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Asociacion entre hiperfosfatemia y mortalidad
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terminal en terapia de reemplazo de la funcion

renal con dialisis peritoneal o hemodialisis
Un estudio de la Unidad Renal de Villavicencio 1999 —2003.
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mortality in patients with terminal chronic renal
insuficiency in renal function replacement therapy

with peritoneal dyalisis or hemodialysis.
A study of the Renal Unit in Villavicencio, 1999-2003.
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Resumen

Objetivo: evaluar el riesgo de mortalidad de la hiperfosfatemia (P > 6.5 mg%) en la poblacion de
pacientes urémicos que se encuentran en terapia de reemplazo de la funcion renal.

Disefio: estudio de cohorte retrospectivo en 273 pacientes en didlisis, 70% en didlisis peritoneal y
30% en hemodialisis entre 1999-2003 en un centro de didlisis de Villavicencio (Colombia).

Métodos: fue calculado el riesgo relativo de mortalidad para los pacientes con fésforo sérico
promedio mayor de 6.5 mg% y fue realizado el andlisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier.

Resultados:el promedio de edad al inicio de la didlisis es de 52.7 afos; 30.1% son diabéticos, 46.2%
hipertensos, el fosforo promedio de 4.73 mg%, calcio sérico promedio de 9.05 mg% y paratohormona
intacta 174.73 mUI/ml. Fueron registradas 98 muertes. La curva de supervivencia para los pacientes con el
promedio de fésforo sérico mayor de 6.5 mg% (n=11) mostré un Log Rank de 3.9 (p=0.048) y un RR de
mortalidad de 1.32 (IC 95% 1.08-1.63). Para los sujetos con fésforo mayor de 5.5 mg% no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (Log Rank 3.1 p=0.0785) con un RR de mortalidad de 1.12 (IC
95% 0.93-1.35). 4.3% de los sujetos estudiados tienen el fosforo sérico superior a 6.5 mg%.

Conclusiones:la hiperfosfatemia (>6.5 mg%) es un factor de riesgo de mortalidad en la poblacién ivan Rodrigo Nieto Gonzalez: Di-
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> 6.5 mg% showed a Log Rank 3.9 (p=0.048) and a mortality rate in 1.32 (IC 95% 1.08-1.63). For the
subjects with increased phosphorus levels to more than 5.5 mg% there were no statistically significant
differences p=0.0785), with a mortality rate 1.12 (IC 95% 0.93-1.35). The 4.3% of the subjects showed
phosphorus increase of more than 6.5 mg%.

Conclusions: hyperphosphatemia (>6.5 mg%) is a risk factor for mortality in end stage renal disease
(stage V) as well as in renal replacement therapy. It is recommended to maintain the level of phosphorus
below 5.5 mg% to reduce the increased risk of d¢atta Med Colomb 2005; 3014-18).

Key words: hyperphosphatemia, renal chronic disease, peritoneal dialysis, hemodialysis.

