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Resumen:

Introduccion:

La incapacidad tubular renal para eliminar fésforo genera hiperfosfatemia, una complica-
cion que se exacerba de manera proporcional al grado de dafio renal y conduce al incre-
mento del riesgo cardiovascular.

Objetivo:
Determinar la frecuencia de hiperfosfatemia en poblacién mexicana con tratamiento de
hemodidlisis crénica.

Material y métodos:

Estudio multicéntrico nacional del mundo real, realizado del 1 de enero a 31 de marzo de
2022. Incluye sujetos con hemodidlisis crénica (permanencia > 3 meses) de alta eficiencia,
>16 afos, de sector publicoy privado. No incluye pacientes tratados con quelantes de f6sfo-
ro o analogos de receptores de vitamina D. Identifica género, edad, causas de insuficiencia
renal, valores séricos de fésforo (mg/dL), calcio (mg/dL) y hormona paratiroidea (pg/mL).

Resultados:

1.516 pacientes prevalentes, 776 del sector publico (51%) y 750 privado (49%). 903 (60%)
varones y 603 mujeres (40%), con edad promedio 57 afios (rng: 16 — 84). 388 con diabetes
(26%), 365 hipertension arterial (24%) y no filiada (50%). El calcio sérico promedio fue de
8.7 mg/dL (DS 4+0.91; rango: 6,2 - 12,7), fésforo 5,1 mg/dL (DS +1,69; rng: 2,5 — 18,1). 897



presentaron hiperfosfatemia (59%), leve 743 (49%), moderada 112 (7%) y severa 42 (3%).
En 60% se determiné hormona paratiroidea, valor promedio 784 pg/mL (DS +640.78; rng:
56-3,803). Los pacientes tuvieron Kt/V promedio de 1.2, (rng: 1,2 a 1,6).

Conclusiones:

La HPFT es frecuente en pacientes con hemodidlisis crénica, la cual afecta por igual, inde-
pendiente del género, grupo de edad y causa primaria de la enfermedad.
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Hiperfosfatemia Mexikoko hemodialsia duten pazienteengan. Zentro
anitzeko azterketa nazionala

Laburpena:

Sarrera:

Fosforoa kentzeko giltzurrunetako ezintasun tubularrak hiperfosfatemia sortzen
du, eta konplikazio hori giltzurrunetako kaltearen proportzioan areagotzen da, eta
arrisku kardiobaskularra handitzera eramaten du.

Helburua:
Hemodialisi kronikoaren tratamendua duten mexikarren artean hiperfosfatemia-
ren maiztasuna zehaztea.

Materiala eta metodoak:

Mundu errealaren zentro anitzeko azterketa nazionala, 2022ko urtarrilaren 1etik
martxoaren 31ra. Hemodialisi kronikoa (3 hilabete baino gehiago irautea) duten
subjektuak barne hartzen ditu, 16 urtetik gorakoak, sektore publikokoak eta pri-
batukoak. Ez dira sartzen fosforoaren kelanteekin edo D bitaminaren hartzaileen
antzekoekin tratatutako pazienteak. Generoa, adina, giltzurrun-gutxiegitasunaren
kausak, fosforoaren balio serikoak (mg/dL), kaltzioa (mg/dL) eta hormona parati-
roidea (pg/mL) identifikatzen ditu.

Emaitzak:

1,516 subjektu prebalente, 776 sektore publikokoak (%51) eta 750 pribatuak
(%49). 903 (%60) gizonezkoak eta 603 emakumezkoak (%40), batez besteko adina
57 urtekoa (rng: 16 — 84). 388 diabetesarekin (%26), 365 hipertentsio arterialarekin
(%24) eta filiatu gabearekin (%50). Batez besteko kaltzio serikoa 8.7 mg/dL izan
zen (DS +0.91; rng: 6,2 — 12,7), fosforoa 5,1 mg/dL (DS +1,69; rng: 2,5 - 18,1). 897k
hiperfosfatemia izan zuten (%59), 743k arina (%49), 112k moderatua (%7) eta 42k
larria ( % 3). %60an hormona paratiroidea zehaztu zen, batez besteko balioa 784
pg/mL (DS +640.78; rng: 56-3,803). Pazienteek, batez beste, 1.2 Kt/V izan zuten
(rng: 1,2tik 1,6ra).

