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RESUMEN

En la regién de Cantabria, con alta incidencia de encefalopatia de dialisis y/o
osteodistrofia fracturante, se estudia la posible responsabilidad del aluminio en la
etiologia de! sindrome, demostrando un enriquecimiento progresivo en aluminio
durante la hemodidlisis con agua decalcificada; esta ganancia es acumulativa-
mente superior en los pacientes afectados, cuya permanencia en didlisis es supe-
rior al resto y en especial en aquellos que reciben tres sesiones semanales.

El hidréxido de aluminio ingerido por via oral, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal, contribuye a la elevacion de los niveles plasmaticos. El tras-
plante renal con éxito produce un balance negativo en aluminio.

Palabras clave: Aluminio. Osteodistrofia. Encefalopatia de dialisis.
Aluminium in Chronic Renal Insufficiency.

SUMMARY

The possible role of aluminium in the high incidency of the encephalopathy-
osteomalacia syndrome in Cantabria was investigated. Patients have a net gain of
aluminium during hemodialysis using demineralized, non deionized, water. This
gain being progressive was directly related with time in dialysis and number of
sesions. The orally ingested aluminium hydroxide also plays a role in the increa-
sed plasmatic levels found in patients with renal failure. Succesful renal trasplanta-
tion produces a net loss of aluminium.
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INTRODUCCION asociada caracterizada por dolores dseos y fracturas. La
mayoria de los pacientes afectados (92 %) habia sido
tratado con agua procedente de la red o, a lo sumo, des-
calcificada, rica en aluminio, y existia una distribucion re-
gional predominante, encontrandose en zona de alta inci-
dencia nuestra regién de Cantabria, con un porcentaje

de encefalopatia de 9,2/100 pacientes en didlisis y alta

En 1972 ALFReY ', en Denver (Colorado), comunicé la
aparicion de una epidemia de encefalopatia en 5 pacien-
tes en didlisis caracterizada por alteraciones en el habla,
mioclonias y demencia progresiva. Cuatro afos mas tar-
de este mismo autor 2 encuentra un aumento del alumi-

nio en el masculo, hueso trabecular y sustancia gris cere-
bral en los pacientes fallecidos de esta «demencia dialiti-
ca», hallazgos confirmados posteriormente en otras re-
giones afectadas por este proceso .

En una encuesta realizada en Europa por la EDTA”

sobre 65 centros europeos de didlisis la incidencia de

encefalopatia fue de 0,6 % pacientes en didlisis, de los
que un 68 % presentaban un tipo de osteodistrofia renal
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frecuencia de osteodistrofia fracturante.

Es precisamente esta alta incidencia y su posible co-
rrelacion con el contenido en aluminio del agua de diali-
sis, la razén de este estudio.

MATERIAL Y METODOS
A) PACIENTES

Ciento diecinueve pacientes y 45 sujetos a control fueron cla-
sificados en 7 grupos diferentes (tabla I):

GRUPO |: 45 sujetos sanos, control, donantes de sangre.

GRUPO Il: 20 pacientes con funcién renal normal.

GRUPO IiI: 20 pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC)
(Crs. mayor de 2,5 mg. %) no tratados con hemodidlisis.

95



A L MARTIN DE FRANCISCO, M. D. FERNANDEZ, R. ORDONEZ

"GRUPO IV: 30 pacientes con IRC en dialisis contra agua ex-
clusivamente decalcificada (Al X: 229 + 20,8 ug/l.) no afectados
de encefalopatia ni fracturas y con tiempo de tratamiento dialiti-
‘€0 17,5 £ 12,7 meses.

GRUPO V: 10 pacientes con IRC en _didlisis contra un bafio
preparado con agua desionizada (Al X: < ug/l.). Tiempo en
diélisis: 33,8 = 12,7 meses.

GRUPO VI: 21 enfermos con IRC en didlisis contra agua exclu-
sivaments decalcificada (Al X: 229 + 20,8 ug/l.): 9 de ellos afec-
tados de encefalopatia dialitica y todos ellos con fracturas
6seas. Tiempo en dialisis: 42,2 + 12,3 meses.

GRUPO ViII: 18 enfermos con [RC en didlisis contra agua de-
calcificada, 5 pertenecientes al grupe VI 'y 13 at grupo IV, que
recibieron un trasplante renal y alcanzaron un GFR > 50
ml/min. al menos durante 3 meses.

