y cuya ac-
cion moduladora de la hemodinamica glomerufar, protei-
nuria, etc., son bien conocidos y admitidos generalmente
entre los principales mecanismos de lesion renal y pro-
gresion de la insuficiencia renal.

La via de lesion especifica del fésforo esta vinculada a
un aumento en la eliminacién por nefrona con el corres-
pondiente deposito de fosforo y calcio en el tubulointers-
ticio. Esta teoria fue probablemente emitida por primera
vez por Ibels y cols.” en un modelo experimental en ra-
tas. Estos autores vieron que los animales a los que se ha-
bia restado masa renal funcional y eran deprivados de fos-
foro tenian una menor velocidad de progresion de la in-
suficiencia renal y menos depésitos célcicos renales. In-
comprensiblemente, doce afios después otros autores
han sustentado proponer esta hipétesis como nueva y
propiaZ. Efectivamente, parece establecido que el rifién
cronicamente enfermo tiene un aumento en el conteni-
do de calcio’; incluso se ha publicado que la administra-
cion de agentes blogueantes de los canales del calcio dis-
minuye la progresion de la insuficiencia renal en ratas* 5.
Sin embargo, la fosfaturia y el depésito de fosfato calcico
en rifidn son dos cosas distintas y que no obligadamente
tienen que obedecer al mismo mecanismo. O sea, un au-
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mento en la filtracion y excrecion de fosforo por nefrona
puede ser la causa del deposito de calcio o bien podria
ocurrir que estos Gltimos directamente dependen del pro-
ducto calcio x fosforo, siendo el rifdn un érgano diana
como cualquier otro tejido blando del organismo. Otra
posibilidad es que el calcio depositado en el riién tenga
mas que ver con la angioglomerulosclerosis, cuyo meca-
nismo es muy parecido, si no idéntico, al de la arterios-
clerosis, en la cual sistematicamente termina por deposi-
tarse calcio, hecho este Gltimo que también puede me-
jorarse con antagonistas del calcio® 7. En definitiva, no esta
claro si la fosfaturia per se induce deposito calcico o si es
el propio producto calcio x fésforo o la propia nefroan-
giosclerosis quien la induce.

Al abordar el papel del fosforo en la progresion de la
insuficiencia renal nos encontramos con la dificultad de
separar su efecto especifico del propio de las proteinas,
que son su vehiculo principal. Estas, per se, y aun cuan-
do tampoco hay unanimidad en la valoracién, parecen in-
ducir, al ser restringidas, un descenso en la velocidad de
progresion de la funcion renal® 2 sin entrar aqui en los
posibles mecanismos que lo expliquen, si hay datos que
mayoritariamente asi lo indican en humanos. En estudios
experimentales, sin embargo, se ha sefialado que se pue-
de conseguir el mismo efecto enlentecedor cuando se
restringe la ingesta global de alimentos independiente-
mente de las proteinas . De forma paradéjica, también
se ha publicado que dietas con contenido alto en protei-
nas inducen un aumento en el flujo plasmatico renal y fil-
trado glomerular que se mantiene durante meses 1.
Esto parece efectivamente paraddjico, ya que se espera-
ria que si la dieta hipoproteica mejora la evolucion, la die-
ta con alto contenido debiera inducir el fenébmeno inver-
0 y no mantener en el tiempo el ascenso en el filtrado
glomerular y flujo plasmético que por razones hemodina-
micas intrarrenales es capaz de inducir agudamente. Esto
mismo es vélido al pensar en el papel del fésforo, dado
que si éste es deletéreo, el aumento en la ingesta protei-
ca igualmente condiciona un aumento en la de fosforo,
y en este sentido si hay datos experimentales que apo-

