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RESUMEN

Estudiamos, en 6 enfermos urémicos, la cinética del fosforo y el efecto que
sobre ella tienen las modificaciones iénicas, hormonales y de las citoquinas in-
terleukina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral (TNF-¢;) durante una hemodialisis
(HD) con membranas de diferente biocompatibilidad: cuprofan (C), poliacriloni-
trilo (PAN) y poliacrilonitrilo especial (SPAN).

Con todas las membranas se observo un significativo descenso de la fosfore-
mia en las primeras horas de HD con estabilizacion posterior de sus valores.
Esto ocurria, pese a la persistencia de las pérdidas de fésforo en el liquido de
dialisis.

La tasa de reduccion total de la fosforemia fue similar en los tres procedimientos.
Sin embargo, la de la 2.2 mitad de la HD fue mayor en las membranas biocom-
patibles PAN (17 + 4%) y SPAN (15 + 4%) que en la no biocompatible C (-0,4
+ 6%) (p < 0,05). El aclaramiento de fosforo fue similar en las tres membranas.
El 59 = 6% del fosforo eliminado en el liquido de dialisis en la HD con C pro-
cedia del espacio intracelular. Este represent6 el 43 + 8% y 49 + 10% en la HD
con PAN y SPAN, respectivamente.

Las variaciones de los valores séricos de Ca**, PTH, Mg, insulina, HCOs y K*
fueron similares con las tres membranas. En ninguno de los tres procedimientos
se objetivaron niveles séricos ni intracelulares detectables de IL-6. Los valores
séricos de TNF-ao aumentaron significativamente en la HD con C, no se modifi-
caron con SPAN y disminuyeron significativamente en la HD con PAN. Los va-
lores intracelulares de TNF-ao aumentaron significativamente en la HD con C, y
no se modificaron en la HD con PAN y SPAN. No existio correlacion entre las
modificaciones de la fosforemia y su tasa de reduccion, y las modificaciones de
TNF-o.

Nuestros resultados sugieren que durante la HD se produce una movilizacion
activa de fésforo desde un reservorio intracelular que obedece a mecanismos des-
conocidos relacionados con la HD. En la HD con membranas no biocompatibles
existen factores adicionales no definidos que aumentan esta movilizacion. Por otra
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CINETICA DEL FOSFORO EN DIALISIS

parte, la biocompatibilidad y la capacidad de adsorcién de la membrana de dia-
lisis influyen en las modificaciones intradialiticas de la monoquina TNF-o.

Palabras clave: Hemodialisis. Fésforo. Citoquinas.

PHOSPHORUS KINETICS IN HEMODIALYSIS: EFFECT OF MEMBRANES WITH
DIFERENT BIOCOMPATIBILITY

SUMMARY

The effect of the changes in ions, hormones and cytokines (IL6 and TNF-a) du-
ring hemodialysis (HD) on phosphorus kinetics was studied in 6 uremic patients.
We compared three HD membranes: cuprophane (C), polyacrilonitrile (PAN) and
special polyacrilonitrile (SPAN).

With all three membranes a meaningful decrease of phosphoremia was obser-
ved during the first hour of HD. This rapid decrease was followed by its stabili-
zation in spite the persistence of phosphorus losses into dialysate.

The total reduction rate of phosphoremia was similar in the three procedures.
However the reduction rate in the second half of HD was higher with PAN (17
+ 4%) and SPAN (15 + 4%) compared with C (-0.4 + 6%) (p < 0.05). The phosp-
horus clearance and the total amount of phosphorus removed were similar with
the three membranes 59 + 6% of phosphorus removed by C dialysis came from
intracellular compartment whereas it was 43 + 8% and 49 + 10% in the PAN
and SPAN dialysis, respectively.

The serum levels of Ca**, PTH, Mg, HCOjy, K* and insulin before and after
HD were similar with the three membranes. Serum IL6 was not detected. The
TNF-a serum concentration increased significantly in C, was unchanged with SPAN
dialysis and decreased significantly in PAN dialysis. The TNF-c intracellular con-
centration was elevated after HD with C and was unchanged after HD with PAN
and SPAN. No significant correlation were observed between TNF-o¢ concentra-
tion, and serum phosphorus level or its reduction rate.

