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Factores en la eliminacion de fosforo
en hemodialisis
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RESUMEN

La elevacion de los niveles plasmaticos de fosforo se asocia a tasas elevadas de
mortalidad en los pacientes en didlisis. La eliminacion de fésforo con la hemo-
dialisis es limitada, debido a la localizacién intracelular del mismo. La superficie
de la membrana del dializador, el tiempo y la frecuencia de la didlisis influyen
claramente en su eliminacion. El objetivo de este trabajo es analizar la influencia
en la eliminacion de fosforo de los factores relacionados con la sesion de hemo-
dialisis: El fosforo plasmatico (Pp), la duracion de la sesion, la superficie del dia-
lizador, la permeabilidad de la membrana, la naturaleza del acceso vascular, el
flujo de sangre en la primera hora, el volumen de sangre depurado (L), la ultra
filtracion, el KT/V de urea y la técnica de hemodiafiltracién on-line.

Métodos: Se seleccionaron 108 pacientes en hemodialisis. El 78% disponia de
FAVI y 22% de catéter tunelizado. La membrana del dializador fue de polisulfo-
na de alta permeabilidad en 31 (30%) y de permeabilidad media en 77 (70%).
La superficie del dializador fue: 1,7 m?: 17 (16%); 1,8 m?: 77 (71%); 2,1 m?:
14 (13%). Flujo del liquido de didlisis: 500 ml/min: 55 pacientes; 700 ml/min:
53 pacientes. Duracion de la sesion: 4,14 + 0,41 (Rango 3,5-5 horas). El 85% se
dializaban entre 4 y 5 horas.

Se realizé un corte transversal en el que se determiné la eliminacion de fésfo-
ro en una sesion de mitad de semana simultdneamente a la realizacion del KT/V
de urea (Bicompartimental). En la misma sesion se determind la eliminacion de
fosforo (MPO4), utilizando la formula: MPO4 = 0,1 t-17 + 50 Cds 60 + 11 Cb
60 (1). Se analizo su relacion con los pardmetros sefialados anteriormente. En un
segundo tiempo, a 63 pacientes se les modificé Gnicamente la permeabilidad del
dializador cambiando los de alta a media permeabilidad y viceversa de modo que
cada uno era su propio control. La MPO4 se calculé y comparé en ambas situa-
ciones. En 16 pacientes en los que tuvimos tecnologia para realizar hemodiafil-
tracién on-line, se comparé la eliminacion de fésforo con hemodidlisis de alto flujo,
hemodialiltracion on-line con la misma membrana y hemodiafiltracion on-line con
la membrana Helixona de 2,1 m? de superficie.

Resultados: La eliminacion de fésforo (MPO4) guarda una buena correlacion con
los niveles plasmaticos del mismo (p = 0,01) , con los litros de sangre depurados
(p = 0,01) y con la existencia de una fistula (p = 0,05), pero no observamos rela-
cién con la duracion de la sesion, con el flujo del liquido de dialisis, con el KT/V
de urea ni con la ultra filtracion o la superficie de la membrana del dializador en
nuestro caso. Fue de 700 + 170 mg / sesion con membrana de alta permeabilidad
y de 640 £ 180 mg / sesién con membrana de media permeabilidad (p = 0,280).
Al modificar la permeabilidad de la membrana siendo el paciente su propio con-
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trol, tampoco hubo diferencias en la eliminacion. La MPO4 es de 720 + 190 mg/
tratamiento en los pacientes que disponen de una FAVI y de 620 + 180 mg /trata-
miento en los pacientes que disponen de un catéter (p = 0,023). Las diferencias en
los pacientes con FAVI o catéter se deben fundamentalmente al flujo de sangre tanto
en la 1% hora de dialisis como al total de litros depurados (p = 0,001). Sin embar-
go al realizar un analisis multivariante, son los niveles de fosforo plasmadtico y los Ii-
tros de sangre depurada los que predicen la eliminacion de fosforo. En los pacien-
tes en que se pudo realizar hemofiltracion on-line, la eliminacién de fosforo fue de
725 £ 202 mg/sesion de HD de alto flujo, 733 + 280 mg/ sesion de hemodiafil-
tracion con reposicion de 18L postdilucion (p = 0,383) y de 759 + 199 mg/sesion
con hemodiafiltracion con membrana de helixona de 2,1 m? (p = 0,057). En con-
clusion en nuestra experiencia, en la depuracion de fésforo en un sesion de dialisis
intervienen ademas del fésforo plasmadtico, la cantidad de sangre depurada que es
en general superior cuando el acceso vascular es una FAVI. Otros factores como la
duracion de la sesion y la superficie del dializador eran muy homogéneos y no han
podido por tanto mostrar diferencias. La ultrafiltracion, el flujo del liquido de diali-
sis, la permeabiliad de la membrana o la técnica de hemodiafiltracién on-line no la
incrementa de forma significativa.