an un efecto pernicioso de sobrecargas de fésforo sobre
ra\ evolucion de la funcion renal .77, Los estudios que han
mostrado experimentalmente que una restriccion en el
fosforo mejora la evolucion de insuficiencias renales no
separan claramente restriccion proteica de restriccion de
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fosforo™7, y aquellos otros en que se trata efectivamente
de separar ambos factores mediante inhibicion de la ab-
sorcion '8 de fosforo o mediante la utilizacion de un inhi-
bidor de la precipitacion de fosfato célcico ' tampoco son
definitivos, porque en el primer intento se objetivd un
descenso en la proteinuria y el segundo no aporta datos
sobre la precipitacion en otros tejidos blandos. Efectiva-
mente el descenso en la proteinuria es mas compatible
con una disminucion en la ingesta proteica, como se ha
demostrado en humanos? y animales?'%, En cuanto a
los inhibidores de la precipitacion y calcificacion tisular,
que han demostrado que la nefrocalcinosis y lesiones tu-
bulointersticiales disminuyen con su administracion, po-
dria argiiirse que su efecto puede ser sistémico y demos-
trarse en otros tejidos distintos al propio rifén. Sabido es
que en la insuficiencia renal aumenta el contenido de cal-
cio de muy diferentes tejidos blandos, y dado que el mo-
delo experimental aportaba una dieta de alto contenido
en fosforo, puede pensarse que el 3-fosfocitrato adminis-
trado inhiba de forma generalizada la calcificacion tisular,
independientemente de la sobrecarga nefronal de fosforo.

v

En humanos tampoco hay una contrastada y clara evi-
dencia del papel especifico del fosforo, y esto es algo ad-
mitido por la mayoria de autores®™ ™. Algunos de los
principales problemas para la interpretacion de los resul-
tados publicados radican en la propia metodologia utili-
zada. Asi, la evolucion de la progresion de la insuﬁciencia
renal es un primer problema; ésta se ha hecho la mayo-
ria de las veces utilizando el inverso de la creatinina seri-
ca, que tiene muchos detractores® y que puede variar
con la masa muscular independientemente de la funcion
renal. El propio aclaramiento de creatinina tampoco es un
buen método, dada su tendencia a supervalorar el filtra-
do glomerular en la insuficiencia renal avanzada. Pocos es-
tudios han aportado evaluaciones del cumplimiento efec-
tivo de la dieta proteica, y menos, evaluaciones antropo-
métricas de nutricion.

Aun asi hay estudios que abonan un papel especifico
del fosforo y otros apoyan fo opuesto. En 1982, nosotros
publicamos uno de los primeros trabajos en humanos que
abordan este problema, excluyendo a las proteinas, dado
que los enfermos a los que se les restringio el fosforo me-
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Fig. 1.—Evolucién de la pendiente de la linea de regresion del inverso de la creatinina en el tiempo antes y después del control de la

fosforemia en seis casos.
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diante quelantes intestinales y el grupo control se mantu-
vieron en una misma dieta proteica®. Las pendientes de
las lineas de regresion del inverso de la creatinina sérica
fueron iguales en el grupo tratado antes y después del tra-
tamiento (fig. 1). Igualmente no hubo diferencia en estas
pendientes entre el grupo tratado y el control, a pesar de
que en el primero se consiguid un descenso significativo
del fésforo sérico de 4,8 mg/dl a 3,8 mg/d, en tanto que
el del grupo control se mantuvo en niveles de 5,8 mg/dl.
El ascenso en la creatinina sérica medio fue idéntico en
ambos grupos, 1,9 mg/dl y 1,9 mg/dl, respectivamente.
Admitiendo que en este trabajo no se midi6 filtrado glo-
merular, sin embargo, la progresion de la insuficiencia re-
nal juzgada por el incremento de la creatinina sérica fue
idéntica en ambos grupos, a pesar de que el fésforo sé-
rico bajo significativamente en el grupo tratado y con ello
también tuvo que disminuir la carga filtrada por la nefro-
na. Teniendo en cuenta que el producto calcio x fosforo
disminuy6 también de forma clara, parece, por tanto, que
se dan las circunstancias adecuadas para que si la teoria
de la fosfaturia/precipitacion calcio-fosforo jugase un pa-
ﬁel decisivo en la progresion de la insuficiencia renal, se

ubiese puesto de manifiesto una diferencia clara entre
ambos grupos, teniendo en cuenta ademés que la pro-

