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RESUMEN

Las soluciones de didlisis contaminadas con aluminio representan la fuente de
exposicion al aluminio mds peligrosa en pacientes en dialisis. El objetivo de este
trabajo fue conocer la concentracion de aluminio en la solucion final de didlisis
de los centros espanoles en 1999 y comparar estos resultados con los obtenidos
en estudios previos.

Para ello, se invité a participar a los 275 centros de didlisis espanoles midien-
do el aluminio en la solucién final de didlisis de cada uno de ellos. Los resulta-
dos fueron comparados con otros dos estudios transversales que habian sido rea-
lizados en 1990 y 1994 siguiendo la misma metodologia.

Los centros participantes fueron 242 (88%). El porcentaje de centros con alu-
minio en la solucién final de didlisis por debajo de 2 ug/L se ha incrementado
progresivamente (45% en 1990, 69,8 en 1994 y 81,8% en 1999). Ademds, se
observé un incremento importante en el porcentaje de centros con niveles in-
detectables de aluminio (< 1 pg/l) (22,9% en 1990, 41,2% en 1994 y 66,9% en
1999). Este umbral de seguridad de 1 ug/L deberia ser el objetivo a alcanzar por
todos los centros de dialisis. Sin embargo, el porcentaje de centros con niveles
de aluminio mayores de 10 pg/L (umbral establecido por la normativa europea)
no mostré un cambio tan llamativo, de hecho no descendié de una forma im-
portante con respecto al estudio anterior de 1994 (4,1% en 1999 y 5,1% en
1994).

En resumen, la calidad de las soluciones de didlisis ha mejorado notable-
mente durante los 10 dltimos anos, si bien todavia existe un porcentaje no
despreciable de centros (4,1%) con niveles de aluminio excesivamente altos

(> 10 pg/lL).
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ALUMINIO EN LA SOLUCION FINAL DE DIALISIS

EVOLUTION OF ALUMINIUM CONCENTRATION IN DIALYSIS FLUIDS.
A SPANISH MULTICENTRE STUDY

SUMMARY

Aluminium contaminated dialysate is the most dangerous source of aluminium for
dialysis patients. The aim of this study was to assess the aluminium content in the
dialysis fluid in all the Spanish dialysis centres in 1999 and to compare the results
with those obtained in previous studies.

For this purpose, all the 275 Spanish centres were invited to participate, we me-
asured the concentration of aluminium in the dialysis fluids in all of them. Alumi-
nium was measured by atomic absorption spectrometry. Since 1988 our laboratory
has participated in a external quality assessment scheme for aluminium measure-
ment (University of Surrey) having a good performance (fig. 1). The aluminium con-
centration in the dialysis fluids were compared with the results obtained in other 2
cross sectional studies performed in 1990 and 1994 following the same methodo-
logy.

The participating centres were 242 out of 275 (88%). The percentage of centres
with a concentration of aluminium in the dialysis fluid lower than 2 ug/l has in-
creased throughout the period of study (45% in 1990, 69.8% in 1994 and 81.8%
in 1999, fig. 2). One important finding of the new study was the increment in the
percentage of centres having undetectable aluminium (< 1 pg/l) (22.9% in 1990,
41.2% in 1994 and 66.9% in 1999, fig. 3). The safety threshold of 1 g/l should
be the goal for all the dialysis centres. By contrast, the percentage of centres with
aluminium concentration greater than 10 pg/L (the old safety threshold to avoid alu-
minium exposure established by the European Union in 1986) did not show a re-
levant decrease from 1994 to 1999 (from 5.1% to 4.1% respectively).

Taking into account the aluminium content, the quality of the dialysis fluid has
improved during the last 10 years, although there is still a non negligible percenta-
ge of centres (4.1%) with high aluminium concentration in the dialysis fluid (> 10

vug/l).

Key words: Aluminium. Dialysis fluid. Multicentre study.

