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Han pasado casi veinte anos desde las primeras
descripciones dramaticas de encefalopatia y osteodis-
trofia fracturante . En este sentido hemos pasado de
no saber contra qué nos enfrentabamos al estudio de
mecanismos moleculares de accién de un téxico

- que, sin temor a equivocarnos, podemos decir que
ha sido descubierto por la Nefrologia. Sin embargo, a
veinte anos de la ignorancia y tras diez afos de nota-
bles progresos, serian oportunas una serie de refle-
xiones sobre qué hemos sido capaces de modificar
sobre la historia de esta enfermedad en la década de
los ochenta y qué deberiamos intentar en la década
que ahora iniciamos.

Fuentes de exposicién al aluminio. Lo evitable
y lo inevitable

Si bien en publicaciones anteriores hemos detalla-
do y enfatizado la importancia puntual y especifica
que pueden tener otras fuentes de exposicion al alu-
minio %, no cabe duda que sobre dos de ellas los ne-
frélogos tenemos nuestra mayor capacidad de accién
y responsabilidad.

En un capitulo previo de esta monografia nos he-
mos dedicado especificamente a resaltar el papel que
jugaron los liquidos de diélisis como fuente de conta-
minacién vy el riesgo que todavia pueden conllevar si
no se mantienen concentraciones de oligoelementos
por debajo de lo que serian los «niveles de transfe-
rencia» de los mismos>. La mayor permeabilidad de
las nuevas membranas o la no existencia de ninguna
barrera, como en el caso de la hemofiltracién, obli-
gan a mantener estas soluciones con concentraciones
de Al en lo posible «indetectables», dado que mini-
mos incrementos del mismo pueden condicionar una
lenta pero progresiva acumulacién de Al en los pa-
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cientes en didlisis de una magnitud mayor de la que
se puede producir a través de su incorporacién por
via digestiva*.

Esta dltima no cabe duda que es la otra via impor-
tante de intoxicacién aluminica en la insuficiencia
renal. No obstante, en relacién a ella es importante
matizar que los Gltimos datos de los que hoy dia dis-
ponemos inclinan a pensar que esta via es mucho
mds importante en etapas precoces de la insuficien-
cia renal no sélo porque en esa época no ‘existe la
posibilidad de contaminacién con liquidos de diali-
sis, sino porque, ademas, en esos periodos coinciden
una serie de factores que favorecen la absorcién di-
gestiva de Al. Entre ellos es importante citar: a) la
mayor absorcion de Al a pH bajo y en presencia de
citrato, que aumenta su solubilidad > ©, situacion no
infrecuente en la utilizacién conjunta de sustancias
para controlar el equilibrio dcido-base como la solu-
cién de Shohl (citrato de sodio) e hidréxido de Al
para el control de la hiperfosforemia; b) la posibili-
dad de una mayor absorcién oral de Al si los niveles
séricos de Al son bajos o no existe un incremento de
Al en los depésitos corporales, actuando el metabo-
lismo del Al como un verdadero mecanismo de re-
troalimentacién que protegeria de una ulterior absor-
cién®. '

Otros factores que pueden modificar la absorcion
de Al y que deben ser tenidos en cuenta son la edad,
habiéndose demostrado que a menor edad, mayor
absorcion 7 8, y el metabolismo del hierro, dado que
por similitudes quimicas el Al compartiria rutas meta-
bélicas con el hierro y, por lo tanto, la deplecién de
este Gltimo podria ser otro factor de riesgo de hiper-
absorcion de Al°''. Ademas de éstos existen otros
factores probablemente relacionados con la incorpo-
racion de Al por via digestiva menos conocidos y so-
bre los que existen menores posibilidades reales de
incidir, como son el efecto propio de la insuficiencia
renal crénica, de la vitamina D, de la parathormona
endégena, del flaor, etc. 12 13,

Si tenemos en cuenta lo antes detallado, adquiere
especial relieve la necesidad de la utilizacién de cap-
tores o ligantes del fésforo no aluminicos desde los
comienzos de la insuficiencia renal crénica; éste es



el caso del carbonato de calcio, que deberia ser el
compuesto utilizado como primera droga, dado que,
ademds de no conllevar una exposicién al Al, anade
a su efecto como captor de fosforo el de poder cola-
borar con el control de la acidosis y de la hipocalce-
mia'*. La utilizacién de estos compuestos sin Al de-
be prolongarse e intentar mantenerse mientras que el
paciente permanezca en dialisis, dado que existen
numerosas evidencias que indican que durante este
tipo de tratamiento la absorcién oral de Al ocupa
también un lugar preponderante '°.

Organos y sistemas afectados en la intoxicacién
aluminica. ;Qué conocemos y qué sospechamos?

