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Fosfatemia y calidad en dialisis

| ARTICULO ORIGINAL |
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RESUMEN

Introduccién: El trastorno del metabolismo éseo
y mineral constituye una grave complicacién de
la insuficiencia renal crénica. Respecto al fésforo,
las nuevas Guias KDIGO sugieren disminuir la
hiperfosfatemia, sin recomendar un valor deter-
minado. Sin embargo, en Argentina se utiliza
como indicador de calidad dialitica (IndCalDial)
un valor de fésforo igual o inferior a 5 mg/dL.
Nuestro objetivo fue evaluar si dicho objetivo es
actualmente vélido como IndCalDial. Material y
métodos: Estudio multicéntrico, de corte trans-
versal. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos,
con mds de 90 dias en hemodidlisis. Se tabularon
datos demogréficos y de laboratorio, compardn-
dose normofosfatémicos contra hiperfosfatémicos.
Segtin el método, en 3 centros el limite superior de
referencia fue 4.5 mg/dL y en cuatro 5.6 mg/dL,
éstos ultimos se analizaron como grupo separado
F 5.6. Resultados: Se incluyeron 333 pacientes.
Edad, sexo, porcentaje FAV, diabéticos, tiempo en
didlisis, Kt/V, Hemoglobina y Albumina, fueron
semejantes a los datos del registro. La mediana de
fosfatemia fue 5.2 mg/dL, (rango: 2.3 a 10.6). Los

pacientes hiperfosfatémicos presentaron menor
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edad, menos tiempo en didlisis y cifras mayores
de hemoglobina y Albumina. En el grupo F 5.6 (n
= 203), segiin KDIGO sdélo el 33.7 % necesitaria
tratamiento. De aplicarse el IndCalDial (fésforo
menor a 5 mg/dL), el porcentaje seria de 55%, es
decir, un 21.3% de pacientes normofosfatémicos
deberian ser tratados. Conclusiones: Deberia
estandarizarse la determinacién de fosfatemia,
previo a utilizar un valor fijo como IndCalDial.

PALABRAS CLAVE: hemodiilisis; Guias
KDIGO; trastornos del metabolismo 6seo y
mineral; hiperfosfatemia; indicadores de calidad;
calidad en didlisis; didlisis renal; fésforo

ABSTRACT

Introduction: Bone and mineral metabolism
disorder is a serious complication of Chronic
Kidney Disease. Concerning phosphorus, the
new KDIGO Guidelines suggest a reduction of
hyperphosphatemia, but they do not recommend
a specific value. However, in Argentina, a phos-
phorus value of 5 mg/dL or less is used as a dialy-
sis quality indicator (DiaQuallnd). Our objective
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was to evaluate whether this goal is currently valid
as a DiaQuallnd. Methods: A multicentric, cross-
sectional study was conducted. Patients older than
18 were included, with more than 90 days under-
going hemodialysis. Demographic and laboratory
data were tabulated, comparing normophospha-
temic with hyperphosphatemic values. According
to this method, in 3 centers the upper reference
limit was 4.5 mg/dL and in 4 centers it was 5.6
mg/dL. The latter were analyzed as a separate
group (F 5.6). Results: There were 333 patients
included in this study. Age, sex, AVF percenta-
ge, diabetes, time on dialysis, Kt/V, hemoglobin
and albumin were similar to the registry data. The
median phosphatemia was 5.2 mg/dL, (range: 2.3
to 10.6). The hyperphosphatemic patients were the
youngest, spent less time on dialysis and showed
higher hemoglobin and albumin values. In group
F 5.6 (n =203), according to KDIGO only 33.7%
would need treatment. If this DiaQuallnd were
to be applied (phosphorus lower than 5 mg/dL),
the percentage would be 55%, that is, 21.3% of
normophosphatemic patients should be trea-
ted. Conclusions: Phosphatemia determination

should be standardized before using a fixed value
such as DiaQuallnd.