Todos ellos, excepto et grupo |, control, consumidores de hi-
dréxido de aluminio (1-3 g/dia). Los pacientes en dialisis reci-
bian tres sesiones semanales de 4-5 horas 0 dos sesiones se-
manales de 9 horas, con una concentraciéon de calcio en bafo
de 3,5 mEq/.

B) ALUMINIO

Plamastico: Sangre extraida en vacio con heparina; tras cen-
trifugacion, el plasma fue almacenado en tubos de plastico. .

Orina: Recogida y almacenada en recipientes de plastico la-
vados con agua desionizada.

Las mediciones se realizaron mediante espectroscopia de ab-
sorcion atémica con espectrofotémetro Zeiss modelo F. M. D. 3,
con camara de grafito Perkin-Elmer HGA76 y sistema autosam-
pling As-1.

Estudios por triplicado con orina y plasma en dias diferentes.
Controles quincenales del agua en pacientes dializados durante
el periodo 1979-80. Expresion en ug/l.

Balances de aluminio: Calculando la distribucién del alumi-
nio unicamente sobre el volumen plasmaético estudiamos las va-
riaciones que ocurren entre el final de dialisis y el comienzo de
la siguiente, es decir, durante el periodo interdialitico. Estas va-
riaciones fueron analizadas en relacion a la eliminacién urinaria
de aluminio durante ese periodo, resultando un balance tedrico
del mismo.

Estudio asimismo del balance semanal en 14 pacientes diali-
zados 9 horas, dos veces por semana, y 16 pacientes dializados
4 horas, tres veces por semana; todos ellos pertenecen al grupo
v.

C) Expresion de resultados en X + SD, aceptando como es-
tadisticamente significativo un valor de p < 0,05 y muy significa-
tivo de p < 0,001.

RESULTADOS

No hay diferencias significativas entre las dosis de Al
(OH); ingeridas por los grupos consumidores.

A) Aluminio ptasmatico (Fig. 1):

Grupo |: 18,2 £ 13,5 g/l
Grupo Il 453 + 32,4 pg/l.
Grupo I 109 =+ 61t gl
Grupo V:

— Predidlisis 237 + 114 g/l
— Postdialisis 409 * 124  ug/.
Grupo V:

— Predialisis 102 £ 41,06 g/l
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Fig. 1.—Concentraciones plasmdticas de aluminio en los dife-
rentes grupos. PRE: Predidlisis. POST: Postdidlisis.

— Postdidlisis 135 + 46 g/
Grupo VI
— Predialisis 337 +107  pg/l.
— Postdialisis 459 + 148  pg/l.
Grupo VII (Fig. 2: ,

 — Basal 260 + 71,6 pg/
— Primer mes 163 £ 44 g/
— Tercer mes - 104 = .27 g/l
— Sexto mes 69,6 = 257 ugl
— Primer afo 39,4 £ 215 ug/l

Eliminaciones urinarias- entre 200-1200 pg/dia.
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Fig. 2—Niveles plasmaticos de aluminio en el grupo VII: pa-
cientes trasplantados con GFR superior a 50 ml{/min.

B) Balances de aluminio

1. Interdialisis (Fig. 3):
— GRUPO 1V:

— Descenso medio de aluminio 516 pg.
— Eliminacién urinaria ......... 258 g
— Balance acumulado extra-
vascular ........ ... .. ... + 258 ug.
— GRUPOQO V:
— Descenso medio de aluminio 99 g
— Eliminacién urinaria ......... 97,2 ng.
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Fig. 3.—Balance de aluminio interdialitico. Las eliminaciones
urinarias de aluminio en los periodos interdidlisis (zona puntea-
da en la figura) no explican el descenso del aluminio plasmatico
en los grupos IV y VI, sugiriendo un acumulo extravascuiar.

— Balance acumulado extra-

vascular ................... + 5,4 pg.
— GRUPO VI:
— Descenso medio de aluminio 366 pg.
— Eliminacién urinaria ......... 45 ug.
— Balance acumulado extra-
vascular ....... ...l + 321 pg.
2. Semanal
— Pacientes dializados 9 h. dos
veces por semana: + 432 pg.
— Pacientes dializados 4 h. tres
veces por semana: + 921  pg.

