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Resumen

Objetivo: La excrecion de fosfato en orina de 24-horas (24-h UPE) es considerado el gold-standard para
valorar la ingesta de fosfato. El empleo de la ratio fosforo/creatinina (Pi/Cr) en primera orina de la mafiana
como sustituto de la 24-h UPE es controvertido. El objetivo de este estudio es valorar la utilidad de la ratio
Pi/Cr en muestras de orina de distintos periodos del dia en la estimacién de la 24-h UPE.

Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal sobre 21 sujetos sanos con funcién renal normal.
Los sujetos realizaron un registro dietético durante tres dias. El tercer dia recogieron de forma fraccionada
la orina de 24-horas. Ademas, se analizaron muestras sanguineas. Se emplearon correlaciones de Spear-
man y el método de Bland-Altman para valorar la concordancia entre los distintos métodos de medir la
excrecion urinaria de fosfato.

Resultados: La ingesta, la 24-h UPE y la ratio Pi/Cr variaron durante el dia (p<0.001). No observamos co-
rrelacion significativa entre la ingesta de fosfato y la 24-h UPE (p=0.858). La ratio Pi/Cr en primera orina
de la mafiana fue similar a la de la noche (p=0.99). La primera orina de la mafiana (-3.9%) y de la noche
(1.6%) mostraron el mejor grado de concordancia con la 24-h UPE.

Conclusiones: No observamos correlacion entre la ingesta de fosfato y su excrecién urinaria. La ratio Pi/
Cr recogida en primera orina de la mafiana o durante la noche podrian sustituir a la recogida de orina de
24-horas en la estimacién de la 24-h UPE.

Abstract

Background: 24-hour urinary phosphate excretion (24-h UPE) is considered by many the gold-standard
method to assess phosphate intake. Although phosphorus to creatinine ratio (Pi/Cr) has been proposed
as surrogate of 24-h UPE, further validation is required. Thus, this study aims to evaluate the usefulness
of Pi/Cr ratio at different day timing and spot urine samples throughout the day in the estimation of
24-h UPE.

Methods: We performed a cross-sectional study in 21 healthy individuals with normal renal function.
They were prompted to record dietary intake during three days. On the third day, they collected 24-hour
urine. Blood samples were drawn the day after completion of urine collection. Spearman’s correlation
test and the Bland-Altman method were used to evaluate agreement between different methods.
Results: Phosphate intake, 24-h UPE and Pi/Cr ratio widely varied throughout the day (p<0.001). No
significant correlation was observed between phosphate intake and 24-h UPE (p=0.858). Pi/Cr ratio
in first morning urine was similar to the night urine collection (0.80+0.2 and 0.73+0.2 respectively;
p=0.99). The lowest proportional dispersion observed using the Bland-Altman test were in the first
morning urine void (-3.9%) and night urine spot (1.6%).

Conclusion: The calculated phosphate intake and urinary phosphate excretion throughout the day are
not correlated. Pi/Cr ratio in the first morning urine void and that collected during the night can be used
interchangeably with 24-hour urine collection to estimate 24-h UPE.
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Ratio fésforo/creatinina.
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INTRODUCCION

La adecuada homeostasis del fosfato es fundamental
para el normal desarrollo de numerosos procesos bioldgicos
(1, 2). El incremento sérico de fosfato, se asocia a un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca), tanto
en individuos con Enfermedad Renal Crénica (ERC)(3), como
en sanos (4).

En condiciones normales, la excrecion de fosfato en
orina de 24-horas (24-h UPE) se considera el método gold-
standard para valorar su ingesta (5). Sin embargo, este es
un método propenso a errores ya que la correcta coleccién
de la orina de 24-horas interfiere con las actividades de
la vida diaria del paciente (6). Por tanto, es necesaria una
herramienta accesible que refleje de forma precisa la 24-h
UPE a partir del andlisis de una muestra aislada de orina.

Robinson-Cohen y cols. desarrollaron una ecuacién
que mejora gradualmente la capacidad predictiva la 24-h
UPE a partir de la ratio fésforo/creatinina (Pi/Cr) (7). Sin
embargo, esta férmula, aunque con mas precision que la
ratio Pi/Cr, es incapaz de explicar més del 50% de la vari-
abilidad en la 24-h UPE y solo es aplicable a pacientes
con ERC.

Por esto, se ha propuesto la utilizacién de la ratio Pi/
Cr en una muestra de orina de la primera miccién de la ma-
flana como sustituto de la recogida de orina de 24-horas,
aunque con resultados controvertidos (8, 9). Un estudio re-
alizado a principios de los 90 demostré una alta correlacion
entre la ratio Pi/Cr en una muestra de orina de la mafiana
y la 24-h UPE, promoviéndose el uso de ambas medidas de
forma intercambiable (10).

