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RESUMEN

La hipofosforemia (Hf) se describe raramente en los pacientes en hemodialisis
(HD) crénica. Hemos recogido retrospectivamente los casos de Hf ocurridos du-
rante 3 afnos en un mismo centro. Revisamos todas las determinaciones de P rea-
lizadas (n = 2.201), considerandose Hf una concentracién de P plasmatico menor
de 2,5 mg/dL. Posteriormente, se recogieron los datos clinicos y bioquimicos de
cada caso para analizar las causas, sintomas y el tratamiento aplicado.

Recogimos 22 episodios de Hf (0,9% del total de mediciones de P) en 11 pa-
cientes sobre un total de 149 enfermos (7,3%) en tratamiento con HD conven-
cional. Separamos dos grupos segtin presentaran Hf repetida (grupo A, n = 3) o
aislada (grupo B, n = 8). Las concentraciones de P y albidmina y la nPCR, fueron
menores en el grupo A, mientras que el B presentaba un calcio plasmatico sig-
nificativamente mayor (p < 0,05). Dos pacientes (grupo B) manifestaron sintomas:
un caso mialgias y otro fibrilacion auricular intradiélisis. Las causas de Hf fueron:
Grupo A: baja ingesta créonica y alcoholismo. Grupo B: disminucion de la inges-
ta por problemas no-digestivos (n = 2) o por problemas digestivos + antiacidos (n
= 4), toma de ligantes (n = 1) y dieta estricta (n = 1). Tres pacientes tenian hi-
perparsatiroidismo secundario. Para el tratamiento se aumenté la ingesta de Py
se modificaron los ligantes. Ademdas, en el grupo A dos pacientes recibieron vi-
tamina D y P via oral otro. En el B también se suspendieron los antidcidos. En
todos los casos se consiguieron cifras de P > 3 mg/dL.

Concluimos que la Hf en HD no es tan infrecuente como se suele considerar,
pudiendo aparecer de forma mantenida en pacientes con baja ingesta. La dismi-
nucion aguda de la ingesta manteniendo los ligantes habituales, unida a la ad-
ministracion de antiacidos es la causa mas frecuente de Hf esporddica en pa-
cientes con buen control del P, que pueden tener incluso un hiperparatiroidismo
secundario.
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HIPOFOSFOREMIA EN DIALISIS

HYPOPHOSPHATEMIA IN DIALYSIS UNITS
SUMMARY

Hypophosphatemia (Hf) is infrequently reported in chronic hemodialysis pa-
tients. The objective of this report is to describe the incidence, etiology, symp-
toms and treatment of Hf in a Dialysis Unit (defined as phosphorus < 2,5 mg/dL).
In a retrospective study over a period of three years, we identified 22 cases of
Hf, ocurring on 11 among 149 patients. A two-groups distribution was made:
Group A, patients with more than one episode (n = 3, 14 episodes of Hf) and
Group B, patients with only one isolated episode of Hf (n = 8, 8 episodes of Hf).
Plasma Ca, P, Albumin and nPCR were significant lower in group A (p < 0,05).
Only two patients of group B had symptoms. Cases of Hf were: Group A: low-
protein diet and alcoholism, Group B: decreased dietary intake due to non-di-
gestive problems (n = 2) or due to digestive problems plus antacids (n = 4), phos-
phate binders (n = 1) and dietary phosphorus restriction (n = 1). Three patients had
secondary hyperparathyroidism. Treatment consisted on oral supplementarion by
diet and changes in oral calcium salts. Intravenous supplementation was requiered
acutely to raise serum P in a patient with auricular fibrilation. Two group A pa-
tients who has plasma 1,25 vitamin D < 5 pg/mL received vitamin D, and the third
oral supplements of P. In all the cases, Hf resolved with these measures.