Ondorioak:

HPFTa ohikoa da hemodialisi kronikoa duten pazienteetan, eta berdin eragiten du,
generoa, adin-taldea eta gaixotasunaren kausa nagusia alde batera utzita.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Hiperphosphatemia in the hemodialysis of Mexico. National multicenter
study

Abstract:

Introduction:

Renal tubular inability to eliminate phosphorus generates hyperphosphatemia, a
complication that is exacerbated proportionally to the degree of renal damage
and leads to increased cardiovascular risk.
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Objective:
To determine the frecuency of hyperphosphatemia in the Mexican population
with hemodialysis chronic treatment.

Material and methods:

Real-world national multicenter study, conducted from January 1 to March 31,
2022. It includes subjects with hemodialysis chronic (>3 months stay) of high-
efficiency, >16 years of age, from the public and private sectors. Does not include
treatment patients with phosphate binders or vitamin D receptor analogs. Identi-
fies gender, age, causes of kidney failure, serum phosphorus values (mg/dL), cal-
cium (mg/dL) and parathyroid hormone (pg/mL).

Results:

1,516 prevalent subjects, 776 from the public sector (51%) and 750 private (49%).
903 (60%) men and 603 women (40%), with a mean age of 57 years (range: 16 -
84). 388 with diabetes (26%), 365 arterial hypertension (24%) and unknown (50%).
Mean serum calcium was 8.7 mg/dL (SD +0.91; rng: 6.2 — 12.7), phosphorus 5.1
mg/dL (SD +1.69; range: 2.5 — 18.1). 897 presented hyperphosphatemia (59%),
mild 743 (49%), moderate 112 (7%) and 42 severe (3%). Parathyroid hormone was
determined in 60%, mean value 784 pg/mL (SD +640.78; range: 56-3,803). The pa-
tients had a mean Kt/V of 1.2, (rng: 1.2 to 1.6).

Conclusions:
Hyperphosphatemia is frequent in patients with chronic hemodialysis, which
affects it equally, regardless of gender, age group and primary cause of the disease.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introducciéon

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) representa el
desenlace de diversos trastornos metabdlicos e hi-
pertensivos que afectan a la poblacién adulta prin-
cipalmente!, es una enfermedad que evoluciona de
manera progresiva e incapacitante, cuya mortalidad
se ve incrementada por el riesgo cardiovascular?.

En 2017, la prevalencia global de ERC fue estima-
da en 9.1% (8.5-9.8%), con unos 700 millones de su-
jetos afectados; en 2019 de 11%, con 850 millones y
actualmente, se estima en 13.4% (11.7 - 15.1%), con
la existencia de mil millones de casos; y el nimero de
pacientes en dialisis oscila de 4.9 a 7 millones®*.

Derivado de la incapacidad tubular renal para eli-
minar el fésforo, la hiperfosfatemia (HPFT) se con-
vierte en complicacion frecuente, la cual se exacerba
de manera proporcional al grado de dafio renal.

Estas alteraciones se engloban en un conjunto
de alteraciones bioquimicas y clinicas en el término
Trastornos del Metabolismo Mineral y Oseo, en donde
participan de manera conjunta el calcio, fésforo, vita-
mina D y hormona paratiroidea; los cuales convergen
y conducen a desarrollar predominantemente tras-
tornos vasculares y musculo esqueléticos caracteriza-
dos por depésitos calcicos en la capa media vascular®.

En la fisiopatogenia del HPFT el fésforo estimula
produccién de hormona paratiroidea (PTH) y el fac-
tor de crecimiento para fibroblastos 23 (FGF23), con
lo cual se promueve la excrecién del fé6sforo en orina.

Sin embargo, también se suprime la sintesis renal
de vitamina D, provocando disminucién de la absor-
cién de calcio y fosforo intestinal generando un sobre
estimulo paratiroideo y un circulo vicioso dado por
la triada hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperpara-
tiroidismo.

La HPFT, ademdas de los trastornos del metabo-
lismo mineral y éseo que ocasiona, también tiene
otras implicaciones en el enfermo renal crénico, por
ejemplo, constituye la segunda causa de resistencia
a los agentes eritropoyéticos y perpetia el grado de
anemia®. El objetivo del trabajo es un estudio mul-
ticéntrico nacional en pacientes en hemodidlisis en
México.