El Al es un toxico reconocido a nivel de sistema
nervioso central, metabolismo 6éseo, funcién parati-
roidea y eritropoyesis. Sin embargo, este elemento se
deposita a muchos otros niveles en los que, si bien
en algunos casos se ha sugerido puede ser téxico, la
comprobacién de dichos efectos es realmente escasa.
Esta revision no pretende detenerse en la descripcion
detallada de los efectos toxicos hoy dia mas acepta-
dos, de los que ya existen excelentes revisiones en la
literatura '®; por el contrario, nos dedicaremos al
analisis de aspectos puntuales comprometidos que
estén en revision y a aquellos no suficientemente acla-
rados.

El sistema nervioso central parece ser mas sensible
que otros tejidos a la accion téxica del Al; concentra-
ciones no llamativamente elevadas de este elemento
en cerebro (dos a seis veces los valores normales)
han mostrado ser capaces de provocar importantes
alteraciones del comportamiento a nivel clinico y ex-
perimental, [o que contrasta con su efecto en otros
o6rganos vitales como higado y corazén, en los que
elevaciones similares o superiores a las ya senaladas
no han mostrado tener repercusiones funcionales'’,
probablemente debido a que en estos érganos se de-
positan en dreas con menor capacidad funcional vy
metabdlica (sistema reticuloendotelial, tejido conec-
tivo).

Otro hecho que recientemente ha Ilamado la aten-
cion de neurdlogos y nefrélogos es la coexistencia de
Al y silice en los dep6sitos cerebrales que se asocian
no sélo a la demencia dialitica, sino también a la
enfermedad de Alzheimer, lo que ha motivado el ini-
cio de un nimero de investigaciones en estos cam-
pos, apoyado por trabajos recientes que han demos-

trado incrementos de Al sérico con la edad, alcan-.

zando en algunos casos, a partir de la sexta década,
concentraciones similares a las que se pueden obser-
var en pacientes con insuficiencia renal en programa
de diélisis, abriendo un nuevo interrogante sobre el
probable papel etiopatogénico del Al en la patologia
degenerativa cerebral que acompana a la vejez '®.
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La mayor o menor facilidad para su depésito cere-
bral y su efecto toxico enzimatico se podria deber a
la posibilidad de que el Al atraviese con mayor facili-
dad la barrera hematoencefalica al ser, al menos
temporalmente, transportado por moléculas de pe-
quefio tamano, como puede ser el caso de los citra-
tos y de la desferrioxamina (DFO), hechos que po-
drian ayudar a explicar agravamientos o apariciones
de signos y sintomas cerebrales descritos con el uso
de esta Gltima droga por la posibilidad de redistribu-
cién del Al tras la administracién de la misma.

Tal vez la accién toxica mejor conocida y mas dis-
cutida y estudiada del Al sea su accién sobre el hue-
so. La importancia de este tipo de patologia ha pasa-
do de ser negada a aceptarse como la mas represen-
tativa de la intoxicacién aluminica; la suma de enfer-
medad adindmica, osteomalacia inducida por Al y
enfermedad mixta aglutinan ya no sélo en las series
europeas, sino también en las estadounidenses, las
formas mas frecuentes de osteodistrofia renal '°.

La mayoria de los datos publicados sobre patologia
6sea del Al proceden de diagnésticos basados en téc-
nicas histoquimicas {aluminén), algunas complemen-
tadas con datos histomorfométricos. No obstante, la
incidencia de alteraciones Gseas secundarias al Al
podria ser superior, dado que los resultados prelimi-
nares de un estudio que estamos llevando a cabo pa-
recen indicar que la tincién por 4cido aurintricarbo-
xilico (aluminén) es claramente positiva en aquellos
casos con elevadas concentraciones de Al, al menos
de 50 pg/g (controles: 1-2 ug/g), mientras que en in-
toxicaciones importantes, pero no tan graves, con
concentraciones de Al en hueso por debajo de 50
Hg/g, se pueden obtener falsos negativos. Concentra-
ciones méas bajas que éstas se sabe que inhiben la
funcion osteoblastica y, por lo tanto, en todos estos
casos. Si no se realiza histomorfometria y se mide in-
dices dinamicos de actividad, la cuantificacién de Al
en hueso seria un complemento necesario para la in-
terpretacion de los resultados y para el diagnostico
certero de intoxicacién aluminica.