resion en términos de creatinina sérica media fue nota-
gle e igual en ambos grupos. En 1983, Alvestrand y cols. %
encuentran que una dieta hipoproteica mejora la evolu-
cion de la insuficiencia renal aun en pacientes en los cua-
les los niveles de fésforo suben; esto igualmente no apo-
ya el papel del fosforo y si apunta mas hacia el contenido
proteico de la dieta. De una forma en cierto modo simi-
lar, Zeller y cols.? evidencian que en pacientes diabéti-
cos sometidos a dieta de menor contenido proteico que
el grupo control, igualmente diabético y con aporte de
fosforo que llega hasta 1.000 mg, igual que el grupo con-
trol, existia en el primer grupo una menor progresion de
la insuficiencia renal, asi como un claro descenso en la
proteinuria. Otro estudio que tampoco aporta datos que
favorezcan el papel del fosforo es el de Maschio y cols.?,
que encuentran que un grupo de pacientes con creatini-
nas entre 1,5 y 2,7 mg/dl, otro entre 2,9 y 5,4 mg/dl y
otro entre 5,5y 6,7 mg/dl, sometidos todos a una dieta
proteica de 0,6 g/kg con menos de 750 mg de fosforo,
encuentran que s6lo el grupo 1y Ill disminuyen su pro-
gresion. Dado que la carga ﬁltra(}; de fosforo debe tener
una relacion directa en los niveles de creatinina, uno de-
biera esperar que al menos los dos grupos con mas in-
suficiencia renal evolucionasen peor.

Algunos autores han descrito® que las nefropatias in-
tersticiales cronicas responden a la dieta de bajo conte-
nido en proteinas y fosforo mejor que las enfermedades
renales de estirpe glomerular. Esto encajaria bien en la
teoria fosfat(rica/precipitacion fosfocalcica, ya que datos
procedentes de la tesis doctoral de uno ‘de nosotros
muestran, comparando dos grupos numerosos de nefro-
patias intersticiales cronicas y glomerulonefritis cronicas,
que las primeras tienden a hacer hipocalcemia corregida
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a albtimina sérica, mas severa a medida que progresa la
insuficiencia renal que los enfermos glomerulares, en tan-
to que los niveles séricos de fosforo y, por tanto, la carga
filtrada del Gltimo son idénticos en ambos grupos. Estos
mismos datos también muestran que los pacientes con
nefropatias intersticiales muestran mayores aclaramientos
de calcio que las glomerulares a iguardad de filtrado glo-
merular (figs. 2-4). Pareceria, por tanto, que las nefropa-
tias intersticiales debieran tener una mayor respuesta al
descenso en la carga filtrada de fosforo; sin embargo, ex-
plican mal la mas lenta evolucion de la insuficiencia renal
de estas nefropatias cuando existen naturalmente otros
factores que habria que considerar.
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FiF. 2.—Correlacion entre calcio y creatinina séricas en
glomerulonefritis cronicas y nefropatias intersticiales crénicas.
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FiF. 3.—Correlacion entre calcio y fosforo séricos entre
glomerulonefritis cronicas y nefropatias intersticiales cronicas.
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Fig. 4.—Aclaramientos de calcio en glomerulonefritis cronicas y
nefropatias intersticiales cronicas en grados similares de insuficiencia
renal.

Otros autores?, sin embargo, han encontrado que son
las nefrosclerosis la etiologia que mejor responde a las
medidas dietéticas sefialadas.

El trabajo que de forma mas clara y evidente resalta el
papel del fosforo es el de Barsotti y cols.*, que encuen-
tran una menor progresion en el grupo de pacientes que,
sometidos igual que el grupo control a una dieta hipo-
proteica, tenian ademas una restriccion de fosforo. Estos
autores, que midieron filtrado glomerular mediante acla-
ramiento de creatinina enddgena, encuentran una rela-
cion directa entre fosfaturia e indice de progresion de la
insuficiencia renal, en tanto que no lo encuentran entre
este (ltimo indice y la excrecion de urea diaria, que seria
logicamente expresion de dieta proteica. En los pacientes
con una fosfaturia mayor de 400 mg/24 horas encuentran
un mayor declinar en el filtrado glomerular. Este es pro-
bablemente el trabajo que de forma mas convincente des-
taca el papel del fosforo en la progresion de la insuficien-
cia renal crénica.

En resumen, puede decirse que hay datos que apun-
tan al posible papel deletéreo del fosforo, pero que los
datos no son del todo concluyentes y en cualquier caso
necesitarian confirmacion en ensayos multicéntricos con
disefios que permitieran excluir otros factores, principal-
mente la dieta proteica y otros como proteinuria, etc., y
que ademas permitieran evaluar de forma concluyente la
funcion renal mediante técnicas Optimas de medida del
filtrado glomerular.
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