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RESUMEN

Se realizé un estudio clinicoexperimental con objeto de evaluar el efecto de la
aluminemia y de la exposicién aluminica crénica sobre la absorcién gastrointesti-
nal de aluminio.

Fase clinica. Se estudiaron 43 pacientes: 13 controles, 13 con insuficiencia
renal crénica en hemodiélisis con aluminio sérico basal bajo (X = 22,97 ug/lyy 17
con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis con aluminio sérico basal elevado
(X = 89,97 ug/l).

Fase experimental. Se estudiaron nueve ratas Wistar adultas con insuficiencia
renal crénica: cuatro controles y cinco intoxicadas con cloruro de aluminio intra-

- peritoneal durante doce semanas.
En ambas fases se midieron las variaciones de aluminio sérico y urinario tras
" una dosis oral anica de aluminio (test de absorcién). Nuestros resultados muestran
_que los incrementos de aluminio sérico y urinario siguen una relacion inversa con
. el aluminio sérico basal. Igual tendencia se observa con el aclaramiento de alumi-
nio y la relacién aluminio/creatinina en orina.

De acuerdo a estos resultados, la hiperaluminemia y/o el grado de saturacién
de los depdésitos con aluminio actuarian como factores moduladores de la absor-
cién gastrointestinal del mismo, determinando una disminucion de la absorcion
oral a medida que aumenta el grado de exposicién aluminica.
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RETROALIMENTACION EN LA ABSORCION DE ALUMINIO

CLINICAL AND EXPERIMENTAL EVIDENCE OF A FEED-BACK MECHANISM
IMPLICATED IN ALUMINIUM GASTROINTESTINAL ABSORPTION

SUMMARY

Several factors have been blamed for enhancing aluminium (Al) gastrointestinal .
absorption. The aim of this clinical and experimental study was to evaluate the
effect of high serum and tissue Al levels on Al gastrointestinal uptake.

Clinical study. We studied 13 controls and 30 patients undergoing
haemodialysis (13 with low serum Al levels, X = 22.9 ug/l and 17 with high serum

Al levels, X = 89.97 ug/l).

[}

Experimental study. We studied 9 Wistar with rats chronic renal failure; 5 with
chronic intraperitoneal Al exposure (12 weeks) and 4 without Al exposure.

In both, the clinical and experimental study we performed an aluminium
hydroxide absorption test (single oral dose) measuring serum and urinary Al before

and after the test.

In both studies we found an inverse relationship between serum, urinary and
clearance Al changes and the degree of hyperaluminaemia (The lower the Al
exposure the higher the al absorption,).

Our results suggest the amount of serum Al and its stores in tissues my be part
of a feed back mechanism able to modulate Al gastrointestinal uptake.

Key words: Aluminium gastrointestinal absorption. Aluminium uptake. Chronic
renal failure and aluminium. Hyperaluminaemia. Aluminium intoxication.

Introducciéon

Desde que Berlyne y cols. sefialaron en 1970 el po-
sible papel toxico del aluminio (Al) en pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC)', numerosos estu-
dios han profundizado sobre sus manifestaciones té-
xicas, su metabolismo y la interaccién con otros me-
tales. No obstante, restan adn varios aspectos por di-

lucidar, en particular en lo que se relaciona con los.
factores moduladores de su absorcién gastrointestinal-

y los mecanismos patogénicos.

Si bien el Al es un elemento muy abundante en el
medio ambiente, la existencia de barreras naturales
(cutanea, gastrointestinal, respiratoria) limitan su in-
greso al organismo. Sin embargo, estas barreras no
son totalmente impermeables, y pequenas pero po-
tencialmente peligrosas cantidades de Al son absorbi-
das desde el tracto gastrointestinal y respiratorio aun
en condiciones normales % 3, hecho que se ve agra-
vado en la IRC al perderse la via principal de excre-
cién de este elemento.

Actualmente se sabe que varios factores pueden
modular la absorcién gastrointestinal de Al, tales co-
mo la IRC, la paratormona, los metabolitos activos
de la vitamina D, el fldor, la edad, el pH gastrico y el
hierro* '?, metal que al compartir con el Al la pro-
teina transportadora 2° y probablemente el mecanis-
mo de absorcién podria modular su incorporacién en
el organismo. De igual modo, el grado de saturacidn
de la transferrina con Al podria ser capaz de modifi-
car la absorcién de hierro y Al.

Por tanto, el presente trabajo clinicoexperimental
tuvo como objetivo estudiar el efecto de la exposi-
cién aluminica crénica sobre la absorcién gastroin-
testinal de Al en la IRC.