Por el contrario, otro estudio transversal con volun-
tarios sanos y pacientes con ERC demostré que la ratio Pi/Cr
infraestima la 24-h UPE en un 20%. (11)

La reabsorcidn del fosfato filtrado en orina esta sujeta
a unarapidaregulacion en respuesta a la carga de fosfato en
la dieta para mantener los niveles de fosfato sérico dentro
de un margen estrecho (2.5-4.5 mg/dl) (12-15). Debido a
que la cantidad de fosfato ingerido durante el dia es vari-
able, la excrecién urinaria de fosfato también puede oscilar
considerablemente. Un estudio reciente, (16) demostré que
los niveles séricos de fosfato y la fosfaturia se ven amplia-
mente influenciados, no solo por la cantidad de fosfato in-
gerida, sino también por el momento en que se ingiere. Por
tanto, es posible que la eliminacion de fosfato en orina sea
variable a lo largo del dia, alcanzando la cantidad maxima
tras la ingesta de alimentos. Asi, no esta claro que la ra-
tio Pi/Cr en la primera orina de la mafiana refleje correcta-
mente la ingesta de fosfato de 24-horas.

Hasta ahora, ninguno de los estudios realizados para
la valoracion de la ratio Pi/Cr como estimador de la 24-h
UPE ha analizado la carga de fosfato de la dieta durante la
recogida de la orina. Ademas, la coleccion de las muestras
de orina se limitdé a horas de la mafiana, limitando el valor
de la utilidad de la ratio Pi/Cr como potencial sustituto
de la recogida de orina de 24-horas en la estimacion de la
24-h UPE.

OBIJETIVOS

Con objeto de valorar la influencia de la ingesta de fos-
fato y calcio sobre la excrecién urinaria de fosfato, realiza-
mos un estudio transversal sobre individuos sanos con fun-
cion renal preservada. Igualmente, evaluamos si la ratio Pi/
Cr en muestras de orina de distintos periodos del dia puede
sustituir a la coleccién de orina de 24-horas en la estima-
cién de la 24-h UPE.

Fosfaturia en relacion a ingesta de fosforo

MATERIAL Y METODOS

Poblacion De Estudio

Se incluyeron un total de 21 voluntarios sanos de en-
tre 20-50 afios, y una tasa de filtrado glomerular estimada
por Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 290 ml/
min/1,73m2. Se excluyeron aquellos con problemas de salud
aparentes, IMC=30 kg/m? y sujetos con algun tipo de trata-
miento farmacoldgico o suplementos minerales. El estudio se
realizd tras obtener el consentimiento informado por escri-
to de todos los voluntarios y el informe favorable del Comité
de Etica de la Investigacion de Cdordoba (Acta num. 259, Ref
3318). El protocolo estuvo sujeto a las normas de buena prac-
tica clinica cumpliendo los preceptos éticos de la Declaracién
de Helsinki.

Protocolo De Estudio

Se llevé a cabo un estudio transversal en el que los vo-
luntarios realizaron un diario dietético de tres dias consecu-
tivos (indistintamente laborales o festivos). Para ello, se les
ensefié como registrar las comidas y bebidas consumidas y se
les proporcioné un modelo de registro de tres dias validado
por el Departamento de Nutricion de la Universidad Complu-
tense de Madrid (Anexo 1). En ningin momento se realizaron
intervenciones sobre la dieta de los individuos. El ultimo dia
de registro dietético, los participantes realizaron una recogida
fraccionada de la orina de 24-horas, para cuya coleccion se
les proporcionaron cuatro botes de dos litros de capacidad,
numerados consecutivamente. La coleccion de la orina se hizo
de acuerdo al protocolo que muestra la Figura 1. Por ultimo,
se realizd un andlisis de sangre en ayunas entre las 7:30-9:00
horas del dia en que finaliza la recogida de orina. El dia de la ex-
traccion de sangre, los participantes aportaron la orina de 24-ho-
ras recogida de acuerdo al protocolo.
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Figura 1. Coleccion fraccionada de la orina de 24-horas y
extraccion sanguinea. Vol.1, recipiente n°1: desde la sequnda orina
de la mafiana (incluida) hasta antes del almuerzo (13:30-15:30);
Vol.2, recipiente n°2: orina desde el almuerzo hasta antes de la cena
(21.00-23:00); Vol.3, recipiente n°3: toda la orina de la noche tras
la cena; Vol.4, recipiente n°4: primera orina de la mafiana (entre las
6:00-8:00 a.m) del dia siguiente. El andlisis de sangre en ayunas se
realizé entre las 7:30-9:00 a.m.

