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FOSFORO

El fosfato representa cerca de 0,6% del peso corporal al nacer y alrededor del 1% del peso corporal
en el adulto, donde el 85% del fosfato se encuentra en el esqueleto, dientes, y liquido intracelular.
Menos del 1% se encuentra en liquido extracelular incluyendo el plasma, en forma de fosfato
monosodico, fosfato disodico y esteres fosforicos y fosfato libre intracelular en una concentracion
aproximada de (4,3mg/dl). En promedio, un adulto en la dieta, consume 800 a 1200 mg de fosfato
por dia. En el plasma, el fosfato existe en forma inorganica (Pi) y organica, principalmente como
fosfolipidos esteres de fosfato. En el adulto la concentracion total de fosfato en plasma se
encuentra entre 2,8 a 4,5 mg/dL (0,80-1,44 mmol/L), 10-15% esta unido a proteinas y el resto es
filtrado en el glomérulo y forma uniones con sodio, calcio y magnesio. En el adulto el balance de Pi
es cero, la absorcidn intestinal de Pi es igual a la Pi excretada por el rifidn y en los nifios en
crecimiento la cantidad neta de Pi excretada es menor a la cantidad reabsorbida en el intestino
delgado, lo que resulta en un balance positivo de Pi, el balance negativo de Pi en nifios resulta en
raquitismo, y en el adulto en osteomalacia. Del fosfato aportado en la dieta (1200 mgs) alrededor
de 60-80% es absorbido en el intestino delgado la mayoria por difusion pasiva paracelular, y el
resto por el cotransportador sodio- fosfato tipo Il (NaPillb), mecanismo sencible a la vitamina D
activa (calcitriol), para luego ser filtrado por los rifiones, donde es reabsorbido o excretado
dependiendo de los requerimientos del organismo. El tubulo contorneado proximal reabsorve el
80% del fosforo filtado, y el resto en los segmentos tubulares distales. La reabsorcién renal de
fosfato se incrementa progresivamente a medida que se incrementa la carga filtrada hasta que la
tasa maxima de reabsorciéon de Pi es alcanzada y esto varia de persona a persona dependiendo de
factores como la TFG (tasa de filtracion glomerular), translocacion a través de la célula, y eflujo en
la membrana baso lateral. El transporte de Pi a través de las células tubulares renales depende de
la recaptacion en el borde en cepillo de la membrana apical medial, proceso mediado por el
cotransportador de sodio dependiente de Pi, del cual hay tres clases: tipo | expresado en el borde
en cepillo del tubulo proximal, regula el transporte de Pi y otros iones como el cloruro y al mismo
tiempo exporta aniones y urato, y es dependiente de la bomba sodio/ potasio ATpasa en la
membrana basolateral; el tipo II: incluye 3 isoformas tipo lla, lic que son expresadas
exclusivamente en el borde en cepillo de la membrana de los tubulos proximales y la tipo llb se
expresa en varios tejidos como el pulmén e intestino delgado, y el contransportador tipo Il que es
un receptor retroviral de superficie celular ubicado en todos los segmentos de la nefrona en la
membrana basolateral y que media el balance celular de Pi.



Regulacién de la homeostasis de fosfato

Transportadores de fosfato

El consumo dietario y 2 hormonas: paratohormona (PTH) y el factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF23) juegan un rol importante en la regulacion y balance del fosfato. Una dieta baja en
fosfato reduce dramaticamente la excrecidn urinaria de fosfato.

Paratohormona

Es la principal hormona fosfaturica. Regula la homeostasis de fosfato al promover la rapida
internalizacion de NaPilla y su subsecuente degradacidn lisosomal, la PTH se une a los receptores
PTH/PTHrP en la membrana basolateral, para incrementar la sefializacién de cAMP vy activar las
proteina kinasa A (PKA) o C (PKC) las cuales activan la via de sefializacion (ERK/MAPK) que induce
la internalizacidon de la NaPilla, algunas proteinas accesorias median también su endocitosis.
Mutaciones en estos receptores en humanos se manifiestan con hipofosfatemia y rifién perdedor
de fosfato.

