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La mortalidad de los pacientes en tratamiento
renal sustitutivo no ha mejorado en la última déca-
da a pesar de los avances tecnológicos y del segui-
miento generalizado de las guías de práctica clíni-
ca. La mitad aproximadamente de estos pacientes
mueren por enfermedad cardiovascular y tienen de
10 a 30 veces mayor riesgo que la población gene-
ral corregido por edad y sexo1. Estas cifras no sor-
prenden si tenemos en cuenta el perfil de pacientes
que inician tratamiento renal sustitutivo. Según el
Registro de enfermos renales de Cataluña el 20,6%
de los pacientes que iniciaron diálisis en el año 2001
eran diabéticos, con una media de edad de 64 años
y con elevada frecuencia de patologías asociadas
como la hipertensión arterial, la diabetes, la cardio-
patía isquémica y la enfermedad vascular periféri-
ca2. 

JUSTIFICACIÓN DEL ADJETIVO «ASESINO».
DATOS EPIDEMIOLÓGICOS QUE ASOCIAN EL
FÓSFORO PLASMÁTICO A LA MORTALIDAD EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRÓNICA (IRC)

Lo que realmente «sorprendió» a los nefrólogos fue
el estudio de Block y cols., realizado en 12.000 pa-
cientes en hemodiálisis en USA, en el que emergen
como factores de riesgo de mortalidad: un fósforo
plasmático superior a 6.5 mg/dL y un producto CaXP
superior a 72 mg2/dL2 3. Afinando más estos datos
Levin y cols., puntualizan que los pacientes con fós-
foro plasmático > a 6,5 mg/dL tienen un riesgo de
coronariopatía un 41% más elevado comparado con
los que tienen un fósforo plasmático inferior4. 

En nuestro país existe una población de pacientes
en hemodiálisis con menor proporción de diabéticos,
sin el factor raza y con dosis de diálisis superiores
que las de USA. Por ello, analizamos la mortalidad
cardiovascular de nuestra población de diálisis du-
rante un período de seguimiento de 6 años, inclu-
yendo como variables factores relacionados con el
metabolismo mineral, y de riesgo CV tradicionales
y asociados a la IRC. Constatamos, que en nuestra

área geográfica, la influencia del metabolismo fosfo-
cálcico cobra aún mayor relevancia que en la po-
blación USA: un producto Ca X P superior a 52
mg2/dL2 tiene mayor riesgo de mortalidad, tomando
como referencia un producto CaXP < a 52 (fig. 1).
Además, un fósforo plasmático superior a 6,5 mg/dL
casi triplica el riesgo de mortalidad frente a aque-
llos pacientes que lo tienen inferior a esta cifra.
Cuando incluimos el fósforo plasmático como va-
riable cuantitativa, encontramos que por cada in-
cremento en 1 mg/dL en el fósforo plasmático au-
menta el riesgo de muerte en un 20%5. Aunque
nuestro análisis no sea perfectamente comparable
con el estudio americano por la diferente magnitud
de la población estudiada, la similitud de las varia-
bles analizadas nos permiten sugerir que el impac-
to del metabolismo fosfo-cálcico en la población Eu-
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Fig. 1.—Supervivencia cardiovascular de los pacientes con
producto CaXP > e < a 52 mg2/dL2, durante un período de se-
guimiento de 6 años y ajustada para las variables: edad, sexo,
diabetes, tabaquismo, tiempo en hemodiálisis, horas de hemo-
diálisis/semana, Tensión arterial prediálisis, historia de hiperten-
sión arterial, anticuerpos para el Virus de la hepatitis C, albími-
na, PTH (< 12 pmol/L, entre 12 y 50 pmol/L y >50 pmol/L).
(Modificado de referencia 5.)
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ropea podría ser superior debido al menor peso de
factores de elevado riesgo cardiovascular como la
diabetes y la raza y probablemente la infradiálisis.