C) Significacién estadistica:

—— Fueron estadisticamente muy significativos
{(p < 0,001) los valores de aluminio plasmatico en
los siguientes grupos de factores:

"Grupo‘ I-Grupo II:~

‘Grupo II-Grupo Il

Predialisis (IV y VI)- PostdlaI|S|s (IV y V).
Predialisis (IV-Predidlisis (VE).

Coeficiente de correlacién en Grupo VII: r=0,8510.

— No fueron significativos (pNS).

Predialisis Grupo V-Grupo Il

DISCUSION

El aluminio constituye el 8 % de la corteza terrestre y
es el metal mas abundante en la tierra. Aunque el orga-
nismo humano probablemente posee importantes barre-
ras epiteliales que dificultan su absorcion, su toxicidad es
altamente probable. En 1972 BERLYNE ® describié un sin-
drome de hematomas periorbitarios, anorexia, ietargia y
muerte en ratas con y sin insuficiencia renal después de
la administracion parenteral u oral de sales de aluminio.

El brote de encefalopatia de didlisis aparecido en
Denver ', y mas tarde en otras unidades %'2, ha sido jus-

ALUMINIO EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONI. A

TABLA |
GRUPOS

. Control: Grupo |.

Funcién renal normal: Grupo I,

Insuficiencia renal: Grupo HI.

Hemodidlisis:

— Sin fracturas ni encefalopatia:
Con agua no tratada: Grupo IV.
Con agua tratada: Grupo V.

— Con fracturas y/o encefalopatia:
Con agua no tratada: Grupo VI.

e Trasplante renal; Grupo VIl.

tificado por el depdsito cerebral de aluminio . En 1976,
en Eindhowen (Holanda) 3, apareci6 un brote de encefa-
lopatia y osteodistrofia fracturante en una unidad de diali-
sis, mientras que un segundo centro de la misma ciudad,
con agua del mismo &rea y similar técnica de didlisis y
actitud terapéutica, se vio respetado. Ninguno de los dos
empleaba tratamientos de agua, pero la concentracion
de aluminio en el liquido de dialisis de la unidad afecta
fue quince veces superior al contenido en el agua de la
red; este aluminio procedia de una proteccién catddica
de dos electrodos de aluminio de 32,5 kg. cada uno que
desaparecieron en 2 afios. El traslado a un nuevo hospi-
tal controlé la epidemia al reducir las concentraciones de
aluminio en el agua.

. Existe una incidencia regional de la enfermedad que
se correlaciona con el contenido de aluminio del agua en
Sheffield ', oeste de Escocia '?, Gran Bretaiia '°, y el
contenido dseo en aluminio se correlaciona con los da-
tos histologicos de osteomalacia que aparecen en estos
pacientes 5117, En 1979 ELuis '®, inyectando cloruro de
aluminio intraperitonealmente en ratas normales repro-
dujo una lesién osteomalécica similar a la encontrada en
pacientes con encefalopatia-osteodistrofia despuées de
8 semanas y en ausencia de hipofosfatemia.

En nuestra regién de Cantabria el agua contiene eleva-
das cantidades de aluminio y la incidencia de encefalo-
patia ha sido quince veces superior a la media europea 7
no se utilizé hasta recientemente un tratamiento reductor
de dichas concentraciones para la utilizacion del agua en
dialisis, con excepcion de los pacientes incluidos en el
grupo V. En el estudio sobre el balance de aluminio ob-
servamos que existe un paso durante la hemodidlisis
desde el liquido hacia el plasma, produciéndose balan-
ces positivos de importancia si la concentracién de alu-
minio es elevada (grupos IV y VI). Si la didlisis se realiza
contra un bajo contenido en aluminio (inferior a 25 g/l.),
como es el caso del grupo V, el balance, no constan-
te, sigue siendo, aunque muy poco importante, ligera-
mente positivo, quiza debido a la existencia de bajas
concentraciones plasmaticas de aluminio iénico, libre o
ultrafiltrable, motivado por la alta ligazén protéica del
mismo. Estos hallazgos corroboran los estudios de
KAEHNY " en el hombre y de KovaLcHicK 2 en el perro,
que demuestran el paso del aluminio del dializado aI
plasma durante la hemaodidlisis.
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Entre las dilisis observamos un descenso de las tasas
de aluminio plasmatico. La eliminacion renal no explica
en su totalidad, segun nuestros hallazgos, ese descenso,
y a juzgar por la elevacion del aluminio plasmatico en
pacientes consumidores de Al (OH); con insuficiencia re-
nal (grupo lll) en relacion a los consumidores sin insufi-
ciencia renal (grupo Il) la eliminacién renal es la via de
excrecidbn mas importante, siendo la excrecion biliar
practicamente despreciable 2. Observamos, pues, una
disminucion interdialisis que ha de ser interpretada como
redistribucién del aluminio fuera del plasma, verosimil-
mente hacia los tejidos entre los que cabria destacar
hueso y cerebro.

