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RESUMEN

En 42 hemodiélisis se estudié la variacion de la concentracién plasmitica, la extrac-
cion y el aclaramiento de fésforo, creatinina y urea. Los niveles plasmaticos se relacio-
naron con los calculados con la férmula de variacién plasmatica del modelo de un Gni-
co compartimento (Ct = Co.e — Kt/v).

Se comprobé que el descenso plasmético del fosforo no corresponde al modelo
de un dnico compartimento. En las dos primeras horas de dilisis el descenso del fos-
foro fue similar al de creatinina. La concentracién plasmatica de fésforo referida a la con-
centracién prediélisis (Ct/Co) fue 0,618 + 0,013 y la de creatinina 0,643 + 0,010. A las
cuatro horas el descenso del fosforo fue significativamente menor, siendo las relaciones
0,525 + 0,014 y 0,481 10,008 respectivamente (p <0,001). La relacién entre la extraccion
de fésforo y creatinina no mostré diferencias entre las dos primeras y las dos Gltimas
horas, siendo los valores 0,372 + 0,018 y 0,420 0,035 respectivamente. El volumen de
distribucion de fsforo fue significativamente menor que el de creatinina en las dos pri-
meras horas y mayor en las dos dltimas.

Se concluyé que la depuracion de fosforo durante la hemodiélisis se realiza de acuer-
do a un mocj;lo multicompartimental y que las variaciones del fosforo plasmatico de-
penden fundamentalmente de intercambios entre los compartimentos intra y extracelu-
lar. Las relaciones entre los niveles plasmaticos y la extraccién y los volamenes de distri-
bucién de fosforo y creatinina indicarian que en una primera etapa hay paso de fosforo
al espacio intracelular y que al final de la diélisis el paso desde el intra alp extracelular au-
menta y puede ser mayor que la extraccion. Esta observacion sugiere que exista una mo-
vilizacion activa de fésforo desde un pool ripidamente intercambiable y mecanismos de
regulacion para su homeostasis plasmatica.
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PHOSPHATE KINETICS IN HEMODIALYSIS

Variations in plasma concentration, extraction and clearance of phosphate, creatinine
and urea were studied in 42 hemodialysis sessions. Plasma levels were related to those
calculated with the single pool model equation (Ct= Co.e—Kt/v).

It was evident that plasma phosphate decrease did not correspond to the single pool
model. Throughout the first two hours of dialysis, phosphate and creatinine decreases
were similar. Plasma concentration compared to predialysis concentration (Ct/Co) was

- 0.678 #0.013 for phosphorus, and 0.643 + 0.010 for creatinine. At the fourth hour, the
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decrease of phosphate was significantly lower, and the ratios were 0.525 +0.014 and
0.481 £ 0.008 respectively (p <0.001). The phosphorus/creatinine extraction ratio showed
no difference between the first two hours and the last two hours; values were 0.372 + 0.018
and 0.420 £ 0.035 respectively. The phosphate distribution volume was significantly lower
than that of creatinine during the last two.
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The conclusion was reached that J)hosphate clearance during haemodialysis fol-

lows a multicompartmental model an

that plasma phosphate variations basically de-

pend on the exchanges between intra and extracellular compartments. The plasma level
and extraction ratio, and the phosphate and creatinine distribution volumes would in-
dicate that, in the first stage, there is a passage of phosphorus into the intracellular space
while by the end of the dialysis session, the intra to extracellular passage increases and
.may be even greater than extraction. This observation suggests the existence of an active
mobilization of phosphate from a rapidly interchangeable pool, and regulation mecha-

nisms for plasma homeostasis.

Key words: Phosphate. Kinetics.

Introduccion

En la insuficiencia renal se produce un balance posi-
tivo de fésforo y el paciente urémico tiene aumentado
el pool de fosfato corporal total 2. Se ha postulado que
la acumulacion de fosfato es uno de los principales fac-
tores que determinan el hiperparatiroidismo secundario
en los pacientes con insuficiencia renal cronica®*.