Material y métodos

Fase clinica. Se estudiaron 43 pacientes adultos
que se dividieron en tres grupos:

Grupo I: Control (N = 13), cinco varones y ocho
mujeres con FRN {edad = 35,2 %+ 6,6 anos; creatini-
na sérica = 0,94 £+ 0,14 mg/dl; Al sérico basal =.
5,71 = 3,39 ug/l).

Grupo 1I: IRC en hemodialisis (HD) con Al sérico
basal bajo (22,97 + 5,13 ug/l) (N = 13), ocho varo-
nes y cinco mujeres (edad = 52 * 17,5 afnos; tiempo
en HD = 37,8 + 41,2 meses).

Grupo Il: IRC en hemodidlisis con Al sérico basal
elevado (89,97 £ 33,34 pg/l) (N = 17), ocho varo- -
nes y nueve mujeres (edad = 56,4 £ 11 anos; tiem-
po medio en HD = 57,7 * 35,8 meses).

A todos los pacientes, previa informacién y con-
sentimiento, se les realizdé un test de absorcion de
hidréxido de Al [AI(OH);] administrando por via oral
una dosis tnica de 30 mg/kg de Al(OH); en forma de
gel. La duracién total del test fue de treinta y seis
horas, tiempo en el que los pacientes permanecieron
ingresados. El grupo control se estudi6 ambulatoria- _
mente.

La metodologia utilizada fue la siguiente: el test
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Fig. 1.—Variaciones de aluminio sérico (Als) en pacientes con
FRN (control) y con IRC en HD con distintos niveles de Al. Los
asteriscos indican la significacién respecto al valor basal. Las
letras indican la significacién entre grupos.

DS: Desviacién estandar.

*p<0,05

avsc:p<0,05

** p < 0,005 d vs f: p < 0,005
bvsc:p<0,02 evsf p<0,005
Tabla 1. Velocidad de excrecién de aluminio

urinario (Jg/hora) en pacientes con FRN

antes y después de la realizacion del test
de absorcién de AI(OH);. Los asteriscos

indican la significaciéon respecto al valor
basal

Basal 8 horas 16 horas 24 horas

0,35 +0,26 - 1,04 £0,74* 0,96 £0,74* 1,04 £0,70*

* p<0,01.

fue precedido de un periodo de ayuno de ocho ho-
ras, el cual se prolongo otras seis horas después de la
administracion del AI(OH)3, tiempo en el cual s6lo
se permitié la ingesta de agua. Se hicieron extraccio-
nes de sangre para determinacién de Al en los tiem-
"pos 0 (basal), inmediatamente antes de la administra-
cion del AI(OH); vy a las dos, seis, doce y veinticuatro
horas después de la ingesta de AI(OH);. Se recolecté
orina para determinacién de Al en dos periodos dife-
rentes: en las doce horas previas al test (basal) y en
las veinticuatro horas siguientes al mismo, este lti-
mo subdividido en un primer periodo de ocho horas
y un segundo de dieciséis horas. Todos los pacientes
recibieron las mismas recomendaciones: a) no inges-
ta de bebidas alcohélicas; b) disminucién del consu-
mo de tabaco (menos de 10 cigarrillos diarios); ¢) in-
gesta de 500 ml de agua durante las horas de ayuno
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Fig. 2.—Correlacion entre Al sérico basal e incremento (Incr) de

aluminio sérico a las seis horas (hs) del test de absorcion (abs) de
Alf{OH); en pacientes control y con IRC en HD. Los incrementos
se expresan en valores absolutos (ug/l).

(en los pacientes con IRC el volumen se ajust6 a las
necesidades de cada paciente).

Fase experimental. Se estudiaron nueve ratas Wis-
tar macho adultas, a las que se les provocé una IRC
mediante nefrectomia total derecha y unilateral iz-
quierda, realizadas en un solo tiempo quirlrgico,
con lo que se logra, de acuerdo a resultados previos
de nuestro grupo, un ascenso de la creatinina sérica
de 0,42 a 1,02 mg/dl. Una vez conseguida la insufi-
ciencia renal, los animales se dividieron en dos gru-
pos: '
Grupo I: Control (N = 4), al que no se le realizd
ninguna otra preparaciéon especial (peso = 303 *
14 g; Al sérico basal = 2,5 + 0,58 ug/l).

Grupo II: Intoxicacion intraperitoneal (IP) (N = 5),
la cual se obtuvo mediante la inyeccién IP de 2 mg
de cloruro de aluminio (AICl3) cinco dias por semana
durante doce semanas (peso = 374 * 40 g; Al sérico
basal = 189,96 % 26,51 ug/l). La intoxicacién se co-
menzo6 a las dos semanas de la nefrectomia.