The results obtained suggest that removing phosphorus by dialysis promotes an
active phosphorus mobilization from a cellular pool influenced by homeostatic
mechanisms related to HD. This transcellular movement of phosphorus limits the
decrease of serum phosphorus during HD. During HD using poorly biocompati-
ble membranes, there are unknown additional factors increasing this mobilization.
On the other hand, the serum level of TNF-o. during HD appears to be modula-
ted by biocompatibility and the binding properties of dialysis membranes.

Key words: Phosphorus. Hemodialysis. Cytokines.

INTRODUCCION

El fo6sforo ejerce un papel muy importante en la
génesis del hiperparatiroidismo secundario urémico
por sus efectos sobre la calcemia y niveles de 1,25
(OH)2D3, y por su accién directa sobre la produc-
cion de parathormona (PTH)'>.

La obtenciéon de niveles adecuados de fosforemia
en enfermos urémicos requiere la limitacion de su
ingesta, la administracion de quelantes del fésforo y
la eliminacién adecuada de fosforo durante la dié-
lisis.

El comportamiento de la fosforemia durante la HD
se caracteriza por un descenso importante durante
la primera mitad de la HD seguido por una estabi-
lizacién de sus niveles séricos y un aumento post-
dialisis lo que sugiere salida celular de fésforo du-
rante y después de la HD®?®.

Los factores que intervienen en este movimiento
transcelular del fésforo durante la HD son descono-
cidos. Durante la HD se pueden generar mediado-
res como citoquinas con capacidad para estimular
la actividad osteoclastica y movilizar calcio y fésfo-
ro del hueso®".
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En el presente trabajo comparamos el comporta-
miento de la fosforemia durante una HD con mem-
branas de diferente biocompatibilidad analizando la
participacion de factores ionicos, hormonales y ci-
toquinas (interleukina 6 (IL-6) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-0)).

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 6 enfermos, de una edad de 41 + 8
anos, con insuficiencia renal crénica en tratamiento
con HD durante 23 + 9 meses. La causa de la insufi-
ciencia renal era glomerulonefritis crénica en cinco en-
fermos y poliquistosis renal en otro. Todos los enfer-
mos tomaban carbonato célcico como quelante del f6s-
foro, cuya dosis (2,7 + 0,3 g/d) se mantuvo inalterada
durante el estudio. Ninguno de los enfermos recibia
tratamiento con metabolitos activos de la vitamina D.
Cada enfermo fue estudiado en 3 sesiones diferentes
de HD de 4 horas de duracién utilizando en cada una
de ellas una membrana diferente: cuprofan con una su-
perficie de 1,8 m? (C), poliacrilonitrilo con una super-
ficie de 1,6 m? (PAN) y poliacrilonitrilo especial con
una superficie de 1,6 m? (SPAN). La eleccién de la se-
cuencia de membranas se hizo por randomizacién. Tras
la eleccién de la membrana el enfermo recibia su dia-
lisis habitual con la membrana asignada durante dos
dias realizandose el estudio en la tercera HD. El inter-
valo entre los estudios fue de 7 dfas. El estudio se hizo
en situacién de ayuno. Se mantuvieron las mismas ca-
racteristicas de didlisis (flujo sanguineo y tasa de ultra-
filtracion) en las tres HD. La composicion del liquido
siempre fue la misma: Na* 137 mEg/l; CI- 102 mEq/l;
K* 1,5 mEqg/l; HCO3 39 mEg/l; Mg™ 1 mEqg/l; calcio
7 mg/dl; glucosa 1,5 g/l; acetato 4 mEq/!.