Introduccién del déficit de 1,25-dihidroxicolecalciferol que puede afec-
El riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes tar la funcion de las glandulas paratiroideas (9). La pérdida
con enfermedad renal cronica (ERC) es 10-20 veces mayor progresiva de la funcion renal se acompafa de una pérdida
gue en la poblacién general (1-3). La prevalencia de enfer- de los receptores para la vitamina D (RVD) y de los recep-
medad coronaria se incrementa de una manera importantetores de calcio (CaR) a nivel de las glandulas paratiroideas
en la poblacién de pacientes sometidos a terapia de reem-volviéndose resistentes a la accion de la vitamina D y del
plazo de la funcién renal (TRFR) (4); ademas el miocardio calcio. El desarrollo de la hiperfosfatemia afecta directa-
de los pacientes urémicos ha sido sometido a diversos mente la funcidn y el crecimiento de las glandulas
grados de sobrecarga de presion y de volumen antes delparatiroides, ya que la retencién del fésforo puede provocar
inicio de la didlisis (5). La mortalidad cardiovascular es hiperparatiroidismo secundario (9).
responsable hasta de 50% de las muertes de los pacientes Los niveles de fésforo sérico mayores de 6,5 mg/dL
urémicos (1, 6). La mortalidad global no ajustada al afio es estan asociados con un incremento en el riesgo relativo de
variable dependiendo de la poblacion, 21.7% en los Esta- mortalidad de 27 y 41% comparado con pacientes que
dos Unidos, 6.6% en Japon, 15.6% en Europa (7). presentan niveles que se encuentran en el rango de 4,6 mg/
Se ha asociado la ERC con un estado aterogénico (4,8)dL a 5,5 mg/dL (10, 11).
con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular aso- El aumento del fésforo sérico tiene como consecuencia
ciados a los ya conocidos de hipercolesterolemia, tabaquis-el crecimiento de los niveles de calcio resultando un au-
mo, sedentarismo, obesidad, hiperinsulinemia, hipercoagu- mento del producto calcio-fésforo (Ca X P), el cual esta
labilidad e hipertension arterial (5). asociado con un aumento en la mortalidad; como también
En el paciente con ERC se han asociado a las anterioreshay crecimiento de la paratohormona los resultados se
causas, el hiperparatiroidismo, sobrecarga de hierro, hiper-traducen en calcificaciones, particularmente a nivel visceral
homocisteinemia, hiperoxalemia, disfuncion endotelial, hi- y vascular asociadas a incremento de la morbilidad y la
poalbuminemia, anemia, hiperfosfatemia, desnutricién, in- mortalidad (10, 11, 14). El proceso de calcificacion arterial
flamacion crénica y didlisis inadecuada, entre otras (4, 9). y de los diferentes 6rganos es el mecanismo de la arterios-
Los factores de riesgo en la ERC son de especial interésclerosis de los lechos vasculares asociados con la hiperfos-
en la comunidad nefroldgica y especificamente en Colom- fatemia y aumento del producto calcio-fésforo (13-15).
bia en donde hemos visto un aumento progresivo de la ERC Las recomendaciones nutricionales para el manejo de
en los Ultimos afios; todos los factores se deben tener enlos pacientes sometidos a TRFR incluyen el aumento de la
cuenta para definir las causas que aceleran o retardan eingesta proteica a 1.2 gramos de proteina por kilo por dia
proceso de muerte en los pacientes renales. Considerandd14) y este aporte nutricional puede incrementar los niveles
gue el fosforo es uno de los indicadores predictores de de fésforo, que en otras poblaciones llega a tener una
complicaciones cardiovasculares, dadas las alteraciones emprevalencia de 60% (10, 15).
el metabolismo que sufren los pacientes con ERC, es de En el presente trabajo realizamos una asociacién entre el
especial interés el enfoque de riesgos entre los cuales lafésforo y la mortalidad como evento final en pacientes con
hiperfosfatemia es un tema que no ha sido evaluado enERT. Esta asociacién ya ha sido descrita en varios estudios
Colombia. grandes (10, 11) en otras poblaciones. Evaluamos el riesgo
La hiperfosfatemia es una consecuencia de la insufi- de mortalidad relacionado con la hiperfosfatemia (P > 6.5
ciencia renal cronica ya que la eliminacion del fosforo se mg%) en la poblacion de pacientes con ERC estado V (9)
hace fundamentalmente por los rifiones (9, 10) y se encuen-que se encuentran en TRFR, entre 1999 y 2003 en la
tra acompafando a muchos de los pacientes que estan etunidad Renal de Villavicencio (Meta), Colombia.
TRFR (11). La causa de la mortalidad relacionada con la
hiperfosfatemia corresponde en su gran mayoria a enfer- Material y métodos
medad cardiovascular (1, 4, 6). Estudio de cohorte retrospectivo realizado en la pobla-
Los pacientes con ERC desarrollan hiperparatiroidismo cion de pacientes con ERC estado V atendida en la Unidad
como consecuencia de la hiperfosfatemia, hipocalcemia o Renal de Villavicencio, sometida a procedimientos de TRFR
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en hemodialisis (HD) y didlisis peritoneal (DP) entre mayo El promedio de fosforo de los 273 casos fue de 4,73
de 1999 y noviembre de 2003. mgr%, el promedio de calcio de 9.05 mg% y de la PTH i de
Los criterios de inclusion en el estudio son el padecer de 173.74 mUl/ml.
insuficiencia renal crénica estado V y llevar mas de un mes  La funcién de supervivencia global para toda la pobla-
en la terapia de reemplazo de la funcion renal ya sea concidon que se encuentra en didlisis se muestra en la curva de
HD o DP. El numero de pacientes del estudio corresponde Kaplan-Meier de la Figura 1.
a todos los pacientes con ERC terminal estado V atendidos Cuando se realiza el analisis de mortalidad a través del
en la Unidad Renal durante este periodo. tiempo utilizando una gréfica de Kaplan-Meier con dos
Se realiz6 una revision sistematica de los registros de lasgrupos de pacientes, unos con nivel promedio de fosforo
historias clinicas de los 273 pacientes con ERC estado V,
gue es el censo de los pacientes atendidos en este periodo o N N
. . .. . . abla 2. Caracteristicas demogréficas y antecedentes patoldgicos de 273 pa-
de tlempo. Para cada paC|ente se establecio etlologla, eda&ientes atendidos en la Unidad Renal de Villavicencio desde mayo de 1999
al inicio de la terapia, promedio de fosforo, calcio y hasta noviembre de 2003.

