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Resumen
La regulación fisiológica del metabolismo mineral viene determinada por los niveles séricos de fósforo, FGF23, Klotho, PTH, 
calcidiol y calcio. Aunque haya un exceso de fósforo, cuando la función renal es normal existe un adecuado funcionamiento 
del riñón, hueso, tejido paratiroideo e intestino, órganos todos ellos implicados en la regulación del metabolismo mineral. 

El problema es cuando la función renal se encuentra comprometida ya que los reguladores del metabolismo mineral 
se ven alterados con un descenso de Klotho soluble, incrementos de PTH y FGF23 y posterior descenso del calcidiol y 
calcio. Todo ello va a conducir al desarrollo de alteraciones vasculares y óseas, con consecuencias muy importantes en la 
morbimortalidad de los pacientes renales.

Desde el punto de vista terapéutico, en los pacientes con enfermedad renal crónica, la medida inicial para el control de 
hiperfosfatemia es restringir la ingesta dietética de fósforo. En caso de no lograrlo, disponemos de los captores de fósforo 
que actúan limitando la absorción intestinal de este ion. 

Por tanto y a modo de resumen, es crucial subrayar la importancia de identificar y tratar adecuadamente la hiperfosfa-
temia para lograr una mejora integral en los resultados clínicos, incluyendo una reducción significativa de la mortalidad.

SIGNIFICADO FISIOPATOLÓGICO Y 
MOLECULAR DE LA HIPERFOSFATEMIA

La regulación fisiológica del metabolismo mineral vie-
ne determinada por varios factores que van a contri-
buir en mayor o menor medida a su mantenimiento y 
regulación. En el caso de la hiperfosfatemia, el factor 
determinante serán los niveles séricos de fósforo, pero 
también tendrán un papel importante los niveles séri-

cos de FGF23, Klotho, PTH, calcidiol y calcio. Cuando 
la función renal es normal, el organismo es eficiente 
y existe un adecuado funcionamiento del riñón y del 
resto de órganos implicados en la regulación del me-
tabolismo mineral, como son el hueso, el tejido parati-
roideo y el intestino. El problema es cuando la función 
renal se encuentra comprometida, ya que la imposibi-
lidad de eliminar eficientemente el fósforo hace que 
este se acumule. A medida que progresa la enferme-
dad renal, los niveles de los distintos reguladores del 
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metabolismo mineral se van viendo alterados. Aunque 
aún existe controversia, parece que en primer lugar 
se produce el descenso de Klotho soluble. Además, 
el exceso de fósforo conduce a incrementos de PTH y 
FGF23, con el posterior descenso del calcidiol y calcio 
(1-3). Todo ello va a conducir al desarrollo de alteracio-
nes vasculares y óseas, con consecuencias muy impor-
tantes en la morbimortalidad de los pacientes renales.

Aunque a nivel clínico y experimental resulta muy difí-
cil separar el papel de cada factor, dadas las intercone-
xiones tisulares, los modelos animales han permitido 
precisar con algo más de detalle la contribución de 
cada uno de ellos y su peso específico. 

Uno de los principales reguladores del fósforo es 
FGF23, que se expresa mayoritariamente en el tejido 
óseo y es sintetizado por los osteocitos (4). Los osteo-
citos son capaces de detectar los excesos de fosfato 
estimulando la síntesis y secreción de FGF23 a través 
del receptor 1, FGFR1 (5), y el transportador de fosfa-
to Pit2 (6). De esta forma, FGF23 llega a su receptor 
en los túbulos renales, donde junto con la acción de 
Klotho, da lugar a la internalización y degradación del 
transportador de fósforo NaPi2a, provocando una dis-
minución en su reabsorción y, por lo tanto, aumentan-
do su excreción. Además, FGF23 puede actuar a nivel 
cardiaco: en modelos experimentales se ha observado 
que FGF23 actúa de forma independiente del fósfo-
ro y sin necesidad de utilizar Klotho como cofactor, 
promoviendo daño cardiaco a través de su unión a su 
receptor FGFR4 por la vía de la calcineurina (7,8). Sin 
embargo, a nivel vascular, FGF23 no ha demostrado 
poseer este efecto deletéreo (9). 

La deficiencia o ausencia de Klotho en modelos experi-
mentales ha demostrado un aumento de la hipertrofia 
y fibrosis cardiaca, tanto a nivel molecular como his-
tológico (10,11). De forma similar, la ausencia de Klo-
tho produce un fenotipo de envejecimiento acelerado 
a nivel vascular y óseo (12). La deficiencia de Klotho 
también ha mostrado alteraciones vasculares y óseas 
(3,13). Por el contrario, la adición de klotho soluble en 
modelos experimentales es capaz de prevenir o rever-
tir el daño cardiaco (10).

