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Factores que influyen en el control
del fosforo en dialisis peritoneal.
Opciones terapéuticas
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Seccion de Nefrologia y *Bioquimica. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid.

RESUMEN

Como la restriccion de proteinas en la dieta no es recomendable en didlisis pe-
ritoneal (DP), para evitar hiperfosforemia en estos pacientes tendremos que actuar
sobre la eliminacion peritoneal de fésforo y sobre el tratamiento quelante del
mismo.

Obijetivo: 1) Evaluar los factores que influyen en la eliminacién peritoneal de
fosforo: fosforo plasmatico, volumen de liquido de didlisis, tipo de didlisis peri-
toneal (DPCA y DPA), la ultrafiltracion diaria y el tipo de membrana peritoneal.
2) Para poder utilizar quelantes calcicos sin riesgo de hipercalcemia o de hiper-
paratiroidismo secundario se evalué cudl es la mejor concentracion de calcio en
el liquido de dialisis: 5, 6 6 7 mg/dl.

Métodos: Se determino fosforo (P) en 70 muestras de liquido drenado en 24
horas, 33 de pacientes en DPCA y 37 de pacientes en DPA. Se calculé la elimi-
nacién peritoneal de P (mg/24 h) y el aclaramiento semanal de peritoneal de P
(CspP, expresado en L/semana). Las caracteristicas de transporte de la membrana
se estudiaron mediante el test de equilibrio peritoneal (PET), incluyendo la deter-
minacion de fosforo. Se analizé también el balance peritoneal de Ca en 25 mues-
tras de liquido de 24 horas de 13 pacientes que utilizaron un Ca en el liquido
de 5 mg/dl, 25 muestras de 10 pacientes que utilizaron un Ca de 6 mg/dl y 25
muestras de 18 pacientes que utilizaron un Ca de 7 mg/dl. Ademds, se compa-
raron los niveles de iPTH y las necesidades de vitamina D de 15 pacientes que
desde su inclusion en DP habia utilizado un Ca en el liquido de 5 (n = 5), de 6
(n =5) o de 7 mg/dl (n = 5), respectivamente, y que habian permanecido en la
técnica al menos 6 meses.

Resultados: El CspP es superior en DPA que en DPCA (51 = 21 vs 41 + 14,
p < 0,005), a expensas de un mayor volumen de liquido de didlisis (14 = 4 vs 7,8
+ 1,8, p < 0,001). Este CspP es superior en DPA cuando se realizan dos inter-
cambios diurnos en lugar de uno (61 + 23 vs 45 = 15, p < 0,005), a pesar de
utilizar un volumen total de liquido similar. En el PET; el cociente D/P de fosfo-
ro a las 4 horas guarda relacion con el D/PCr (r = 0,80) y la eliminacion de P
es superior en los difusores altos que en los promedios (579 = 182 mg/24 horas
vs 381 = 186, p < 0,01). Existe correlacion entre la eliminacién de fésforo y el
fésforo plasmatico (r = 0,47), el DPCr4 (r = 0,56) y la dosis de DPCA (r = 0,65)
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y de DPA (r = 0,76), que es superior cuando realizan un segundo cambio diur-
no (r = 0,87). No observamos relacion con la ultrafiltracion diaria.

El balance peritoneal de Ca es siempre negativo al utilizar un Ca en el liqui-
do de 5 mg/dl y significativamente mds negativo que cuando se utiliza un Ca de
6 6 de 7 mg/dl (125 + 7 vs —18 = 41 vs —11 = 49, p < 0,001). Cuando se com-
paran los pacientes que utilizan un Ca en el liquido de 5, de 6 6 de 7 mg/dl, se
observa que a los 6 meses, en los pacientes que utilizan un Ca de 5 mg/dl, se
produce un incremento significativo de los niveles de iPTH (de 160 + 101 a 332
+ 153, p < 0,05), asi como un incremento notable en las necesidades de vita-
mina D (de 0 a 1,18 + 0,37 mcg/semana, p < 0,001).

Conclusién: El aclaramiento peritoneal de P se puede incrementar aumentando
el volumen total de liquido de didlisis y optimizar en DPA realizando un segun-
do intercambio diurno. El Ca en el liquido de didlisis de 6 mg/dl produce un ba-
lance peritoneal de calcio menos negativo que cuando se utiliza un Ca de 5
mg/dl, disminuyendo el riesgo de hiperparatiroidismo secundario si no se cumple
el tratamiento y permitiendo una dosis mds tolerable y por tanto facil de cumplir
de quelante calcico.