En ambos grupos se estudié la absorcion oral de Al
mediante un test de absorcién con la misma metodo-
logia utilizada en la fase clinica, si bien en esta oca-
sion en lugar de A{OH)3 se administrd AICl; (5 mg
A>*/100 g de peso) por sonda endodigestiva, segui-
do de 1 ml de agua de lavado con agua desionizada.
Mediante puncién directa de la vena yugular, y tras
ligera anestesia con éter, se hicieron extracciones de
sangre para determinacion de Al sérico en los tiem-
pos O (basal), a las tres, seis y veinticuatro horas de la
realizaciéon del test. Ademaés se cuantificé Al urinario
en la orina de veinticuatro horas previa al test (basal)
y en la de las veinticuatro horas siguientes. Antes de
la realizacion del test las ratas mantuvieron un ayuno
de veinticuatro horas, el cual se prolongé otras seis
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Tabla Il. Aclaramiento de aluminio (AclAl) (ul/min) y relacién aluminio/
creatinina (Al/Cr) (Ug/g) en orina en pacientes con funcién
renal normal tras el test de absorciéon de AI(OH);. Los asteriscos
indican la significaciéon respecto al valor basal
Basal 8 horas 16 horas 24 horas
AclAl .. .. 0,13 + 0,11 0,23 0,12 0,23 + 0,132 0,30 + 0,23*
AlfCr ... 5,81 + 4,1 17,9 + 13,4+ 16,3 + 11,8** 16,40 = 11,46**

* p<0,05 ** p<0,01.

horas después de la administracion de AICI;, tiempo
durante el cual sélo bebieron agua ad libitum. Du-
rante el experimento las ratas permanecieron en jau-
las metabélicas y fueron alimentadas con una dieta
rata-ratén de mantenimiento A-04 de la casa
Panlab®, que contiene 2.900 calorias/kg, 17 g de
proteinas, 3 g de lipidos, 58,7 g de gldcidos, 4,3 g
de celulosa, 5 g de minerales y 12 % de humedad
por cada 100 g de dieta.

Para evitar la contaminacién, todos los tubos utili-
zados para la extraccion de sangre, asi como los con-
tenedores para la recoleccién de orina, fueron trata-
dos previamente con &cido nitrico al 10 % durante
veinticuatro horas, aclarados con agua ultrapura y se-
cad%s en estufa a 60° C, seglin normas ya estableci-
das

Las muestras fueron almacenadas a —20°C vy el
andlisis de las mismas se llevé a cabo mediante es-
pectrometria de absorcién atémica con horno de gra-
fito modelo HGA-600, muestreador automatico AS-
60 y espectrémetro de absorcién atémica con correc-
tor de fondo Zeeman Z-3030, en habitacion con at-
mdsfera libre de particulas (clase 100). '

El anélisis estadistico de los datos se realizé con
soporte informatico, utilizdndose el test de la «t» de

Student para comparacion de medias pareadas y no
pareadas, segin los requerimientos de las variables
estudiadas.

Resultados

Como se observa en la figura 1, en los pacientes
con IRC en didlisis, el grupo con Al sérico bajo (X =
22,97 pg/l) mostré un incremento significativo del
mismo tras el test, similar al incremento del 8rupo
control. Por el contrario, los pacientes con Al sérico
elevado (X = 89,97 ug/l) mostraron un comporta-
miento diferente, no aumentando e incluso dismi-
nuyendo significativamente sus valores de Al sérico
tras el test. Las diferencias entre ambos grupos fueron
estadisticamente significativas.

Al considerar los incrementos porcentuales de los
tres grupos se observé una diferencia significativa en-
tre los mismos, siendo dicho incremento tanto menor
cuanto mayor era el nivel de aluminemia basal. Esta
correlacién inversa entre el grado de hiperalumine-
mia y los incrementos en suero obtenidos con el test
se vio corroborada con el andlisis de correlacién en-
tre el Al sérico basal y el incremento de Al sérico en
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Fig. 3.—A) Porcentaje de variacion de Al sérico (Als) en ratas
con IRC tras el test de absorcion de AICI;. Los asteriscos indican
la significacién respecto al valor basal. Las letras indican la
significacion entre grupos.

*p < 0,05 = p < 0,01

avs b: p <0,01 cvsd:p<0,005 evsfp<002

Fig. 3.—B) Porcentaje de variacion de Al urinario (Al ur) en ratas
con IRC tras el test de absorcién de AICl;. Los asteriscos indican
la significacién respecto al valor basal. Las letras indican la
significacion entre grupos.