We concluded that Hf is not so infrequent in hemodialysis. In patients with low-
protein diet and low vitamin D concentration, Hf can be sustained. On the other
hand, a decreased dietary intake maintaining similar phosphate binder’s supple-
mentation is the most frequent cause of occasional and symptomatic Hf, even in

patients with secondary hyperparathyroidism.
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La hipofosforemia (Hf) en la insuficiencia renal ter-
minal se describe fundamentalmente en pacientes
hospitalizados sometidos a tratamiento dialitico in-
tenso'?, en pacientes desnutridos a los que se ad-
ministra nutricion parenteral con alto porcentaje de
carbohidratos y bajo aporte de fosforo (P)>*y en pa-
cientes en situacion critica con fracaso renal agudo®.
A estos se han agregado recientemente grupos de
pacientes en hemodiélisis (HD) diaria prolongada®.
En los centros de HD crénica, el problema al que
nos enfrentamos diariamente los nefrélogos son las
cifras elevadas de P plasmatico, considerandose la
Hf un hallazgo poco frecuente. A raiz de un episo-
dio de Hf severa sintomatica decidimos recoger re-
trospectivamente todos los casos de Hf aparecidos
en un grupo de pacientes en programa de HD am-
bulatoria para describir la incidencia, causas, sinto-
mas y el tratamiento aplicado.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron retrospectivamente todas las determi-
naciones de P realizadas en nuestra Unidad desde
mayo de 1998 a mayo de 2001. Se defini6 como Hf

la presencia de una concentracion sérica de P infe-
rior a 2,5 mg/dL. Una vez detectado cada caso se
recogieron: edad, sexo, etiologia de la IRC, tiempo
en HD, funcion renal residual, presencia de enfer-
medades concomitantes, tratamiento farmacolégico
habitual y pauta de HD de todos los pacientes. Ade-
mas, en cada episodio de Hf se registraron: sintomas
acompanantes, circunstancias concurrentes, datos
analiticos generales (hematocrito, hemoglobina, cal-
cio, fosfatasa alcalina, proteinas totales, albimina, bi-
carbonato, CPK, PTH y aluminio), tratamiento admi-
nistrado y datos de eficacia dialitica (nPCR y Kt/V).
En dos pacientes con Hf repetidas se realiz6 una de-
terminacion de 1,25 vitamina D plasmastica.

Las determinaciones de P realizadas fueron 2.201,
en un total de 149 pacientes que pasaron por la Uni-
dad en ese periodo. Dichas mediciones incluyen la
analitica rutinaria bimensual mas las afadidas espo-
radicamente. Todas fueron realizadas antes de la pri-
mera sesion de dialisis después de un fin de se-mana.
Encontramos 22 episodios de Hf (0,9%) ocurridos en
11 pacientes (7,3%), 6 hombres y 5 mujeres, con una
edad media de 61,2 += 17,7 afos. La etiologia de la
insuficiencia renal fue: nefropatia lGpica (n = 1), glo-
merulonefritis IgA (n = 1), nefropatia diabética (n =
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1), Wegener (n = 2), nefroangioesclerosis (n = 3) y
no filiada en el resto. El tiempo medio en HD fue
28,3 (9-58) meses. Todos los pacientes carecian de
funcién renal residual. Una Gnica paciente era dia-
bética pero no precisaba tratamiento con insulina, un
paciente era alcohélico y otra presentaba una cirro-
sis por virus C. Todos los pacientes se trataban con
HD convencional con bicarbonato, en tres sesiones
semanales de 3 a 4 horas de duracién, Qd 500
mL/min y Qb 300 a 350 mL/min. Las membranas uti-
lizadas eran: acetato de celulosa (n = 4), polisulfona
(n = 4) y hemofan (n = 3). El bafo de dialisis con-
tenfa: sodio 138 mEq/L, potasio 1,5 mEg/L, bicarbo-
nato 39 mEqg/L, glucosa 150 g/L; magnesio 1 mEq/L;
en cuanto a la concentracion de calcio (Ca) era de
3,5 mEg/L en 4 pacientes, 3 mEg/L en 3 pacientes y
de 2,5 mEg/L en el resto.

Separamos los pacientes segtin hubieran presen-
tado determinaciones repetidas con Hf (grupo A) o
un Gnico episodio (grupo B) corregido en la siguiente
determinacion; sus caracteristicas se recogen en la
tabla I. Se calcularon la media y la desviacion es-
tandar para cada valor, comparandolos estadistica-
mente mediante t-Student no emparejada.

