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INTRODUCCION

La mortalidad en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) en tratamiento
sustitutivo con dialisis se debe principalmente a enfermedad cardiovascular
(ECV) la cual explica el 50%'* de todas las muertes en estos pacientes y la
incidencia de muerte cardiovascular (arritmias, cardiomiopatia, muerte subita,
infarto al miocardio, enfermedad cardiaca ateroesclerética y edema pulmonar)
es dramaticamente mas elevada que la mortalidad CV observada en la
poblacién general® particularmente en pacientes jovenes con IRC cuyo riesgo
de ECV es similar al de pacientes seniles sin IRC*. Los factores de riesgo
tradicionales para ECV tales como edad, sexo, hipertension arterial y
dislipidemia no explican por si mismos el exceso de morbi-mortalidad en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). El incremento en la prevalencia
e incidencia de ECV en pacientes con IRC se atribuye a factores de riesgo
emergentes que incluyen al estrés oxidativo, a la hiperhomocisteinemia, a la
inflamacion crénica, a las calcificaciones cardiovasculares y al incremento de
fosforo en la sangre (hiperfosfatemia). Con respecto a estos dos Ultimos, se ha
demostrado una estrecha interrelacion en la morbimortalidad CV.

El fésforo elemental (P) es medido en varias muestras biologicas (alimento,
plasma, orina, tejidos y heces) y expresado en mg/Dl. La concentracion de P
sérico en adultos es de 2.5 a 4.5 mg/dL® Aproximadamente 70% del P es
organico y se encuentra en forma de fosfolipidos, y 30% del P sérico es
inorganico. Del P inorganico, 8B5% es libre y circula como monochidrégeno o
dihidrégeno de fosfato, o unido a sodio, magnesio o calcio, mientras que un
15%, se une a proteinas. Se absorbe a nivel intestinal, se filtra en el glomérulo
y se reabsorbe en el tabulo renal como fosfato inorganico. Un masculino de
70Kg con una FG de 180 L/idia y un P sérico de 1.25mmol fiitra
aproximadamente 200mmol de P por dia porque aproximadamente el 85% del
P inorganico es ultrafiitrable (180 L/dia x 1.25 mmol/L x 0.85). La excrecién
urinaria de P es de aproximadamente 26 mmol/dia, de manera que el 12.5%
del FG se excreta en la orina. De este modo 3.1 mg/Dl de P en plasma es
filtrado en el glomérulo como 1.0 mmol/L (peso molecular del P = 31) 0 1.6
mEg/L (valencia del P a un Ph de 7.4 es igual a 1.6) de fosfato inorganico.
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Aproximadamente 1000 a 1800 mg. de P se ingieren diariamente en promedio
en una dieta en paises de occidente. De este total, aproximadamente el 70%
se absorbe en el tracto gastrointestinal por mecanismos pasivos y activos; la
absorcién aumenta a mayor concentracién de P en la dieta y por estimulo del
calcitriol. La fuente dietética de P incluye todas las carnes, productos diarios y
muchos cereales y granos (Tabla 1). La excrecién urinaria de P esta
determinada por el balance entre filtracion y reabsorcion. Al disminuir la funcién
renal y la Filtracion Glomerular (FG), los niveles de P sérico se mantienen
mediante un decremento compensatorio en la tasa de reabsorcién tubular renal
del P, mediado en parte por elevacion de la paratohormona (PTH). Esta
adaptacion permite mantener los niveles séricos de P dentro de valores
normales hasta que la FG desciende por debajo de 20 a 25 mi/min, punto en el
cual la elevacion de los niveles de PTH sérica no pueden aumentar méas la
excrecion renal de P, desarrollando hiperfosfatemia 7.

Tabla1. ALIMENTOS QUE CONTIENEN FOSFORO

ALIMENTO MEDIDA Pi (mg)
 DiARIO .
Leche 1 taza 278
| Queso 402 800
Helado 1taza 1325
| Yogurl 8oz 325 !
| PESCADO -
Salmon | 350z 344
| Camarén 350z 166
CARNE
Hamburguesa ___350z 186
Higado 3.5 0z 537
Puerco 3.5 0z 300
AVES
Pollo 350z 190
| Pavo 3502 200
Huevo 1lg 100
VEGETALES
Frijoles 1taza 278
Brécoli 1taza 50
| Lentejas 1taza 238
GRANOS Y
SEMILLAS
Cacahuates 350z | 66 |
Semilla de 350z 1,144
calabaza i |
Semilla de girasol 350z 1,155
PAN Y CEREAL
| Pandetrigp | 1rebanada 65
Avena 1taza 130
Hojuelas de maiz_| 1 taza 10 ]