* p<0,05 avshb:p<0,05
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Tabla lll. Aclaramientos de aluminio (pl/min) en
ratas con insuficiencia renal crénica
(IRC), control e intoxicadas con aluminio
(Intox. Al) antes y después del test de
absorcién de AICI5. Los asteriscos
indican la significacion respecto al valor
basal. Las letras indican la significacion
entre grupos.

Basal 24 horas

IRCcontrol ............
IRC + Intox. Al

* p< 0,05 avsb: p<0,01.

el periodo de mayor absorcién (primeras seis horas)
(p < 0,005) (fig. 2).

Como se observa en la tabla |, en el grupo control

la excrecion urinaria de Al expresada como veloci-
dad de excrecién (ug/hora) mostré incrementos de
igual ‘magnitud en el primer periodo de ocho horas,
en el segundo de dieciséis horas y en el conjunto de
las veinticuatro horas, siendo dicho incremento signi-
ficativo respecto al valor basal (p < 0,01), sin que
existan diferencias entre la velocidad de excrecién de
los distintos periodos. Del mismo modo, el aclara-
miento de Al y el indice Al/creatinina (Al/Cr) en orina
en el grupo control aumentaron significativamente
tras la sobrecarga provocada con el test (p < 0,05y p
< 0,01, respectivamente) (tabla 1I).
_.En relacién a la fase experimental, el porcentaje de
- incremento de Al sérico a las seis horas de la admi-
nistracién del AICI; fue significativo en el grupo con-
trol y practicamente nulo en el grupo previamente
expuesto al Al (p < 0,005) (fig. 3a).

Del mismo modo, como muestra la figura 3b, en el
grupo control la excrecién urinaria de Al en veinti-
cuatro horas aumenté significativamente (p < 0,05} y
también lo hicieron el aclaramiento de Al {(p < 0,05)
(tabla I y la refaciéon Al/Cr en orina (p < 0,05) (ta-
bla 1V), existiendo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre este grupo y el grupo previamente ex-
puesto al Al (p < 0,01), el que, al igual que lo obser-
vado en los valores séricos, no mostré incremento
alguno.

Discusion

La ausencia de un isétopo radiactivo del Al de
aplicacién clinica o experimental plantea dificultades
metodoldgicas en el estudio de la absorcién gastroin-
testinal del mismo, ya que éstos deben basarse en
determinaciones de Al en suero, orina y tejidos. Sin
embargo, pese a que éstos son parametros indirectos
de absorcién, resultados previos y los presentados en
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Tabla IV. Relacién aluminio/creatinina (ug Al/g Cr)
en orina en ratas con insuficiencia renal
crénica (IRC), control e intoxicadas con
aluminio (Intox. Al) antes y después del
test de absorcién de AlICl;

Basal 24 horas

IRC control ....... 54,15 * 17,11 1.243,82 + 644,34

IRC + intox. Al ....5.378,09 + 1.389,05 4.389,79 + 763,83

* p<0,05.

este trabajo demuestran que son (tiles para el estudio
de la misma 3.

Los niveles de Al sérico basal no reflejan con exac-
titud la magnitud de su acumulacién tisular; sin em-
bargo, las variaciones agudas de los niveles de Al sé-
rico y urinario representan un arma muy sensible pa-
ra estudiar la absorcién gastrointestinal del mismo.
Respecto a estas ditimas, de acuerdo a nuestros resul-
tados, en pacientes con FRN bastaria con la recolec-
cion de orina de ocho horas en lugar de veinticuatro
horas después del test de absorcién, lo que simplifi-
caria la metodologia del mismo y permitiria realizar-
lo ambulatoriamente.

Desde que Alfrey describié en 1972 la primera en-
cefalopatfa aluminica en un paciente en hemcdialisis
hasta nuestros dias se ha avanzado considerablemen-
te en el conocimiento y comprension de la patogenia
del sindrome de intoxicacién aluminica, de sus fuen-
tes y de los factores que regulan la absorcién gas-
trointestinal del Al. En este sentido son mdltiples los
trabajos que sefalan el efecto de la IRC'* '3, de las
edades tempranas de la vida'> '® "7, del pH gastri-
co'®, de la vitamina D&, el flﬂorz la vinculacién
con el metabolismo del hierro ™ . No obstante,
hasta la realizacién de este trabajo no se habia valo-
rado con precision el papel que juega la sobrecarga
aluminica previa en la absorcién gastrointestinal de
dicho metal.