paratohormona de todas las mediciones realizadas periodi-
camente (para el calcio y el fésforo mensual, y parala PTH Caracteristicas valor Deesstvé‘:g;‘?"
semestral) a lo largo del tiempo que llevaban en la terapia
de dialisis durante el periodo analizado y el evento final de | Edad promedio de inicio de didlisiy: 52.78 afios 13,93
estudio (mortalidad) de los pacientes con ERC estado V en| ceénero hombres n=166 (60.8%)
TRFR con DP 6 HD atendidas en Villavicencio entre 1999 mujeres n=107 (39.2%)
y 2003 a quienes mensualmente se les realizan medicioneg causa de IRCT:
de calcio y fsforo para monitorizar el manejo nefrologico. | fiocriensier Aneria e n otk

En el programa de SPSS 12.5 se hicieron los andlisis de| Urolégica o n=9 (3.48%)
riesgo relativo de dos grupos, uno de ellos con resultado de| Ele™ o™ Primaria i v
mortalidad y el otro de sobrevivientes con dos grupos de 3 o
hiperfosfatemia como factor de exposicién para establecer | 17" @¢ 12 daisis et o 28,67 meses
gué tanto puede contribuir al resultado final de la muerte. ) .

. L, - . . Fosforo sérico 4.73 mg% 1.12

Posteriormente se efectud el analisis de supervivencia
realizando las curvas de Kaplan-Meier, para analizar la | Calcio sérico 9.05 mg% 0.9224
asociacion de mortalidad con el promedio de fésforo Serico | Hormona paratiroidea 173.74 mul/ ml | 176.59
mayor 5.5 mg%y de 6.5 mg%. Mortalidad global 98/273 (35.9%)

Resultados

La mortalidad observada en los ultimos cinco afios en la
Unidad Renal RTS Villavicencio (Tabla 1) desde el afio
1999 hasta el 2003 oscil6 entre 18 y 36% (12/66 en 1999 a Supervivencia
56/176 en 2003). Para el afio 2002 la mortalidad cardiovas-
cular representd en nuestra poblacién el 55% del total de
las muertes.

De los 273 casos registrados 175 (64.1%) se encontra-
ban vivos en el momento del analisis y 98 (35.9%) muertos.

La Tabla 2 muestra los datos demogréficos. El promedio
de edad al ingreso a la terapia es de 52.78 afios, correspon
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diendo el 61% a hombres. La causa mas frecuente de insufi{ =
. . =
ciencia renal es HTA con un 44.96% y DM con un 31%. Z 044 **-4
g L
o i
Tabla 1. Mortalidad bruta de los pacientes atendidos en la Unidad Renal de '§ .
Villavicencio, por afio durante el periodo 1999-2003. g (I JY\.H, —H e,
z H 7 Funcian de
E._ + superviveneia
Afio Mortalidad bruta (%) n N @ oo + Cencurado
1999 18.38 12 66 v ™ w0 n=27
Tiempo (meses)
2000 36.79 38 103
2001 33.38 47 142
2002 28.61 45 156 Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia a través del tiempo en
meses para los pacientes sometidos a terapia de reemplazo de la funcién renal
2003 31.9 56 176 en la Unidad Renal de Villavicencio entre mayo de 1999 y noviembre de 2003.
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< de 5.5 mg% (n= 221) y el otro con un nivel de fésforo

Cuando se utiliza el punto de corte de 6.5 mg% para el

sérico > 0 = a 5.5 mg (n=52) se observa en la gréfica de promedio de fosforo, la poblacion se reduce a 11 casos y
Kaplan-Meier de la Figura 2 que el célculo del estadistico 239 casos menor de 6.5 mg%. El valor del estadistico Log

Log Rank para estos dos grupos es de 3.1 con un riesgoRank es de 3.9 con una p de 0.048, RR 1.32 (IC 95% 1.08-
relativo de mortalidad RR de 1.12 (IC 95% 0.93-1.35) con 1.63) siendo estadisticamente significativa para este punto
una p= 0.0785, concluyendo que no hay diferencias entre de corte. De estos 11 casos dos eran diabéticos, seis
los dos grupos.
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Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier que compara la mortalidad
de dos grupos de pacientes con IRCT con fésforo sérico mayor (n=52) y menor de
5.5 mg/dL (n= 221) atendidos en la Unidad Renal de Villavicencio entre 1999 y

2003.

Supervivencia acumulada

O

=
¥

b
=

Supervivencia

Log Rank = 34

RR de rortalidad = 1.32
IC 35% = 1.03-163
p=00£3

Fosftoro sérice

8 <n=Hamad n= 262

1 < o= BAmghdl censurado

o2H3mgidl n=17

+ = G5 moid censurado

o

100

Tlempo {meses)

200

Figura 3. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de pacientes con insuficien-
cia renal crénica atendidos en la Unidad Renal de Villavicencio entre 1999 y

2003, de acuerdo con el nivel de fésforo > 6.5 mg% y < 6.5 mg%.
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hipertensos y tres otras causas.
El valor encontrado en estas curvas muestra que hay una
diferencia significativa (p < de 0.05) (Figura 3).