Diversos estudios han demostrado que una dieta baja en P disminuye la
progresion de dafo renal medida principalmente como elevacién de la Cr
sérica, sin embargo la mayoria de estos estudios no tomaron en cuenta la F G,
Otros autores como Tessitore® y Barsotti'® tomaron en cuenta la declinacion en
la funcién renal expresada en DCr sin embargo los rangos utilizados de FG son

amplios y no apegados a la clasificacién actual de la ERC por guias DOQI
(Tabla 2)

Tabla 2. ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

[ ESTADIO DESCRIPCION FG
- (mi/min/1.73 m2)
1 Dafio renal con FG normal o =90
aumentado
2 Dafio renal con leve 89 - 60
L disminucién de la FG
3 | Disminucién moderada de la 59 - 30
FG
4 Disminucion severa de la FG 29-15
"""""" 5  |insuficiencia Renal Crénica <15 ( o dialisis) B
(IRC) N

La retencién extracelular e intracelular del P se observa desde etapas
incipientes de la ERC debido a la desproporciéon de la ingesta dietética del
mismo con respecto a la disminucion progresiva de la FG. Sin embargo en
dicha etapa no se observa hiperfosfatemia debido al efecto compensatorio de
la PTH, la cual inhibe el cotransporte Na/P en el tibulo contorneado proximal.
Incrementos transitorios y sostenidos de P en la sangre contribuyen a la
génesis del hiperparatiroidismo secundario en forma directa e indirecta. En
forma directa aumentando la sintesis de PTH en la célula paratifoidea e
indirectamente a través de disminuir la resistencia a la accién calcémica de la
PTH, a la inhibicién de la 1-a-hidroxilasa con decremento consecuente de los
niveles de calcitriol y a través de la hipocalcemia.




En este estadio avanzado, la restriccion dietética de P puede ain reducir la
concentracion sérica tanto de P como PTH, aunque usualmente no a valores
normales'", lo que hace necesario el empleo de fijadores de P.

La combinacion de hiperfosfatemia y un calcio sérico bajo, normal o alto,
resulta en un producto calcio-fosforo elevado (determinado por la muitiplicacién
de la concentracién sérica de calcio por fosforo expresado en mgzisz), que se
asocia con mortalidad aumentada'?. Cuando el producto calcio-fésforo excede
de 70, el fosfato de calcio se precipita en arterias, articulaciones, tejidos
blandos, y visceras; este proceso es conocido como calcificacion metastasica y
cuando es severo llevando a isquemia tisular, se denomina calcifilaxis'''2.

La informacién obtenida del sistema renal de datos de Estados Unidos
(USRDS), demuestra que los pacientes en hemodialisis cronica con
concentraciones de P por arriba de 6.5 mg/dL tuvieron un riesgo de muerte de
1.27, comparado con aquellos con niveles de P entre 2.4 a 6.5 mg/dL . El
riesgo asociado con un producto calcio-fosforo elevado fue similar al observado
con un nivel sérico de fosforo elevado'™.

Las guias K/DOQI hacen las siguientes recomendaciones para mantener los
niveles de fosforo sérico en los diferentes estadios de la enfermedad renal
crénica'®:

A una FG estimada entre 59 a 15 ml/min por 1.73 m2 (estadios 3y 4 de la
ERC), el P sérico debera mantenerse entre 2.7 y 4.6 mg/dL.

Auna FG por debajo de 15 mli/min por 1.73 m2 (estadio 5 de la ERC), el P
sérico debera mantenerse entre 3.5 y 5.5 mg/dL.

Por las razones anteriores, le prevencién de la hiperfosfatemia es un punto
principal en el tratamiento de la ERC. Mantener los valores de P seérico entre
45 y 55 mg/dL puede, en pacientes con insuficiencia renal moderada,
parcialmente revertir muchas de las anormalidades en el metabolismo mineral,
incluyendo hipocalcemia, hiperparatiroidismo y deficiencia de calcitriol”'’. La
secrecion de PTH también se reduce cuando se corrige la hiperfosfatemia en la



enfermedad renal avanzada. Esta respuesta puede ocurrir sin elevacion en las
concentraciones séricas de calcitriol o de calcio™®®.

