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RESUMEN

Absorcién gastrointestinal de aluminio: andlisis de factores implicados.

Se estudia a nivel clinico y experimental el probable efecto de los depdésitos de
hierro, tratamiento con metabolitos de vitamina D, influencia de la parathormona
endégena y exégena y del estado urémico en la absorcién y distribucién del
aluminio.

SUMMARY

Analysis of factors likely involved in aluminium gastrointestinal absorption.
The likely effect of iron stores, vitamin D metabolites treatment, exogenous
and endogenous hyperparathyroidism, and uraemic status on aluminium gastro-
intestinal absorption was evaluated through clinical and experimental studies.
All these factors seem to play a partial role modulating aluminium absorption;
however, further studies are needed.
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Introduccion

Pese a los intentos por reemplazarle, el hidréxido

de aluminio sigue siendo el ligante del f6sforo mas

utilizado en la insuficiencia renal crénica. Por lo tan-
to, una vez controlada la que fue la fuente mas im-
‘portante de exposicion a este elemento mediante la
utilizaciéon cada dia mas generalizada de adecuados
tratamientos del agua, la ingesta de hidréxido de alu-
minio se ha ido convirtiendo progresiva y porcentual-
mente en la principal fuente de exposicién en este
elemento.

En la practica clinica diaria es un hecho compro-
bado que no todos los pacientes, cuando se los expo-
ne a dosis equivalentes de este compuesto, se com-
portan de un mismo modo en lo relativo a la absor-
cion del aluminio. Algunos apenas incrementan sus
niveles séricos v tisulares; por el contrario, otros ex-
puestos a dosis inferiores alcanzan con gran facilidad
niveles séricos téxicos de aluminio.

De los factores_hasta—ahora—mencionados como
probables cg/ndjWﬁ algunos
tienen ya suficiente peso como para poder aceptar
que deben ser tenidos en cuenta. Ellos son: la_dosis
de hidréxido de aluminio, la que guarda estrecha co-
rrelacion con 103 niveles de aluminio sérico 1, 2; la
relacion temporal con las comidas ', la que debe te-
nerse siempre presente para evitar que el hidréxido
de aluminio se comience a absorber antes de la lle-
gada de los alimentos; la edad de los pacientes *, la
que es fundamental si se tiene en cuenta que los ni-
nos reciben, por un lado, una dosis por kilo de peso
porcentualmente muy superior a la del adulto (en
ocasiones de tres a cinco veces mayores), y, por otro
lado, la posibilidad de que ios nifios absorban el alu-
minio con mayor rapidez y facilidad, como ocurre
con otros minerales, tales como el hierro #.

El resto de factores hasta ahora implicados tienen
una importancia mas discutida, y algunos de ellos se-
ran objeto de este trabajo, que constara de dos estu-
dios: uno clinico y el otro experimental.

Estudio clinico

Hasta la actualidad nada se habia dicho sobre el
probable papel del hierro en la absorcién del alumi-
nio. Sin embargo, el metabolismo del hierro si se ha-
bia relacionado con el de otros metales. Valberg y
col. > ® han demostrado en experiencias en huma-
nos y en animales que en_sjtuaciones_de deficiencia
de hierro.algunos metales, como el cadmio, cobalto
y plomo, pueden ver significativamente aumentada
s absorcién, sugiriendo que dichos elementos po-
drian compartir el mismo mecanismo de absorcién
con el hierro.

Si esto se cumpliese también para el aluminio la
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magnitud de los depositos de hierro\podrfan ser otro
factor condicionante de la absorcién del mismo 7.
Por otro lado, dada la creciente intro@:\luccién de me-
tabolitos de la vitamina D como tratamiento de la
hipocalcemia y del hiperparatiroidismo, y dadas las
controversias existentes en cuanto al efecto de estos
metabolitos y de la parathormona sob}le la absorcion
en cuanto al efecto de estos metabolitos y de la pa-
rathormona sobre la absorcién de aluminio & ?, pa-
recia también adecuado intentar valorar la influencia
de ambos factores sobre la absorcién de este elemen-
to. i

Por lo tanto, en esta fase clinica el objetivo fue
valorar la influencia de los depositos de hierro, del
tratamiento con 1,25 (OH)2 D3 y de los niveles en-
dégenos de parathormona en la modulacién de la
absorcion gastrointestinal del aluminio.