¿CÓMO ACTÚA? MECANISMOS POR LOS QUE
EL ELEVADO FÓSFORO PLASMÁTICO PROVOCA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

Cada vez es mayor la evidencia de que existe un
nexo de unión entre enfermedad CV y metabolismo
mineral. Estudios epidemiológicos muestran una aso-
ciación entre osteoporosis y mortalidad CV6, 7. Nue-
vas técnicas de imagen no invasivas (EBCT) relacio-
nan el contenido de calcio en las coronarias y la
mortalidad en la población general y en la de diáli-
sis. Raggi y cols.8 encuentran que la extensión de la
calcificación coronaria en adultos en hemodiálisis se
asocia a concentraciones más elevadas de calcio y
fósforo séricos. Una muestra evidente de esta relación
es que los ratones Knock-out para la osteoprotegeri-
na desarrollan calcificaciones vasculares masivas, os-
teoporosis y mueren prematuramente9. Además la evi-
dencia de que la calcificación vascular es un proceso
activo de osteogénesis en la pared del vaso, refuerza
esta relación entre tejido óseo y vascular. 

Entre los factores inductores del cambio fenotípi-
co de las CMLV en osteoblastos de nuevo aparece
el fósforo cómo el principal culpable. Jono y cols.10,
demostraron en células de músculo liso vascular en
cultivo, que la concentración de fósforo incrementa
de una manera dosis dependiente la expresión de
proteínas propias del hueso cómo la osteocalcina y
la cbfa-1. 

Además experimentos realizados en ratas someti-
das a nefrectomía subtotal demuestran que los ani-
males sometidos a una dieta alta en fósforo, com-
parados con los que recibían una dieta baja en
fósforo, desarrollaban mayor fibrosis cardíaca y en-
grosamiento de la pared de la microvasculatura mio-
cárdica11.

Por tanto el fósforo es arteriotóxico a través de va-
rias vías: a) induce el cambio fenotípico de célula de
músculo liso vascular a osteoblasto, favoreciendo el
proceso activo de mineralización de la pared del vaso;
b) favorece la calcificación vascular elevando el CaXP;
c) estimula el desarrollo del hiperparatiroidismo se-
cundario. La parathormona (PTH) ejerce un efecto fa-
vorecedor de la fibrosis sobre el corazón y la pared
del vaso12, y d) Favorece de una manera directa la fi-
brosis cardíaca y la hipertrofia de la pared arterial11.

Estas alteraciones provocan anomalías estructura-
les y funcionales de los vasos y el corazón. Quizá
la consecuencia más evidente para el nefrólogo es
la isquemia sobre los territorios afectos. Sin embar-

go, la evidencia actual implica las anomalías en la
distensibilidad como un importante mediador de los
eventos CV en la IRC. Cuando en animales de ex-
perimentación se sustituye la Aorta por un tubo rí-
gido se observa Insuficiencia cardíaca congestiva,
hipertensión, hipertrofia ventricular izquierda, insu-
ficiencia cardíaca y muerte13. Los nefrólogos clíni-
cos estamos familiarizados con la imagen de Aor-
tas masivamente calcificadas que probablemente
sitúan al paciente en unas condiciones similares a
la provocada en estos animales de experimentación.
El aumento en la TAS, el descenso de la TAD y la
PP reflejan la rigidez arterial y a su vez son poten-
tes predictores de mortalidad cardiovascular en la
IRC. Un reciente estudio epidemiológico en 37.000
pacientes en HD14 demuestra que una presión del
pulso elevada es un factor de riesgo de mortalidad
y que la concentración de fósforo plasmático, se
asocia a la presión del pulso. También, Foley y
cols.15 encuentran en 433 pacientes incidentes en
diálisis que la presión del pulso y el P pl. se aso-
cian con HVI y dilatación del VI y ambos factores
fueron predictores de mortalidad (2 años de segui-
miento).

JUSTIFICACIÓN DEL ADJETIVO «SILENCIOSO»

Lo que justifica el adjetivo de «silencioso» es que
un nivel sérico de fósforo dentro de la normalidad
no descarta que exista balance positivo de dicho
elemento (fig. 2). Aproximadamente cuando el pa-
ciente tiene unos 60 ml/mn de Aclaramiento de crea-
tinina, desciende el nivel de vitamina D, se incre-
menta la PTH y lo más importante: desciende la
capacidad de excreción de fósforo y calcio por el
riñón. Si el ingreso en el organismo de ambos ele-
mentos permanece constante, el balance es positivo
y la PTH estimulada intenta compensar favorecien-
do su eliminación urinaria. 

¿POR QUÉ LA AFIRMACIÓN DE QUE «ACTÚA
TEMPRANO»?