FGF 23

Consiste en 251 residuos de amonoacidos, incluido el péptido de sefial. EIl FGF23 se expresa en
bajos niveles en otros tejidos como corazén, higado, timo y cerebro, es expresado
predominantemente en hueso, especificamente en los osteocitos. Altos niveles de FGF23
disminuye los niveles séricos de fosfato e incrementa la excrecidn urinaria que resulta en
hipofosfatemia.

Vitamina D
La restriccion dietaria de Pi incrementa los niveles sericos de 1,25 OH2 D que estimula la expresion
del cotransportador de fosfato tipo lia, y aumenta la absorcion tubular de fosforo.

HIPOFOSFATEMIA

Definicion

Se define como los niveles séricos de fosfato menores de 2,5 mg/dL (0,80 mmol/L) y se clasifica en
leve (2,0-2,5 mg/dL o 0,64-0,80 mmol/L), moderado 1,0-2,0 mg/dL o 0,32-0,64 mmol/L), o
severo (menor a 1,0 mg/dL o 0,32 mmol/L). La hipofosfatemia es comin en pacientes
hospitalizados, y su prevalencia es del 3% en los pacientes hospitalizados por enfermedad general,

10% de pacientes alcohdlicos hospitalizados, y del 70% en pacientes hospitalizados en unidad de
cuidado intensivo quienes estan en terapia de nutricion parenteral total.

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas son inespecificos y depende de la causa, duracién y severidad. Las manifestaciones
clinicas consisten en fatiga y debilidad, los pacientes con hipofosfatemia moderada a severa,
aguda o crdnica son quienes presentan los sintomas con mayor frecuencia. Los sintomas de



hipofosfatemia severa consisten en irritabilidad, confusidon, coma, dificultad respiratoria,
debilidad, parestesias, crisis epilépticas, rabdomidlisis, cardiomiopatia y falla cardiaca aguda,
hemolisis, trombocitopenia, sangrados, alteraciéon de recuento de células blancas, disminucion de
la a tasa de filtracidn glomerular, alteracién tubular renal, resistencia a insulina; crénicamente se
puede presentar osteomalacia y raquitismo.

Etiologia

Desplazamiento del fosforo del espacio extracelular al intracelular (Redistribucion transcelular)
Puede observarse desplazamiento del fosforo del espacio extracelular al intracelular en las
siguientes situaciones:

e Alcalosis respiratoria: puede producir hipofosfatemia grave. El incremento de pH
intracelular estimula la glucélisis, que induce un aumento de la produccién de compuestos
fosforilados, que originan mayor incorporacion de fésforo a la célula.

e Infusiones de Insulina-glucosa: la insulina produce desplazamiento de fdsforo al interior de
la célula.

e Hiperalimentacién del enfermo malnutrido y crecimiento celular rdpido: son dos
situaciones en las que los requerimientos de fésforo intracelular aumentan y puede
producirse hipofosfatemia.

e Aumento de la mineralizacién dsea: después de la paratiroidectomia en pacientes con
hiperparatiroidismo y aumento la incorporacién de fésforo al hueso (sindrome del hueso
hambriento).

e Catecolaminas: estimulan el paso de fésforo a la célula.

Diminucién del aporte

La ingesta inadecuada de fosfato es una causa poco comun de hipofosfatemia, la pobre ingesta
dietaria de fosfato se observa en pacientes con malnutriciéon proteico calérica y alcoholismo
crénico. La hipofosfatemia debida Unicamente a una disminucién de la ingesta de fésforo es
infrecuente. La malabsorcién intestinal con pobre ingesta son factores que se combinan para
generar hipofosfatemia, también cabe mencionar el sindrome de realimentacién donde las
necesidades de fosfato son mayores y al ingerirlo se reabsorbe generando hipofosfatemia.