KEYWORDS: hemodialysis; KDIGO Guide-
lines; disorders of bone and mineral metabolism;
hyperfosfatemia; quality indicators; quality in
dialysis; renal dialysis; phosphorus

INTRODUCCION

El trastorno del metabolismo 6seo y mineral
(TMO) constituye una frecuente y grave compli-
caci6n de la insuficiencia renal crénica. En nume-
rosos estudios observacionales se ha demostra-
do que su presencia aumenta la mortalidad y la
morbilidad en forma significativa, por lo que su
diagndstico y tratamiento constituyen una pieza
fundamental del manejo del paciente con enfer-
medad renal crénica (ERC)."* En particular, la
hiperfosfatemia se asocia a mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular y cerebrovascular, enferme-
dad vascular periférica, amputaciones y mortali-
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dad. Esto no sélo ocurre en pacientes con IRC, ya
que atn en sujetos sin ERC, se ha encontrado que
valores elevados de fosfatemia se asocian a incre-
mento del riesgo cardiovascular.”’

Por todo lo anterior, en hemodidlisis créni-
ca, es necesaria la determinacién rutinaria de
calcemia, fosfatemia y paratohormona (PTH),
de modo que es primordial realizar un adecuado
diagnéstico y seguimiento. Sin embargo, en el
momento de instaurar el tratamiento los criterios
no son uniformes, ya que los valores aceptados
como “normalidad” u objetivo han variado a lo
largo del tiempo, modificdindose a medida que se
avanzan las investigaciones sobre el tema, dando
lugar a la confeccién de varias guias y sus conse-
cuentes modificaciones por comités de expertos.

Al respecto, reconociendo la importancia de
estas alteraciones, las Guias KDIGO sobre TMO
se han actualizado,® introduciendo cambios que
modifican el enfoque diagnéstico y terapéutico de
esta complicacién de la IRC.

Asi, sobre la hiperfosfatemia, sugieren que en
la IRC, estadios 3a—5D:

1) El diagnéstico deberia realizarse basado en
mediciones simultdneas de fésforo, calcio y PTH,
tomando en cuenta la tendencia longitudinal de
varias mediciones seriadas de estos elementos
(apartado 4.1.1).

2) El tratamiento debe enfocarse en disminuir
los valores de fésforo (P) hacia el rango normal y
no en prevenir la hiperfosfatemia (apartado 4.1.2).
Es necesario resaltar el sentido de esta recomenda-
cién: solo los pacientes con hiperfosfatemia debe-
rfan ser tratados, y se beneficiarfan de un trata-
miento activo con quelantes y dieta reducida en
fésforo.”

En los pacientes en didlisis, donde la hiper-
fosfatemia es un hallazgo muy comtn,® también
sugieren disminuir la hiperfosfatemia, pero no
recomiendan ningtin rango de valores determina-
do. En la prictica diaria esto pareciera ser muy
apropiado, dado que: a) se han observado varia-
ciones de hasta 1 mg/dL en el mismo dia,” y b)
los valores de referencia varfan segtn los autores
ylo el método de dosaje utilizado. En las Guias
KDOQI de 2003 se recomendé mantener el f6sfo-
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ro entre 3.5 y 5.5 mg/dL," en tanto que Block
y col. definfan la hiperfosfatemia por encima de
5 mg/dL."V En contraste, dos grandes estudios
europeos recientes establecieron el limite superior
de normalidad en 4.5 mg/dL."*"¥ En Argentina,
el método mds utilizado para dosaje de fosfatemia
es el colorimétrico, pero dependiendo del provee-
dor del reactivo, el valor de referencia superior es
de 4.5 mg/dL 0 5.6 mg/dL.

Dada la importancia de este tema, el propdsi-
to del presente trabajo es aportar, con datos reales
de la practica diaria, elementos objetivos para
establecer un nuevo marco de discusién sobre el
tratamiento de la fosfatemia, ademds de la utili-
zacién de un valor mdximo como indicador de
calidad dialitica.

MATERIAL Y METODOS

Se disend un estudio multicéntrico, de corte
transversal. Participaron 7 centros independientes
distribuidos en una amplia regién del interior de la
provincia de Buenos Aires. Las caracteristicas de
estos centros han sido publicadas anteriormente.
19 La recoleccién de datos se realizé en septiem-
bre de 2017. Se incluyeron todos los pacientes que
cumplieran los siguientes criterios: ser mayor de
18 afnos de edad y estar recibiendo tratamiento
hemodidlitico crénico por mds de 3 meses. Cada
centro, identificado con un ndmero, envié los
datos preservando la identidad de los pacientes,
quienes fueron registrados con sus iniciales. Luego
los datos se unificaron en una base tinica, en la
cual se eliminé el nimero del centro de modo de
no identificar el centro de origen de los pacientes.
Se tabularon edad, tiempo en didlisis, sexo, etio-
logia diabética o no diabética, hemoglobina, albi-
mina sérica, acceso vascular, Kt/V y fosfatemia.