Modelos experimentales de paratiroidectomía con 
hiperfosfatemia, manteniendo los niveles de PTH en 
rangos normales mediante su administración exóge-
na, han demostrado que el fósforo por sí solo es ca-
paz de ejercer un daño vascular y óseo. Sin embargo, 
este efecto es muy superior cuando la PTH está muy 
elevada (14), lo que se traduce en un deterioro óseo 
a nivel de hueso trabecular, pero sobre todo cortical 
(15). Además, tiene lugar un incremento del contenido 
de calcio en las arterias con un aumento exacerbado 
en la expresión de genes osteogénicos, como Runx2 
u osterix, junto con bruscos descensos en la expresión 
de genes de fenotipo vascular, como alfa actina (15). 
Los aumentos de PTH también se han asociado con 

alteraciones a nivel cardiaco, donde se ha observado 
incremento de la hipertrofia y particularmente de la 
fibrosis cardiaca a nivel histológico y molecular (eleva-
ciones en la expresión génica de colágeno I, TGB beta 
o fibronectina) (16).

Estudios experimentales y clínicos han mostrado que 
el déficit de vitamina D o calcidiol se asocia a un incre-
mento de las alteraciones cardiovasculares (17,18). Sin 
embargo, hasta la fecha, es el hueso el único órgano 
donde la vitamina D ha demostrado causalidad sien-
do un tratamiento efectivo para disminuir el riesgo de 
fractura de cadera y fracturas no vertebrales (19).

Menos claro es el papel del calcio. Probablemente el 
manejo más fino del organismo para mantener la ho-
meostasis de calcio hace mucho más sutiles los efec-
tos a nivel sistémico. En presencia de enfermedad re-
nal crónica e hiperfosfatemia, los descensos de calcio 
podrían tener un efecto más potente que sus incre-
mentos, principalmente a nivel cardiovascular (20), 
probablemente en parte por el efecto directo que la 
hipocalcemia ejerce sobre la glándula paratiroidea es-
timulando la síntesis y secreción de PTH (21).

Son los estudios in vitro los que han ido arrojando más 
luces sobre los efectos sistémicos de la hiperfosfatemia 
y los mecanismos fisiopatológicos involucrados. A nivel 
vascular se confirman los estudios experimentales: el 
efecto aditivo de los incrementos de fósforo y suficien-
te calcio disponible, pero sobre todo de la PTH, sobre 
el daño vascular, ya que promueven la calcificación 
vascular a través del aumento en la expresión de genes 
típicamente osteogénicos (Runx2, osterix, fosfatasa al-
calina) y del descenso drástico de genes relacionados 
con el fenotipo vascular y contráctil, como la alfa actina 
(15). A este nivel, el papel de Klotho soluble es funda-
mental para el mantenimiento de la salud vascular, ya 
que su adición a modelos in vitro en células de músculo 
liso vascular sometidas a estímulos calcificantes previe-
ne el incremento en la expresión de genes típicamen-
te osteogénicos, reduce el depósito extracelular de 
calcio y previene las pérdidas de alfa actina, principal 
proteína para el mantenimiento del fenotipo vascular 
(3). Todavía existen dudas sobre el mecanismo a tra-
vés del cual podría ejercer este efecto protector, pero 
hay algunos datos que apuntan a que uno de estos 
mecanismos podría ser el aumento del flujo autofági-
co, que prevendría el proceso de calcificación vascular  
(3), aunque se necesitan más estudios que demuestren 
esta causalidad.

Recientemente, nuestro grupo ha mostrado que esta 
pérdida de fenotipo vascular con predisposición a la 
calcificación vascular se debe fundamentalmente a la 
pérdida del microRNA 145, microRNA mayoritario en 
la pared vascular y responsable de mantener su feno-
tipo contráctil (22). Estos resultados revelados inicial-
mente en animales nefrectomizados con hiperfosfate-
mia, pero también en animales con función renal nor-
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mal e hiperfosfatemia, se han confirmado in vitro en 
células de músculo liso vascular sometidas a estímulos 
calcificantes por exceso de fósforo, calcio y/o PTH (23). 
Estos resultados podrían tener una implicación clínica 
importante, ya que, en población general la expresión 
de este microRNA presenta una curva ROC con un área 
bajo la curva de 0,83 (22), mostrando que el microRNA 
145 presentó un alto poder predictivo de la calcifica-
ción vascular. Estos resultados novedosos sugieren que 
la combinación de biomarcadores no invasivos, poco 
costosos y sencillos constituiría un importante predic-
tor del daño vascular en la población no solo renal sino 
también general.

La regulación de los niveles de microRNA 145 por par-
te de la vitamina D constituye otro aspecto revelador, 
ya que la vitamina D aumenta la expresión del mi-
croRNA 145 (24). Por tanto, el mantenimiento de los 
niveles de calcidiol podría repercutir positivamente 
sobre la salud vascular a través del mantenimiento de 
los niveles del microRNA 145 (25), como otros muchos 
estudios clínicos han confirmado tanto en población 
renal como general.