Palabras clave: Depuracion de fosforo. Hemodialisis.

FACTORS WHICH INFLUENCE PHOSPHORUS REMOVAL IN HEMODIALYSIS
SUMMARY

Background: The sustained elevation of phosphorous among patients with end-
stage renal failure is associated with elevated mortality rates. Phosphate binding
agents are usually necessary to control serum phosphate levels. Phosphate re-
moval during dialysis is limited largely due to the intracellular location of most
inorganic phosphorous. The membrane surface, the frequency and the duration
of therapy have proved to be very important factors in the serum phosphate
control.

The aim of our work is to investigate the influence on phosphate removal of
factors that normally participate in the haemodialysis session: Plasma phosphate
level (Php), treatment duration, membrane surface, high or low-flux membranes,
the vascular access, dialysate flux, the volume of blood passing through the dialy-
zer (L) in each dialysis session and the blood flow during the first hour of dialy-
sis. On 16 patients, we also had the possibility of comparing phosphate removal
with 1.8 m? high-flux haemodialysis, 1.8 m? on-line hemodiafiltration and the on-
line technique with the new Helixone dialyzer Fresenius Fx100°.

Methods: 108 haemodialysis patients, 62% men, 38% women aged 21-82 years
(61 + 14; mean + sem), were selected for the study. Mean treatment time 4.14
+ 0.41 hours (range 3.5-5 hours).The vascular access was an arterio-venous fis-
tula in eighty five (78%) and a double lumen tunnelled catheter 23 (22%). Pa-
tients were studied under their normal every day conditions. High-flux membrane
was used by 31 (30%) patients and low-flux membrane by 77 (70%). Membra-
ne surface was: 1.7 m?: 17 (16%); 1.8 m?: 77 (71%); 2,1 m?: 14 (13%). Dialy-
sate flux was: 500 ml/min 55 patients; 700 ml/min 53 patients.

In 16 out of 108 patients we had the possibility of using on-line hemodiafiltration
with ultrapure bicarbonate-buffered dialysate. Phosphate mass removal (MPO4) was
calculated using the formula: MPO4 = 0.1 t-17 + 50 Cds 60 + 11 Cb 60 (1), where
t is treatment time in minutes, Cds 60 and Cb 60 are phosphate concentrations in
dialysate and plasma measured at 60 min from the beginning of hemodialysis in
mg/dl, and MPO4 is the estimated phosphate removed in mg/treatment.
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Results: We found a good correlation between phosphate removal and serum
phosphate levels (p = 0.01) , the volume of blood (L) that passed the dialyzer in
each session (r = 0.01) and the AV fistula as vascular access (p = 0.05), but not
with the membrane surface, KT/V, the dialysate flux, the ultra filtration or treat-
ment duration. Phosphate removal was 640 + 180 mg/session with low-flux mem-
brane and 700 + 170 mg/session with high-flux membrane (p = 0.280). The MPO4
was 720 + 190 mg/treatment in patients with a AV fistula and 620 + 180 in pa-
tients with a tunnelled catheter (p = 0.023). On-line technique did not increased
the MPO4 (733 + 280 mg, p = 0.383). The on-line technique with the new dialy-
zer (Fresenius Fx100), increased the phosphate removal to 759 + 199 mg/session
(p = 0.057). On multivariate analysis, plasma phosphate and the volume of blood
that passed the dialyzer in each session predicted phosphate removal.