Respecto a la determinacién de fésforo séri-
co, de los siete centros participantes, tres utilizan
el método con valor superior de referencia de 4.5
mg/dL, y los cuatro restantes el de 5.6 mg/dL.
Se analizaron todos los pacientes en conjunto y
luego el subgrupo con valor de referencia superior
de 5.6 mg/dL (F 5.6). Se establecié su asociacién
con la edad, tiempo en didlisis, hemoglobina y
albuminemia. La fosfatemia se dividié en cuar-
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tiles y se comparé el cuartil inferior (primero)
versus el superior (cuarto). La significancia esta-
distica se evalué con el Test no paramétrico de
Wilcoxon, un valor de P menor a 0.05 se consi-
derd significativo.

Para el anilisis estadistico se utilizd el
programa Epi Dat 2.1." Cuando el pardmetro
se ajustaba a la distribucién normal, se presenta-
ron los resultados como promedio y el interva-
lo de confianza fue del 95%. La fosfatemia no
se ajusté a la distribucién normal y por lo tanto
se presenta su mediana y el valor minimo y el
maximo.

RESULTADOS

La muestra total estaba compuesta por 357
pacientes. Se excluyeron dos por ser menores de
18 anos y 22, y por tener una antigiiedad en didli-
sis menor a 90 dias. En la Tabla 1 se presentan
los datos correspondientes a todos los pacientes
incluidos (n = 333), y al grupo cuyo valor superior
de normalidad fue de 5.6 mg/dL (F5.6).

Como puede observarse, las caracteristi-
cas demogrificas (edad y sexo), el porcentaje
de pacientes con acceso vascular autélogo y la
prevalencia de diabéticos son similares a la del
resto del pais."® El tiempo en didlisis fue lige-
ramente menor, aunque no es significativo.
Respecto al Kt/V, hemoglobina y albimina, la
media y los intervalos de confianza de ambos
grupos también son similares a los datos del
registro nacional’® y se encuentran dentro de los
valores minimos considerados como adecuados
indicadores de calidad.

Sin embargo, la mediana de fosfatemia (5.2
mg/dL) excede el valor objetivo de 5 mg/dL,
presentando un amplio rango de valores (desde
2.3 2 10.6 mg/dL). Los valores de fosfatemia son
similares en los varones y en las mujeres, asi como
en los diabéticos y no diabéticos. Ademis, el tipo
de acceso vascular tampoco se asocia con dife-
rencias significativas. Por el contrario, la Tabla
2 muestra claramente las diferencias encontra-
das entre el primer (ej.: fosfatemia normal) y el
cuarto (ej.: hiperfosfatemia) cuartil de la muestra
estudiada.
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Tabla 1. Datos demogréficos y de laboratorio de la muestra estudiada

Todos Fosforo 5.6 Registro Argentino 2015
Namero 333 203 28572
Edad en afios 58.5 59.2 57.4
(56.7 - 60.2) (57 — 61.4) (57.2 = 57.4)
Tiempo en didlisis, en meses 52.8 018 26.3
’ (47.8-57.8) (51.2-52.6 ) (55.8 = 57.2)
Proporcién de diabéticos 24.02 249 275
Proporcién de mujeres 38.7 36.6 42.8
Proporcién de pacientes con
FAV autdloga 64.3 70.2 68.9
Ke/V 1.62 1.66 1.57
(1.56 — 1.68 ) (1.60-1.72) (1.56 - 1.57)
. 10.6 10.5 10.54
Hemoglobina, gr.% (10.4 — 10.8) (10.2 — 10.8) (10.52 - 10.56)
. . 3.94 3.87 3.75
Albuminemia, gr.%% (3.9-4.0) (35-43) (3.743 - 3.754)
Fosfatemia, mg% (min— max) (2.35;'21 0.6) 23 5_'11 0.6)

Fésforo 5.6 refiere al grupo con valor de referencia superior de 5.6 mg/dL. Los valores de fosfatemia representan mediana
y (minimo y mdximo). No disponemos de mediana de fosfatemia del Registro Nacional®. En el resto de los pardmetros
se presentan su media e (intervalo de confianza 95 %)