RESULTADOS

Los pacientes del grupo A eran de mayor edad y
presentaban nPCR, Ca, P y albimina plasmaticos sig-
nificativamente inferiores al grupo B. El Kt/V fue si-
milar (tabla 1). La concentracién de 1,25 vitamina D
medida en dos pacientes fue 5,2 y 3,9 pg/mL (N:
16-56 pg/mL). La causa de Hf fue la baja ingesta ha-
bitual. De estos pacientes, inicialmente dos recibian
ligantes (carbonato calcico a dosis de 2,5 y 5 g/dia)
y la concentraciéon de calcio en el bafio era 3,5
mEg/L. En la historia clinica no se atribuy6 ningin
sintoma a la Hf. Para el tratamiento, se suspendie-
ron los ligantes calcicos cuando se detecté la Hf, y
al persistir se pauté P via oral (v.0.) en uno de ellos
y a los otros dos se les administré vitamina D v.o.

En otro grupo, formado por 8 pacientes con un
episodio UGnico de Hf, todos recibian tratamiento

para mantener una concentracion de P adecuada: 2
con acetato calcico (1 g/dia) y el resto con carbo-
nato calcico (dosis de 2,5 a 10 g/dia); ademas en
un paciente se habia anadido hidréxido de alumi-
nio. La concentracién de calcio en el bano era de
3 6 2,5 mEg/L. La Hf se atribuyé en 4 casos a la
disminucion de la ingesta mas tratamiento antiacido
por problema digestivo, en 2 casos a disminucion
de la ingesta tras ingreso hospitalario reciente, en
otro caso la paciente tuvo un cumplimiento estricto
del tratamiento de ligantes que habitualmente no
hacia y en el Gltimo caso no pudo encontrarse nin-
guna circunstancia desencadenante. Revisamos en-
tonces la concentracion de P plasmética habitual
mantenian de estos pacientes y encontramos que so-
lian mantenerse en torno a 4 mg/dL e incluso por
debajo, excepto en el caso mencionado de la pa-
ciente incumplidora del tratamiento.

Curiosamente, tres de estos individuos recibian
tratamiento con vitamina D (dosis entre 0,5 a 3
pg/semana) por hiperparatiroidismo secundario, con
cifras de PTH de 550, 488 y 256 pg/mL, respecti-
vamente.

Sé6lo en dos pacientes se consider6 que la Hf era
la causante de un cuadro clinico. Asi, se asoci6 en
un caso con la aparicion de mialgias que empeora-
ban tras HD y que desaparecieron tras mejorar la
Hf, y en otro caso con un episodio de fibrilacion
auricular intradialisis que revirtié6 con la administra-
cion de P. Todos los casos se trataron modificando
los ligantes de P que recibian, suspendiendo los an-
tiacidos y recomendando una dieta rica en P, lo-
grandose corregir la Hf.

DISCUSION

Se considera que la Hf ocurre con escasa fre-
cuencia en los pacientes cronicos de las Unidades
de dialisis y que se asocia a pocos problemas clini-
cos, existiendo pocos datos en literatura acerca de
esta alteracion. En nuestro centro se detectdé Hf en
el 0,9% de las determinaciones de P, siendo casi
siempre un hallazgo fortuito. Considerando el total

Tabla I. Clasificacion segin episodios de Hf presentados. Los valores representan la media + desviacion

estandar
PCR
Pac Hf Edad Ca (mg/dl) P (mg/dl) PTH (pg/mL)  Alb (g/dl) Kt/v (g/kg/dia) Clinica | Ingesta  Tratamiento
Grupo A 3 14 736+4 9+0,7 13+04 123,7+393 33+04 135+0,18 0,6 +0,1 - Crénica P o vitamina D
Grupo B 8 8 6119 10+1* 15+03% 2444 £177,6 3,7 +0,3* 14502 085«0,1% 2 Aguda  Ajuste ligantes

Abreviaturas: Pac: niimero de pacientes, alb: albimina, | ingesta: baja ingesta. *P < 0,05.
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de pacientes, el 7,3% presentaron algtin episodio de
Hf, lo que supone una mayor frecuencia de la es-
perada. Ademaés, esta prevalencia podria ser mayor,
ya que pacientes con P plasmatico prediélisis de 3
6 3,5 mg/dL el primer dia de la semana, podrian
tener concentraciones mas bajas el resto de los dias
y por supuesto durante la sesion de HD.