Conclusion: Phosphate removal during dialysis is influenced by Plasma phosp-
hate levels and the volume of blood that passed the dialyzer. Uniformity on time
and membrane surface could explain the abs cense of influence in our case. The
ultra filtration, dialysate flux, membrane permeability or on-line hemodiafiltration
does not influence the phosphate removal. The new membrane helixone with 2,1
m? (Fresenius Fx100) increases phosphate removal probably because the mem-

brane surface is higher.

Key words: Phosphate removal. Hemodialysis.

INTRODUCCION

La retencion de fésforo es un hecho precoz en el
seno de la insuficiencia renal crénica (IRC) y estd in-
timamente ligada al desarrollo de hiperparatiroidismo
secundario®. Es ademas el principal determinante de
la elevacion del producto calcio-fésforo que condu-
ce al desarrollo de calcificaciones metastasicas y en
su grado mas severo, al cuadro de calcifilaxis®*.

A nivel vascular, la sobrecarga de fésforo en los
pacientes con IRC actda estimulando el depésito
acelerado de calcio sobre la célula muscular lisa de
la pared®. Desde un punto de vista epidemiolégico,
la hiperfosforemia mantenida asocia a tasas eleva-
das de mortalidad®, en relaciéon con calcificaciones
coronarias’, hipertensién arterial (HTA) e hipertrofia
ventricular izquierda®®.

El control de los niveles plasmaticos de fésforo en
un paciente con IRC debe abordarse a tres niveles:
Dieta pobre en fosforo, quelantes de la absorcion in-
testinal del mismo vy el proceso de didlisis.

La eliminacion de fésforo durante una sesion de
hemodialisis esta limitada en gran parte por la lo-
calizacién intracelular de la mayoria del f6sforo inor-
ganico. Las cantidades eliminadas, bien por tres se-
siones semanales de hemodidlisis (2.400 mg/semana)
o por la didlisis peritoneal (2.100-2.800 mg /sema-
na) estan lejos de los 800-1.200 mg diarios ingeri-
dos en la dieta por los pacientes'®!.

Entre los factores que influyen en la eliminacion
de fésforo durante el proceso de la hemodiilisis, son
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clasicos tanto los niveles plasmaticos del mismo asi
como la superficie de la membrana del dializador'.
Sin embargo, la frecuencia y la duracién de la se-
sién de dialisis parecen ser hoy por hoy los factores
mds importantes'®'3. Por razones obvias, es dificil la
implantacion generalizada de ambos.

El objetivo de este trabajo ha sido analizar la in-
fluencia en la eliminacién de fésforo de los factores re-
lacionados con la sesién de hemodidlisis: El fésforo
plasmético (Pp), la duracion de la sesién, la superficie
del dializador, la permeabilidad de la membrana, la na-
turaleza del acceso vascular, flujo de sangre en la pri-
mera hora, el volumen de sangre depurado (L), la ultra
filtracion y la técnica de hemodiafiltracién on-line.

METODOS
Pacientes

Una cohorte de 108 pacientes en HD 62% hom-
bres, 38% mujeres de 21-82 anos (61 + 14, media +
DE) fueron seleccionados para un estudio transversal.
Los pacientes se estudiaron bajo sus condiciones ha-
bituales. Setenta y cinco (78%) disponian de un fis-
tula arteriovenosa (FAVI) y 23 (22%) de un catéter tu-
nelizado de doble luz. La membrana utilizada fue:
polisulfona de alta permeabilidad (Coeficiente de ul-
trafiltracion: 55 ml/h.mmHg): 31 (30%); polisulfona de
perpermeabilidad media (Coeficiente de ultrafiltracion
11,1 ml/h.mmHg): 77 (70%). La superficie del diali-
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zador era: de 1,7 m?: 17 pacientes (16%); de 1,8 m?:
77 pacientes (71%); de 2,1 m?: 14 (13%). El flujo del
liquido de didlisis era de 500 ml/min en 55 pacien-
tes y de 700 ml/min en 53. En todos los casos, el buf-
fer utilizado fue el bicarbonato. La duracién de la se-
sion de dialisis fue de 4,14 + 0,41 horas (rango 3,5-5
horas). Unicamente 15 pacientes se dializaban menos
de 4 horas; 48 (44%) lo hacian 4 horas y 45 (41%)
se dializaban entre 4 y 5 horas.