Dos diferentes modalidades se han utlizado en un intento por revertir la
hiperfosfatemia de la enfermedad renal: restringir la ingesta de P y el empleo
de fijadores de P a nivel intestinal'"*®.

La restriccion dietética de P en ERC suele ser de 800mg por dia. Esta
restriccion sélo puede lograrse limitando la ingesta proteica. Esto puede ser
benéfico en pacientes con enfermedad renal crénica, ya que tiene el beneficio
adicional de retardar la progresion de la enfermedad.

La ingesta proteica puede estimarse a través de la TCP mediante la férmula de
Maroni?’, donde:

< TCPn (nPNA): IN = NUU + 0.031 g N x Kg. de peso
Ejemplo: 80 Kg x .6 = 36 g de proteinas al dia.

Excrecion urinaria: 4.1 g/d de NUU. IN = 4.1 + 0.031 g N x (60)= 4.1 +
1.86=5.96gdeN

Si 1 g de N = 6.25 g de proteinas, se multiplica 5.96 x 6.25= 37.3 g de
proteinas al dia

TCPn=.62 g + Kg de peso.

La TCP puede estimarse mediante otras férmulas propuestas, como la de
Bergstrém®' donde: TCP = 15.1 + 6.95 NUU [g/dia] + pérdidas proteicas [g/dia]
y la de Randerson?, donde: 5.02 x TGU [mg/min] + 3.12.



JUSTIFICACION :

Tomando en consideracion los efectos de la retencion de P extracelular e
intracelular previamente comentados en pacientes con ERC principalmente en
estadios avanzados, es necesario el control estrecho en su ingesta, aunado al
control de la ingesta proteica. Se ha demostrado en estudios previos que tanto
la restriccion de proteinas como la de P son benéficas para retardar la
progresion de la ERC, sin embargo, la vigilancia del estado nutricional cuando
se aplican estas medidas es imperativa. El apego a la prescripcién de la
ingesta de proteinas se realiza a través de la TCP, mientras que la ingesta de P
y su relacion con la excrecion urinaria no esta bien dilucidada. Tessitore y
cols.'® han demostrado que la ingesta de P es aproximadamente de 1.5 veces
la excrecién urinaria de P en 24 hrs. Kai Lau® asevera que si la excrecion
urinaria de P en 24 hrs excede de 800mg en pacientes con ERC incipiente
(estadio 2), la prescripcion de fijadores de P y/o reduccién del P en la dieta
estarian indicados. Asimismo propone que para evaluar la excrecion urinaria de
P en 24 hrs, ésta no debera exceder a mas de 7 veces el valor de la FG. Por
ejemplo, para una FG de 80 mi/min la excrecién urinaria de P no debera
exceder de 560 mg (7x80). Por otro lado, dicho autor alude que en pacientes
con Cr sérica entre 2 a 2.5 mg/dL no debe exceder el P urinario por arriba de
200mg/24 hrs. Lo que nos sugiere que la excrecion urinaria de P debe
ajustarse con cada decremento de la FG con una dieta establecida, tanto en
proteinas como en P, por lo que es justificable evaluar la TCP y la excrecion
urinaria de P en diferentes estadios de la ERC.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

1. ¢Cual es la excrecion renal de P en 24 hrs. Y TCP en sujetos sanos?

2. ;Cudl es la excrecién renal de P en 24 hrs. y TCP en pacientes con
ERC estadios 3 a 5 que ingieran una dieta de 0.6g de proteinas /Kg. De
peso y 800mg de P?



OBJETIVOS :

1. Conocer la excrecién urinaria de P en 24 hrs. Y la TCP en sujetos sanos
en nuestro medio

2. Medir y comparar la excrecién urinaria de P en 24 hrs. Y la TCP en
pacientes con ERC estadios 3 a 5.

PACIENTES Y METODOS :