Palabras clave: Fésforo. Dialisis peritoneal. Osteodistrofia renal.

FACTORS AFFECTING PERITONEAL PHOSPHATE REMOVAL. THERAPEUTIC
OPTIONS

SUMMARY

Impaired phosphate excretion resulting in hyperphosphatemia is one of the ear-
liest consequences of chronic renal failure. To control serum phosphate levels, we
can use the following therapies: 1) Restriction of dietary phosphate (but on CAPD,
obligatory protein losses via peritoneal fluid makes impractical any reduction of
phosphate diet. 2) Reduction of phosphate absorption, using phosphate binders. 3)
Peritoneal phosphate removal.

Obijet: 1) To evaluate the factors affecting peritoneal phosphate removal such as
plasma phosphate, peritoneal membrane transport type, peritoneal dialysis modality
prescription (CAPD or APD) and daily dialysate volume. 2) To test the best calcium
concentration in the peritoneal dialysis fluid (5, 6 or 7 mg/dl) in order to permit the
use of calcium carbonate or acetate without the risk of hypercalcemia or hyperpa-
rathyroidism.

Method: Phosphate was measured in seventy 24-hour dialysate collections, 33
from patients on CAPD and 37 from patients on APD. 24-hour peritoneal phosp-
hate removal (mg/24 hours) and weekly peritoneal phosphate clearance was calcu-
lated (L/week). The peritoneal membrane was studied by the peritoneal equilibrium
test (PET), using a 2.27% glucose. We calculated also the peritoneal calcium ba-
lance in 25 daily peritoneal fluid collections from patients using a calcium dialysa-
te concentration of 5, 6 or 7 mg/dl each one. IPTH levels and doses of vitamin D
were compared at 6 months in patients using a calcium concentration of 5, 6 or 7
mg/dl from the beginning of peritoneal dialysis (5 patients of each calcium dialysa-
te concentration).

Results: Weekly peritoneal phosphate clearance (WPC) were higher or APD than
on CAPD (51 + 21 vs 41 = 14, p < 0.005). Daily dialysate volume was also hig-
her on APD (14 + 4 vs 7.8 + 1.8 L/day, p < 0.001). WPC was higher on APD when
a mild-day exchange was done (61 + 23 vs 45 + 15, p < 0.005). instead an equal
total daily volume of the dialysate. Peritoneal calcium balance was significantly more
negative in patients using a calcium in the dialysis fluid of 5 than 6 or 7 mg/dl
(-125 £ 7 vs =18 + 41 vs —11 = 49, p < 0.001). At 6 months, patients using a cal-
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cium fluid concentration of 5 mg/dl increased iPTH levels (from 160 + 101 to 332
+ 153, p < 0.001) and vitamin D needs (from 0 to 1.87 + 0.37 mcg/week, p <

0.001).

In summary, peritoneal phosphate clearance depends on plasma phosphate levels,
daily volume of dialysate prescribed and peritoneal membrane transport characte-
ristics. It can be improved by increasing the total peritoneal fluid. On APD, a mild-
day exchange may improve phosphate clearance, without total volume increase.
The risk of secondary hyperparathyroidism can be decreased with a calcium fluid
concentration of 6 mg/dl, which was shown to be better than 5 mg/dl when cal-
cium phosphate binders are not correctly taken.

Key words: Phosphate. Peritoneal dialysis. Renal osteodestrophy.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) sigue
siendo una de las complicaciones mdas importantes
a largo plazo de la insuficiencia renal crénica (IRC),
responsable de una tasa de paratiroidectomias de 38
por 1.000 pacientes-afio a los 10 afos en programa
de diélisis’.

La retencién de fésforo (P) estimula la sintesis de
la hormona paratiroidea (PTH) de forma tanto di-
recta’? como indirecta, a través de la reduccion de
los niveles de calcio y vitamina D**. Ademas, la hi-
perfosforemia también condiciona la apariciéon de
calcificaciones extraesqueléticas® y produce un efec-
to deletéreo sobre las funciones renal y miocdardica®.