Discusion

La mortalidad cardiovascular en los pacientes con IRCT
en dialisis es la principal causa de muerte, (4-6) siendo
responsable de 50% de las muertes. La mortalidad es un
evento que en la enfermedad renal terminal se puede pre-
sentar con multiples factores de confusién, como la edad, la
etiologia de la falla real, dosis de didlisis, entre otros.

Esta situacién es similar a la observada en la Unidad
Renal de Villavicencio, llegando a ser de 55% en los ulti-
mos cuatro afios. Aunque no tenemos un método completa-
mente satisfactorio para documentar la causa de muerte de
estos pacientes, hay varios elementos de la historia clinica
gue sugieren que el evento final antes de la muerte proba-
blemente sea de origen cardiovascular como es la presencia
de dolor toraxico, muerte subita o infarto agudo de miocardio
documentado.

Los factores de riesgo relacionados con la enfermedad
cardiovascular en los pacientes tienen diferencias con la
poblacion general. El nivel de fosforo sérico no es conside-
rado problema cuando la funcién renal es normal, ya que el
rifién tiene mecanismos muy eficientes para la excrecion
del fésforo.

Las recomendaciones hechas por las guias desarrolladas
por la National Kidney Fundacion (NKF) (Guias K/ Doqi)

(9) recomienda el fosforo sérico menor de 5.5 mg%, con el
argumento de disminuir el riesgo de mortalidad cardiovascu-
lar de la poblacién que se encuentra en didlisis. Esta reco-
mendacion se sustenta en el hecho de que en varios estu-
dios han logrado documentar el aumento de mortalidad con
la hiperfosfatemia en la poblacion de pacientes en terapia
de reemplazo de la funcion renal, como en el estudio de
Block con 7.096 pacientes de hemodidlisis (10) y en la
publicacién de Ganesh (11) con 12.833 pacientes se docu-
menta el aumento de riesgo en la mortalidad con hiperfos-
fatemia > 6.5 mg% siendo este riesgo aumentado de 27%
para el estudio de Block (RR 1.27) y el riesgo de mortali-
dad por enfermedad coronaria de 41% en el estudio de
Ganesh RR de 1.41 (11). En nuestra serie de 273 casos de
un solo servicio también se logra documentar el aumento
del riesgo relativo de mortalidad del 32% (RR de 1.32) con
valores de la asociacion entre hiperfosfatemia y mortalidad
cuando se considera el valor de P>6.5 mg%. Cuando reali-
zamos este mismo analisis con el punto de corte sugerido
en las guias kDogi (9) con P< 5.5 mg% no se encuentra
diferencia en la mortalidad de los dos grupos. Riesgo au-
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mentado de mortalidad de 12% RR1.12 (IC 95% 0.93- En conclusion, encontramos una asociacion entre

1.35) p> 0.05) hiperfosfatemia y mortalidad. La hiperfosfatemia >6.5 mg%
En el estudio de Block (9, 15) realizado con una pobla- es factor de riesgo de mortalidad en la poblacion de pacien-

cién en dialisis de Estados Unidos, se encuentra una hiper-tes con ERC atendidos en Villavicencio entre 1999 y 2003.

fosfatemia de 60% que es muy alta cuando la comparamosRR mortalidad de 1.32 (IC 95% 1.08-1.63). Este riesgo se

con la serie nuestra de 4,73%; es posible que la causa dadisminuye a 1.12 (IC 95% 0.93-1.35) cuando los valores de

estas diferencias estén relacionadas con los habitosP son < 5.5 mg%.

alimentarios, posiblemente la ingesta protéica de nuestros La prevalencia de hiperfosfatemia en la poblacién de

pacientes de la Orinoquia colombiana sea mucho menor pacientes en didlisis no es tan alta como la descrita en otras

gue la de los pacientes descritos por Block en donde hemospoblaciones.

observado desnutricion en la poblacion en dialisis. Mantener el P < 5.5 mg% disminuye el riesgo de morta-
La manera como en los pacientes se midié el fosforo en lidad, confirmando las recomendaciones de la NKF en las

nuestro estudio se realizd un promedio matematico de los guias k/dogi en una poblacion de Colombia.

valores de fésforo desde el ingreso a la terapia hasta el El andlisis de supervivencia es una herramienta Gtil para

momento en que se hace el estudio, a diferencia del estudiorealizar analisis con enfoque de riesgo en una poblacion

con el cual comparamos en donde se hace una medicién debeterminada.

quintil superior midiendo basicamente la mediana, esto

hace que los valores del promedio se atenten y nos den un Referencias
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