La correccion del balance positivo de fosforo en los pa-
cientes en hemodialisis es atin un problema no solucio-
nado y el mejor conocimiento de la cinética del fosforo
durante la hemodidlisis puede permitir optimizar su ex-
traccion.

Material y métodos

Se estudiaron 14 pacientes estabilizados en programas
de hemodialisis regular, ocho hombres y seis mujeres,
con edad promedio 51 £ 16 (x + DS) afios y un tiempo
Eromedio en didlisis de 43 + 28 meses. Se analizaron 42

emodidlisis entre dos y cuatro sesiones de didlisis por
paciente. En todos los casos se utilizO membrana de cu-
prophan de ocho micras de espesor y 1,25 m? de super-
ficie. El tiempo de didlisis fue de cuatro horas, el flujo san-
guineo promedio 275 £ 7 ml/min y el flujo de dializado
500 ml/min. Se utiliz6 liquido de (?iélisis con acetato en
27 hemodidlisis y con bicarbonato en 15. Solamente en
siete hemodilisis el dializado contenia glucosa, a la con-
centracion de 2 g/l.

La ingestion de alimentos en el dia del estudio no fue
protocolizada. Nueve pacietes en 26 hemodialisis co-
menzaron el procedimiento en ayunas y cinco, en 16 he-
modidlisis, lo hicieron después de comer. Durante la he-
modialisis todos los pacientes recibieron una colacion
conteniendo aproximadamente 60 mg de fosforo.

La situacion de los pacientes con respecto al metabo-
lismo fosfocalcico era variada. Ocho pacientes no tenian
alteraciones. Tres pacientes tenian evidencias de hiper-
paratiroidismo y uno de osteomalacia carencial. Dos pa-
cientes habian sido paratiroidectomizados y no tenfan al-
teraciones humorales ni radiol6gicas en el momento del
estudio. Todos los pacientes recibian carbonato de cal-
cio o hidroxido de aluminio como captores de fosfatos
y ninguno ingiri6 el captor inmediatamente antes de in-
gresar a didlisis. Cinco pacientes recibian 1,25 (OH)2 D3
en dosis entre 0,25 y 0,75 ug. :

Se dosifico la concentracion plasmatica de fosforo y
creatinina predialisis y a las dos y cuatro horas de trata-
miento. Se realizo recoleccion de todo el dializado y se
determiné la concentracion (CD) de fosforo y creatinina
y el volumen del dializado (VD) a las dos y cuatro horas
de hemodialisis. Se calcul6 la extraccion (Extrac), el volu-
men de distribucion aparente (Vol) y el aclaramiento (K)
de fosforo y creatinina. Los célculos se hicieron segln: Ex-
trac = CD x VD, Vol = Extrac/(Co - Ct) y
K = (CD.QD)/(Co+Ct)/2; siendo Co = concentracion
plasmatica a tiempo cero, Ct= concentracion plasmati-
ca a las dos o cuatro horas y QD = ﬂu{o de dializado por
minuto. El volumen se expres6 en relacién al peso cor-
poral (Vol/PC).

En nueve dialisis se estudiaron también los niveles
plasmaticos y el aclaramiento de urea.

La creatinina se dosifico con la reaccion de Jaffé y mé-
todo cinético®. La urea por el método enzimatico espe-
cifico de la ureasa, con lectura colorimétrica. El fosforo
se midi6 con el método de Daly y Ertinghausen modifi-
cado por Amador y Urban®. :

Los niveles plasmaticos de fosforo, urea y creatinina se
relacinaron con los niveles respectivos calculados con la
férmula de disminucion de concentracion plasmatica del
modelo de un Gnico compartimiento, Ct=Co.e-Kt/v,
siendo t = tiempo de dialisis y v= 0,58 PC. Se analiz6 la
correlacion de la extraccion de fosforo y creatinina con
las respectivas concentraciones plasmaticas predialisis. Se
estudiaron las relaciones de la extraccion y el volumen
de distribucion aparente de fosforo y creatinina.

El analisis estadistico se hizo por andlisis de varianza,
test de Student y correlacion regresion.