En ausencia de funcién renal, la Hf puede pro-
ducirse por 3 mecanismos: disminuciéon del aporte
de P, aumento de eliminaciéon mediante dialisis o
paso de P desde el espacio extra al intracelular. La
mayoria de los casos tienen en comin una baja in-
gesta como se evidencia por la nPCR y los datos re-
cogidos en la historia. Los tres pacientes con Hf
mantenida tenfan una mala situacion general, con
anorexia prolongada, baja ingesta y uno de ellos era
alcohélico. Tenian una albimina y nPCR bajas y
mantuvieron cifras bajas de P a pesar de suspenderse
los ligantes, lo que apoya una baja ingesta. No po-
demos descartar que existiera una baja absorcion de
P, ya que los dos pacientes no-alcohdlicos tenian
una concentracion de 1,25 vitamina D muy baja
para la poblacion en dialisis” y precisaban dialisis
con un bafo de 3,5 mEg/L de Ca, incluso antes de
suspender el tratamiento con ligantes calcicos, lo
que apoya esta hipotesis.

Los pacientes en que la Hf ocurrié de forma ais-
lada, se caracterizaban por mantener una concen-
tracion de P en torno a 4 mg/dL habitualmente. La
nPCR era de 0,86 g/kg/dia, lo que indica una ingesta
proteica no muy alta, que facilitaria un buen con-
trol del P y una mayor susceptibilidad a la Hf en
presencia de factores precipitantes. Asi, cuando por
procesos agudos intercurrentes se disminuyé la in-
gesta o se anadieron antiacidos, se produjo la Hf.
Esto sugiere que la disminucion de la ingesta pro-
teica manteniendo los ligantes puede inducir Hf en
pacientes con un P plasméatico «<normal-bajo». Sélo
en una paciente, la toma de los farmacos ligantes per
se produjo Hf, ya que se pautaron altas dosis por
supuesta «ineficacia» cuando no cumplia el trata-
miento. Finalmente, en un caso no pudimos identi-
ficar ningln factor desencadenante, excepto una
dieta muy estricta con la que mantenia una con-
centracion de P en torno a 3 mg/dL.

En cuanto a los otros posibles mecanismos, no cree-
mos que en ninguno de los casos la Hf pudiera atri-
buirse a la técnica de HD ni una redistribucion del
P.

Nos gustaria resaltar la presencia de Hf en 3 pa-
cientes con hiperparatiroidismo secundario que es-
taban en tratamiento con vitamina D. Dos de ellos
tuvieron un problema digestivo y en el tercero no
se pudo identificar el factor desencadenante. Nin-
gln paciente tenfa confirmacién histolégica y aun-
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que en todos la PTH estaba por encima de 250
pg/mL, sélo uno tenfa una fosfatasa alcalina eleva-
da. Nos parece que la dnica justificacion plausible
es que cuando existe una restriccion dietética seve-
ra, puede ocurrir Hf incluso en pacientes con hi-
perparatiroidismo secundario.

En cuanto a la severidad de la Hf, en lo que a
concentracion de P se refiere, los pacientes con Hf
mantenida tuvieron una concentracién plasmatica de
P menor, lo que podria indicar una depleciéon mayor
que el fenémeno ocasional.

Los datos clinicos hay que valorarlos teniendo en
cuenta que el estudio es retrospectivo. Asi, en la his-
toria clinica de los pacientes con Hf mantenida, que
tenfan mala situacién general, no se atribuyeron sin-
tomas a la Hf. Sélo dos pacientes con Hf aislada,
presentaron sintomas que se consideraron causados
por Hf. En el primer caso, con una concentracion
de P prediélisis de 0,8 mg/dL, present6 debilidad
muscular intensa que empeoraba al acabar la sesion,
que se corrigié al mejorar el P plasmatico. En el se-
gundo, una paciente sin patologia cardiaca conoci-
da y sin otro factor desencadenante, tuvo un episo-
dio de fibrilaciéon auricular intradialisis que revirtio
con el aporte de P intravenoso; la concentracion de
P predialisis era 1,4 mg/dL. No se detect6 rabdo-
miolisis en ninglin paciente. Aunque se ha descrito
que los pacientes con Hf de forma mantenida pue-
den desarrollar osteomalacia y miocardiopatia?, en
ninguno de nuestros pacientes encontramos datos cli-
nicos ni radiolégicos de osteomalacia, ni sintomas
clinicos de cardiopatia. De cualquier modo, seria
preciso un estudio prospectivo para determinar los
sintomas que pueden aparecer y su frecuencia, asf
como las complicaciones a largo plazo.