Disminucion de la absorcidn intestinal de fésforo

Se puede observar en casos de deficiencia de vitamina D, malabsorcién intestinal, esteatorrea,
vomitos y por el uso de grandes cantidades de antiacidos fijadores de fosfato.. En el raquitismo
hipofosfatémico dependiente de vitamina D (tipos | y I, con defecto en la produccién de calcitriol
y defecto del receptor de vitamina D, respectivamente), la hipofosfatemia es secundaria al la
defectuosa accion tisular de la vitamina D y al aumento de la fosfaturia.

Aumento de pérdidas renales de fosforo
Puede apreciarse un aumento de las pérdidas renales de fésforo en las siguientes situaciones:

e Hiperparatiroidismo: la PTH aumenta la fraccién de excrecion de fésforo.

e Alteraciones en la funcion tubular: la hipofosfatemia se produce por defecto de la
resorcion tubular de fdsforo, lo se puede dar en las siguientes afecciones: sindrome de
Fanconi; raquitismo hipofosfatémico ligado a X (XHR), caracterizado por mutacion en el
gen PHEX, el cual codifica la sintesis defectuosa de la endopeptidasa que degrada el FGF



23, raquitismo hipofosfatemico Autosomico dominante (ADHR) por mutacion en el gen del
FGF 23, dandose lugar a un FGF 23 resistente a su proteasa; raquitismo hipofosfatémico
autosomico recesivo (ARHR), en los que tambien hay niveles inadecuadamente altos de
FGF23, por alteraciones en genes relacionados con el metabolismo oseo, los cuales de
alguna manera dan lugar a los cambios en el FGF.

o Hipofosfatemia oncogénica: puede observarse en enfermos con tumores de origen
mesenquimatoso; se produce un aumento de la fraccién de excrecion de fésforo y existe
un defecto de la sintesis de calcitriol. Esto estad causado por el aumento de la hormona
fosfaturica FGF-23, también llamada fosfatonina. El FGF-23 se produce en el hueso
(osteocitos) y esta elevado por un defecto en su escisidn (cleavage). (Ver tabla n. 1.)

Enfoque etiolégico de hipofosfatemia

Disminucion de la absorcién intestinal Abuso de antidcidos, malabsorcién, diarrea
cronica, deficiencia de  vitamina D,
devastamiento nutricional, anorexia,
alcoholismo.

Incremento en la excrecién urinaria Hiperparatiroidismo primario, post trasplante

renal, expansién de volumenes extracelular,
glucosuria (posterior a tratamiento de
cetoacidosis diabética), diuresis post
obstructiva o en el periodo de resolucién de
necrosis tubular aguda, uso de acetazolamida,
sindrome de Fanconi, osteomalacia
oncogénica, raquitismo dependiente de
vitamina D.

Redistribucion Alcalosis respiratoria, abstinencia a alcohol,
guemadura severa, nutriciéon parenteral total,
sindrome de realimentacién cuando no se
aporta el fosforo necesario, crisis blastica en
leucemia.

Tabla n. 1 Enfoque etioldgico de hipofosfatemia

Diagnostico

Se hace con base en dos examenes: determinacién de fosforo en orina de 24 horas o fraccion de
excrecion urinaria de fosforo. Valores mayores a 100 mgs, o FeFosfato mayor del 5% estan a favor
de aumento en las perdidas urinarias. Si hay presencia de fosfaturia y niveles séricos de calcio
elevados, el hiperparatirodismo se debe considerar. En cambio si el calcio serico esta bajo hay que
sospechar alteraciones en la vitamina D. Si hay presencia de glucosuria y acidosis tubular renal, el
diagndstico de sindrome de Fanconi es muy probable.

Tratamiento

Hay tres consideraciones especiales en el manejo de la hipofosfatemia: 1. Hacer un anlisis
adecuado de la severidad de los sintomas para definir tratamiento y no sobretratar una
hipofosfatemia por redistribucidn, 2. Evitar la calcificacion metastasica debido a un alto producto
calcio — fosforo (Ca x P) y 3. Tratar la hipofostemia severa sintomatica con terapia intravenosa.