INTRODUCCION

Las dos fuentes principales de aluminio a las que
estdn expuestos los pacientes en didlisis son la solu-
cion de didlisis contaminada con aluminio y la in-
gesta de compuestos con aluminio, fundamental-
mente el hidréxido de aluminio™?2. En los afios 70 y
comienzos de los afos 80, varios estudios epide-
miolégicos realizados en Europa demostraron una
clara asociacién entre el contenido de aluminio del
agua de suministro de la red usada para la prepara-
cion de los liquidos de didlisis y una alta incidencia
de encefalopatia de diélisis y osteomalacia fracturan-
te. Como consecuencia, la AAMI (Association for the
Advancement of Medical Instrumentation) y un poco
mas tarde Canada y Europa sugirieron un umbral de
10 pg/L de aluminio en el liquido de dialisis como
el umbral de seguridad para evitar la neurotoxicidad

resultante de la exposicién al liquido de dialisis con-
taminado con aluminio. A partir de entonces las uni-
dades de didlisis se vieron obligadas a utilizar siste-
mas de tratamiento de agua para eliminar el aluminio
del agua empleada para preparar la solucion de dia-
lisis. Con el empleo de estas medidas la neurotoxi-
cidad por aluminio se redujo significativamente en la
poblacién en didlisis®. Asimismo, la prevalencia de
osteomalacia secundaria a intoxicacién aluminica co-
menzé a disminuir pasando a ser la forma de enfer-
medad 6sea de bajo remodelado de menor frecuen-
cia®?. Sin embargo, todavia se siguen produciendo
esporadicamente exposiciones masivas accidentales
al aluminio con consecuencias importantes sobre el
sistema nervioso central, sistema hematopoyético y
sobre el metabolismo 6seo? 1012,

En varias publicaciones previas® 31> hemos insis-
tido sobre la necesidad de controlar y mantener de
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forma permanente los niveles de aluminio de la so-
lucién final de dialisis por debajo de un «umbral efi-
caz» de seguridad para evitar la transferencia de alu-
minio de la solucién de dialisis al paciente y para
facilitar la movilizacién de aluminio desde el pa-
ciente a la solucién de dialisis?.

Con el objeto de alcanzar dicho objetivo, nuestro
servicio se plante6é a partir de 1990 la realizacién
de estudios transversales periédicos de los centros
de didlisis espanoles. En una primera publicacién rea-
lizada en 1994 dimos a conocer la mejoria obser-
vada en 1994 al comparar estos Gltimos resultados
con los de 1990"3. Adn asi, en dicho afo todavia
el 30% de los centros no habfan alcanzado la cifra
«ideal» de 2 pg/L de aluminio en la solucién final
de didlisis.

A lo largo de los Gltimos anos se ha insistido sobre
la necesidad y ventajas de mantener dicha cifra de
seguridad™ 2% para poder desterrar la toxicidad alu-
minica. En el presente estudio se presentan los re-
sultados del dltimo estudio multicéntrico realizado
en 1999 y su comparacién con los estudios previos.
Asimismo, se presentan los resultados acumulativos
obtenidos desde 1988 en un programa internacional
de control de calidad de determinaciones de alumi-
nio.

MATERIAL Y METODOS

En los meses de febrero-marzo de 1999 se reali-
z6 un estudio transversal de la concentracién de
aluminio en las soluciones de didlisis de los centros
de didlisis espafoles. Se invité a participar en el
mismo a los 275 centros que aparecian censados en
el Anuario Nacional de Nefrologia. A todos se les
envié una carta con instrucciones para la recogida,
manipulacién y envio de las muestras junto con dos
tubos de poliestireno cristalino libres de contamina-
cién por aluminio'®. Cada centro recogié la mues-
tra por duplicado y la remitié a nuestro servicio para
determinar la concentracién de aluminio. Las mues-
tras fueron recogidas por duplicado para tener un
tubo de reserva en el caso de que alguna de ellas
sufriera alguna incidencia en el envio o por si sur-
gieran dudas en el resultado.