Material y métodos

Tipo de estudio
Multicéntrico nacional de vida real.

Sede y periodo de estudio
Estudio que incluye hospitales del sector publico y
privado que realizan hemodialisis.

Datos recolectados
Del 1 de enero al 28 de febrero de 2022.

Criterios de inclusion
Pacientes con hemodidlisis crénica (permanencia > 3



meses), de alta eficiencia (minimo tres horas de trata-
miento, tres veces cada semana y uso de membrana de
dialisis de alto flujo, Kt/V >1.2 m?), >16 afios de edad.

Criterios de no inclusion

Pacientes en tratamiento farmacolégico para hiper-
fosfatemia basados en agentes calcicos o no calcicos
y analogos de receptores de vitamina D, <16 afios de
edad, antecedente de hiperparatiroidectomia .

Criterios de eliminacion
Pacientes con valor de fésforo < 2.5 mg/dL.

Tamafio de muestra
Obtenida por conveniencia.

Variables de estudio

Género, edad, presencia de diabetes, hipertensién ar-
terial o causas no filiadas, valores séricos de creatini-
na (mg/dL), calcio (mg/dL), fé6sforo (mg/dL), hemog-
lobina (mg/dL), hormona paratiroidea (pg/mL), Kt/V.

Clasificacién de la hiperfosfatemia

2.5 a 4.4 mg/dL: valor normal; 4.5 a <7.5 mg/dL: hi-
perfosfatemia leve; 7.5 a <9.0 mg/dL: hiperfosfatemia
moderada y >9 mg/dL: hiperfosfatemia severa.

Andlisis de los datos
Debido a la naturaleza de la investigacién, se aplica-
ron medidas estadisticas descriptivas, se obtuvo la
diferencia de dos medias independientes y se aplicé
la prueba t, aceptando un valor de p < 0.05 para signi-
ficancia estadistica.

Financiacién

La participacién de los colaboradores no conlleva re-
muneracién econémica. La recoleccion de los datos no
implico costos al paciente o a la sede participante.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales:

Los autores declaran que para esta investigaciéon no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.

Confidencialidad de los datos:
Los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado:
Los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes.

Conflicto de interés
Ningin colaborador manifiesta conflictos de interés.

Contribucidn de los autores
Todos los colaboradores participaron de igual ma-

nera en la recoleccién de los datos. La seleccion y
analisis de los datos estuvo a cargo de una ingeniera
estadista. La redaccion del manuscrito final y el pro-
yecto de publicacién estuvo a cargo del lider de la in-
vestigacion.

Resultados
Se incluyeron 1.516 pacientes, 903 (60%) masculi-
nos, 613 femeninos (40%), con edad promedio 57
anos (rango: 16 - 84). 388 con diabetes mellitus
(26%), 365 hipertension arterial (24%) y no filiada
763 (50%).

Los valores promedio de calcio fueron 8.7 mg/
dL (DS +0.91; rango: 6.2 - 12.7) y de fésforo 5.1 mg/
dL (DS +1.69; rango: 2.5 - 18.1). En 30% de los pa-
cientes se determin6é hormona paratiroidea, los va-
lores promedio encontrados fueron 784 pg/mL (DS
+640.78; rng: 56-3,803). Los valores de fésforo por
causa de ERC fueron de 5.1 mg/dL en diabetes (rng:
2.5-10.7), 5.1 mg/dl para hipertensién arterial (rng:
2.5-18.1) y 5.2 mg/dL (rango: 2.5 -11.8) en causas
no filiadas. p ns.

Tabla I. Se encontr6 hiperfosfatemia en 897 pa-
cientes (59%). Figura 1. La hiperfosfatemia leve se
presenté en 743 (49%), moderada 112 (7%) y se-
vera 42 (3%). Figura 2. El grado de hiperfosfatemia
en masculinos y femeninos fue leve en 379 (66.4) y
283 (45.5%), moderada en 61 (6.8%) y 39 (6.4%) y
severaen 23 (2.5%) y 12 (2%); respectivamente. Los
valores séricos promedio del fésforo en los grupos
de edad de 16 a 40 afios fueron 5.3 mg/dL (rng: 2.5-
10.9), de 41 a 60 de 5.3 mg/dL (rng: 2.5-11.8),61 a
80 de 4.7 mg/dL (rng: 3.3-10.1) y >80 de 4.4 mg/dL
(rng: 2.5 -10.1). p ns. Tabla II. El Kt/V promedio fue
de 1.2 (rng: 1.2 a 1.6).