Para controlar el P plasmatico en los pacientes en
dialisis peritoneal (DP) podemos actuar en los tres
niveles siguientes: 1) Restriccion del P en la dieta.
Sin embargo, la pérdida de proteinas que se produ-
ce por peritoneo en los pacientes en DP desacon-
seja dicha restriccién que llevaria aparejada un apor-
te de proteinas en la dieta escaso. 2) Disminuir la
absorcion intestinal de P con el uso de quelantes.
En los dltimos afios se ha incrementado el uso de
quelantes calcicos para asi poder evitar los alumini-
cos y prevenir la enfermedad 6sea adinamica. Como
las dosis requeridas de los mismos para controlar el
P son elevadas y para evitar la aparicién de hiper-
calcemia se aconsejo inicialmente reducir el Ca del
liquido de didlisis a 5 mg/dl”:8. Sin embargo se com-
probé que el balance negativo de Ca que se pro-
ducia estimulaba a la glandula paratiroidea cuando
el paciente no cumplia el tratamiento, al igual que
ocurre en hemodidlisis®'3. 3) Aumentar la elimina-
cion peritoneal de P. Existen pocos estudios a este
respecto. Parece que los factores que pueden influir
en dicha eliminacién son los niveles de P séricos y
la cantidad total de liquido utilizado' 3.

El propésito de este trabajo es: A) Analizar la eli-
minacién de fésforo en DP y los factores que pue-

den estar involucrados, concretamente el fdsforo
plasmatico (Pp), el tipo de DP utilizado en cada pa-
ciente: didlisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA) o didlisis peritoneal automética (DPA), el
tipo de membrana peritoneal, la ultrafiltracion dia-
ria (UF), el volumen total de liquido de didlisis uti-
lizado y su distribuciéon a lo largo del dia. B) Eva-
luar cudl seria la mejor concentracion de Ca en el
liquido de diélisis peritoneal (5, 6 6 7 mg/dl), para
ser utilizada junto con quelantes calcicos y que se
acompafne de un menor riesgo de desarrollo de hi-
perparatiroidismo secundario cuando el paciente no
cumpla la prescripcién.

METODOS

1. Para evaluar la eliminacién de fosfato se reco-
gi6 liquido de didlisis de 24 horas de 33 pacientes
en DPCA y de 37 en DPA. Se calcul6 la elimina-
cion diaria de fésforo (mg/24 h) y el aclaramiento
semanal del mismo (CsP: Pliquido/Pp x L/24 h de li-
quido drenado x 7).

2. La membrana peritoneal se evalu6 mediante el
test de equilibrio peritoneal (PET) de Twardowski, uti-
lizando la noche anterior una infusién de 1,5-2L de
liquido de didlisis con una concentracién de gluco-
sa de 2,5% y una permanencia de 8 horas en peri-
toneo. Ese liquido se drend en el hospital a 12 hora
de la mafana siguiente y se infundié un volumen de
liquido similar. Se realiz6 una extraccién de liquido
a los 240 minutos de permanencia y se extrajo una
muestra de sangre. Se determinaron los niveles de
creatinina y fésforo en liquido y plasma, para calcu-
lar el cociente liquido/plasma de creatinina (Cr) y f6s-
foro a las 4 horas de permanencia (D/Pcr4 y D/Pp4).

3. Para analizar cudl serfa el calcio 6ptimo en el
liquido de dialisis:

a) Se estudié de forma transversal el balance pe-
rioneal de Ca en un total de 25 muestras de liqui-
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do de 24 horas de cada concentracién de calcio (5,
6 y 7 mg/dl). El balance se calculé: [Ca total en el
liquido infundido (mg/dl)] x volumen infundido
(dl/24 h) — [Ca total en volumen drenado (mg/dl)] x
volumen drenado (dl/24 h) = mg/24 h. En todos los
casos, para la recogida de liquido de 24 horas, si el
paciente estaba en DPCA, se recogieron todas las
bolsas del dia anterior salvo la 1.2, y la 1.2 bolsa del
dia de la recogida. Si estaba en DPA, se vacié6 el li-
quido del drenado de la cicladora antes del primer
drenaje. Se recogi6 el liquido de la dltima infusion
del dia, del intercambio extra si lo habia y del li-
quido de la noche.

b) Se evaluaron de forma prospectiva 15 pacientes
que iniciaban diélisis peritoneal y que al menos per-
manecieron 6 meses en la técnica, dividiéndose en
tres grupos de 5 pacientes y asignandose a cada uno
una concentracién de Ca de 5, 6 6 7 mg/dl. Se com-
paré el balance peritoneal de calcio, los niveles de
PHT, asi como las necesidades de quelantes calcicos
y aluminicos y de vitamina D entre los tres grupos.