Pacientes y métodos

Se estudiaron 29 pacientes en hemodialisis dializa-
dos durante 12-13,5 hs/semana con dializadores ca-
pilares o de placas de cuprophan de 1-1,2 m? de su-
perficie. El criterio de inclusion en este estudio fue el
haber comenzado hemodialisis al menos seis meses
antes de la iniciacién del mismo y el tener durante
ese semestre controles de aluminio, ferritina sérica y
parathormona. Todos los pacientes recibian sulfato
ferroso (100-300 mg/dia), con objeto de mantener su
ferritina sérica entre 100 y 250 ng/l. Ademas recibian
hidréxido de aluminio para controlar sus niveles de
fosforo sérico entre 4,8 y 5,8 mg %. Trece pacientes
recibian 1,25 (OH)2 D3 (dosis media: 0,20 ug/dia).

Al comienzo del estudio se determinaron niveles
séricos de aluminio, parahormona y de ferritina, for-
mandose, de acuerdo a los valores de esta dltima,
tres grupos: grupo I: ferritina sérica, < 100 ng/l. (me-
dia 48); grupo II: ferritina sérica, 100-250 ng/l. (me-
dia, 149), y grupo Ili: ferritina sérica, > 250 ng/l.
(media, 464).

Durante siete dias (periodo 1) todos los pacientes
recibieron sulfato ferroso a la dosis ya mencionada e
hidréxido de aluminio a la dosis habitual necesaria
para mantener el fésforo en los niveles antes referidos
(dosis media = 1,45 g/dia). A final del periodo | se
suspendié a todos los pacientes el sulfato ferroso, y
durante los siete dias siguientes todos recibieron la
misma dosis de hidréxido de aluminio (2,8 g/dia). Al
finalizar los periodos | y 1l se cuantificé aluminio séri-
co. En ambos estudios las determinaciones de alumi-
nio se realizaron segtin la técnica descrita en este
mismo ndmero '%; la parathormona se investigd por
radioinmunoensayo, utilizando un anticuerpo capaz
de detectar el terminal 35-84 de la molécula (COOH
terminal) .

El analisis estadistico de ambos estudios se realiz6



mediante la comparacién de medias apareadas y no
apareadas (test de t de Student).

Resultados

A)  Metabolismo del hierro

El-grupo LIl (ferritina elevada) tenia, en, condiciones
basales (periodo 1), una concentracién de aluminio
sérico_significativamente inferior a la de los otros dgs
gtupos: 1,62 + 0,6 vs 2,94 = 2,1 (grupo 1) y 3,09
umol/t. (grupo ). Esta diferencia podria ser al menos
parcialmente explicada por una significativa menor
ingesta de hidroxido de aluminio en dicho grupo, en
relacién a los grupos Iy 11 (0,7 £ 0,8 vs 1,9 £ 1,3 y
1,4 £ 1,9 g/dia), respectivamente.

Con el animo de poder estudiar con mayor preci-
sién la absorciéon del aluminio, sin la interferencia de
una dosis variable de hidréxido de aluminio de pa-
ciente a paciente, se continué el estudio mediante la
administracién durante la segunda semana de una
misma dosis de hidroxido de aluminio a todos los
pacientes (periodo Il), consistente en una dosis diaria
de 2,8 g/dia. Como lo demuestran la figura 1, con
esta sobrecarga de hidréxido de aluminio, que equi-
valia aproximadamente al doble de la dosis media
que recibian anteriormente, sélo los grupos 1y Il (ferri-
tinas bajas y normales) incrementaron su aluminio sé-
rico de un modo significativo.
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Por el contrario, el grupo con ferritina sérica eleva-
da (grupo Ill} apenas modific sus niveles de aluminio
sérico, pese a que en este grupo el incremento de
dosis del periodo | al periodo Il fue porcentualmente
mayor que en €l resto y altamente significativo (0,7 a
2,8 g/dia, p < 0,001). Esta diferencia entre los gru-
pos queda alin mas clara cuando comparamos el co-
ciente Al sérico/hidroxido de aluminio, en el que ve-
mos una caida altamente significativa en el grupo lll,
dado que en este grupo practicamente no hubo varia-
cién en el aluminio sérico, pese al incremento signi-
ficativo de la dosis de hidroxido de aluminio admi-
nistrada.