Discusion

Desde hace una década se demostrd que tanto niveles
séricos altos y bajos de fosforo, calcio y hormona para-
tiroidea estan asociados a un incremento del riesgo de
mortalidad, asf como la relacién directa de riesgo con
la mayor concentraciéon. Mas del 50% de las muertes
en IRC son atribuidas a causa cardiovascular, la enfer-
medad coronaria constituye el primer lugar; otras se-
ries han encontrado calcificacién coronaria superior al
90% de los casos en pacientes que reciben dialisis, Sin
embargo, el proceso de calcificaciéon también se obser-
va en arterias periféricas’®.

En 2003, la Guia de prdctica clinica Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) recomendaban
para ERC 5D mantener el fosforo entre 3.5 y 5.5 mg/
dL, albimina corregida con calcio entre 8.4 y 9.5 mg/
dLy PTH entre 150 y 300 pg/mL?1011,

Este estudio permiti6 identificar que la frecuencia
de HPFT leve afecté el mayor niimero de pacientes y
que los valores de fésforo encontrados en esta serie
son similares a lo descrito en la mayoria de los repor-
tes de la literatura, a diferencia de la PTH que observé
valores superiores.



Tabla |. Caracteristicas generales de los pacientes

Variable

Valor

Masculinos
Femeninos
Edad promedio (afios)
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
No filiada
Sector publico
Sector privado
Calcio (mg/dL)
Fésforo (mg/dL)
Hormona paratiroidea (pg/mL)

903 (60%)
613 (40%)
57 (rng: 16 — 84).

388 (26%)

365 (24%)

763 (50%)

740 (49%)

776 (51%)
8,7 (DS +0,91; rng 6,2 — 12,7)
5,1 (DS +1,69; rng 2.5-18,1)

784 (DS + 640,78; rng 56-3,803)

Figura 1. Frecuencia de hiperfosfatemia.



Figura 2. Grados de hiperfosfatemia.

Tabla Il. Valores de fésforo (mg/dL) segun causa de ERC y grupo de edad

Variable Valores p
Causa de IRC
Diabetes 5.1 mg/dL (rng: 2.5-10.7)
Hipertension arterial 5.1 mg/dl (rng: 2.5—-18.1) ns
No filiada 5.2 mg/dL (rng: 2.5-11.8)
Edad (afos)
16- 40 5.3 mg/dL (rng: 2.5-10.9)
41a60 5.3 mg/dL (rng: 2.5 - 11.8) ns
61a80 4.7 mg/dL (rng: 3.3-10.1)

>80 4.4 mg/dL (rng: 2.5 -10.1)




En la generacién de HPFT tiene un papel determi-
nante el consejo nutricional y el acompafiamiento en
el tratamiento crénico. La evaluacién periddica del es-
tado nutricional permite al paciente seleccionar ade-
cuadamente los alimentos con menor contenido de
elementos que perjudiquen su salud y por supuesto
que contribuyan a reducir el nivel sérico de fésforo y
mantener el control, lo cual lo conducird a reducir el
riesgo de complicaciones, de gastos hospitalarios y de
mejorar la supervivencia.

Desafortunamente, en México la obesidad es un
trastorno altamente prevalente, lo cual es un reflejo de
una mala nutricién, que requiere estrategias efectivas
para mejorar en todos los grupos de edad en beneficio
de las enfermedades metabdlicas e hipertensivas aso-
ciadas'**3,

Los cambios al estilo de vida y la transgresién a
la dieta en poblacién general y ain en poblacién que
recibe didlisis, contribuye de manera determinante
a incrementar los niveles de fésforo, sodio y potasio,
que definitivamente contribuiran al aceleramiento del
dafio vascular e incrementar el riesgo cardiovascu-
lar14,15.