Antes de la HD y durante la HD con intervalos de
1 hora, se extrajo sangre de la linea arterial (entrada al
dializador) para determinacion de calcio total, Ca**, fés-
foro, PTH, urea, creatinina y K*. Antes y al final de la
HD se determinaron Mg?*, HCOs™ e insulina. Horaria-
mente se recogi6 todo el efluente del dializado para
determinacion del balance de calcio y K*, y las pérdi-
das de fésforo, urea y creatinina. El efluente del liqui-
do de dialisis se cuantificé por doble pesada, calcu-
landose el flujo del liquido de dialisis a partir de la di-
ferencia entre el liquido recogido y la ultrafiltraciéon ho-
raria. El balance horario se calcul6 a partir de las dife-
rencias entre aporte y salida (aporte: concentracién me-
dida en la entrada del liquido de dialisis multiplicada
por el flujo de liquido de diélisis (litros/hora); salida:
concentracién medida en el efluente multiplicada por
la cantidad total recogida. De la suma de los balances
horarios se calcul6 el balance total. De los valores de
fésforo antes de la HD (TO) y al final de la HD (T240)

156

se calculd la tasa total de reduccién del fésforo (TRTF)
segln la formula: TRTF = TO - T240/T0 x 100. De igual
modo, se calcularon la tasa de reduccion de fosforo de
la primera mitad (TRF12) (TRF12 = TO - T120/TO x 100)
y la tasa de reduccién de fésforo de la segunda mitad
(TRF 2.3) (TRF 2.2 = T120 - T240/T120 X 100)°.

La cuantificacién de las pérdidas extracelulares e
intracelulares de fésforo y K* se calcularon a partir
de férmulas modificadas'? asumiendo un volumen
extracelular del 20% del peso:

Fosforo o K* eliminado del compartimento extra-
celular (EXTRAC.) = (peso preHD x 20/100) - (peso
PostHD x 20/100) x T240); donde TO es la concen-
tracion sérica predialisis de fésforo o K* y T240 con-
centracion sérica postdialisis de fosforo o K*.

K* eliminado del compartimento intracelular (K.
INTRAC) = Eliminacién neta de K - K EXTRAC. La
eliminacion neta de K* es la diferencia entre el apor-
te y la eliminacién de K* (aporte: concentracion de
K* del liquido de dialisis fresco por el volumen re-
cogido de dializado (litros) menos volumen ultrafil-
trado; eliminacién: volumen de dializado recogido
por su concentracion de K*.

Fosforo eliminado del compartimento intracelular
(F. INTRAC.) = Volumen recogido de dializado por
su concentracion de fésforo - F. EXTRAC.

El aclaramiento (Cl) de fésforo, urea y creatinina
se hizo mediante la férmula que considera la canti-
dad de soluto eliminada en el liquido de dialisis (D)
y el area bajo la curva (ABC) (Cl = D/ABC). El ABC
es la suma de las areas parciales calculadas como
el cociente entre la diferencia de la concentracién
sérica de la sustancia en un intervalo de tiempo (60")
y sus logaritmos.

Los valores de calcio, fésforo y PTH se expresan
en valores absolutos y porcentuales en relacién al
valor basal (T0).

La concentracion sérica de los solutos analizados era
corregida para el agua plasmética segin la férmula:
/(0,984 - 0,000718 x concentracion de proteinas (g/l).
Donde C es la concentracion sérica del soluto.

El calcio total, fésforo, urea e iones se determina-
ron en un autoanalizador Hitachi 917 (Boehringer
Mannheim), el Ca** por electrodo selectivo (autoana-
lizador NOVA), la PTH intacta por RIA (Nichols Ins-
titute, Netherlands) y la insulina por inmunoensayo
de microparticulas (autoanalizador IMX, Abbott). La
IL-6 y TNF-a séricos e intracelulares se determinaron
por enzimoinmunoensayo (EIA). El [imite de deteccion
era 31 pg/ml para la IL-6 y 25 pg/ml para TNF-c.
Como controles de los niveles séricos de citoquinas
se utilizaron 20 personas sanas. Las células linfomo-
nonucleares eran separadas en Ficoll-Hypake y lava-
das tres veces en RPMI 1640 (Biochrom KG, Berlin)
y llevadas a una concentracién de 5 x 10°/ml. Las cé-



lulas eran congeladas a -85° C y descongeladas tres
veces. Después del tercer ciclo, las células se centri-
fugaban a 5.000 g durante 15 minutos y el sobrena-
dante, representando el componente intracelular, era
almacenado a -85° C hasta su determinacion.