De la figura 1 se deduce que los grupos | y Il (ferri-
tinas < 250 ng/l.) se comportaron de modo similar
ante la sobrecarga de hidréxido de aluminio, siendo
los Gnicos que mostraron cambios proporcionales y
significativos en la concentracién de aluminio sérico
tras la sobrecarga oral con una misma dosis de hidré-
xido de aluminio.

Tratamiento con 1,25 vitamina D3

Tras la sobrecarga de hidréxido de aluminio (perio-
do II), dentro del grupo de pacientes que aumentaron
su aluminio sérico (grupos | y II), aquellos que esta-
ban recibiendo 1,25(0H), D3 fueron los que tuvie-
ron el mayor aumento de aluminemia '2. No obstan-
te, el significado real de dicha diferencia es dificil de
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Fig. 1.—Variaciones del aluminio sérico antes y después de la sobrecarga oral de hidréxido de aluminio (grupos I, Il'y Ill). (Cannata et al,

referencia nam. 7.)
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Fig. 2.—Variaciones de aluminio sérico en los grupos I y 1l en
relacién al cambio de dosis de hidréxido de aluminio del periodo |
al periodo Ii.

valorar, dado que cuando expresamos los resultados
de los periodos | y Il como cambios porcentuales (fig.
2) no se observa ningin efecto evidente del
1,25(0OH); D3 en relacién con las variaciones de alu-
minio sérico.

Niveles de parathormona sérica

Con objeto de valorar el efecto de la parathormona

endégena en la absorcién de aluminio se dividi6 a.
los pacientes en tres grupos, de acuerdo a sus con-

centraciones de parathormona:

Grupo I: Parathormona < a 2,5 ng/l. (valores nor-
males).

Grupo Il: Parathormona de 2,5-5,0 ng/l. (valores
intermedios).

Grupo Ill: Parathormona > 5 ng/l. .valores eleva-
dos).

Como lo demuestra la figura 3, la que compara los
pacientes con parathormona normal y aquellos con
valores claramente elevados, los niveles basales de
esta hormona no mostraron ninguna relacién con la
concentracién final de aluminio sérico alcanzado tras
la exposicion a una dosis mayor de hidréxido de alu-
minio.
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Fig. 3.—Variaciones del aluminio sérico del periodo | al periodo Il
en relacion a los niveles séricos de parathormona endégena.

Estudio experimental

El objetivo del presente estudio experimental fue
definir si la uremia favorece la absorcion de alumi-
nio, y si esto fuese asi investigar el papel de la parat-
hormona y de la vitamina D en la modulacion de la
acumulacién de aluminio en tejidos.

Material y métodos

En todo el estudio se utilizaron ratas wistar machos
y el trabajo fue dividido en cuatro series.

Primera serie (insuficiencia renal crénica):
a) Primer grupo: Se provocd insuficiencia renal

.crénica mediante electrocoagulacién cortical de un

rindn seguida siete dias mas tarde de nefrectomia
contralateral. ‘

b) Segundo grupo: Las ratas fueron seudoopera-
das (sham operation) y alimentadas con dietas iguales
a las del primer grupo, consistente en extracto de
proteinas, 24 %; carbohidratos, 48,3 %; celulosa,
3,8 %; lipidos, 4,5 %; sales y m inerales, 7,4 %, y



agua, 12 %, con el contenido habitual de vitaminas
de las dietas de mantenimiento para ratas.

Segunda serie (hiperparatiroidismo endégeno):

a) Primer grupo: Se indujo hiperparatiroidismo
endégeno mediante la administracion de dieta pobre
en calcio, la cual en estudios previos ha demostrado
ser capaz de producir un hiperparatiroidismo secun-
dario en cuatro semanas '’. Dicha dieta contenia:
proteinas, 18 %; celulosa, 3 %; lipidos, 10 %; car-
bohidratos, 64,2 %; agua, 2,8 %, y minerales, 2 %
(0,02 % de calcioy 0,47 % de fosforo).

b) Segundo grupo: Recibieron una dieta igual,
excepto en lo referente al contenido de calcio, que
fue de 0,3 % (en el rango de una dieta normal de
laboratorio). Todos los animales tuvieron libre acceso
al agua. La intoxicacion aluminica comenzé a las
cuatro semanas.