En cuanto al tratamiento fue conservador, excep-
to en un caso que se aporto P intravenoso. Se acon-
sejo una dieta rica en P y se ajustaron los farmacos
ligantes, retirando los antiacidos si los recibfan. Con
dichas medidas, en la siguiente determinacién el P
se habia corregido, excepto en los pacientes con Hf
mantenida. Estos precisaron vitamina D en dos casos
y aporte extra de P v.o. en el otro, con lo que se
consigui6 corregir el déficit. En este sentido, y tal
como se ve en la tabla I, habria que considerar la
posible utilidad de la administracion de vitamina D
en pacientes en HD con un perfil de edad avanza-
da, PTH no muy elevada y dieta pobre en Ca y P.

En resumen, la Hf es mas frecuente de lo que se
podria esperar en las Unidades de Hemodialisis Cro-
nica existiendo un grupo de pacientes en riesgo. Asf,
y a pesar de que produce pocos sintomas, la Hf man-
tenida puede originar una miopatia crénica o mio-
cardiopatia y la Hf aguda dar sintomas agudos gra-
ves, como la aparicién de arritmias. Como medida
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preventiva en pacientes que presentan habitualmen-
te concentraciones plasmaticas de P normales o
bajas, con nPCR inferiores a 1 g/kg/dia, si existe una
disminucién de la ingesta por cualquier motivo o se
afade un antiacido serfa conveniente reajustar el tra-
tamiento de farmacos ligantes, ya que tienen mayor
riesgo de desarrollar Hf y de que ésta sea sintomati-
ca, posiblemente por la agudeza de la presentacion.
En aquellos escasos pacientes con Hf mantenida, cree-
mos deberia realizarse una determinacién de la con-
centracion de vitamina D plasmaética, y valorar el
aporte de vitamina D o de P v.o. o desde el bafio.

BIBLIOGRAFIA

1. Leehey DJ, Gandhi VC, Ing TS: Use of phosphorus-enriched
hemodialysate to prevent hypophosphatemia in a patient with
renal failure-related pericarditis. Clin Nephrol 50: 131-133,
1998.

256

. Zabaneh RI, Bhatt DM, Yu AW, Tiwari P, Lai Cl, Leehey D],

Ing TS: Use of phosphorus-enriched hemodialysate in a hy-
percatabolic renal failure patient receiving intensive hemo-
dialysis therapy. Nephron 72: 696-698, 1996.

. Duerksen DR, Papineau N: Electrolyte abnormalities in pa-

tients with chronic renal failure receiving parenteral nutrition.
J Parenter Enteral Nutr 22: 102-104, 1998.

. Kurtin P, Kouba J: Profound hypophosphatemia in the cour-

se of acute renal failure. Am J Kidney Dis 10: 346-349, 1987.

. Locatelli F, Pontoriero G, Di Filippo S: Electrolyte disorders

and substitution fluid in continuous renal replacement the-
rapy. Kidney Int 66: S151-5155, 1998.

. Mucsi |, Hercz G, Uldall R, Ouwendyk M, Francoeur R, Pie-

rratos A: Control of serum phosphate without and phospha-
te binders in patients treated with nocturnal hemodialysis.
Kidney Int 53: 1399-1404, 1998.

. Katsuhiko Yonemura MD, PhD, Taiki Fujimoto MD, Yoshihi-

de Fujigaki MD, PhD, Akira Hishida, MD, PhD: Vitamin D
deficienty is implicated in reduced serum albumin concen-
trations in patients with end-stage renal disease. Am J Kid-
ney Dis 36: 337-344, 2000.

. Tejeda A, Saffarian N, Uday K, Dave M: Hypophosphatemia

in end-stage renal disease. Nephron 73: 674-678, 1996.