DETECCIÓN, TRASCENDENCIA Y MANEJO 
TERAPÉUTICO

La hiperfosfatemia se origina cuando el fósforo que 
entra en el fluido extracelular excede la proporción en 
la que puede ser excretado. Una de las causas más co-
munes de la disminución de excreción de fósforo es la 
enfermedad renal aguda y crónica. Otras causas son: 
la movilización de fósforo intracelular al fluido extra-
celular (la acidosis láctica, la cetoacidosis diabética o la 
hiperglucemia grave), la sobrecarga aguda de fósforo, 
tanto endógena como exógena (síndrome de lisis tu-
moral, necrosis muscular o ingesta de gran cantidad de 
laxantes), o el incremento de la resorción tubular de 
fosfato (hipoparatiroidismo, acromegalia, inhibidores 
del receptor del factor de crecimiento fibroblástico, vi-
tamina D o calcinosis tumoral).

La hiperfosfatemia se ha relacionado con disfunción 
endotelial, arteriosclerosis y calcificación de la túnica 
media arterial tanto generalizada, como coronaria o a 
nivel de válvulas cardiacas, así como con fibrosis mio-
citaria originando rigidez de la pared ventricular, dis-
función diastólica, insuficiencia cardiaca y génesis de 
arritmias (26).

Existe amplia evidencia científica que relaciona el fós-
foro sérico elevado con el aumento de eventos y mor-
talidad cardiovascular tanto entre la población gene-
ral (27), como en la población con enfermedad renal 
crónica (20,28) y, especialmente, entre la población en 
diálisis (población de máximo riesgo de desarrollo de 
hiperfosfatemia) (29,30). Actualmente se considera la 
hiperfosfatemia como un factor de riesgo cardiovascu-
lar no tradicional.

En pacientes en hemodiálisis, se ha descrito una rela-
ción en forma de U entre los niveles de fósforo sérico 
y la mortalidad; tanto valores por debajo como por 
encima del rango recomendado están asociados con 
un incremento en el riesgo de mortalidad. Además, 
la mejoría del control del fósforo sérico entre los pa-
cientes con valores basales elevados se asocia de forma 
significativa con una mejor supervivencia durante un 
periodo seguimiento de 3 años (30).

Hay que considerar que los niveles de fósforo sérico pue-
den fluctuar a lo largo del día, con aumentos pospran-
diales. Por ello, el fósforo sérico en ayunas es el que se 
ha asociado más estrechamente con un mayor riesgo de 
mortalidad cardiovascular, tanto en la población general 
como en pacientes con enfermedad renal crónica (31).

Por otro lado, las dietas altas en fósforo se han relacio-
nado con el aumento de presión arterial tanto por los 
mecanismos previamente mencionados (arteriosclero-
sis, rigidez pared arterial), como por su efecto en el 
aumento de reabsorción de sodio a nivel tubular renal 
y la activación de sistema nervioso simpático (26). 

La hiperfosfatemia también se ha asociado con el de-
sarrollo de enfermedad renal crónica en individuos sa-
nos, así como con la progresión de la enfermedad en 
pacientes que ya la presentan (32).

Además, en un estudio reciente se han relacionado los 
valores de fósforo sérico en pacientes en hemodiálisis 
con un incremento del riesgo de fracturas por fragi-
lidad, sugiriendo que el fósforo sérico podría ser un 
nuevo marcador de riesgo para fracturas óseas (33).

El enfoque terapéutico varía según se trate de una hi-
perfosfatemia aguda o crónica. En casos de hiperfosfa-
temia aguda, la resolución puede lograrse en 6 a 12 ho-
ras si la función renal permanece intacta. La excreción 
de fósforo puede incrementarse con infusión salina, 
aunque esto podría reducir la concentración de calcio 
sérico por dilución, lo cual requiere precaución, espe-
cialmente en presencia de hipocalcemia grave, debido 
al riesgo vital asociado. En casos de hipocalcemia grave 
sintomática y deterioro de la función renal, la hemodiá-
lisis puede ser necesaria para un manejo efectivo.

En los pacientes con enfermedad renal crónica, la 
medida inicial para el control de hiperfosfatemia es 
restringir la ingesta dietética de fósforo (34)  que se 
clasifica en dos tipos: orgánico, que se encuentra prin-
cipalmente en alimentos ricos en proteínas, e inor-
gánico, presente en aditivos, bebidas carbonatadas y 
productos procesados. El fósforo inorgánico es menos 
relevante biológicamente, pero presenta una tasa de 
absorción considerablemente elevada.

Es muy importante el control de los niveles de fósforo 
y del hiperparatiroidismo secundario de estos pacien-
tes por todas las implicaciones ya mencionadas.
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Los captores de fósforo actúan limitando la absorción 
intestinal de este ion (34). Se clasifican, en función de 
su contenido en calcio, en captores que contienen cal-
cio como carbonato o acetato cálcico y captores libres 
de calcio como carbonato de sevelámero, carbonato 
de lantano y oxihidróxido sucroférrico, teniendo que 
ser administrados con las comidas para ser efectivos. 

Por lo tanto, es crucial subrayar la importancia de 
identificar y tratar adecuadamente la hiperfosfate-
mia para lograr una mejora integral en los resultados 
clínicos, incluyendo una reducción significativa de la 
mortalidad.
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