Disefio del estudio

1. En una sesién de didlisis de mitad de semana
se determind el KT/V de urea (Modelo bicomparti-
mental). En la misma sesién se determiné la elimi-
nacion de fésforo (MPO4), utilizando la férmula:
MPO4 = 0,1 t-17 + 50 Cds 60 + 11 Cb 60!, donde
t es el tiempo de tratamiento en minutos, Cds 60 y
Cb 60 son las concentraciones de fésforo en liqui-
do de dialisis y en sangre en los primeros 60 mi-
nutos de la dialisis en mg/dl, y MPO4 es el fésforo
depurado por tratamiento en mg/tratamiento. Se ana-
liz6 la MPO4 en relacion con los niveles plasmati-
cos de fésforo, el tiempo de dialisis y la superficie
del dializador, la ultrafiltracion, el KT/V de urea, la
permeabilidad de la membrana, el tipo de acceso
vascular, asi como con el flujo de sangre en la 1°
hora, los litros de sangre depurada y el flujo del li-
quido de didlisis. Los niveles de Pp se analizaron en
relacién al peso, a la edad y a algunos parametros
nutricionales (Albimina plasmatica, prealbimina, y
transferrina). Se analizé la relacion del MPO4 de {6s-
foro con el KT/V de urea.

2. En un segundo tiempo, a 63 pacientes se les mo-
dific6 dnicamente la permeabilidad del dializador
cambiando los de alta a media permeabilidad y vice-
versa de modo que cada uno era su propio control.
La MPO4 se calcul6 y comparé en ambas situaciones.

3. En 16 pacientes dispusimos de tecnologia para
poder realizar hemodiafiltracién on-line. En este grupo
se compar6 la MPO4 con HD convencional de alto
flujo con superficie del dializador de polisulfona de
1,8 m?, Hemodialiltracién on-line con reposicién de
18 L postdilucién y el mismo dializador y finalmen-
te hemodiafiltracion on-line con el mismo liquido de
reposicion, utilizando la membrana helixona de 2,1
m? de superficie (Fresenius Fx100), que tedricamente
aporta una mejor depuracion de fésforo' 5.

Bioquimica

El plasma se separ6 por centrifugacién en la pri-
mera hora tras la extraccion. El fésforo en el liqui-

do de dilisis se determind en una muestra del
mismo extraida en la 12 hora de dialisis. El método
para la determinacion del fésforo inorganico esta ba-
sado en la reaccion del fosforo con amonio molib-
dato para formar amoniofosfomolibdato sin reduc-
cion. Al anadir un acelerador (Roche), los resultados
son mas precisos. El andlisis se realiza con Hitachi
717.

Anadlisis estadistico

Las variables cuantitativas que siguen una distri-
bucion normal se presentan como media + desvia-
cion estandar. El test de la t de Student se ha utili-
zado para analizar las diferencias entre grupos de
las variables cuantitativas y el test de la t de Student
para muestras pareadas, cuando cada paciente era
su propio control. Para relacionar variables cuanti-
tativas se ha utilizado la regresion simple. Los re-
sultados se han considerado significativos si la pro-
babilidad de un error de tipo | es inferior a 0,05.

Se ha realizando un analisis multivariante, intro-
duciendo en el modelo Gnicamente aquellas varia-
bles que en el andlisis univariante guardan relacién
con la eliminacién de fésforo. El analisis se ha rea-
lizado por pasos hacia atras, con un estudio de mul-
ticolinealidad.

RESULTADOS

La eliminacién de fésforo (MPO4) guarda una
buena correlaciéon con los niveles plasmaticos del
mismo (p = 0,01) (fig. 1), con los litros de sangre de-
purada (p = 0,01) (fig. 2) y con la existencia de una
FAVI como acceso vascular (p = 0,05), pero no ob-
servamos relacién con la duracién de la sesion, con
la superficie de la membrana del dializador, con el
KT/V de urea, con el flujo de sangre en la 1° hora,
con el flujo del liquido de dialisis, con el calcio plas-
matico ni con la ultra filtracién. Los niveles plasma-
ticos de fosforo tienen una correlacion inversa con
la edad (p = 0,05), pero no con otros parametros nu-
tricionales (Prealbumina, transferrina o albdmina).