Mediciones

Las muestras de sangre fueron centrifugadas inmedia-
tamente, alicuotadas y almacenadas a -802C. Igualmente, los
recipientes de orina fueron inmediatamente pesados, alicuo-
tados y almacenados a -802C.
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Todas las muestras de orina y sangre fueron analizadas
con los métodos habituales del Laboratorio de Andlisis Clinicos
del HURS. El fosfato sérico y urinario fueron medidos mediante
espectrofotometria con fosfomolibdato y el calcio sérico y en
orina mediante el cromogen Arsenazo lll. La creatinina sérica
y urinaria se midid con la reaccion cinética modificada de Jaffe
con picrato alcalino. El FGF23 fue medido mediante el test de
ELISA humano (Human Intact FGF23 ELISA kit; Kainos Labora-
tories, Tokyo, Japan).

La informacién de la ingesta nutricional se realizo a partir
del registro dietético de tres dias realizado por los participan-
tes. Los datos fueron manualmente introducidos en la calcu-
ladora nutricional de la Sociedad Espafola de Hipertension
(SEH-LELHA) con objeto de estimar la ingesta de calcio y fos-
fato en cada una de las comidas que realizé cada participante
durante esos tres dias.

Anglisis estadistico

Las variables continuas se describen como media y des-
viacién tipica o como mediana y rango intercuartilico segun
lo apropiado, mientras que las variables categdricas se descri-
bieron en porcentaje. Las formulas empleadas para el calculo
de la fraccién de excrecion de fosfato (FEP), la excrecidn de
calcio en orina de 24-horas y la 24-h UPE se pueden observar
en el Anexo Il. Las distintas variables siguen una distribucion
normal, comprobada mediante test Shapiro-Wilk. El test de
ANOVA de un sentido fue utilizado para evaluar las diferen-
cias en la excrecion de fosfato urinario entre las mediciones de
los distintos margenes horarios. Igualmente se empled dicho
test para la ratio Pi/Cr, calcio/creatinina (Ca/Cr) y la excrecién
urinaria de calcio, empleando como referencia para las dos pri-
meras las mediciones realizadas en orina de 24-horas. El coe-
ficiente de correlacion de Spearman se utilizd para determinar
las correlaciones entre la 24-h UPE vy las ratios Pi/Cr y Ca/Cr
con otras variables analizadas. El método estadistico de Bland-
Altman (17) fue utilizado para evaluar el grado de concordan-
cia entre las mediciones en orina de 24-horas y aquellas real-
izadas en la orina recogida en los distintos margenes horarios
del dia. El 95% del intervalo de confianza fue calculado para
1.96 desviaciones estandar de la media de las diferencias.

Todos los contrastes fueron bilaterales y se considero
estadisticamente significativo un valor de p<0.05. Los datos
fueron recogidos, procesados y analizados con el programa
estadistico SPSS versidn 15.0 y GraphPad Prism 6.0 (GraphPad
Software, La Jolla, CA).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los participan-
tes se muestran en la Tabla 1. La mediana de edad fue 27 (23-
40.5) y el 47.6% fueron hombres. Los niveles séricos de calcio y
fosfato eran normales. (Tabla 1.)

Ingesta y excrecidn urinaria de fosfato y calcio

La mediana de ingesta de fosfato fue de 269.3 (Rl 201.0—
353.7) mg en la mafiana, 562.0 (372.5—726.3) mg en la tarde y
355.7 (210.5—536.5) mg en la noche (p<0.001). Por otro lado, la
mediana de ingesta de calcio calculada fue similar en cada una
de las comidas 278.0 (207.8—300.7) mg en la mafiana, 189.0
(119.8—439.5) mg en la tarde y 243.8 (102.7—337.0) mg en la
noche (p=0.78).

La excrecidn urinaria de fosfato, también fue variable a lo
largo del dia (p<0.001). La Figura 2 muestra la cantidad de fos-
fato excretado a lo largo del dia en los periodos evaluados. La
excrecion de fosfato en primera orina de la mafnana fue superior
al excretado durante la mafiana (p<0.001) y la noche (p<0.001).
La excrecion de fosfato en orina de la tarde fue similar a la de
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Edad (afios) ¢ 27 (23-40.5)
IMC > 1 23.2(3.1)
Sexo (hombres; n, %) 10 (47.6%)
BSA b 1.8 (1.6-1.9)
Media de fosfato ingerido 1268.3 (974.3-1489.8)
(mg)®