Resuitados

La comparacion entre el descenso de los niveles plas-
maéticos observados de fosforo, creatinina y urea, y los ni-
veles calculados segiin Ct = Co.e-Kt/v se muestran en la
figura 1. Solamente para la urea no se encontraron dife-
rencias significativas entre los niveles plasmaticos medi-
dos y calculados. E! descenso de la creatinina si bien no
fue idéntico se realiz6 en forma similar al modelo mien-
tras que el patron de fosforo fue diferente, con un des-
censo mayor en las dos primeras horas que en las dos
altimas.

La concentracion promedio de fosforo predidlisis fue
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Fig. 1.—Concentraciones plasmaticas medidas y calculadas de fésforo,
creatinina y urea expresadas por la relacién Ct/Co, siendo

Ct= concentraci6n a las dos o cuatro horas de dialisis y

Co = concentracion prediilisis. Los valores se calculan por

Ct= Co.e—Kt/v para v= 0,58 PC. El asterisco indica p <0,001.

6,23 £ 0,21 (x £ ES) mg/dl con un rango entre 4,19y 8,5
mg/dl y los valores promedios observados a las dos y
cuatro Koras fueron 3,85+ 0,15y 3,23 £ 0,12 mg/dl res-
pectivamete (tabla I). Los niveles plasmaticos de fosforo
y creatinina, expresados en relacion al valor predialisis
(Ct/Co) no mostraron diferencias a las dos horas, mien-
tras que a las cuatro horas el descenso del fosforo fue sig-
nificativamente menor (p <0,001).

El descenso del fosforo en las dos primeras horas fue
importante y en 32 de las 42 hemodidlisis la fosforemia
llegd a valores normales (<4,5 mg/dl) al final del perio-
do. Durante las dos dltimas horas de tratamiento el
descenso de la concentracion plasmatica de fosforo fue
menor y en ocho hemodialisis se observd aumento de
la fosforemia. Estas variaciones no tuvieron relacion con
la presencia de glucosa en el dializado, ni con que los
pacientes estuvieran o no en ayunas. La relacion C hora
4/ C hora 2 fue 0,861 + 0,027, significativamente mayor
que la relacion C hora 2/ Co.

La extraccion de fosforo y creatinina se correlacion6
significativamente con la concentracion plasmatica de

Tabla I. Niveles plasméticos de fosforo y creatinina

(n=42) ’
Predialisis Dos horas Cuatro horas
FOSFORO mg/dl  6,23+021 3,85 £0,15 3,23 +0,12
Ct/Co 0,618 £ 0,013 0,525 + 0,0142
C4h/C2h 0,861 + 0,027°
CREATININA mg/dl 11,63+ 048 7,54 +037 566 +029
Ct/Co 0,643 £ 0,010 0,481 + 0,008
C4h/C2h 0,751 £ 0,012

a - p <0,001 con creatinina {cuatro horas); b - p <0,001 con fosforo (dos horas).
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Fif' 2.—Correlacién entre la extraccion de fosforo y el fosforo
plasmtico prediélisis.

fosforo y creatinina predialisis, siendo los coeficientes de
correlacion respectivos 0,673 y 0,768 (fig. 2). La extrac-
cion promedio de fosforo en las cuatro horas de didlisis
fue 797 £ 49 mg; la extraccion en las dos primeras horas
fue 477 + 31 mgy en las dos Gltimas 320 + 23 mg. La ex-
traccion de creatinina en los mismos periodos fue
1.253 £75 mgy 854 + 54 mg. La relacion entre la extrac-
cion de fosforo y creatinina no mostrd diferencias entre
los dos periodos, siendo los valores 0,372+ 0,018 y
0,420 + 0,035 respectivamente (tabla II).

El aclaramiento promedio de fosforo en las dos pri-
meras horas fue 75,18 * 3,24 ml/min y en las dos Ulti-
mas 77,98 + 4,57 ml/min. Las relaciones con el aclara-
miento de creatinina fueron 0,691 £ 0,029 y
0,813 £ 0,104. No se observaron diferencias en los dos
periodos ni entre los aclaramientos ni entre las relacio-
nes (tabla II).