Tabla 2. Diferencias entre normo e hiperfosfatemia

Cuartil inferior 2.3 a 4.3 mgr% Cuartil superior 6.3 a 10.6 mgr% P

63.8 52.6

Edad en afios (60.3-67.2) (497 -555) 0.000
Tiempo en didlisis 66.1 48.9 0.04
en meses (65.2-67.2) (48 -49.8) ’
. 10.1 10.9
Hemoglobina gr.% (9.71-10.49) (10.52-11.28) 0.014
. . 3.88 4.02
Albuminemia gr.% (3.80 — 3.96 ) (395 4.11) 0.003

La muestra total de 333 pacientes se dividié en cuartiles. La Tabla muestra la media y el intervalo de confianza (95 %) del
cuartil inferior (primero) y el superior (cuarto). Se compararon con el Test de Wilcoxon
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Observamos que los pacientes con franca
hiperfosfatemia (cuartil superior) son mds jévenes,
han estado menos tiempo en didlisis y presentan
mayor hemoglobinemia y mayor albuminemia

La Figura 1 incluye sélo el subgrupo F5.6
(203 pacientes). El porcentaje de pacientes dentro
de los valores de referencia del método (2.5 a 5.6
mg/dL) fue de 66.3%. O sea que fuera del rango
se ubicaron solo el 33.7% (columna izquierda). En
la columna de la derecha se observa el porcentaje
(55%) que no cumple con el objetivo de fésforo
menor a 5 mg/dL. Si aceptamos este valor como
un indicador de calidad, deberian ser tratados un
21.3% de individuos con una fosfatemia en rango
considerado normal por el método.

Figura 1. Distribucién porcentual de pacientes
del grupo F5.6 (n=203) que requerirfan trata-
miento segun.

o
o

E5%

t
o

B
o

337%

PORCENTAJE

o

A B

A) Guias KDIGO, 2017©.
B) Documento de Calidad en Didlisis de la SAN, 201417

DISCUSION

La fosfatemia, en numerosas guias de prictica
clinica, se utiliza como un indicador de calidad
dialitica. En nuestro pais, la Sociedad Argentina
de Nefrologia, en su documento sobre los /ndi-
cadores minimos aplicables a pacientes prevalentes
en tratamiento de didlisis considera que al menos
un 60% de los pacientes debe tener menos de 5
mgr% como valor superior de P y no mds del 10%
una fosfatemia mayor de 6 mgr/dL."”
El presente estudio es el primero en intentar
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analizar las diferencias que pueden aparecer en
funcién del mérodo de laboratorio en la determi-
nacién de los valores superiores de la normalidad
para la fosfatemia y las consecuencias que ello
podria implicar cuando un determinado valor de
fésforo sérico se utiliza como un indicador mds
de calidad dialitica.

Los otros resultados que surgen de este traba-
jo multicéntrico pueden resumirse en lo siguien-
te: los pacientes en didlisis con niveles mayores
de fosfatemia (4to cuartil) son mds jévenes, y han
estado menos tiempo bajo tratamiento hemodia-
litico, al mismo tiempo que tienen mejores nive-
les de Hb y de albuminemia. Por el contrario, los
pacientes con valores mds bajos de P (ler cuartil)
tienen mayor edad, han estado en promedio mds
de cuatro afos en didlisis y tienen valores mds
bajos de Hb y albuminemia con respecto a los
anteriores.

Como ya se menciond en la introduccidn, las
nuevas gufas K-DIGO® sugieren que el diag-
néstico del TMO deberia basarse en mediciones
seriadas de los niveles de fésforo, calcio y PTH,
considerados en conjunto. Respecto al trata-
miento, la anterior recomendacién de mantener
el fésforo en el rango normal fue dejada de lado,
y la actual sugiere enfocar el tratamiento en los
pacientes con hiperfosfatemia.