La hipofosfatemia asintomdtica se debe tratar con agentes orales como se describe en la tabla n.
2, tener presente las complicaciones del tratamiento con fdésforo oral como diarrea,
hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperpotasemia. Se debe hacer un seguimiento del estado acido
base, funcion renal, y electrolitos sericos como calcio, fosforo y magnesio.

Tratamiento de hipofosfatemia

Meta de tratamiento Reponer 1,000 a 2000 mg (32 a 64 mMol)/dia
de fosforo elemental para reponer reservas
corporales. La dosis total calculada para 24
horas se da en 3 tomas cada 8 horas

Oral Leche descremada (1,000 mg/0,25L), leche
entera (850 mg/0,25L), capsulas de fosfato
basco por 250 mg/capsula, dosis maxima 3
capsulas cada 6 horas), fosfato basico solucion
con 128 a 220 mg/mL.

Intravenosa Fosfato de potasio (3 mmol/mL de fosfato, 4.4
mEg/mL de K+), fosfato de sodio (3 mmol/mL
de fosfato, 4.0 mEg/mL of Na+). Dosis: 0,08 a
0,24 mmol/kg de peso para aplicar en 8 a 12
horas.

En hiperalimentacion Para evitar sindrome de realimentacién, el
Ensure contiene 450 mg de fosforo por cada
1,000 kcal infundidas.

Tabla n. 2 Tratamiento de hipofosfatemia

HIPERFOSFATEMIA

La hiperfosfatemia se define como un fosforo sérico >4,6 mg/dL en adultos. Sin embargo el
metodo utilizado para su determinacion en algunos reactivos informan rangos de normalidad del
fosforo serico cercanos a 5 mg/d|, lo que lleva a sugerir valores mayores de 5,5 mg/dl| para definir
hiperfosfatemia, y en grupos especiales de pacientes como los que sufren de enfermedad renal
cronica dan mas importancia a la tendencia longitudinal de mediciones seriadas del fosforo que a
un valor absoluto.

Manifestaciones Clinicas

La mayoria de los efectos clinicos de hiperfosfatemia estan relacionados con cambios secundarios
al metabolismo del calcio. La hiperfosfatemia se acompafia de hipocalcemia por varios
mecanismos: disminucidn en la sintesis y produccion de 1,25 dihidroxicolecalciferol (vitamina D
activa o calcitriol), precipitacion tisular de calcio, y disminucién en la absorcion intestinal de calcio.
ver fig n. 1.
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Figura n. 1. Cambios fisiopatoldgicos que se presentan en el desarrollo de hiperfosfatemia.

Por lo general es asintomatica, la forma aguda se puede acompafiar de hipocalcemia debido a la
precipitacién de complejos de fosfato de calcio insolubles, con manifestaciones clinicas de
hipocalcemia. La hiperfosfatemia cronica en enfermedad renal crénica (ERC) e Insuficiencia renal
aguda (IRA) estimula directamente los osteocitos, osteoblastos, odontoblastos y células de
sefializacién del musculo liso vascular que resultan en la transcripcion de RUNX2 y osterix,
responsables de la formacién de placas ateroscleréticas en la neo intima de musculo liso vascular
(calcificacion vascular) y de las valvulas cardiacas. La hiperfosfatemia tambien estimula a liberacion
de FGF 23 por los osteocitos, generando este ultimo fosfaturia y disminucion de la actividad de la 1
alfahidroxilasa, reduciendose los niveles séricos de 1,25 hidroxivitamina D. La mortalidad
cardiovascular es extremadamente alta en pacientes con ERC e hiperfosfatemia por las
calcificaciones vasculares que desencadenan.

La calcificacidon ectdpica es otros de los sintomas mas importantes de la hiperfosfatemia, se
observa en pacientes con ERC, hiperparatiroidismo y calcinosis tumoral y aparece cuando el
producto calcio x fosforo excede 70, donde la probabilidad de precipitacion del calcio es mucho
mayor, y explican la necrosis y gangrena de las extremidades.

Etiologia

Pseudohiperfosfatemia

La hiperlipidemia, hiperbilirrubinemia e hiperglobulinemia, asi como la hemdlisis, y contaminacion
de la muestra con soluciones salinas con fosfato y heparina interfieren con la medicién del fésforo
y pueden medirse valores falsamente elevados.