De 20 sujetos sanos se seleccionaron 9 controles quienes completaron un
registro de alimentos ingeridos durante 72 hrs. (tabla 3) previo a la realizacion
de examenes de laboratorio, los cuales incluyeron, en sangre: Urea (mg/dL), Cr
(mg/dL), proteinas totales (g/dL), calcio (mg/dL) y fésforo (mg/dL). En orina de
24 hrs. Urea (mg/24 hrs), calcio (mg/24 hrs), fosforo (mg/24 hrs). Asimismo se
registraron peso, talla, edad, género e indice de masa corporal. Con los
resultados obtenidos, se realizaron TCP con la férmula de Maroni?®, Kt/V renal,
y fraccion excretada de P (FeP). Con el registro de alimentos fue posible
calcular el promedio de P, proteinas ingeridas y otros requerimientos de 72hrs.
De los 36 pacientes con ERC de diversa etiologia en etapas 3 a 5 se incluyeron
a 12 pacientes de ambos sexos, con enfermedad renal estable y con edad de
18 a 75 afios, se les descartd infeccion de vias urinarias, proteinuria nefrotica,
litiasis renal, acidosis tubular renal, embarazadas, monorrenos, malabsorcion
intestinal, hiperparatiroidismo primario. Se les indicd durante siete dias una
dieta que varié entre 0.6 a 0.8g de proteinas por kilogramo de peso y que
permitiera lograr una ingesta diaria de 800mg de P. Durante esta semana se
suspendieron medicamentos tales como diuréticos, fijadores de fésforo,
antiacidos, uricosuricos, y bicarbonato de sodio, y en caso de ingesta de
esteroide se redujo a dosis de S5mg/dia. Se tomaron examenes de laboratorio al
inicio de la dieta (dia 0), en sangre: Urea (mg/dL), Cr (mg/dL), calcio (mg/dL),
fosforo (mg/dL). Y en orina de 24 hrs: urea (mg/24 hrs), calcio (mg/24 hrs) y
fésforo (mg/24 hrs). Se obtuvo un registro sobre edad, género, peso, IMC al
inicio de la dieta. Al finalizar la dieta (dia 7) se determinaron los mismos
examenes de laboratorio en sangre y orina de 24 hrs (fig 1). Con los resultados
obtenidos, se estimaron en forma inicial y final la TCP mediante la férmula de
Maroni?’, K&V renal y FeP.



Tabla 3. FORMATO PARA REGISTRO DE ALIMENTOS

NOMBRE: PESO: TALLA:

SEXO: PESO IDEAL: LM.C.

EDAD:

DIA1 DIA 2 DIA 3

DESAYUNO DESAYUNO DESAYUNO

COMIDA COMIDA COMIDA

CENA CENA CENA

RECUENTO CALORICO '

| % NUTRIMENTOS CALORIAS i GRAMOS
HIDRATOS DE CARBONO

PROTEINAS

LIPIDOS

TOTAL

MACRO Y

Na cl P |
K | Mg H20 ]

Figura 1. ESQUEMA DE DIETA CON RESTRICCION PROTEICA Y DE P DURANTE UNA
SEMANA

basales

L ] L | | |
Dias 0 1 2 3 4 5 6



ANALISIS ESTADISTICO :

Los resultados se expresan en medias y desviacién estandar, se realizd
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central.

RESULTADOS

De la poblacion estudiada se obtuvieron nueve controles cuyas caracteristicas
generales y bioguimicas se muestran en las tablas 4 y 5 respectivamente.
Mientras que seis pacientes con ERC etapas 3 y 5 cumplieron con los criterios
de inclusion y el apego a la dieta, sus caracteristicas generales se muestran
en latabla 4 y las bioquimicas en las tablas 6 y 7 respectivamente.

Tabla 4. Caracteristicas generales de controles y pacientes con ERC

VARIABLE CONTROLES | ERCetapa3 | ERC etapa$s
(n=9) (n=6) (n=6)
MEDIA £ DE MEDIA £ DE | MEDIA + DE
Edad (afios) 3415 53+ 10 59+ 14
Género (MIF) 376 T 2/4 3/3
Peso (Kg) 752 +10.3 706+ 17.4 582+ 13.1
IMC (Kg/m2) 27736 277451 248+27




Tabla 5. Caracteristicas bioquimicas de los controles (n = 9)

VARIABLE MEDIA % DE
Urea (mg/dL) 265+7.0
Creatinina (mg/dL) 76+ 53
Proteinas totales (g/dL) 75+ .19
Calcio (mg/dL) 96+.35
Fésforo (mg/dL) 39+ 53
DCr (mL/min) 1272+ 276
Urea urinaria (mg/24 hrs) 20661.4 £ 4559.0
Calcio urinario (mg/24 hrs) 135.0+ 543
Fésforo urinario (mg/24 hrs) 780.3 + 340.7
FeP (%) 125%19
KtV I~ 135140 ]
TCP (g/Kg/dia) 1.0t .15

P ingerido calculado 1442 + 343

Tabla 6. Caracteristicas bioquimicas de pacientes con ERC etapa 3 (n = 6)

VARIABLE INICIAL FINAL
(media t DE) (media t DE)