Dos estudios similares siguiendo la misma meto-
dologia fueron realizados en 1990 y 1994'3. En el
primero participaron 190 centros (82% de los en-
viados), en dicho estudio sélo se pudieron analizar
las muestras de 160 centros. En 30 casos la deter-
minacién no fue posible por tubos rotos o vacios o
incorrecta identificacion de la muestra. En el se-
gundo estudio participaron 205 centros (83,6%) y
fue posible analizar la totalidad de las muestras.
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El aluminio se midié por espectrometria de ab-
sorciéon atémica por horno de grafito HGA-600 con
un muestreador automatico AS-60 y un espectréme-
tro de absorcién atémica Z-3030 con correccién de
fondo Zeeman de la casa Perkin Elmer®. Las deter-
minaciones se realizaron en una habitacién libre de
particulas (clase 100) para evitar la contaminacién
de las muestras con polvo atmosférico'”. Desde
1988 hasta la actualidad, nuestro laboratorio ha par-
ticipado en un programa internacional de control de
calidad de las determinaciones de aluminio organi-
zado por la Universidad de Surrey (Reino Unido).
Este programa de control de calidad consiste en el
analisis mensual de 3 muestras de suero, 2 de agua
de red y 2 de solucién final de didlisis enviadas a
cada uno de los laboratorios participantes. Poste-
riormente, los resultados son analizados y compara-
dos con la media consenso de todos los laborato-
rios en el centro organizador. Los resultados en las
soluciones de didlisis de nuestro servicio en este pro-
grama de calidad entre los afios 1988-1999 se pue-
den ver en la figura 1.

RESULTADOS

De los 275 centros que fueron invitados a parti-
cipar, respondieron 242 (88%,). El aluminio pudo ser
medido en la totalidad de las muestras recibidas
(242).
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Fig. 1.—Resultados obtenidos en el programa internacional de con-
trol de calidad de la determinacion de aluminio en solucién de
dialisis organizado por la Universidad de Surrey (UK) durante los
dltimos 11 afios. En ordenadas se representa el valor dado por nues-
tro laboratorio y en abscisas el valor medio de todos los laborato-
rios participantes. La recta de pendiente 1 (linea discontinua) re-
presenta el resultado «ideal» (ambos resultados coincidirian).
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Fig. 2.—Distribucién de los centros segtin el nivel de aluminio en los tres estudios transversales realizados.

En la figura 2 se muestra la distribucién de los
centros segltn el contenido de aluminio en la solu-
cién de dialisis en los tres estudios realizados. El
porcentaje de centros con aluminio por debajo de
2 pg/L se ha incrementado progresivamente desde el
primer estudio en 1990 (45%) hasta el dltimo reali-
zado en 1999 (81,8%). El porcentaje de centros en
los demds intervalos considerados en la figura 2 ha
decrecido, excepto si consideramos aquéllos con un
nivel de aluminio por encima de 10 pg/L en los dos
dltimos estudios (1994 y 1999), en los que el des-
censo no fue importante (5,1% en 1994 y 4,1% en
1999).
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Fig. 3.—Porcentaje acumulado de centros en funcion del nivel de
aluminio encontrado en la solucion de didlisis en los tres cortes
transversales realizados.

En la figura 3 se representa la relacién entre el por-
centaje de centros y la concentracién de aluminio
encontrada en la solucién de didlisis comparando los
tres estudios transversales realizados en 1990, 1994
y 1999. En este Gltimo estudio el incremento mas lla-
mativo en relacion a los estudios previos se observd
en el porcentaje de centros con aluminio indetecta-
ble (< 1 pg/L) que alcanzé el 66,9%.