El estudio estadistico se hizo con el programa Rsig-
ma. El andlisis de los cambios secuenciales en cada
dialisis y la comparacién entre las diferentes membra-
nas se hizo por el analisis de la varianza con la prue-
ba de Newman-Keuls para comparaciones multiples.
La TRF22 mitad se convirtié en variable cualitativa (au-
mento/disminucién) y su comparacién entre las dife-
rentes membranas se hizo por medio del x2. El estu-
dio de la relacion entre las diferentes variables se hizo
mediante el coeficiente de correlacion. Los resultados
se expresan como media + error estandar (X + ES). Va-
lores de p < 0,05 se consideraron significativos.

RESULTADOS

No existieron diferencias significativas en los acla-
ramientos de urea, creatinina y fésforo ni en la eli-
minacion total de K* y fésforo entre las tres mem-
branas (tabla I). El balance de calcio fue positivo y
similar en los tres procedimientos (C: 281 + 92; PAN:
407 + 85; SPAN: 446 = 182 mg/4 h). En las tres
membranas se observé un aumento significativo del
Ca** y una disminucion significativa de la PTH, sien-
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Tabla I. Aclaramiento (Cl) de solutos y eliminacion
horaria y total de f6sforo y K* en las dife-
rentes membranas (x + ES)

Cuprofan PAN SPAN
Cl urea (ml/min) 213 (8) 235 (13) 213 (7)
Cl creatinina (ml/min) 160 (10) 157 (14) 153 (5)
Cl fésforo (ml/min) 122 (16) 116 (9) 110 (13)
Eliminacién de fésforo (mg):
1.2 hora 282 (36) 345 (51) 299 (28)
2.2 hora 225 (33) 250 (37) 230 (34)
3.2 hora 184 (25) 225 (27) 201 (33)
4.2 hora 162 (28) 200 (22) 150 (38)
TOTAL 854 (109) 1.021 (128) 880 (127)
Eliminacién neta de K* (mEq):
1.2 hora 24 (3) 26 (3) 23 (2)
2.2 hora 21 (2) 22 (2) 19 (3)
3.2 hora 17 (2) 17 (2) 16 (2)
42 hora 17 (2) 15 (2) 14 (3)
TOTAL 78 9) 81 (8) 78 (5)

PAN: poliacrilonitrilo; SPAN: poliacrilonitrilo especial.

do la tasa de aumento del Ca** y la tasa de reduc-
cion de la PTH de cuantia similar (C: 27 + 5% y
-70 = 5%; PAN: 34 £ 5% y -81 + 4%; SPAN: 30 =
3% y -70 = 6%, respectivamente). No hubo dife-
rencias significativas en los valores predialisis de fos-
foremia en los tres procedimientos. Con las tres
membranas se observé una reduccién significativa
de la fosforemia a los 60 minutos de la HD con es-
tabilizacion posterior de sus valores (fig. 1a). Expre-
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Fig. 1.—Valores absolutos de fosforemia durante la hemodialisis. (B): valores porcentuales de fosforemia durante la hemodialisis: (7:
dialisis con cuprofan, O; dialisis con poliacrilonitrilo especial: A: didlisis con poliacrilonitrilo).
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sados los valores de fosforemia como porcentaje del
valor predialisis, en la HD con C no se observaron
modificaciones significativas a partir de los 60 mi-
nutos mientras que en la HD con PAN y SPAN se
evidencié un descenso significativo posterior a los
60 minutos de HD (fig. 1b). No existieron diferen-
cias significativas en la tasa total de reduccion del
fésforo (TRTF) entre las tres membranas (cuprofan:
46 + 4%; PAN: 60 + 4%; SPAN: 52 + 5%). En todas
las membranas la reduccién méas importante de la
fosforemia se produjo en las dos primeras horas de
la HD (TR12 mitad) (C: 45,8 + 3%; PAN: 51 + 5%,
SPAN: 44 + 5%). Sin embargo, la TRF2? mitad fue
mayor en la HD con PAN (17 + 4%) y SPAN (15 =
4%) que con C (-0,4 + 6%) (p < 0,05) y de signo
contrario (y%: p < 0,05). Mientras que en la HD con
C el fésforo eliminado del compartimento intracelu-
lar fue mayor que el del compartimento extracelu-
lar (59 = 6% vs 41 + 6%), en las HD con PAN vy
SPAN fue mayor o igual el procedente del espacio
extracelular (43 = 8% vs 56 = 8% y 49 = 10% vs
50 + 10%, respectivamente). En los tres procedi-
mientos la mayor parte del K* eliminado procedia
del compartimento intracelular (C: 73 + 4%; PAN:
66 + 3%; SPAN: 68 + 1%). En un analisis conjun-
to, la TRTF se correlacion6 directamente con la
fosforemia predialisis (r: 0,870, p < 0,05) y con el f6s-
foro eliminado del compartimento extracelular (r:
0,897; p < 0,05), e inversamente con el fésforo eli-
minado del compartimento intracelular (r: =0,506, p
< 0,05). La eliminacién de fosforo del sector extra-
celular se correlacioné con la eliminacion neta de
K* (r: 0,506, p < 0,05). En el anélisis de covarianza
considerando la fosforemia prediélisis como cova-
riable, la TRF22 mitad en la HD con C persisti6 in-
ferior a la observada en las HD con PAN y SPAN.