Urea (mg/dL) 64.0 £ 28.2 726+159
Creatinina (mg/dL) 19+06 19+05

| Calcio (mg/dL) 98+07 97+04
Fosforo (mg/dL) 384103 50+21
DCr (mL/min) 406+6.4 459+94
Urea urinaria (mg/24 brs) 16837.8 + 5983.4 20987.1 + 44359
Calcio urinario (mg/24 hrs) 3423023 58.9 + 46 4
Fésforo urinario (mg/24 hrs) 682.8 + 179.4 972.8 + 498.4
FeP (%) 340£11.3 305+92
Kt/v 54124 4219
TCP (g/Kg/dia) 0.87+0.15 1.09 ¢ 022




Tabla 7. Caracteristicas bioquimicas de pacientes con ERC etapa 5 (n = 6)

DISCUSION

VARIABLE INICIAL FINAL
(media £ DE) (media £ DE)

Urea (mg/dL) 134.81 57.1 14431575
Creatinina (mg/dL) 4018 43+19
Calcio (mg/dL) 90+07 9104
Fésforo (mg/dL) 47105 48+1.0

| DCr (mL/min) 124135 124214
Urea urinaria (mg/24 hrs) 10683.0 + 6005.4 10193.3 + 4606.4
Calcio urinario (mg/24 hrs) | 309+ 356 274+312
Fésforo urinario (mg/24 hrs) 4696 £ 227.7 319.1 £ 140.5
FeP (%) ' 5215+ 125 4301216

(Kt/V 17409 16+03
TCP (g/Kg/dia) 073+0.2

075+£0.2

|

En el presente estudio se demuestra que la ingesta de proteinas en sujetos

sanos con una FG normal (DCr = 127 mi/min), evaluada a través de la TCP es

de 1g/Kg/dia, mayor a la recomendada por algunos autores®, lo que sugiere

diferencia en el habito alimenticio en nuestro medio. Para la TCP previamente

mencionada y una ingesta de P calculada promedio de 1442 mg, hubo una

excrecion urinaria promedio de P de 780mg/24 hrs. equivalente al 54% de la

ingesta, lo que difiere por lo referido por otros autores'®, que han demostrado

que la ingesta de P es aproximadamente 1.5 veces la excrecién urinaria de P

en 24 hrs. (66%). Sin embargo la FeP es de 12.5% que equivale a una

reabsorcion tubular maxima de 87.5%, como se ha descrito.



En los pacientes con ERC etapa 3 (DCr = 46 ml/min) a quienes se les indico
una dieta de 0.6 a 0.8 g de proteinas por Kg de peso y 800mg de P, se observo
una TCP promedio de 1.09 g/Kg/dia lo que demuestra una falta de apego a la
dieta prescrita; para esta TCP se encontré una excrecion urinaria de P de 972
mg/24 hrs., probablemente debido a una ingesta de P de aproximadamente
1500mg, si tomamos en cuenta la relacion de ingestion/excrecion de 1.5. Con
relacion a la FeP en este grupo fue del 30% que puede explicarse al efecto
fosfaturico por la elevacion PTH estimulada por la ingesta de P a través de
diversos mecanismos, por lo que es imperativo conocer los niveles séricos de

esta hormona.

En los pacientes con ERC etapa 5 (DCr = 12 ml/min) con la dieta prescrita con
el mismo contenido proteico y de P que en los pacientes con ERC etapa 3 se
observo una TCP de 0.75 g/Kg/dia con una excrecion urinaria de P de 319
mg/24 hrs. con FeP de 43%. Lo anterior demuestra la falta de apego a la dieta
prescrita. De acuerdo a lo propuesto por Kai Lau de que un paciente con este
grado de funcién renal no debe tener una excrecion de P superior a 7 veces el
valor de FG. En este caso no mayor a 84mg/24 hrs (7 x 12 ml). Al igual que en
la etapa 3, no se descarta un mayor grado de hiperparatiroidismo secundario
que explique la hiperfosfaturia, por lo que es importante conocer los niveles

séricos de PTH.

En conclusion, en sujetos sanos existe una mayor ingesta proteica y de P, cuyo
porcentaje de excrecion es menor a lo encontrado en ofras series. En pacientes
con ERC la excrecion urinaria de P explica mas del 50% de lo ingerido, que

puede ser explicado por la magnitud del hiperparatiroidismo. En la evaluacion



del paciente con ERC en fase predidlisis debe contemplarse la excrecion

urinaria de P como indice de apego dietético.
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