Para el andlisis estadistico se utilizé la t-Student
para comparar medias independientes y la t-test para
muestras apareadas cuando los pacientes fueron su
propio control. Se utilizé el coeficiente de correla-
cion de Spearman y el andlisis de regresién lineal
para analizar la relacién entre la eliminacién peri-
toneal de fésforo y los niveles de Pp, la UF, asi como
la relacién entre el D/Pp4 y D/PCr4.

RESULTADOS
Eliminacién peritoneal de fésforo

El aclaramiento semanal de fésforo (CsP) fue supe-
rior en DPA que en DPCA, a expensas de utilizar un
volumen total mayor de liquido de didlisis (tabla ).

De los pacientes en DPA, 2 (5%) tenian el dia
seco, 16 (44%) realizaban una dltima infusién antes
de la desconexion que permanecia durante todo el
dia (un cambio diurno) y 19 (51%) realizaban ade-
md&s un intercambio extra a medio dia (2 cambios
diurnos). EI CsP fue mas alto en los pacientes en
DPA cuando realizaban dos cambios diurnos a pesar

Tabla I. Eliminacién peritoneal de fosfato

Aclaramiento semanal Volumen de liquido

de P (L/semana) (L/dia)

DPA (n = 37) 51 + 21 14 + 4
DPCA (n = 33) 41 + 14 7,8 +1,8
(p < 0,005) (p < 0,001
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Tabla II. Aclaramiento semanal de P en DPA

Aclaramiento semanal Volumen de liquido

de P (L/semana) (L/24 h)
Ultima infusién 45 + 16 12 £ 4
(n = 16)
Dos cambios diurnos 61 + 23 15+ 3
(n =19) (p < 0,005)

de que la cantidad total de liquido utilizado en 24
horas era similar (tabla ).

El fésforo en liquido peritoneal fue analizado en
45 estudios de equilibrio peritoneal. La calificacién
de los pacientes segin el PET fue: 39 (86%) fueron
promedios (altos o bajos), 5 (12%) fueron altos di-
fusores y 1 (2%) fue bajo difusor.

La eliminacién de fésforo en la muestra del PET
de 4 horas fue similar a la de la muestra nocturna
de 8 horas (335 = 258 vs 333 = 218 mg).

Existe una correlacién positiva entre el D/PCr4 y
el D/Pp4 (r = 0,80) (fig. 1), y entre el D/PCr4 vy la
eliminacién diaria de fésforo (r = 0,56, p < 0,001)
y el aclaramiento semanal de fésforo (r = 0,58, p <
0,001).

La eliminacion peritoneal de fésforo fue superior
en los altos difusores (579 = 182 mg/dl) que en los
promedios (381 + 186, p < 0,01) para niveles simi-
lares de fésforo plasmatico.

Existe correlacion entre la eliminacion peritoneal
de fésforo y el Pp (r = 0,45), la dosis de DPCA (r =
0,65) y de DPA (r = 0,76), y esta correlacién mejo-
ra en DPA cuando se realiza un 2.2 cambio diurno
(r =0,87) (fig. 2).

No se encontré correlacién entre la eliminacién
peritoneal de fésforo y la ultrafiltraciéon diaria.
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Fig. 1.—Relacion D/P Cr4-D/P P4.
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Fig. 2—CsP en DPA con dos cambios diurnos.

Balance peritoneal de Ca con diferentes
concentraciones del mismo en el liquido

El BPCa fue significativamente mas negativo al uti-
lizar un Ca en el liquido de didlisis de 5 mg/dl, que
al utilizar un Ca de 6 6 de 7 mg/dl, a pesar de unos
niveles similares de Ca plasmatico y de ultrafiltra-
cion diaria (tabla I11).