Media de calcio ingerido 717.2 (593.7-944.8)
(mg)®

Bioquimica sérica

Albumina (g/L)" 4.4 (0.3)

Ca (mg/dl)<® 9.2 (9.05-9.4)

Pi (mg/dl)¢$ 3.6 (3.2-4.1)
PCR (mg/L) 5" 0.45(0.2-1.3)

iFGF23 (pg/ml) 5" 23.8 (13.7-33.6)

Marcadores funcidn renal y excrecion de fosfato y calcio en
orina

FG (mL/min)& " 115.43 (19.1)

Fosfaturia 24-horas (mg) ¢ 780.9 (657.3-934.5)

Calciuria 24-horas (mg) § 150.2 (117.2-182.6)

Excrecién Urinaria de Fosfato (Ratio Pi/Cr)***

Orina 24-horas 0.64 (0.20)
Primera orina de la mafiana 0.80(0.2)
Orina de la mafiana 0.46 (0.4)
Orina de la tarde 0.57(0.2)
Orina de la noche 0.73(0.2)

Excrecién Urinaria de Calcio (Ratio Ca/Cr)***

Orina 24-horas 0.12 (0.05)
Primera orina de la mafiana 0.11(0.04)
Orina de la mafiana 0.13 (0.06)
Orina de la tarde 0.12 (0.06)
Orina de la noche 0.12 (0.08)

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de la poblacion
estudiada

1 Media y Desviacion Tipica

$ Mediana y Rango intercuartilico (Rl)

@ IMC, Indice de Masa Corporal; ® BSA, Superficie corporal; < Ca,
Calcio sérico corregido; 9 Pi, Fosfato sérico; ¢ PCR, Proteina C
Reactiva; f iFGF23, Factor de Crecimiento Fibrobldstico 23 intacto;
9FG, Filtrado Glomerular, estimado por MDRD.

*Los valores séricos de PCR fueron disponibles en 20 de los sujetos.
** |os valores séricos de FGF23 estaban disponibles en 19 de los
sujetos.

-Valores de normalidad: Albumina 3.4-5(g/L); Calcio 8.7-10.2
(mg/dl); Fosfato 2.4-5.0 (mg/dl); PCR 0-5 (mg/L); FG 80-120 (mL/
min/1.73 m? de superficie corporal)

***Se muestran las ratios de excrecion de fosfato y calcio
ajustado a la excrecion de creatinina como media (desviacion
tipica). Los valores fueron obtenidos en los diferentes mdrgenes
horarios del dia.

Pi/Cr, Ratio fosfato-creatinina (mg/mg); Ca/Cr, Ratio calcio-
creatinina (mg/mg). Valores de normalidad: ratio Pi/Cr (0.22-
2.17); ratio Ca/Cr (0.08-0.2)
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Figura 2. Excrecion urinaria de Fosfato y Calcio. E/ test de ANOVA g : . B
de un sentido fue utilizado para evaluar las diferencias entre las g
medliciones en los distintos mdrgenes horarios. Para la ratio Pi/Cr » :"m( . ‘)" »
o . . . o anos
y Ca/Cr se utilizaron como referencia las mediciones realizadas en
orina de 24-horas. Fosfato urinario fraccionado (A). Ratio Pi/Cr en

orina (B). Calciuria fraccionada (C). Ratio Ca/Cr en orina (D). Ref,
considerado gold-standard. * p<0.001 comparado con primera orina
de la mafiana. & p>0.05 comparado con primera orina de la mafiana.
# p<0.001 comparado con excrecion de fosfato durante la mafnana.
** p>0.05 comparado con la excrecion de orina durante la maifiana.

la primera orina de la mafiana (p=0.99, figura 2A). La excrecion
de fosfato durante la mafiana también fue inferior a la excretada
durante la tarde (p<0.001). No existieron diferencias entre la ex-
crecion de fosfato durante la tarde y durante la noche (p=0.15).

La Tabla 1 refleja la distribucion de la excrecion urinaria de
fosfato y calcio ajustado a la excrecidn de creatinina (ratio Pi/Cry
ratio Ca/Cr) en los distintos margenes horarios. Observamos que
la ratio Pi/Cr era diferente a lo largo del dia (p<0.001). La ratio
Pi/Cr de la primera orina de la mafiana fue superior a la ratio Pi/
Cr de orina de la mafiana (p<0.001) y de la tarde (p=0.03), sin
embargo, fue similar a la ratio Pi/Cr de orina de la noche (p=0.99,
figura 2B). La ratio Pi/Cr en orina recogida durante la mafiana fue
comparable la ratio de la tarde (p=0.99) pero inferior a la de la
noche (p=0.009, figura 2B). La ratio Pi/Cr de orina de la tarde y de
la noche fueron similares (p=0.29).