Los valores séricos prediélisis de Mg?*, HCOs e
insulina fueron similares con las tres membranas.
Tras la HD se observé un aumento significativo del
HCO; vy una disminucién significativa del Mg2* de
igual cuantia en las tres membranas. La insulinemia
disminuy6 significativamente y por igual en los tres
procedimientos (tabla II).

Los niveles séricos de IL-6 y TNF-o. en los con-
troles sanos fue inferior al limite de deteccion del
enzimoinmunoensayo. En ninguno de los enfermos
urémicos se detectd IL-6 sérica ni intracelular antes
ni después de la HD. No existieron diferencias sig-
nificativas en los niveles séricos predialisis de TNF-
o entre las tres membranas. Mientras tras la HD con
C se observé un aumento significativo de TNF-a,
éste no se modificé en la HD con SPAN y dismi-
nuy6 significativamente después de la HD con PAN
(tabla 11). Los niveles intracelulares de TNF-a au-
mentaron significativamente tras la HD con C, y no
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Tabla Il. Pardmetros sanguineos hormonales y bio-
quimicos antes (x = ES) (preHD) y después
(postHD) de dialisis con cuprofan (C), po-
liacrilonitrilo (PAN) y poliacrilonitrilo espe-

cial (SPAN)
preHD postHD p

PTH (pg/ml)

C 272 = 51 VARE-4 < 0,05

PAN 233 + 43 37+6 < 0,05

SPAN 231 + 43 57 7 < 0,05
Insulina (pg/ml)

C 19 +1 15+ 1 < 0,05

PAN 20 =1 18 + 1 < 0,05

SPAN 22 + 2 17 £ 1 < 0,05
TNF-a. sérico (pg/ml)

C 47 £ 5 56 £ 6 < 0,01

PAN 50+6 333 < 0,05

SPAN 45+ 3 47 + 2 ns
TNF-o. intracelular (pg/ml)

C 52 +3 59 =2 < 0,01

PAN 52 %2 50 £ 4 ns

SPAN 58 =2 59 2 ns
K* (mEg/)

C 4,5+0,5 29+ 0,1 < 0,01

PAN 4,6 +0,3 2,8 £0,1 < 0,01

SPAN 4,6 +0,3 2,7 £ 0,1 < 0,01
HCO;™ (mEqg/l)

C 19 +£0,2 28 £ 0,5 < 0,01

PAN 20 £ 0,2 28 £ 0,5 < 0,01

SPAN 19 +£0,2 28 £ 0,5 < 0,01
Ca** (mg/dl)

C 3,95 +0,2 4,98 = 0,1 < 0,01

PAN 3,76 + 0,1 50602 <00l

SPAN 3,70 £ 0,2 4,80 = 0,2 < 0,01
Fosforo (mg/dl)

C 52+08 2,7 +0,2 < 0,01

PAN 6,8 £0,9 2,6 £0,2 < 0,01

SPAN 57 +05 2,6 0,1 < 0,01
Mg** (mg/dl)

C 2,7 £ 0,1 1,8 £0,1 < 0,01

PAN 2,8 +0,1 19 £0,1 < 0,01

SPAN 29 £ 0,1 1,9 0,1 < 0,01

se modificaron tras la HD con PAN y SPAN. Com-
paradas las tres membranas, el valor porcentual de
TNF-o después de la HD con C (115 + 3%) fue su-
perior (p < 0,01) a la observada en la HD con PAN
(97 + 3%) y con SPAN (102 = 1%). No se observo
correlacion entre variaciones de la fosforemia y su
tasa de reduccioén, por una parte, y la concentracion
de TNF-a, por otra.