DISCUSION

Hace dos décadas las soluciones de didlisis fue-
ron la principal fuente de exposicién al aluminio.
Afortunadamente, con la implantacion de los siste-
mas de tratamiento de agua, la exposicién a través
de esta via se ha minimizado y al menos los episo-
dios de intoxicacion masiva por este metal sélo se
producen en casos esporddicos y de forma acci-
dental3 1018,

A lo largo de la dltima década hemos realizado
varios estudios'? 1920 encaminados a conocer y re-
ducir la exposicion al aluminio de los pacientes de
didlisis. Ello nos ha permitido establecer una serie
de recomendaciones para minimizar dicha exposi-
cion, las cuales estaban basadas en mantener la con-
centracion de aluminio en la solucién de didlisis por
debajo de un umbral de seguridad®> 3419 y en la
monitorizaciéon frecuente de los mismos?°. Este
nuevo estudio transversal realizado en 1999 nos per-
mite conocer la situacién actual de los centros de
dialisis espanoles asi como la evolucién de los mis-
mos desde la realizacién de los dos estudios trans-
versales previos de 1990 y 1994. El elevado por-
centaje de participacién (88%), permite que estos
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datos puedan ser extrapolables a todos los centros
de didlisis con una alta fiabilidad.

Desde los comienzos de los estudios sobre toxi-
cidad por aluminio, el andlisis fiable del mismo en
los distintos fluidos biolégicos ha resultado un im-
portante desafio en ocasiones dificil de superar?'. A
lo largo de todo el periodo en el que hemos realiza-
do este tipo de estudios, nuestro laboratorio ha par-
ticipado en un programa de control de calidad de
resultados analiticos a nivel internacional (Trace Ele-
ments Quality Assesment Scheme, Universidad de
Surrey). Como puede observarse en la figura 1, los
resulados obtenidos en las muestras de solucién de
dialisis desde 1988 hasta 1999 muestran una alta
fiabilidad. Este hecho incrementa la validez de todos
los estudios realizados por nuestro grupo en Espafia
durante todo este tiempo, como es el caso de los
tres estudios que nos ocupan.

En la figura 2 se puede observar que en el dltimo
estudio (1999) todavia hubo un 4,1% de los centros
espafioles con aluminio en la solucién de diélisis su-
periores a 10 pg/L, valor umbral ya obsoleto fijado
por la Unién Europea en 1986 para evitar la trans-
ferencia de aluminio al paciente en didlisis. En 1994
hubo un descenso importante del nimero de cen-
tros que no cumplian la normativa Europea con res-
pecto a 1990 (5,1 vs 14%), sin embargo en el alti-
mo estudio transversal (1999) este descenso ha sido
muy pequeno (4,1%).

El valor umbral de 10 pg/L de aluminio en la so-
lucién final de didlisis fue fijado en una época en
la que la exposicion al aluminio y los niveles de
aluminio sérico de los pacientes en didlisis era
mucho mayor que el observado en la actualidad. Es-
tudios recientes muestran que si tenemos en cuenta
los valores de aluminio en suero que hoy en dia tie-
nen los pacientes en didlisis, concentraciones en la
solucién de dialisis de 10 pg/L o incluso inferiores,
supondrian un riesgo de exposicién lenta y progre-
siva al aluminio?°. El umbral de seguridad de con-
centracion de aluminio en soluciones de didlisis
debe adecuarse al nivel medio de aluminio sérico
de los pacientes en didlisis y debe permitir un gra-
diente positivo de aluminio desde el paciente a la
solucion de dialisis. Por ese motivo, hace 10 afios,
nuestra recomendacién era la de mantener el alu-
minio en la solucién de didlisis por debajo de 5
pg/L' 15, pero a medida que la exposicion al alu-
minio ha ido disminuyendo, los niveles séricos de
aluminio de los pacientes han ido descendiendo de
forma paralela situando al umbral de seguridad de
aluminio en la solucién de didlisis en 2-4 pg/L'3 0.