Tercera serie (hiperparatiroidismo exégeno):

Las ratas recibieron la misma dieta que las de la
primera serie.

a) Primer grupo: Se inyecté extracto de glandula
paratiroides por via intraperitoneal (PTE, Eli, Lilly,
France): 5 U/100 g. cada ocho horas durante ocho
dias. La PTE fue disuelta e vehiculo acuoso (1,6 % de
glicerina y 0,25 % de fenol).

b) Segundo grupo (control): Con el mismo esque-
ma de administracién recibieron solamente vehiculo
acuoso. A los ocho dias se extrajo el higado de todos
los animales.

Cuarta serie (influencia de los metabolitos de la vi-
tamina D):

Toda la serie fue alimentada con el mismo esque-
ma utilizado en la primera serie. Tres grupos de ratas
recibieron 25 (OH) vitamina D (10 Ul/dia. o 1,25
(OH), D3 (0,1 Ul/dia), o vehiculo solamente (propi-
lenglicol) en seis inyecciones/semana durante cuatro
semanas.

Intoxicacién con aluminio: En todas las series la
mitad de cada grupo recibié durante cuatro semanas
dieta enriquecida con aluminio (15 pmol/g. de alu-
minio) y la otra mitad dieta no enriquecida con alu-
minio (0,81 umol/g. de aluminio).

Determinaciones analiticas: Al final de la intoxica-
cién con aluminio las ratas fueron sacrificadas previa
anestesia con éter y extracciéon de sangre por pun-
cién adrtica, conservan do la sangre a —20° C, obte-
niéndose ademas higado, cuadriceps, fémur (cortical
y médula dsea), ventriculo izquierdo y corteza cere-
bral (sustancia gris y blanca). Las determinaciones de
calcio, fésforo, aluminio, suero y tejidos se realizé
seglin técnica ya descrita '*. El andlisis estadistico se
realizé usando test de Student o el test U de Mann
and Whitney. Los resultados expresan como media =+
SEM.

ABSORCION GASTROINTESTINAL DE ALUMINIO.
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Fig. 4.—Concentracién de aluminio hepdtico en ratas urémicas y
no urémicas con dieta normal (columnas rayadas) y con dieta rica
en aluminio (columnas blancas).

Resultados

Primera serie

Las ratas urémicas expuestas a aluminio oral tenian
una concentracién de aluminio hepatico significati-
vamente mayor que las no urémicas (9,9 = 2 vs 4,8
+ 0,65 n/mol/g., p < 0,02); por el contrario, no hu-
bo diferencias entre los grupos de ratas urémicas y no
urémicas cuando no se las sometié a sobrecarga de
aluminio (fig. 4).

Segunda y tercera serie

Las ratas con hiperparatiroidismo endégeno no de-
mostraron ninguna tendencia especial a acumular
una concentracion mayor de aluminio en higado y
hueso comparadas con los controles, tanto cuando
fueron alimentadas con dieta normal como con dieta
elevada en aluminio. En lo referente a valores séricos
de aluminio estos fueron significativamente mayores
en las ratas con hiperparatiroidismo endégeno, tanto
si fueron sometidas (segundo grupo: 458 + 26 nM) o
no (primer grupo: 412 * 7,1 nM) a sobrecarga oral
de aluminio, comparadas con las ratas control en las
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mismas condiciones (segundo grupo: 314 + 40 nM;
primer grupo: 233 = 20 nM, p < 0,05).

Por el contrario, como se observa en la figura 5, en
aquellas con hiperparatiroidismo exégeno (inyeccio-
nes de PTE) si se demostré una mayor acumulacion
de aluminio a nivel hepético.