Esta nueva recomendacién se basa en que
cada uno de los tres tratamientos principales para
prevenir la hiperfosfatemia: a) intensificacién de
la terapia dialitica; b) quelantes, y ¢) restricciéon
dietética, tienen efectos secundarios. La intensifi-
cacion de la dialisis, si bien se recomienda, es un
mal tratamiento para reducir el P sérico porque
disminuye la calidad de vida."® Los quelantes,
ya sea que contengan o no calcio, producen alte-
raciones gastrointestinales y otros efectos secun-
darios especificos de cada producto."” Si bien es
fundamental el rol del nutricionista en detectar
fuentes de P de bajo impacto nutricional pero de
alto contenido de fésforo (como los aditivos utili-
zados como mejoradores del sabor, para preservar
la humedad o el color, etc.), la restriccién dietética
podria inducir una menor ingestién de protei-
nas en pacientes con alto riesgo de malnutricién
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proteica.?” Sin embargo, lo anterior no significa
minimizar o desconocer las evidencias que asocian
la hiperfosfatemia con mayor mortalidad."# En
consecuencia, ésta debe ser tratada enérgicamente.

La recomendacién de las recientes Guias
KDIGO de disminuir los valores elevados de
fésforo, presupone que un determinado rango
de normalidad estd establecido y es ampliamente
aceptado. Ya hemos planteado en la introduccién
que en la literatura médica no existe certeza sobre
cudl es el valor superior objetivo en la IRC,*" pero
incluso en nuestro propio pais se observan discre-
pancias al respecto. Como ejemplo, analizamos
tres trabajos recientes:

a) Un elegante y detallado trabajo multicén-
trico con 1.210 pacientes®? que establece el rango
normal entre 3.5-5.5 mg/dL.

b) Un segundo trabajo, que realiza un profun-
do andlisis de los datos del trienio 2011-2013 del
Registro Nacional de Didlisis“? utiliza el mismo
rango de referencia entre 3.5- 5.5.

o) El Registro Argentino de Didlisis Crénica
2014-2015"9 aplica un rango de referencia de
3.6- 5.0. Nétese que el Registro Argentino, o sea
la poblacién nacional de los pacientes en didlisis,
cambié su rango de referencia de un afno a otro.
Sin embargo, ninguno hace referencia al méto-
do de dosaje de la fosfatemia. Nuestro estudio
demuestra que existen diferencias metodolégicas
en Argentina: para el 39.5% de nuestros pacien-
tes el valor superior de normalidad es 4.5 mg/
dL, pero para el 60.5% restante la fosfatemia es
normal hasta 5.6 mg/dL.

A la luz de lo expuesto, surgen dos dificiles
preguntas:

1) ;Cémo definir la hiperfosfatemia en pacien-
tes en didlisis?

2) ;Cémo estandarizar el dosaje de P entre los
distintos laboratorios?

Hasta que ambas cuestiones no sean resuel-
tas, consideramos que no deberia establecerse
un valor fijo como objetivo de calidad dialitica.
Sugerimos mientras tanto tratar firmemente la
hiperfosfatemia, guiados por el rango de referen-
cia del método utilizado.

Este trabajo tiene como fortalezas ser el
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primero en su tipo en plantearse las antedi-
chas preguntas, y haber incluido la poblacién
total de pacientes adultos dializados en centros
que vienen trabajando en forma colaborativa.
Presenta, sin embargo, ciertas debilidades: no
se realiz6 encuesta dietética en esos pacientes, y
la poblacién incluida, si bien es total, representa
s6lo un porcentaje pequefo del total de pacien-
tes dializados en nuestro pais. Incluir el método
utilizado para la determinacién de la fosfatemia
en la encuesta anual de seguimiento dialitico
que realiza el Sistema Nacional de Informacién
(SINTRA) permitiria verificar a nivel nacional
lo observado en este estudio preliminar.

CONCLUSIONES

De un anilisis de una muestra de 333 pacien-
tes provenientes de 7 centros del interior de la
provincia de Buenos Aires se observéd que los
valores superiores de normalidad de la fosfatemia
variaban entre 4.5 y 5.6 segun el proveedor del
reactivo utilizado por el laboratorio interviniente.
Esto causé que, si se tomara como valor 6ptimo
para nuestros pacientes 5 mgr/dl, un 21.3 % esta-
ria fuera de rango y necesitarfa tratamiento, aun
teniendo valores considerados como normales. Por
tal razén creemos necesario que se estandaricen
los métodos de laboratorio para el fésforo. Hasta
su concrecién, no deberfa utilizarse un valor fijjo
de P como un indicador de calidad dialitica.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ningun interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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