DISCUSION

Nuestros resultados revelan que, de forma precoz
durante la primera parte de la HD con membranas
de diferente biocompatibilidad, se produce una re-
ducciéon muy importante de los niveles séricos de
fosforo con estabilizacién posterior de sus valores
hasta el final de la HD.



El estudio de la transferencia de fésforo al liqui-
do de didlisis evidencié que, pese a disminuir pro-
gresivamente a lo largo de la diélisis, persisti6 du-
rante todo el procedimiento. La coexistencia de estos
hechos, estabilidad de la fosforemia tras el descen-
so inicial en presencia de pérdida continuada trans-
dialitica de fésforo, es consistente con la transferen-
cia de fosforo desde un reservorio extracelular al
compartimento vascular. Asf, la eliminacién de f6s-
foro del sector vascular durante la dialisis es balan-
ceada por la entrada de fosforo a este sector.

Una dindmica similar del f6sforo ha sido compro-
bado por otros investigadores®®. El reservorio celular
del que procede el fésforo no es bien conocido. El
descenso habitual de la fosforemia durante la HD no
promueve disminucién del ATP intraeritrocitario'.
Basandose en la capacidad de la utilizacién de li-
quido de diélisis con fésforo y de la infusién intra-
venosa de fosforo durante la HD para inhibir el au-
mento de la calcemia, y en estudios in vitro, se ha
sugerido que la pérdida dialitica de fésforo estimula
la transferencia de calcio y fé6sforo desde un reser-
vorio 6seo intercambiable®'*15. Dada la magnitud
de la eliminacién de fésforo del espacio intracelular
objetivada en nuestro estudio, es plausible la parti-
cipacion del hueso, principal reservorio de fésforo.

Se desconocen los factores que intervienen en este
comportamiento de la fosforemia durante la HD.
Tanto la alcalosis como la insulina promueven cap-
tacion celular de fésforo. Obviamente, no se puede
involucrar al bicarbonato, que aument6 durante la
HD, en la salida celular de fésforo. Aunque en nues-
tro estudio, la insulinemia disminuy6 durante la HD,
la escasa cuantia de sus variaciones absolutas hacen
poco probable su participacién en los cambios ob-
servados.

Tedricamente, la PTH podria intervenir en la mo-
vilizacion de fésforo. El descenso observado en
nuestro estudio de la concentracién de PTH no pa-
rece sustentar la participacion de esta hormona en
la liberacion de fésforo desde un reservorio 6seo.

Se ha sugerido que la depleccién dialitica de po-
tasio extracelular produce hiperpolarizacién celular
lo que inducirfa salida de fésforo de la células hasta
que se reinstaura el potencial de membrana?. La co-
rrelacion encontrada en nuestro estudio entre la eli-
minacion de fésforo del sector extracelular y la eli-
minacion neta de potasio apoya la participacion del
K*. Sin embargo, la igualdad de la eliminacién neta
de K* y de sus valores séricos entre las tres mem-
branas no evité las diferencias en la tasa de reduc-
cion de foésforo de la 2.2 mitad de la HD. Serfa ne-
cesario realizar HD con diferentes concentraciones
de K* en el liquido de dialisis para confirmar o re-
futar esta hipétesis.

CINETICA DEL FOSFORO EN DIALISIS

En un estudio paralelo en el que no se consideré
la membrana de HD, observamos la existencia de
un aumento rebote de la fosforemia una hora post-
didlisis lo que sustenta la persistencia del movi-
miento transcelular de f6sforo una vez concluida la
HD. Este fendmeno se atenla, pero no se previene
totalmente, cuando se impide el descenso de la fos-
foremia usando liquido de didlisis con fésforo. No
parece por tanto que un descenso importante de la
fosforemia promueva por si solo el movimiento in-
tercompartimental de fésforo.