Cuarta serie

La concentracion de aluminio en higado fue infe-
rior en el grupo de ratas que recibian 25 OH D,
(4,04 = 0,69 nmol/g.) y 1,25(0OH), D4 (2,93 £ 0,76
nmol/g., p < 0,02), comparadas con las ratas control
(5,7 £ 0,59 nmol/g.). Por el contrario, en lo referente
al aluminio sérico el patrén fue el opuesto, siendo
este ultimo mayor en el grupo de ratas tratadas con
metabolitos de la vitamina D (* 440 + 60 nM y * 486
* 34 nM), respectivamente, comparadas con los
controles (317 £ 53 nM) (* p < 0,05). En los otros
tejidos estudiados no se encontraron diferencias sig-
nificativas en el contenido de aluminio en las distin-
tas situaciones estudiadas.

Discusion

Si aceptamos que el hidréxido de aluminio se ab-
sorbe en el tubo digestivo resulta fundamental el tra-
tar de investigar qué mecanismos estan implicados
en la regulacion de la absorcién de este elemento,
con objeto de poder modificar la exposicion al mis-
mo en aquellos pacientes mas vulnerables y poder
asi seleccionar a aquellos que podriamos considerar
como <hiperabsorbedores de aluminion.

Desafortunadamente, esto no es tarea facil y ade-
mas puede carecer de la precision deseada, debido a
que en la actualidad no podemos utilizar métodos
isotépicos para valorar la absorcion de aluminio, ya
que hasta la fecha todos los compuestos sintetizados
de aluminio radiactivo son téxicos y con una vida
media muy reducida.

Como se puede deducir, esto limita enormemente
el estudio de la absorcion intestinal de este elemento,
ya que los datos mas fiables de los que podremos
disponer seran las variaciones de la concentracion de
aluminio sérico aguda en estudios humanos 7' 8, a
los que podriamos anadir el estudio de concentra-
cién de aluminio en tejidos en experiencias realiza-
das con animales '¢.

De los factores implicados en la regulacién de la
absorcién de aluminio la mayoria son sélo sugesti-
vos, y ni de forma aislada ni en su conjunto pueden
todavia explicar la amplia gama de situaciones que
se encuentran en la practica diaria.

En este trabajo hemos valorado el probable efecto

de alguno de estos factores, de los cuales alguno de
ellos, como el metabolismo del hierro, nunca habia
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Fig. 5.—Concentracion de aluminio (Al) hepdtico en ratas alimen-
tadas con dieta normal, con y sin tratamiento con PTE (10 USP,
¢/ocho horas, durante ocho dias).

sido implicado en la modulacién de la absorcién del
aluminio.

Al igual que ocurre con otros metales > °, el alu-
minio podria compartir con el hierro un mismo me-
canismo de absorcion, el que ademés de estar regu-

lado por un mecanismo propio para el aluminio lo

estaria por el del hierro, lo que en definitiva, y de
acuerdo a las necesidades de absorcién de este alti-
mo elemento, indirectamente podria actuar condicio-
nando la absorciéon de aluminio.

En este estudio los datos obtenidos apoyan la exis-
tencia de un mecanismo similar al descrito. Al anali-
zar a nuestros pacientes se puede observar que ya en
condiciones basales (periodo 1) el grupo de pacientes
con depdsitos saturados de hierro (ferritina > 250)
tiene un aluminio sérico significativamente mas bajo
que los otros dos grupos y no mostraron aumento de
aluminio sérico tras la sobrecarga con hidréxido de
aluminio (periodo Il). Por el contrario, los grupos | y
Il (ferritinas bajas y normales < 250 ng/l.) partieron
de un aluminio sérico mayor e incrementaron el mis-
mo tras la sobrecarga de su aluminio sérico de un
modo mas o menos proporcional al aumento de do-
sis de hidroxido de aluminio administrada.

Si bien es necesaria una comprobacién mas ex-



haustiva, y en lo posible a nivel experimental de es-
tos hallazgos, estos resultados son altamente sugesti-
vos de una implicacion del metabolismo del hierro
en la absorcion del aluminio, la que ademas es muy
probable, dado que recientemente se ha descrito que
ambos elementos son transportados por la misma
proteina plasmatica '°.