Tabla .  Extraccion, aclaramiento y volumen de
distribucion aparente de fosforo y creatinina

(n=42)
Fosforo Creatinina  Fosforo/creatinina

EXTRACCION (mg)

0 - 2 horas 477 + 31 1,253 £ 75 0,372 £ 0,018

2 < 4 horas 320+ 23 854 + 54 0,420 £ 0,035
CLEARANCE (ml/min)

0 - 2 horas 75,18 £3,24 111,10 £ 3,56 0,691 t 0,029

2 - 4 horas 77,98 £ 457 119,38 £ 7,03 0,813 £ 0,104
VOLUMEN DE DISTRIBUCION APARENTE (l/kg)

0-2horas 0,277 £ 0,020* 0,429 £ 0,018 0,674 £ 0,046

0-4horas* 1,160 t 0,351b 0,739 + 0,088 2,228 + 0,800

* N= 34 (se excluyeron las ocho hemodidlisis con aumento de fosforemia duran-
te el periodo); a - p <0,001 con creatinina (0-2 horas); b - p <0,05 con fésforo
{0-2 horas); ¢ - p <0,01 con creatinina (0-2 horas).



El volumen de distribucién de fosforo en las dos pri-
meras horas fue 27,7 % del PC, significativamente menor
que el de creatinina (42,9 %). En las dos altimas horas se
observd aumento del volumen de distribucion de fosfo-
ro y del de creatinina, pero el del fosforo fue mayor y el
promedio de la relacion del Vol fosforo/Vol creatinina
paso6 de 0,674 en el primer periodo a 2,228 en el segun-
do. Esta variacion adquiere mayor importancia si se con-
sidera que en el promedio del segundo periodo no se
incluyeron las ocho hemodidlisis en las que se observo
aumento de la concentracion plasmatica de fésforo.

La utilizacion de bicarbonato en el dializado y el in-
reso a dialisis en ayunas se asocian a una extraccion de
osforo por kilo de peso corporal significativamente ma-

yor. La extraccion en hemodidlisis con bicarbonato fue
11,6 £ 0,68 mg/k y con acetato 8,9 +0,75 mg/k (p<0,05).
La extraccion en los pacientes que ingresaron a dialisis
en ayunas fue 11,3+0,48 mg/k y luego de comer
8,9 £ 0,81 mg/k (p<0,01).

Discusion

La disminucion de la concentracion de un soluto en
hemodialisis cuando esta uniformemente distribuido en
el agua corporal total y difunde sin resistencia del espa-
cio intracelular al espacio extracelular se realiza segin
Ct= Co.e—Kt/v’. La urea es la Gnica sustancia que cum-
ple con estos requisitos y el descenso de la concentra-
cion plasmatica de urea se corresponde con los valores
calculados. La creatinina se comporta en forma similar
pero no idéntica y el patron del fosforo es diferente. El
descenso de fosforo plasmatico en las dos primeras ho-
ras de hemodialisis es similar al de creatinina, mientras
que en las dos horas siguientes es significativamente me-
nor.

La falta de uniformidad en el descenso plasmatico del
fosforo durante la hemodidlisis invalida la aplicacion de
la formula K= {CD.QD)/(Co + Ct)/2 en el calculo del
aclaramiento. Esta formula supone que el descenso plas-
matico de la sustancia estudiada sea uniforme y que el
promedio de la concentraci6n inicial y final sea una me-
dida adecuada de la oferta a la depuracion. Esto no se
cumple para el fosforo; el rapido descenso inicial de la
fosforemia determina que la oferta de fosforo sea infe-
rior al promedio de las concentraciones plasmaticas pre
y postdialisis y la aplicacion de esta férmula infravalora
el aclaramiento de fésforo.