Aumento de la carga exdgena de fosforo



Aumento de absorcidn intestinal de fésforo: por intoxicacidn por vitamina D, consumo de
gran cantidad de leche rica en fosforo o enemas que lo contienen.
Infusidn parenteral de soluciones que contienen fdsforo.

Aumento de la carga enddgena de fésforo

Se produce por liberacion del fésforo intracelular tras la destruccion celular, que puede deberse a
necrosis tisular, ejercicio intenso, hemdlisis aguda, sindrome de lisis tumoral, hipertermia maligna,
rabdomidlisis (hiperfosfatemia que acompafia a la hipocalcemia, hiperpotasemia, hiperuricemia e
insuficiencia renal, que causa retencidn de potasio y agrava la hiperfosfatemia).

Disminucion de la excrecion renal de fésforo

Disminucidn de la filtracién de fésforo: la hiperfosfatemia empieza a observarse cuando el
filtrado glomerular desciende por debajo de 25 ml/min (enfermedad renal crénica en
estadio 4); en la insuficiencia renal mas leve, el fésforo sérico no aumenta porque existe
aumento en la fraccién de excrecion de fésforo compensando la disminucion del filtrado
glomerular de féforo. El aumento del FGF-23 puede ser clave para generar fosfaturia y
controlar los niveles de fésforo en la insuficiencia renal.

Aumento de la reabsorcién tubular de fésforo:

— Hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroidismo.

— La elevacion de la hormonas del crecimiento y tiroidea aumentan la resorcion tubular de
fosforo, y pueden ocasionar hiperfosfatemia.

— La calcinosis tumoral y la hiperostosis son dos enfermedades poco frecuentes en las que
se ha descrito hiperfosfatemia debida al aumento de la resorcién tubular de fésforo.

— Los bifosfonatos en altas dosis aumentan la resorciéon tubular de fésforo y producen
hiperfosfatemia.

Ver la tabla n.3.

Causas de Hiperfosfatemia

Disminucion en la excrecion renal de fosfato

Enfermedad renal crénica y aguda

Hipoparatiroidismo

Pseudohipoparatiroidismo, tipo | y tipo Il

Intoxicacion por vitamina D

Acromegalia (Aumento de la hormona del crecimiento)
hipertiroidismo

Calcinosis tumoral

Administracion de bifosfonatos

Incremento en la entrada de fosforo en el espacio extracelular

Enfermedad neoplasica: leucemia, linfoma, sindrome de lisis tumoral
Incremento en el catabolismo (hipertermia maligna, rabdomiolisis)
Acidosis respiratoria, acidosis lactica, cetoacidosis

Incremento en la ingesta y en la reabsorcidn intestinal de fosforo

Administracién de farmacos que contengan vitamina D y sus metabolitos
Ingestion o administracion de sales de fosfato oral o rectal (enemas de fosfato)

Miscelanea

Hiperosteosis cortical
Hiperfosfatemia intermitente
Artefactos o pseudohiperfosfatemia

Tabla n.3 Causas de Hiperfosfatemia



Tratamiento

El abordaje terapéutico de la hiperfosfatemia incluye la reduccidon del consumo de fosforo y el uso
de fijadores de fosforo para minimizar la absorcién intestinal. La replecion de volumen con
solucién salina normal mejora la excrecidn renal de fosfatos, y la adicion de dextrosa e insulina
favorece la movilizacién hacia espacio intracelular. La terapia de reemplazo renal puede ser
necesaria.

El tratamiento de la hiperfosfatemia que se relaciona con la ERC es reducir la absorcién de fosfato
por el tubo digestivo. Esto se logra mediante la administracion de calcio oral. El calcio forma
complejos con el fosfato en el tubo digestivo, lo que reduce la disponibilidad de fosfato absorbible,
ver tabla n. 4. El problema con las sales de calcio es que aumentan las calcificaciones de los tejidos
blandos, lo cual estimulo a la evaluacion de otros quelantes o captores de fosforo intestinal, entre
los cuales tenemos carbonato de lantano, clorhidrato de sevelamer y carbonato de sevelamer. El
ultimo tiene la ventaja de poderse usar en pacientes con ERC sin dialisis, puesto que no da lugar a
acidosis metabolica.