Figura 3. Correlaciones entre marcadores de excrecion urinaria de
fosfato y otras variables. Fosfato en orina de 24-horas y edad (A),
BMI (B), ingesta total de fosfato (C), FEP (%) (D) y fosfato sérico
vs Edad (E). La linea continua y punteada representa la linea de
regresion y el intervalo de confianza al 95%.

La excrecion urinaria de calcio fue comparable a lo largo del
dia (p=0.78, figura 2C). De igual forma la ratio Ca/Cr permanecio
estable durante todos los periodos (p=0.89, figura 2D).

Correlacion de la excrecion urinaria de fosfato y otras va-
riables utilizadas

La 24-h UPE mostrd correlacion positiva con la edad (r=0.636,
p=0.003, figura 3A) y el IMC (r=0.689, p=0.001, figura 3B). No ob-
servamos correlacion entre la 24-h UPE y la ingesta de fosfato (Tabla
2, figura 3C). Estos resultados persistieron independientemente del
sexo y de la edad. Ademas, observamos correlaciéon entre la can-
tidad del fosfato excretado en 24-horas y la FEP (r=0.479, p=0.03,
figura 3D). Por otro lado, se observo que, a mayor edad, menor
concentracion de fosfato sérico (r=-0.484, p=0.026, figura 3E).

24-h UPE Ratio Pi/Cr 24h Ratio Ca/Cr24 h Tabla 2. Coeficientes de correlacion
s s e entre la 24-h UPE, ratios Pi/Cr y
P P P Ca/Cr en orina de 24-horas.
Edad (afios) 0.636 0.003 0.263 0.278 0.249 0.303
IMC? 0.689 0.001 -0.058 0.814 -0.067 0.786 1 Media y Desviacion Tipica
& Mediana y Rango intercuartilico
BSA® 0.719 0.001 -0.154 0.528 -0.07 0.775 (R/)
Fosfato ingerido (mg) 0.044 0.858 -0.184 0.450 -0.014 0.955 & Coeﬁ,cignte (tjfe correlacion. l
Calcio ingerido (mg) 0.160 0.514 -0.082 0.737 0.060 0.808 b g\sﬂf’ g('lp’greﬁ;e’\ggf;ofglr_p orak
Albimina (g/L) 0.093 0.705 0.162 0.507 0.077 0.754 ¢ Ca, Calcio sérico corregido;
d Pi, Fosfato sérico;
C dL) -0.096 0.697 0.087 0.724 -0.094 0.702 , ; 4 .
a (me/dL) e PCR, Proteina C Reactiva;
Pi (mg/dL)“ -0.257 0.288 0.512 0.025 0.430 0.066 f/FGF23’ Factor de Crecimiento
PCR (mg/L)® 0.17 0.948 -0.295 0.234 0.327 0.185 Fibrobldstico intacto 23; )
. g FG, Filtrado Glomerular, estimado
iFGF23 (pg/ml)’ -0.331 0.194 0.016 0.952 0.141 0.589 por MDRD;
FG (ml/min)e -0.194 0.426 -0.023 0.926 0.101 0.681 h FEP, Fraccion de Excrecion de
Fosfaturia 24h (mg) | - e 0.361 0.128 0.219 0.367 Fosfato;
Calciuria 24 h (mg) 0.333 0.163 -0.158 0.519 0.260 0.283 24-h UPE, Fosfaturia 24-horas (mg);
FEP (%) 0.479 0.038 0.798 <0.001 0.611 0.005 g"é cr, fRU}U? C"’C'Otff eatinina; Pi/Cr,
atio fosfato-creatinina.
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Existi6 ademas una correlacidn negativa entre el filtrado
glomerular (FG) y la edad (r=-0.493, p=0.026).

Los niveles plasmaticos de iFGF23 no se asociaron a la 24-h
UPE (r=-0.331; p=0.194, Tabla 1), ni a la ratio Pi/Cr (r=0.016;
p=0.952, Tabla 1).

Analisis de concordancia

El grado de concordancia entre la excrecién de fosfato en
orina de los distintos margenes horarios del dia y la 24-h UPE va-
loré mediante el andlisis de Bland-Altman (Figura 4).

La diferencia media de la ratio Pi/Cr en orina de 24-horas
y la 24h-UPE mostré un sesgo proporcional de 10.2% (95% IC
-27.6-48, p=0.275; figura 4A). La ratio Pi/Cr en primera orina de la
mafiana respecto a la 24h-UPE mostré un sesgo proporcional de
-3.9% (95% IC -37.2—29.47, p=0.958; figura 4B). En orina recogi-
da durante la mafiana, la ratio Pi/Cr infraestimé la 24-h UPE en un
33% (95% IC -32.2-99.8, p<0.001; figura 4C).