Los balances en los grupos afectos (grupo Vi) Yy no
afectos (grupo IV) de encefalopatia-osteodistrofia fractu-
rante son positivos y considerablemente iguales. Calcu-
lada tedricamente la ganancia oscila entre 0,5 y 1. mg.
semanal, especialmente en aquellos que reciben tres se-
siones semanales.

Si el aluminio total del cuerpo humano es inferior a 30
mg. 2% el paciente dializado contra bario rico en aluminio
duplica su contenido en menos de un afo. Por el contra-
rio, los pacientes dializados contra un bafio pobre en alu-
minio (grupo V), considerados globalmente, hacen un ba-
lance semanal practicamente de cero, puesto que ta mo-
derada variacion interdidlisis es excretada en la orina.
Estos pacientes se comportan, en cuanto a sus tasas de
aluminio plasmatico, como aquellos con insuficiencia re-
nal no dializados (grupo Ill), lo que induce a concluir que
los niveles elevados tienen su origen fundamental en el
consumo de hidroxido de aluminio.

El trasplante renal con éxito supone la solucién definiti-
va del paciente urémico. Hemos podido estudiar un gru-
po de pacientes afectos de encefalopatia, osteomalacia
fracurante o no afectados en cuanto a las variaciones de
su aluminio plasmatico y urinario. Es de destacar las ele-
vadas cantidades de aluminio excretadas por la orina,
especialmente en los primeros meses, y paralelamente

‘al descenso progresivo de las cifras de aluminio sérico,

hasta normalizarse antes del primer afio y en algunos
casos a los 6 meses.

Cinco de estos pacientes trasplantados que presenta-
ban osteodistrofia fracturante severa, a medida que nor-
malizaban sus cifras de aluminio plasmatico consolidaron
sus fracturas, desapareciendo los dolores 6seos antes
de los 6 meses en la mayoria. El papel del trasplante
renal funcionante en la evolucion de la encefalopatia de
dialisis es discutido. En general, una vez comenzada la
sintomatologia la evolucion es imparable, pese a alcan-
zar filtrados glomerulares casi normales 2’23, aunque
existen éxitos en casos muy incipientes 225, Se com-
prende que siendo el hueso un tejido sometido a una
renovacion continua, el comportamiento de una lesion de
este tipo sea diferente que el que pueda mantener el
SNC, donde el téxico acumulado no puede ser sustituido
por jovenes unidades. El unico dato que diferencia a los
pacientes afectados de los pacientes no afectos, ambos
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dializados contra altas concentraciones de aluminio, es
el tiempo en didlisis, que es superior en los pacientes
con. encefalopatia ofy osteodistrofia (p < 0,001). Esta
mayor duracion del tratamiento se corresponde l6gica-
mente con un balance acumulativo superior de aluminio.
Estan, pues, justificadas las inversiones a realizar para
disminuir las concentraciones en el agua de las regiones
con alta concentracion del mismo.

La ingesta oral de hidréxido de aluminio eleva los nive-
les plasmaticos, especialmente en los pacientes con in-
suficiencia renal; este hecho, acentuado en presencia de
hiperparatiroidismo 2, podria explicar algunos casos es-
poradicos de encefalopatia-osteodistrofia fracturante
aparecidos en unidades con bajos contenidos de alumi-
nio en agua; una gran cantidad de pacientes en el mundo
utilizan compuestos derivados del aluminio como quelan-
te del fosforo para la profilaxis del hiperparatiroidismo se-
cundario, aspecto que légicamente debera ser revisado,
habida cuenta de los factores que cabamos de discutir.
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