En el presente trabajo, el comportamiento de la
fosforemia en la segunda mitad de la HD dependi6
de la membrana de diélisis. En relacion a la fosfo-
remia inicial y en términos porcentuales, en la mem-
brana «no biocompatible» de cuprofan no se obser-
varon modificaciones tras el descenso inicial mien-
tras que en la HD con las membranas «biocompa-
tibles» PAN y SPAN hubo una disminucién poste-
rior. Los valores de aclaramiento de fésforo fueron
similares en las tres membranas. Esta observacion y
la mayor cantidad de fésforo eliminado procedente
del espacio intracelular en la dialisis con cuprofan
sugieren que las variaciones observadas en la fosfo-
remia en la segunda mitad no se deben a diferen-
cias de la capacidad depurativa de las membranas
y que en las membranas «no biocompatibles» pue-
den existir factores que promueven una suelta adi-
cional de fésforo desde el compartimento intracelu-
lar. Tanto la IL-6 como el TNF-o tienen capacidad
para estimular la resorcién 6sea vy, por tanto, suelta
celular de fésforo!. Si bien los niveles de TNF-o au-
mentaron en la HD con la membrana no biocom-
patible de cuprofan, los niveles absolutos séricos e
intracelulares fueron similares en las tres membra-
nas. Este hecho junto a la falta de correlacién entre
TNF-a y las variaciones de la fosforemia no susten-
tan la participacion de esta monoquina en las dife-
rencias observadas en la tasa de reduccion de fos-
foro entre las membranas estudiadas. No se obser-
varon niveles detectables de 1l-6. Desconocemos la
posible participacion de otras citoquinas no anali-
zadas en este estudio.

Los resultados de activacion de citoquinas duran-
te la HD han aportado resultados dispares, descri-
biéndose en unos casos normalidad y, en otros, dis-
minucion o aumento de activacion'®'®. Se han in-
vocado como factores responsables los derivados de
la activacion del complemento, el acetato, la inte-
raccion células-membrana de dialisis y las endotoxi-
nas del liquido de dialisis'® %29, El hecho de que en
el presente estudio los niveles de TNF-o. séricos e in-
tracelulares aumentaran en la HD con C a diferen-
cia de lo observado en las otras dos membranas se-
fiala la importancia de la biocompatibilidad en la ge-
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neracion intradialitica de esta monoquina. Por otra
parte, las diferencias observadas en el TNF-o entre
las membranas PAN y SPAN, de igual biocompatibi-
lidad y permeabilidad, pero diferentes capacidades
de unién por modificaciones de las cargas negativas
(disminucion del componente Na-metalilsulfonato en
el SPAN)?', sugiere que el descenso de TNF-o. séri-
co observado tras la HD con PAN puede ser debido
a la capacidad de adsorciéon de esta membrana. La
ausencia de cambios en los niveles intracelulares de
TNF-o. en la HD con PAN apoyaria este hecho.

La utilizacion de formulas convencionales tedricas
de cuantificacién y distribucion del agua corporal,
fosforo y potasio puede ser una limitacion del pre-
sente trabajo. No obstante, creemos que el disefio
seguido en el que cada enfermo es control de si
mismo, y la utilizaciéon de la misma metodologia en
las tres membranas permiten valorar los datos obte-
nidos.

En resumen, nuestros resultados sugieren que du-
rante la HD se produce una movilizacion activa de
fosforo desde un reservorio celular/histico, que obe-
dece a mecanismos homeostaticos complejos y des-
conocidos, y que es promovida por factores rela-
cionados con la hemodialisis. Este hecho condicio-
na estabilidad de la fosforemia tras su descenso en
las primeras horas de HD. En la HD con membra-
nas no biocompatibles pueden existir factores adi-
cionales no definidos que aumentan esta moviliza-
cion de fosforo intracelular. Por otra parte, las va-
riaciones de TNF-a durante la HD se relacionan con
la biocompatibilidad y la capacidad de adsorcién de
la membrana de dialisis.
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