En orina de la tarde, el sesgo proporcional fue de 17.9%
(95% IC -24.5-60.3, p=0.043; figura 4D). Finalmente, la orina re-
cogida durante la noche, infraestimé la 24-h UPE en 1.6% (95% IC
-47.7-51.1, p=0.065; figura 4E).
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Figura 4. Andlisis de concordancia entre la excrecion de fosfato en
las muestras de orina y la ratio Pi/Cr en orina de 24-horas. 24-h
UPE y ratio Pi/Cr en orina de 24-horas (A), Ratio Pi/Cr en primera
orina de la mariana (B), Ratio Pi/Cr en orina de la mafiana (C), Ratio
Pi/Cr en orina de la tarde (D), Ratio Pi/Cr en orina de la noche (E).
La media del sesgo proporcional estd representada por la linea
discontinua verde. El drea sombreada identifica la distancia de
la media hasta el punto 0. El intervalo de confianza del 95% estd
comprendido entre las lineas discontinuas rojas.

DISCUSION

El objetivo principal fue valorar la influencia de la ingesta
de fosfato y calcio sobre la excrecidn urinaria de fosfato en
sujetos sanos. Ademas, evaluamos si la coleccién fraccionada
de orina por margenes horarios es un potencial sustituto de
la coleccion de orina de 24-horas en la estimacién de la 24-h
UPE, evitando asi los problemas vinculados a dicha recogida.
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Nuestros resultados demuestran que la excrecidn urinaria de
fosfato fue variable a lo largo del dia alcanzando su maximo
nivel en primera orina de la mafiana y de la noche. De hecho,
fueron estas dos muestras las que mostraron la mejor concor-
dancia con la 24-h UPE.

El aumento sérico de fosfato se ha asociado a un incremen-
to en la mortalidad tanto en sujetos sanos como con ERC (18),
por lo que se recomienda mantener sus niveles séricos dentro de
la normalidad (19). Diversos estudios han sugerido que el fosfato
ingerido es el principal determinante del incremento sérico de los
niveles de fosfato (12, 13, 15). Sin embargo, los niveles séricos de
fosfato se mantienen dentro de un rango estrecho gracias a su ex-
crecion renal (14). En nuestro estudio, el fosfato ingerido durante
el dia fue variable y, de acuerdo a la calculadora nutricional, su
maxima ingesta se observo durante la tarde y la noche. Esta varia-
bilidad en la cantidad de fosfato ingerido condiciona las diferen-
tes concentraciones de fosfato encontradas en orina. De hecho,
cuando la excrecion de fosfato se ajustd a los niveles de creatinina
(ratio Pi/Cr), la mayor excrecidn de fosfato se observé en orina
recogida durante la noche y primera de la mafiana. A pesar de
esto, no encontramos correlacidn significativa entre la ingesta de
fosfato en los distintos margenes horarios y la fosfaturia en las
muestras de orina posteriores a tal ingesta; esto podria ser expli-
cado por un célculo inadecuado de la cantidad de fosfato ingerido
(falta de precisidon en el registro dietético por los participantes),
su excrecion no lineal o principalmente a que un alto porcentaje
del fosfato consumido procede de productos alimenticios comer-
cializados que no muestran la cantidad de sales de fosfato de sus
conservantes. Todo esto, ha podido suponer una infraestimacién
del fosfato ingerido. Por el contrario, la 24-h UPE se correlacion6
positivamente con la edad y esta con el IMC. Asi, la edad y el IMC
influyen sobre la excrecién urinaria de fosfato.

Varios estudios han demostrado que un incremento pro-
longado en la ingesta de fosfato se asocia a un aumento de los
niveles séricos de FGF23 y la excrecion de fosfato urinario (12,
13, 15). En nuestro estudio no encontramos relacion entre la in-
gesta de fosfato, la 24-h UPE y la concentracidn sérica de FGF23.
La ausencia de correlacién entre FGF23 y dichas variables puede
deberse a que ningulin estudio ha logrado demostrar incremen-
tos agudos de FGF23 tras una carga de fosfato (20). Ademas, a
diferencia de otros estudios (13), en el nuestro no realizamos
ninguna intervencién adicional en la dieta, como la suplementa-
cién de fosfato o el uso de quelantes del mismo, variables que
podrian inducir modificaciones en la absorcidn y excreciéon de
fosfato, y por tanto en los niveles séricos de FGF23.