La MPO4 es de 720 + 190 mg/ tratamiento en los
pacientes que disponen de una FAVI y de 620 + 180
mg/tratamiento en los pacientes que disponen de un
catéter (p = 0,023). Al analizar las diferencias en los
pacientes con FAVI o catéter (tabla 1), parece que
estas se deben fundamentalmente al flujo de sangre
tanto en la 1% hora de didlisis como al total de li-
tros depurados.

En los pacientes con membrana de alta permea-
bilidad, la eliminacion de fosforo fue de 700 + 170
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Fig. 1.—Eliminacion de fésforo en relacion al fésforo plasmatico
(mg/dl).
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Fig. 2.—Eliminacion de fdsforo en relacion al volumen de sangre
depurada (L).

mg/sesion frente a los 640 + 180 mg/sesion con
membrana de media permeabilidad (p = 0,280). Al
modificar la permeabilidad de la membrana siendo
el paciente su propio control, tampoco se objetiva-
ron diferencias en su eliminacién (p = 0,259).
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En el analisis multivariante, las variables predicto-
ras de la eliminacion de fésforo son el fésforo plas-
matico, los litros de sangre depurados y la FAVI. Esta
Gltima desaparece cuando se hace un estudio de
multicolinealidad.

En los pacientes en que se pudo realizar hemofil-
tracion on-line, la eliminacién de fosforo fue de 725
+ 202 mg/sesion de HD de alto flujo, 733 + 280
mg/ sesion de hemodiafiltracién con reposicién de
18 | postdilucion (p = 0,383) y de 759 + 199 mg/se-
sion con hemodiafiltracién con membrana de heli-
xona de 2,1 m? (p = 0,057).

DISCUSION

De entre los factores que participan en el proce-
so de depuracién del fésforo, ademas de los niveles
plasméaticos del mismo, parece que son la frecuen-
cia'? y la duracion de la sesion de dialisis' los mas
importantes. Hoy se sabe que una didlisis lenta y
larga (24 horas/semana), es decir, el factor tiempo,
guarda relacién con una excelente supervivencia de
los pacientes incluso si tienen asociados factores de
comorbilidad'. También es conocido que la hiper-
fosforemia se asocia con mayor mortalidad®, y que
los niveles séricos de fosforo pueden ser controla-
dos sin necesidad de quelantes en pacientes en he-
modialisis nocturna diaria'’”. Nosotros hemos en-
contrado correlacion entre la eliminacién de fésforo
y los niveles plasmaticos del mismo pero no la
hemos encontramos con la duracién de la sesion de
dialisis, probablemente porque el tiempo de didlisis
era muy similar (el 85% de los pacientes se diali-
zaban entre 4 y 5 horas). La localizacién del fésfo-
ro en el espacio intracelular'® y su cinética de eli-
minacién a lo largo de la didlisis pueden explicar la
razon por la que las dialisis largas y frecuentes me-
joran su depuracion y también, la ausencia de co-
rrelacion de la eliminacién de fésforo con el KT/V
de urea en la experiencia de algunos autores'? y
en la nuestra propia.

Jindal y cols.? ya demostraron que el aumento de
la superficie de la membrana del dializador aumen-
taba la depuracion de fésforo aunque otros autores
han observado que el incremento es limitado por
encima de 2 m? de superficie?'. En nuestra serie, el
84% de los pacientes se han dializado con una su-
perficie entre 1,8 y 2,1 m?, es decir, muy homogé-
nea, lo que puede explicar la ausencia de relacién
con la eliminacién de fésforo. Al igual que en nues-
tra experiencia, otros autores no han encontrado sin
embargo evidencia de que las membranas de alta
permeabilidad la aumenten de un modo clinica-
mente relevante'®. Algunos trabajos han encontrado
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segin el acceso vascular