Los trastornos del metabolismo mineral y 6seo atin
son temas con gran oportunidad de abordaje por el es-
pecialista y por el equipo multidisciplinario. La identi-
ficacion de los problemas cardiovasculares se detecta
generalmente de forma tardia y en ese momento es
cuando la relevancia de la complicacién toma la impor-
tancia debida'®*"'8,

La inercia diagndstica y terapéutica en los trastor-
nos del metabolismo mineral y especificamente en la
identificacién de hiperfosfatemia obedece a multiples
factores, destacan el desconocimiento de la alteracién,
la presentacién de complicaciones por estas moléculas
en una forma tardia que generalmente no se identifi-
can clinicamente, la falta de reactivos para realizar las
determinaciones bioquimicas séricas de calcio, f6sfo-
ro, albimina y hormona paratiroidea, la inexistencia
de medicamentos dirigidos contra el HPFT e hiperpa-
ratiroidismo'®; entre otros de indole normativa o ins-
titucional, como es el caso México en donde la Norma
Oficial para la Prdctica de la Hemodidlisis, siendo un
documento oficial no contempla la determinacién de
elementos que permitan identificar trastornos del me-
tabolismo mineral y 6seo, con las consecuentes impli-
caciones?.

La evidencia actual demuestra que la hiperfosfate-
mia es directamente proporcional al grado de dafio re-
nal, por lo que, en fases iniciales de la enfermedad re-
nal, el uso de quelantes de fosforo y seveldmer no han
demostrado diferencia estadistica en la reduccion del
riesgo cardiovascular en los estadios tres a cinco®?L.

Los trastornos del metabolismo mineral se asocian
con el desarrollo de enfermedad valvular cardiaca, con
una prevalencia desde 20 a 59% de afeccion valvular
aodrtica, mitral o ambas; incluyen hipercalcemia, hi-
perfosfatemia, hipomagnesemia, alcalosis metabdlica,
hiperparatiroidismo, incremento del factor de creci-

miento trofoblastico?3, asi como niveles reducidos del
co-receptor klotho?22,

La HPFT genera hipertensién arterial, la cual esta
dada por incremento de la actividad del sistema ner-
vioso simpatico, incremento de nivel sérico de renina,
disfuncién aguda del endotelio, expresién mayor de
endotelina uno y disminucién de la expresién de la
proteina khloto y el propio deterioro de la funcién re-
nal®.

El estrés oxidativo incrementado, la liberacion de
citocinas proinflamatorias, alteraciones en la regula-
cion del factor de trascripcién osteogénico, disminu-
cion de fetuina A, deficiencia de alfa-khloto y el re-
modelamiento de la matriz extracelular, son factores
relacionados con la ateroesclerosis y el crecimiento
ventricular?>2627,

Existe evidencia suficiente que demuestra la re-
lacién directa que tiene la concentracién sérica de
fésforo con el inicio del proceso fisiopatoldgico de la
calcificacion vascular y el incremento del riesgo car-
diovascular, asi como el beneficio de diferentes far-
macos calcicos y no calcicos usados para el control de
la hiperfosfatemia, los cuales han sido superados con
sevelamer?82930,

Este estudio del mundo real permiti6 identificar la
frecuencia de hiperfosfatemia en pacientes que reci-
ben hemodidlisis tanto en el medio sanitario publico
como privado y ha brindado diferentes oportunidades
de mejora para aplicar en los pacientes con el fin de in-
terrumpir la cascada fisiopatolégica de riesgo y muer-
te de origen cardiovascular, en donde la reduccién del
fésforo en la dieta juega un papel determinante en el
control del fésforo (Figura 3).

Las conclusiones de este estudio multicéntrico,
a pesar de recibir hemodidlisis de alta eficiencia, la
HPFT afect6 a mas de la mitad de los pacientes sin dife-
rencia al género, grupo de edad y causa primaria de la
enfermedad. La deteccién bioquimica de los trastornos
del metabolismo mineral representa una gran oportu-
nidad para reducir el riesgo cardiovascular y disminuir
la mortalidad en este grupo de pacientes.
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Figura 3. Guia rapida para el manejo de la hiperfosfatemia.

Las recomendaciones nutricionales basadas en una dieta reducida en fésforo constituyen el mejor aliado del trata-
miento farmacolégico.

Monitoreo del fésforo: ERC 3: seis a 12 meses; ERC 4: tres a seis meses; ERC 5: uno a tres meses, ERC 5D: uno
a dos meses.
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