En efecto, considerando las mdltiples propiedades
comunesientre hierro y Al, parece razonable plantear
que, a semejanza de lo que ocurre con la absorcién
digestiva de hierro en los estados de saturacién o de-
plecion de este elemento, en situaciones de mayor o
menor sobrecarga de Al la absorcion digestiva del
mismo pueda también ser distinta. Esta hipétesis se
confirma en nuestros resultados clinicos y experi-
mentales, en los que se observé un comportamiento
diferente segan los niveles de Al sérico basal, el cual
nos indicaria el grado de exposicién aluminica re-
ciente y/o cronica. .

En los pacientes en hemodialisis, aquellos con ni-
veles bajos de Al basal fueron los Unicos capaces de
absorber aluminio tras una sobrecarga aguda, y si
bien se observaron variaciones individuales, la



mayoria de los pacientes respondieron al test, a dife-
rencia del grupo con hiperaluminemia, en el cual
practicamente ninguno de los 17 pacientes respondié
con aumentos de Al sérico tras el test, sugiriendo que
en ellos la absorcion de Al pareceria estar bloquea-
da. Estos resultados parecen indicar que niveles basa-
les no excesivamente elevados de Al (cercanos a
80 ug/h) serian capaces de frenar o disminuir su ab-
sorcién gastrointestinal. lgual tendencia se observd
en los animales intoxicados con Al. Este comporta-
miento parece estar en relacién con la aluminemia y
tal vez con el grado de saturacién previa de los depé-
sitos con Al y hierro independiente del grado de insu-
ficiencia renal, ya que observamos respuestas simila-
res en pacientes en dialisis y en ratas con IRC mode-
rada, ambos con niveles similares de aluminio sé-
rico.

Esta respuesta sugeriria que la concentracién ele-
vada de. Al probablemente aumente la saturacién de
la proteina transportadora (transferrina), disminuyen-
do su capacidad de incorporacién de Al desde la luz
gastrointestinal, estableciéndose un mecanismo de
retroalimentacién negativo similar al existente para el
hierro y que tal vez actie de forma cruzada para am-
bos metales, dado que en apoyo de estos resultados
se ha sugerido recientemente que en la intoxicacion
aluminica también podria verse comprometida la ab-
sorcién gastrointestinal de hierro 22.

La existencia de una correlaciéon negativa significa-
tiva entre el Al sérico basal y el incremento sérico del
mismo indicaria que, ademas de! grado de saturacién
de los depésitos de hierro '® '?, la hiperaluminemia
y/o el grado de saturacion de los depdsitos con Al
actuarian como importantes factores moduladores de
la absorcidn gastrointestinal de este metal.

Estos hallazgos llaman la atencién sobre el impor-
tante riesgo de absorcion gastrointestinal de Al en los
pacientes que han sido poco expuestos al mismo,
concretamente en aquellos que comienzan a tomar
ligantes del fésforo por hiperfosforemia y ain conser-
van funcién renal propia o en los de reciente entrada
en programa de didlisis. Sin embargo, a su vez, estos
hallazgos indirectamente {laman la atencioén sobre el
papel que jugarian otras fuentes distintas a la oral,
consideradas como controladas y practicamente erra-
dicadas, como es el caso de las soluciones de didli-
sis, las que aln podrian representar la fuente mayori-
taria de transferencia de Al en diélisis, fundamental-
mente en aquellos pacientes con niveles basales ele-
vados (probablemente superiores a 80 ug/l), ya que
en éstos la barfera gastrointestinal frenaria o dismi-
nuiria la absorcién de AI(OH);, mientras que las so-
luciones de didlisis no deben «sortear» ningin meca-
nismo de control similar. A

En resumen, la aluminemia y/o el grado de exposi-
cién aluminica crénica modularian, junto con otros
factores, la absorcién gastrointestinal de Al. Al igual
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que ocurre con el hierro, la absorcion de Al seria
menor a medida que aumenta el Al sérico y el grado
de exposicién?* 23, De esta forma, ademas de la
cuantificacion de pardmetros que valoren el estado
del metabolismo del hierro, la determinacion del Al
sérico basal, y en particular el test de absorcién de
Al{OH);, de facil realizacién, podrian ser-dos para-
metros Gtiles en la practica nefrolégica para diferen-
ciar los pacientes mas susceptibles de absorber Al
por via oral (poblacién de riesgo), hecho de impor-
tancia clinica indudable, ya que en esos pacientes
deberia extremarse la vigilancia y, en lo posible, evi-
tar los compuestos con Al.
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