Un estudio reciente (11) observo en pacientes con ERC que,
la ratio Pi/Cr en orina aislada infraestimé en un 20% la 24-h UPE.
Nuestros resultados muestran que el empleo de la ratio Pi/Cr en
orina de 24-horas infraestima la 24-h UPE solo en 10.2%. Estas
diferencias disminuyeron tras la aplicacion del andlisis de con-
cordancia en muestras de orina recogidas a lo largo del dia. Asi,
observamos que el menor sesgo proporcional con respecto a la
24-h UPE de la ratio Pi/Cr se obtuvo con la ratio Pi/Cr de orina
recogida durante la noche, seguido por la ratio Pi/Cr en primera
orina de la mafiana. Esto sugiere que ambas muestras podrian
ser potenciales sustitutos de la 24-h UPE. Considerando que en
los pacientes con ERC se restringe la ingesta de proteinas para
disminuir la progresidn de la ERC, y que la excrecidn de creatinina
estd estrechamente relacionada con la ingesta de proteinas (19),
el ajuste de la excrecion de fosfato a la excrecién de creatinina
seria el responsable de esta mayor infraestimacion en pacientes
con ERC. Ademas, a diferencia de los sujetos sanos, las alteracio-
nes del metabolismo éseo mineral en la ERC, incluyendo el incre-
mento de los niveles de PTH y FGF23, tendrian un mayor impacto
en la excrecion de fosfato en pacientes con ERC (1).

La ingesta media de calcio durante los tres dias evaluados
estuvo muy por debajo de las recomendaciones dietéticas ac-
tuales (21). Esto probablemente condiciond que su excrecidn
en orina se mantuviese estable. Algunos estudios han sugerido
que la descendencia africana condiciona una menor excrecion
urinaria de calcio (22), aunque estas diferencias podrian estar
fuertemente influenciadas por la dieta seguida por los sujetos.
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En nuestro contexto, la inclusidn exclusiva de poblacion caucdsi-
ca no permitio realizar estas comparaciones.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
la ingesta caldrica, proteica y de otros nutrientes que pueden in-
fluir en el manejo del fosfato no fueron valorados. Tampoco se
considero la fuente de fosfato, y se ha sugerido que la absorcidn
del fosfato naturalmente presente en productos animales sea dis-
tinta a la de vegetales, y conservantes (23). Asi, es posible que
el fosfato contenido en la proteina vegetal se absorba en menor
proporcién que el de la proteina animal, el presente en las be-
bidas carbonatadas se absorba mucho mejor, y que el fosfato
excretado en orina se correlacione mejor con su absorcién que
con su ingesta. Ademas, no medimos otras hormonas relaciona-
das con el metabolismo mineral como la PTHy la 1,25-(OH),-VitD,
aunque dada la normalidad de la funcién renal consideramos que
estos parametros no hubiesen influido sobre los resultados. Por
ultimo, nuestro estudio ha sido realizado sobre un pequefio grupo
de individuos sanos con funcion renal preservada, lo que impide
extrapolar los resultados a sujetos con ERC en tratamiento farma-
coldgico. Entre las fortalezas de nuestro estudio destacan: la dis-
ponibilidad de una coleccidn fraccionada de la orina de 24-horas,
la informacidn de la dieta habitual de los individuos participantes
y el no haber realizado ninguna intervencion nutricional sobre los
participantes, que nos permite aproximarnos a la ingesta diaria
habitual de fosfato y calcio en la poblacion.

Consideramos que nuestros resultados, deben ser con-
firmados por estudios que incluyan un nimero mas elevado
de sujetos sanos y con ERC, que nos permita realizar compara-
ciones para valorar la efectividad de las medidas terapéuticas.

CONCLUSIONES

e Laingesta y la excrecidn de fosfato en orina varia a
lo largo del dia.

e Laingestay la excrecion de calcio se mantienen es-
tables a lo largo del dia.

e Laratio Pi/Cr en orina de la noche podria ser un po-
tencial sustituto de la ratio Pi/Cr en primera orina de
la mafiana siendo ambas potencialmente intercam-
biables con la coleccidn de orina de 24-horas. Estos
hallazgos deben ser reevaluados sobre muestras
poblacionales mayores, y es necesario valorar si son
extrapolables a pacientes con ERC.
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ANEXOS

ANEXO I. Registro dietético de tres dias.

Fecha: Edad:

MNombra: Género:

Actividad fisica (baja, moderada, alta): Peso (kg):

Consumio de suplementos (tipo v cantidad): Talla (m):

Circunferencia de cintura (cm): IMC [pese (ke) / Talla® {m)):

Por favor, antes de comenzar, lea las siguientes observaciones que le ayudaran a optimizar la recogida de
los datos.