El balance peritoneal de calcio (BPCa) fue siem-
pre negativo al utilizar un Ca en el liquido de 5
mg/dl. Por el contrario, con un Ca en el liquido de
7 mg/dl, s6lo en un 40% de los pacientes, el BPCa
fue positivo.

Andlisis comparativo de los pacientes que
utilizaron diferentes concentraciones de Ca en el
liquido de dialisis

Los pacientes que utilizaron un Ca en el liquido
de 5 mg/dl elevaron de forma significativa los nive-
les de PTH y las necesidades de vitamina D a los 6
meses de tratamiento a pesar de que se habia indi-

Tabla I1l. Balance peritoneal de calcio

7 mg/dl 6 mg/dl 5 mg/dl
Balance peritoneal
de calcio (mg/24 h) -11,8 +49 -18,41 + 41 -125 + 7*
Ca plasmatico
(mg/dl) 10,41 + 0,86 9,73 £0,59 9,83 +0,76
Ultrafiltracion
(L/ 24 h) 1,6 + 0,58 1,4+076 1,7+0,88
*p < 0,001.

Tabla IV. Niveles de PTH, dosis de vitamina D vy
quelantes del fésforo con diferentes con-
centraciones de Ca en el liquido de didli-
sis peritoneal

5 mg/dl 6 mg/dl 7 mg/dl
iPTH B (pg/ml) 160 = 101 202 + 130 273 £ 212
iPTH 6 meses 332 + 153* 141 + 180 288 + 400
Vit. D B (mcg/s) 0 0,86 = 1 0,85+ 1,5
Vit. D 6 meses 1,18 £ 0,37** 0,43 +0,86 1,55=+0,33
CO3Ca B (g/dia) 1,80 = 1,30 330+ 1,19 1,80+1,78
CO3Ca 6 meses 4,43 + 2,53 3,25 + 221 2,23+1,78
Al(OH)3 B (mg/d) 0,83 = 0,89 0,74 +0,83 0,73+0,76
Al(OH)3 6 meses 0,78 = 0,58 0,97 +0,84 0,87 +£0,95

*p < 0,05. **p < 0,001.

cado un aumento importante de la dosis de quelante
célcico (tabla 1V).

DISCUSION

En un estudio muy amplio de la poblacién en dia-
lisis'” ha quedado bien establecido que un 48% de
los pacientes en didlisis peritoneal tienen enferme-
dad 6sea adindmica, pero todavia sigue habiendo un
ndmero no despreciable de paratiroidectomias’. To-
rres y cols. establecieron que los niveles de PTH en
los pacientes en dialisis deben oscilar entre 120-250
pg/ml (2-3 veces el valor normal) para evitar por un
lado la enfermedad ésea adindmica y por otro el hi-
perparatiroidismo secundario'’.

Clasicamente se ha considerado que la retencién
de fésforo que se produce en la insuficiencia renal
estimula de forma secundaria a la glandula parati-
roides a través de la hipocalcemia por un lado y de
la disminucién de sintesis de vitamina D3 por otro'8.
Sin embargo, Almadén y cols. han demostrado que
un fésforo plasmatico elevado en si mismo, también
estimula la secrecion de PTH de forma directa',
probablemente a través de una senal metabdlica
asociada a un incremento del P intracelular?®.

Hoy por hoy, ninguna técnica dialitica habitual
depura bien el fésforo. Entre los nuevos abordajes
posibles en hemodiilisis, parece que bien las didli-
sis prolongadas o bien las didlisis diarias permiten
una mejor eliminacion del fésforo al dar tiempo a
eliminar el fésforo se transfiere desde el espacio intra
al extracelular?" 22,

En didlisis peritoneal existen pocos estudios enfo-
cados a un andlisis de la depuracién del fésforo.
Nuestros resultados confirman'® que la eliminacién
peritoneal de fésforo esta en relacién directa con los
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niveles plasméticos del mismo y con el volumen
total del liquido de dialisis utilizado.