Si esto se reconfirma los niveles de ferritina sérica,
al alcance de practicamente todos los centros sanita-
rios, podrian convertirse en un indice de gran utili-
dad para seleccionar aquellos pacientes con una
mayor predisposicion o facilidad para la absorcion
del hidréxido de aluminio, siendo ésta un arma de
gran utilidad en a «individualizacién» de pacientes
con alto riesgo, en los que habria que evitar por to-
dos los medios la exposicion a este elemento, tratan-
do de utilizar otros ligantes del fésforo no alumini-
Cos.

El papel que juega la parathormona es muy cues-
tionable, ya que no representan lo mismo los resulta-
dos obtenidos con inyeccones exdgenas de parathor-
mona en experiencias animales '® '” que los obteni-
dos cuando se comparan niveles enddgenos de esta
hormona en pacientes con insuficiencia renal
crénica '® 17, Debido a que los modelos no son
comparables resulta muy dificil extrapolar estos dos
tipos de resultados.

En el estudio ciinico no se ha encontrado ninguna
influencia de los «niveles endégenos» de parathor-
mona en los referente a absorcion gastrointestinal de
aluminio; sin embargo, a nivel experimental se pue-
den observar las diferencias evidentes entre el mode-
lo de hiperparatiroidismo enddgeno y exdgeno en lo
referente a absorcion y distribucién del aluminio,
siendo este dltimo el que tal vez se asemeje mas al
observado en el paciente urémico con hiperparatiroi-
dismo secundario, el que habitualmente se acompa-
fia de valores de calcios cercanos a la normalidad.

Como se puede apreciar, resultan evidentes las li-
mitaciones del aluminio sérico en el estudio de la
absorcion de este elemento, dado que los niveles sé-
ricos y tisulares no siempre guardan una
correlacion . De los resultados de las tres primeras
series se podria deducir que el higado tal vez actua-

ria como una barrera ante la intoxicacién aluminica, -

dado que es el 6rgano mas comprometido en los gru-
pos expuestos a dietas con alto contenido en alumi-
nio.

Si la vitamina D incrementa la absorcion de calcio,
y tal vez la de fésforo *°, no resulta extrafno que al-
guien haya sospechado que pueda hacer lo mismo
con la absorcién de aluminio °. Si observamos deta-
lladamente los resultados en humanos vemos que
aquellos pacientes que estaban recibiendo
1,25(0OH), D5 parecen ser los que tuvieron un mayor
aumento de aluminio sérico tras la sobrecarga. Sin
embargo, esta probable respuesta queda invalidada
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cuando analizamos el cambio porcentual de un pe-
riodo a otro y comprobamos que en ambos casos las
variaciones de aluminio sérico fueron proporcionales
a las variaciones porcentuales del hidroxido de alu-
minio (fig. 3).

Por el contrario, en el trabajo experimental si se
objetivé un efecto del 1,25(OH), D3 sobre los niveles
séricos de aluminio, pero no asi en los depésitos del
mismo, lo que podria indicar una mayor absorcién
de aluminio o una mayor movilizacion del mismo
desde el hueso, o tal vez una mayor eliminacién
renal 4. ‘

Por dltimo, en el estudio experimental se ha de-
mostrado que el estado urémico «per se» podria te-
ner un efecto sobre el metabolismo del aluminio, ya
que las ratas con insuficiencia renal demostraron un
aumento en sus depdsitos de aluminio, pero no asi
en los niveles séricos del mismo, si bien con este
estudio no es posible el precisar si esto se ha debido
a una mayor absorcién o a una mayor excrecion aun
en presencia de insuficiencia renal. Sin embargo, el
hecho de haber encontrado resultados positivos sélo
en aquellas ratas sometidas a una gran sobrecarga
apunta mas hacia una hiperabsorcion de este ele-
mento.

El comprobar que la uremia se acompana de una
mayor absorcién de aluminio nos puede ayudar en la
practica para minimizar la exposicién a este elemen-
to al maximo en la situacion de uremia, pero no nos
da claves fundamentales en el estudio de la modula-
cién de la absorcion del aluminio, ya que el estado
urémico representa probablemente una «suma de
factores», y de algin modo no hace otra cosa que
demostrar el desconocimiento que se tiene en la ac-
tualidad sobre este tema, hecho que indica de forma
evidente la necesidad de proseguir con estudios des-
tinados a clarificar los mecanismos implicados en la
absorcién oral del aluminio.
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