Las relaciones entre los niveles plasmaticos y la extrac-
cion de fosforo y creatinina parecen indicar que las
variaciones del fosforo plasmatico dependen fundamen-
talmente de modificaciones del intercambio de fésforo
entre los compartimientos intra y extracelular. En las dos
primeras horas de hemodialisis, como la depuracién de
fosforo es menor que la de creatinina para que el des-
censo plasmatico sea similar, el volumen de distribucién
de fosforo deber ser menor que el de creatinina o debe
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existir un pasaje de fasforo al compartimiento intracelu-
lar. En las dos ultimas horas, el menor descenso de la
concentracion plasmatica de fésforo no se explica tam-
poco por diferencias en la depuracion, porque la rela-
cion entre la extraccion de fosforo y creatinina a las dos
y cuatro horas se mantiene constante. Durante este pe-
riodo el pasaje de fosforo desde el espacio intracelular
al espacio extracelular es mayor que el de creatinina,
como lo indica el mayor aumento del volumen de dis-
tribuciéon del fosforo. En ocho hemodidlisis la concentra-
cion plasmatica de fosforo aumentd en las dos dltimas
horas, lo que indicaria que el pasaje de fosforo al com-
partimiento extracelular es mayor que la cantidad extrai-
da por dialisis y la variacion no se explicaria por difusion
pasiva de fosfato. C

Estas observaciones estan de acuerdo con la afirma-
cion de que la reduccion del fosfato plasmatico durante
la dialisis no puede ser explicado con el modelo de un
nico compartimento? 8. Se ha sefialado que el descen-
so de la concentracion plasmatica de fosforo tiene tres
pendientes. Un descenso rapido en la primera hora, un
descenso menos marcado en la segunda hora y un as-
censo en la tercera y cuarta horas. Estas variaciones se
han atribuido a la depuracién de tres compartimientos.
El primero corresponderia al espacio extracelular, el se-
gundo a un espacio intracelular abierto y el tercero a la
apertura de un compartimento intracelular secuestrado
hasta ese momento con ingreso al plasma de una can-
tidad de fosfato mayor que el extraido por dialisis2.

En nuestro estudio se reitera la observacion de que el
descenso plasmatico de fsforo se produce hasta que se
alcanza el rango de valores normales de fosforemia y que
después la concentraciéon se mantiene constante o au-
menta. Este hecho se ha comprobado también cuando
se prolongo el tiempo de dialisis hasta ocho horas®.

Con las observaciones precedentes y con nuestro es-
tudio puede interpretarse que en la primera fase de la he-
modialisis se extrae fosforo del compartimento extrace-
lular y probablemente se produce difusion hacia el com-
partimento intracelular. Posteriormente, a medida que
se extrae fosforo, desciende la concentracion plasmatica

se produce difusion pasiva desde el espacio intracelu-
Yar. En el final de la didlisis se produciria una moviliza-
cion activa de fosforo desde un pool rapidamente inter-
cambiable que impediria el descenso de fésforo por de-
bajo de los valores normales.

El ingreso de fosforo al compartimento intracelular en
el periodo inicial de la didlisis podria explicarse por la co-
rrelacion de la acidosis. El aporte de 200 mEq de bicar-
bonato en dos horas durante homofiltracion aislada para
mantener el volumen constante, determina una disminu-
ci6n significativa del nivel de fosforo plasmatico una hora
después de la perfusion®.

La mayor extraccion de fosforo que comprobamos en
hemodialisis con bicarbonato en relacion a la hemodia-
lisis con acetato, coincide con lo observado por otros au-
tores™ %10y podria estar vinculada a diferencias en la co-

153



N. MAZZUCHI y E. CARBONELL

rrelacion de la acidosis. Este tema requiere un analisis
mas preciso, en un estudio prospectivo con distintos ti-
pos de dializados.

La menor extraccion de fosforo observada en los pa-
cientes en ayunas, cuya explicacion no es evidente, debe
ser confirmada por estudios planificados que valoren la
ingestion de fosforo en la comida previa.

La observacion de que la concentracién de fosforo no
desciende por debajo de los valores normales sugiere
que cuando se alcanzan dichos valores se produce una
movilizacion activa de fosforo desde un pool rapidamen-
te intercambiable, que el compartimento intracelular se
comporta como un amortiguador de las variaciones brus-
cas de la fosforemia' y que existe, por lo tanto, un me-
canismo de regulacién para la hemeostasis- del fosforo®.
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