Fistula AV Catéter p-valor
Edad 60,90 + 14,99 64,21 + 14,01 0,329
Peso (kg) 64,80 = 11,58 59,58 £ 11,02 0,074
Eliminacién de fésforo 720 = 190 mg/Tto. 620 = 180 mg/Tto. 0,023
Superficie de membrana 1,82 + 0,10 1,80 + 0,10 0,270
Duracion sesion (horas) 4,12 + 0,36 4,21 + 0,56 0,474
KT/V urea 1,50 £ 0,19 1,46 + 0,22 0,570
Litros depurados/sesion 70,00 = 10,00 58,00 + 12 0,001
Flujo de sangre (ml/min) 313,20 + 26,26 274,61 = 35,96 0,002
Flujo liquido (ml/min) 605,88 + 100,41 569,56 + 97,39 0,124
Fosforo plasma (mg/dl) 5,00 + 1,31 4,55 + 1,42 0,079

mejoria en la eliminacién de fésforo con hemofil-
tracion?> o con las nuevas membranas de configu-
racién helicoidal?>. Nuestros datos no muestran
beneficio en la eliminacién de fésforo con las mem-
branas de alta permeabilidad respecto a las de media
permeabilidad, ni tampoco con la utilizacion de la
técnica de hemodiafiltracion on-line con reposicion
postdilucion de 18 litros, aunque en este Gltimo as-
pecto, nuestra experiencia puede ser muy escasa y
quizd podria ponerse de manifiesto con un tamafo
de muestra mayor. El incremento en la depuracion
de fésforo producido con la membrana de helixona
podria atribuirse en nuestro estudio a la mayor su-
perficie de la membrana, ademas de a las caracte-
risticas de la membrana en si. Otros tipos de mem-
brana no han demostrado influencia en la depuracion
de fosforo?*.

Los resultados mas relevantes de nuestro estudio
son, que la eliminacion de fésforo depende sobre
todo de los niveles plasmaticos del mismo y de los
litros de sangre depurados en la sesién de didlisis in-
dependientemente del KT/V de urea y que tanto estos
como la depuracién de fésforo son superiores en los
pacientes que disponen de una fistula. Sin embargo,
al realizar un estudio de multicolinealidad, la FAVI
desaparece como factor, quedando UGnicamente el
fosforo plasmatico y los litros de sangre depurados.
Aunque los niveles de KT/V de urea sean aceptables,
los pacientes portadores de un catéter tienen en ge-
neral un flujo sanguineo menor y como se observa
en la tabla I, los litros de sangre depurados son me-
nores. Si bien otros autores no han encontrado que
la mejoria del flujo sanguineo mejore la eliminacién
de fosforo'®, en realidad ese estudio se referia a un
incremento de flujo por encima de 250 ml/min, cosa
a veces no alcanzable de forma estable durante toda
la sesion por un catéter. En nuestro caso, el flujo de
sangre en la 1* hora no se correlaciona con la eli-
minacion de fésforo y si lo hace los litros de sangre
depurados. Este hecho probablemente es la conse-

cuencia de que el flujo puede variar a lo largo de la
sesion de didlisis. Aunque los catéteres de doble luz
son utilizados ampliamente de forma satisfactoria, es-
tudios recientes han mostrado una mayor supervi-
vencia de los pacientes con FAVI?®. El profesional po-
dria contemplar en el caso de los catéteres con flujo
insuficiente, si no existe otra alternativa, la posibili-
dad de incrementar la superficie de dializador (y
quiza utilizar una membrana de helixona), el tiem-
po o la frecuencia de la didlisis de forma que se al-
cance un minimo de litros de sangre depurada para
un mejor control del fésforo a pesar de un KT/V de
urea «suficiente». En nuestro caso, el mayor flujo de
liquido de dialisis no mejora la eliminacién de f6s-
foro, al igual que en otras publicaciones?'.

En conclusiéon, en nuestra experiencia, en la de-
puraciéon de fésforo en un sesién de dialisis inter-
vienen ademads del fésforo plasmatico, la cantidad
de sangre depurada que es en general superior cuan-
do el acceso vascular es una FAVI. Otros factores
como la duracion de la sesion y la superficie del
dializador eran muy homogéneos y no han podido
por tanto mostrar diferencias. La ultrafiltracion, el
flujo del liquido de didlisis, la permeabiliad de la
membrana o la técnica de hemodiafiltracién on-line
no la incrementa de forma significativa.
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