La eliminacién de fésforo es superior en didlisis
peritoneal automatica (DPA) que en didlisis perito-
neal continua ambulatoria (DPCA), probablemente
porque la cantidad total de liquido de dialisis utili-
zado es mayor en aquélla. Ademdas, hemos obser-
vado que un 2.2 intercambio diurno en DPA incre-
menta de forma notable la eliminacién de fésforo.
Nosotros hemos medido liquido drenado en 24
horas, no hemos medido de forma diferenciada los
cambios diurnos y nocturnos en los pacientes en
DPA. Sin embargo, es conocido que el aclaramien-
to peritoneal diario de creatinina se incrementa un
20% con un 2.2 cambio diurno en DPA%* y como
hemos encontrado una correlacién muy buena entre
el cociente liquido/plasma de fésforo y de creatini-
na en el PET a las 4 horas, podemos extrapolar que
probablemente ocurre algo muy similar con el f6s-
foro en el 2.2 cambio diurno en DPA.

El otro factor que en nuestra experiencia juega un
papel en la eliminacién de fésforo es el tipo de
membrana peritoneal. El hecho de que exista una
fuerte correlacién entre el cociente liquido/plasma
de creatinina y de fésforo en el test de equilibrio pe-
ritoneal a las 4 horas de permanencia asi lo indica.
Al igual que ocurre con la creatinina, los altos trans-
portadores van a eliminar bien el fésforo con inter-
cambios de permanencia peritoneal corta y los bajos
transportadores, van a necesitar cambios de perma-
nencias largas. Como hemos constatado que las per-
manencias de 8 horas en el peritoneo no incre-
mentan la eliminacién de fésforo en relacion a la
permanencia de 4 horas, el 2.2 intercambio diurno
cuando el paciente realiza DPA o un 2.° intercam-
bio nocturno cuando realiza DPCA, ayudaran a in-
crementar la eliminacién de fésforo.

En relacién a la concentracion de calcio (Ca) del
liquido de didlisis, aunque es conocido que el ba-
lance peritoneal de Ca depende fundamentalmente
de la concentracion plasmatica de Ca y de la ultra-
filtraciébn?>, nosotros hemos observado que con un
Ca en el liquido de dialisis de 5 mg/dl, el balance
peritoneal de Ca es siempre negativo, y que los ni-
veles de PTH se incrementan de forma significativa,
en relacién a los pacientes que utilizan un Ca de 6
o de 7 mg/dl.

La concentracion de Ca de 5 mg/dl en el liquido
de didlisis llegé a considerarse en alglin momento
como «normal»26, pero se alerté pronto en la lite-
ratura sobre el riesgo aparejado de «disparar» un hi-
perparatiroidismo 2.227-2° que estaba previamente
controlado.

La préctica diaria nos dice que los pacientes no
siguen adecuadamente la prescripcion de los que-
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lantes por su mala tolerancia. Por ello, a la vista de
nuestros resultados, una concentracion de Ca en el
liquido de diélisis de 6 mg/dl puede facilitar la pres-
cripcion de una dosis més tolerable de quelante cal-
cico con un riesgo menor de hiperparatiroidismo se-
cundario.

En conclusién, en nuestra experiencia, la elimi-
nacion peritoneal de fésforo viene determinada por
los niveles plasméticos del mismo, por la cantidad
total de liquido de didlisis utilizado y por las ca-
racteristicas de transporte de la membrana perito-
neal. La didlisis peritoneal automatizada consigue me-
jores aclaramientos peritoneales de fésforo, al
utilizar una cantidad total de liquido de didlisis su-
perior que la didlisis peritoneal continua ambulato-
ria. El segundo intercambio diurno aumenta de
forma importante la depuracién de fosforo en diali-
sis automatizada, sin aumentar la cantidad total de
liquido utilizado. Los altos transportadores eliminan
mejor el fésforo, de forma similar a la creatinina.

El balance peritoneal de calcio cuando se utiliza
un Ca en el liquido de 5 mg/dl es siempre negati-
vo. Hasta que dispongamos de los nuevos quelan-
tes del fésforo y de los andlogos de la vitamina D,
nos parece que la concentracién de Ca de 6 mg/dl
en el liquido de didlisis permite mantener los nive-
les de PTH en los margenes recomendados, admi-
nistrando una dosis mas tolerable de quelantes cél-
cicos y probablemente, éste deberia ser el Ca
«normal» en el liquido didlisis peritoneal. Si no con-
fiamos en que el paciente vaya a realizar el trata-
miento indicado, la utilizacién de un Ca de 7 mg/dI
supone un menor riesgo para el paciente de desa-
rrollo de hiperparatiroidismo secundario.
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