En general, niveles leves de hiperfosfatemia pueden ser tolerados, sobre todo si el calcio sérico es
normal o levemente alto. En hiperfosfatemias agudas la expansion del volumen extracelular en
pacientes con funcion renal conservada incrementa la filtracion renal de fosfatos, y disminuye la
reabsorcion tubular distal de sodio y agua y por tanto de fosforo, con lo cual la excrecién renal
total de fosforo se aumenta marcadamente. Se debe vigilar el calcio plasmatico por el riesgo de
inducir hipocalcemia. En pacientes con hiperfosfatemia severa y alteracion en la funcion renal Ia
hemodialisis es Util para remover grandes cantidades de fosforo del espacio extracelular.

Tratamiento de hiperfosfatemia

Indicaciones Toda hiperfosfatemia debe tratarse

Hiperfosfatemia aguda Solucidn salina normal o Isotonica para forzar diuresis. Se
requiere de 3 a 6 litros por dia, se dede vigilar el calcio
plasmatico por el riesgo de hipocalcemia. Alcalinizar la
orina con bicarbonato de sodio en pacientes con acidosis
metabolica, hasta alcanzar un PH urinario menor de 7,0
puede ayudar a la fosfaturia. Una infusion de
Dextrosa+insulina regular semejante a la que se utiliza
para el tratamiento de la hipercaliemia puede ayudar a
desviar el fosforo al intracelular

Otra opcion es la hemodialisis en pacientes con
alteracion en la funcion renal

Hiperfosfatemia cronica Restriccion dietaria a 800mg/dia

Fijadores o captores de fosfato:

Carbonato de calcio, 500 mg de calcio elemental con
cada comida.

Acetato de calcio, 667 mg (169 calcio elemental) con
cada comida

Clorhidraro o carbonato de Sevelamer 800 mg con cada
comida

La eleccion del fijador depende de los niveles séricos de
calcio, tolerabilidad del agente y estadio de la ERC

Para la hiperfosfatemia severa, la administracidon corta
(idealmente menor de 4 semanas) de hidroxido de
aluminio con cada comida es necesario.

Tabla n. 4. Tratamiento para hiperfosfatemia



Bibliografia Recomendada

1. NEPHROLOGY SECRETS, THIRD EDITION / [edited by] Edgar V. Lerma, Allen R. Nissenson. ISBN:
978-1-4160-3362-2 Copyright © 2012 by Mosby, Inc., anaffiliate of Elsevier Inc. All rights reserved.
2. Fundamentals of Renal Pathology Second Edition.  Author: Agnes B. Fogo, Co-Authors:
Arthur H.  Cohen, Robert B.  Colvin, J. Charles Jennette, Charles E. Alpers. ISBN 978-3-642-
39080-7 (eBook) Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014.

3. Critical care nephology, Bruce A Molitoris. ISBN 1 901346 66 8, © 2005 Remedica.

4. Schrier’s diseases of the kidney. — 9th ed. / edited by Thomas M. Coffman. 2013

5. Christov M, Jippner H, Phosphate Homeostasis Disorders, Best Practice & Research Clinical
Endocrinology & Metabolism (2018), doi: 10.1016/j.beem.2018.06.004.

6. nefrologia al dia, capitulo 11. Trastornos del calcio, el fosforo y el magnesio. Mariano Rodriguez
Portillo.

7. Comprehensive Clinical Nephrology. Feehally J, Floege J, Tonelli M, Johnson RJ. Sixth edition,
2019. ISBN: 978-0-323-47909-7.

8. Manejo agudo de los transtornos electroliticos y del equilibrio acido-base. 22 Edicion. 2016.
ISBN: 978-84-606-9118-1. M.A. de la Cal Ramirez.