En 1999, el 81,8% de los centros de dialisis es-
panoles alcanzaron niveles de aluminio en la solu-
cién de didlisis inferior a 2 pg/L (fig. 2). Si tenemos
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en cuenta que sé6lo un 10% del aluminio sérico me-
dido es ultrafiltrable (dializable), sélo los pacientes
de aquellos centros con niveles de aluminio en suero
superior a 20 pg/L (mds de 2 pg/L de aluminio dia-
lizable) tuvieron posibilidad de eliminar aluminio a
través de la solucién de didlisis. Esta posibilidad no
la tuvieron aquellos pacientes con aluminio sérico
inferior a 20 pg/L (menos de 20 pg/L de aluminio
dializable). Si bien no existen evidencias que de-
muestren que una cifra de aluminio sérico inferior a
20 pg/L se asocie con enfermedad atribuible al alu-
minio, hemos de recordar que los niveles normales
de aluminio sérico en poblacién con funcién renal
normal es al menos 10 veces inferior a esta cifra,
hecho que obliga a mantener el aluminio en la so-
lucién de didlisis tan bajo como sea posible.

Un hecho importante a destacar es que en el al-
timo estudio (1999) se observé un incremento im-
portante de los centros con aluminio en la solucién
de didlisis por debajo de 1 pg/L (Iimite de deteccién
de la técnica). Esta cifra ha ido mejorando progresi-
vamente desde un 22,9% en 1990 y un 41,2% en
1994 al 6,9% observado en 1999. La mejora que se
produjo entre 1990 y 1994 es razonable y facil de
explicar ya que en 1990 no todos los centros dis-
ponian de osmosis inversa para el tratamiento del
agua. Sin embargo, las mejoras observadas entre el
estudio de 1994 y en el dltimo estudio no se debe
fundamentalmente a mejoras tecnolégicas sino pro-
bablemente al mejor mantenimiento y/o control de
los sistemas de osmosis en los centros de didlisis,
dado que la mayor parte de las inversiones econo-
micas en sistemas de tratamiento de agua realizadas
en Espana se hicieron antes del segundo estudio.

Los niveles de aluminio sérico de los pacientes en
didlisis ha ido descendiendo paulatinamente?®, ya en
el ano 1996 la media de aluminio sérico estaba en
torno a 25 pg/L y es de esperar que la media de este
afo se sitte por debajo de 20 pg/L. Por tanto, el ob-
jetivo a alcanzar en un futuro inmediato es que el
aluminio en la solucién de didlisis sea indetectable
(< 1 pg/L). Este objetivo no es imposible de alcan-
zar dado que en 1999 el 66,9% de los centros es-
panoles lo cumplieron. El correcto mantenimiento
del sistema de osmosis y un control rutinario fre-
cuente del mismo es, sin duda, la estrategia ade-
cuada a seguir para alcanzar dicho objetivo.

En una encuesta publicada en 1996" en la que
participaron el 44% de los centros de didlisis de Es-
pana, se observé que la mayoria de ellos sélo cuan-
tificaba la concentracién de aluminio en la solucién
de diélisis 1 6 2 veces por afo. Desde entonces,
hemos insistido?® en que una determinacién fre-
cuente de dichos niveles (mensual), representan una
estrategia segura y econdémica para evitar funda-



mentalmente exposiciones masivas accidentales al
aluminio, pero también exposiciones sutiles y man-
tenidas a dicho elemento.

En resumen, la calidad de la solucién de didlisis
ha mejorado notablemente desde el ano 1990 hasta
1999, sin embargo todavia existe un porcentaje no
despreciable de centros con niveles altos de alumi-
nio, incluso un 4,1% de ellos no cumplen ni siquiera
con una vieja y ya obsoleta normativa europea. Cree-
mos que con un minimo esfuerzo, podremos alcan-
zar un margen de seguridad casi 6ptimo.
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