Porque es al inicio del estadio 3 de la enferme-
dad renal crónica (30-59 ml/mn/1,73 m2 de Filtrado
Glomerular) cuando la sobrecarga de fósforo em-
pieza a estimular la función paratiroidea (fig. 2). Ya
antes del inicio de diálisis la prevalencia de calcifi-
caciones vasculares es superior a la de la población
general. Desconocemos si el fósforo induce la cal-
cificación vascular en estadios iniciales de IRC pero
lo que si es seguro es que está poniendo en marcha
la cadena de eventos que la van a favorecer. 
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¿CÓMO COMBATIRLO?

Estas recientes evidencias epidemiológicas y mo-
leculares obligan a los nefrólogos a contemplar las
alteraciones del metabolismo mineral teniendo en
cuenta prioritariamente su repercusión en la enfer-
medad CV. Ello requiere un cambio en la política
de tratamiento porque los intereses del hueso y del
vaso no van siempre el mismo sentido. PE: aportar
calcio y/o vitamina D puede frenar el hiperparati-
roidismo secundario pero favorece las calcificacio-
nes vasculares en presencia de un fósforo elevado.

Lo que si puede establecerse como un interés
común del hueso, de la glándula paratiroidea, del
vaso e incluso del riñón (ya que el fósforo es ne-
frotóxico y contribuye a la progresión de la IRC) es
evitar la hiperfosforemia. Además, teniendo en cuen-

ta que el daño sobre los diferentes órganos y tejidos
es en gran medida irreversible, debe actuarse de una
manera preventiva.

El problema comienza cuando queremos trasladar
lo que hemos aprendido a nivel molecular y epide-
miológico a la arena clínica. Es decir, ante un pa-
ciente concreto: ¿cuándo y cómo actuar? 

El control del metabolismo fosfo-cálcico estricto
durante la progresión de la IRC presenta muchas di-
ficultades. La mayoría de los pacientes acuden a la
consulta en fases avanzadas de IRC. Por tanto, solo
podemos actuar preventivamente en aquellos pa-
cientes que tienen una patología renal de larga evo-
lución y que han sido remitidos a la Consulta de
Nefrología al inicio de su enfermedad. 

En los pacientes en los que podamos hacer pre-
vención debe valorarse de una manera individuali-
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Fig. 2.—Niveles de fósforo plasmático (A), fósforo en orina (B), PTH (C) y calcitriol (D), en pacientes con diferentes grados de IRC.
Los pacientes proceden de las consultas de los Hospitales de Galdakao (Bilbao) y Lleida. Datos no publicados. 
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zada el riesgo de los diferentes tipos de osteodistro-
fia. Si se prevé que la evolución natural va a ser el
desarrollo de hiperparatiroidismo debe actuarse en
estadios iniciales de IRC para evitar la sobrecarga de
fósforo mediante dietas adecuadas. La «pista» para
desenmascarar la sobrecarga de fósforo precozmen-
te no es su nivel sérico en un momento puntual del
seguimiento sino los valores previos y sobre todo el
valor de PTH de la misma determinación analítica.
Ya que la colaboración del paciente es imprescindi-
ble, el paciente debe ser asesorado del riesgo de este
elemento. 

Además, a la luz de la evidencia actual, en el con-
trol de los pacientes con IRC, debería añadirse un
seguimiento de las calcificaciones vasculares con las
técnicas de imagen a las que tengamos acceso. 

Todo ello, es un proceso complejo que requiere
el control del especialista. No obstante las cifras
del estudio INESIR, realizado en 406 pacientes que
inician diálisis en 5 hospitales públicos de nuestro
país, nos recuerdan que incluso en los servicios de
Nefrología este control no es idóneo. Un 60% de
los pacientes controlados menos de 6 meses por
un nefrólogo tienen un fósforo plasmático > a 6
mg/dL frente a un 42% en los controlados más de
6 meses (datos no publicados). Es decir, existe una
proporción importante de pacientes en los que el
especialista no ha conseguido un control adecua-
do. 

Los datos anteriormente expuestos prueban la
«culpabilidad» del fósforo en la elevada mortalidad
CV de los pacientes con IRC. Sin embargo, muchas
de las armas para «eliminar al asesino» están to-
davía bajo investigación. No existen quelantes del
fósforo a nivel intestinal que puedan utilizarse en
estadios iniciales de IRC. En la actualidad nuestra
única arma es la dieta y los profesionales que las
manejan son un bien escaso en nuestros hospita-
les. 

Por último, es necesario también «combatir a sus
aliados»: políticas de tratamiento con elevadas
dosis de compuestos de calcio y vitamina D que
han respondido en ocasiones a intereses comercia-
les. 
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