— En este cuestionaric deberd ir anotande todos los alimentos y bebidas consumidos durante tres dias,
incluyendo un fastivo.

— Ez muy importants no cambiar el régimen habitual de comidas.

— Para evitar que se olvide alguno de los alimentos, conviene anotarlos inmediataments después de
comerlos. Recuerde anotar todos los ingredientes de cada receta.

— También debera anotar todas las comidas realizadas fuera de casa.

— El cuestionario consta de dos hojas para cada dia. En Iz primera deberd anotar todos los mends y
procesos culinarios ¥ en la segunda tendra que describir con detalle todos los ingredientes y cantidades
[pesande o mediante medidas caseras: cucharada sopera, de postre, vaso de agua, vino, plato hondo,
<o) Trate de estimar el aceite en cucharadas soperas o de postre.

— Indigue =i &l peso del alimento s2 refiere al alimento crudo o cocinado, con o sin desperdicios.

— Cada hoja deberd estar identificada con la fecha v 2l dia de ka semana.

— En la parte posterior de la hoja, anote |as recetas de los platos muy elaborados.

— Mo clvide anctar: azucar, pan, aceite, tapas, refrescos, bebidas alcohdlicas, dulces, chocelate, frutos
secos, patatas fritas,...

— Ez importante mencionar la calidad y tipo del alimento: tipo de leche, carnes, pescados, pan,
mantequilla o margarina, etc.

—  Siempre gue sepa €l nombre comercial del producto, anotelo.

—  Anocte el tipo y marca del aceite/s utilizados.

— Ancte si se trata de un alimento precocinado, listo para comer, ..

— Anote todas las dudas que le hayan surgide al rellenar el cuestionario.

iAniade sal en las comidas antes de probar el plato, cuando éste ya estd en la mesa?

si NO A VECES
Ingesta de bebidas alcohdlicas: gi MO Frecuencia:
Cantidad:

Obtenido de Carbajal A. Manual de Nutricion y Dietética. Universidad Complutense de Madrid; 2013

[consultado: 15/02/2017]. Disponible en: https.//www.ucm.es/nutricioncarbajal/manual-de-nutricion
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Hoja de Menis PRIMER Dia
Facha:
Dia de la semana:
Hora: 7.00 h Chesayuno
Lugar: Casa cafeé con lache y azucar
Pan con aceite, tomate y jamion
Zumo de naranja
Hora: Media manana
Lugar:
Haora: Comida
Lugar:
Hora: Merienda
Lugar:
Haora: Cena
Lugar:
Haora: otras
Lugar:

Repetir para segu

Obtenido de Carbajal A. Manual de Nutricion y Dietética. Universidad Complutense de Madrid; 2013

[consultado: 15/02/2017]. Disponible en: https://www.ucm.es/nutricioncarbajal/manual-de-nutricion

ndo y tercer dia
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ANEXO II. Férmulas.

Fraccion de excrecion de fosfato (FEP) (%):

([U-P x (S-Cr/1000)]/[ S-P x U-Cr] x 100)

U-P: Fosfato en orina.
S-Cr: Creatinina sérica.
S-P: Fosfato sérico.

U-Cr: Creatinina en orina.

Excrecion de fosfato en orina de 24-horas (24-h UPE)(mg):

(mU-P x Vol-m)+ (tU-P x Vol-t) + (nU-P x Vol-n)+ (pU-P x Vol-p)

Concentracion de fosfato en orina de la mafiana (mU-P) (mg/dl)
Concentracion de fosfato en orina de la tarde (tU-P) (mg/dl)

Concentracion de fosfato en orina de la noche (nU-P) (mg/dl)

Concentracion de fosfato en primera orina de la mafiana (pU-P) (mg/dl)

Volumen de orina de la mafiana (Vol-m) (ml)
Volumen de orina de la tarde (Vol-t) (ml)
Volumen de orina de la noche (Vol-n) (ml)

Volumen de la primera orina de la mafiana (Vol-p) (ml)

Excrecion de calcio en orina de 24-horas (24-h UCE) (mg):

(mU-Ca x Vol-m)+ (tU- Ca x Vol-t) + (nU- Ca x Vol-n)+ (pU-Ca x Vol-p)

Concentracion de calcio en orina de la mafiana (mU-Ca) (mg/dl) Concentracion de

calcio en orina de la tarde (tU- Ca) (mg/dl)

Concentracion de calcio en orina de la noche (nU- Ca) (mg/dl)

Concentracion de calcio en primera orina de la mafiana (pU- Ca) (mg/dl)
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