El efecto del Al sobre el hueso no s6lo depende de
la accion directa de éste deprimiendo el normal me-
tabolismo 6seo y obstaculizando la mineralizacion,
sino que ademas se veria agravada por el conocido
efecto inhibidor del Al sobre la funcién paratiroi-
dea?® 2. No obstante, esta disminucién de secre-
cién o liberacién de paratormona, que en el pasa-
do, tal vez debido al analisis de casos muy graves,
resulté muy llamativa y Gtil en el diagndstico, en la
actualidad se ha convertido en un dato menos Ilama-
tivo y, en consecuencia, el diagnéstico es mas dificil
y sutil. Los valores de paratormona no siempre son
tan bajos como cabria esperar, sino que con mucha
frecuencia se puede constatar que los niveles de esta
hormona pueden estar elevados aun en presencia de
exposicion aluminica y se hace necesario interpretar
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cuidadosamente la correlacién de estos niveles con
otros pardmetros, fundamentalmente los niveles de
calcio 2% 2.

En muchos casos, para poner en evidencia esta hi-
pofuncién relativa, resulta atil estimular la produc-
cién de paratormona induciendo hipocalcemias con
la utilizaciéon de banos de dialisis pobres o carentes
de calcio?*, comparando la respuesta de produccién
de paratormona ante este estimulo en el paciente
supuestamente intoxicado con Al con los «contro-

les», si bien estos Gltimos son muy dificiles de defi-

nir, dado que, por la casi universal incidencia del
hiperparatiroidismo secundario, nuestros «controles»
seran casi siempre hiperreactores.

La inhibicién de esta funcién paratiroidea puede
llevarse a cabo por mecanismos indirectos y directos
que pueden actuar de forma aislada o en conjunto, si
bien estudios experimentales in vivo e in vitro pare-
cen indicar que para que el Al inhiba de forma direc-
ta (al igual que lo hace el calcio) la liberacién aguda
de parathormona serian necesarias, al menos, con-
centraciones de 40-50 pg/l de Al no ligado a protei-
nas (aproximadamente 400-500 ug/l de Al total en
suero), cifras que afortunadamente hoy dia son ex-
cepcionalmente raras en nuestros pacientes 2°.

Otra alteracién descrita en la intoxicacién alumini-
ca desde las primeras publicaciones, pero que en
principio pasé inadvertida por su menor gravedad, es
la anemia 6. El Al que se incorpora en el organismo,
independientemente de la via de entrada, es capaz
de agravar la anemia de la insuficiencia renal, modi-
ficando en mayor o menor grado su morfologia, dis-
minuyendo su volumen corpuscular medio (VCM) y
su concentraciéon de hemoglobina corpuscular me-
dia; en casos de toxicidad manifiesta encontramos la
descripcién cldsica de anemia microcitica hipocré-
mica de la intoxicacién aluminica. No obstante, re-
ducciones no significativas del VCM pueden ser
orientadoras de exposicién aluminica y han demos-
trado ser uno de los parametros hematolégicos mas
sensibles de intoxicacién por Al 2% 27 Clasicamente,
este tipo de anemia ha sido considerado resistente a
la terapia con hierro oral y en el estudio de la misma
no se ha demostrado de forma fehaciente una deple-
cion de hierro en estos pacientes. Sin embargo, tra-
bajos recientes experimentales en animales con fun-
cion renal normal y con insuficiencia renal crénica
con intoxicacién aluminica y anemia microcitica hi-
pocrémica han mostrado una disminucién significati-
va de la absorcién de hierro marcado, pese a tener
estos animales unos pardmetros hematolégicos que
harian predecir lo contrario, como son el aumento de
transferrina y una baja saturacién de la misma con
hierro 28.

Estos interesantes y originales hallazgos sugieren
una anormal incorporacién de hierro por via digesti-
va en la intoxicacién aluminica que podria tener im-
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plicaciones etiopatogénicas en la génesis de la ane-
mia de la intoxicacién por Al y podria, ademas, ex-
plicar el agravamiento de la misma e indirectamente
justificar algunos fracasos en el tratamiento con eri-
tropoyetina en aquellos casos que se intenta reponer
el déficit de hierro ocasionado por esta Gltima con la
administracién de hierro oral 27+ 28,

Algunos trabajos recientes han sugerido que el Al
podria también estar implicado en algunos casos de
disfuncién cardiaca en pacientes en dialisis 2°. Sin
embargo, en estos estudios dicho efecto podria tam-
bién ser explicado por otros factores distintos del Al.
Como refuerzo de esta falta de evidencia, trabajos
recientes experimentales con intoxicacién aluminica
aguda y crénica en presencia de funcién renal nor-
mal e insuficiencia renal crénica no han sido capaces
de mostrar que el Al modifique el ritmo, ni el patrén
electrocardiogréfico, ni la tensién arterial, y los Gni-
cos cambios observados han sido aquellos conocidos
provocados por la insuficiencia renal 3°. Ademas, di-
chos estudios demostraron que, pese a la insuficien-
cia renal crénica y a la masiva intoxicacién con Al,
el miocardio tuvo al final de la experiencia unas con-
centraciones de Al que no llegaron a duplicar la de
los animales control (1,66 vs 0,97 ug/g), en contra-
posicién con las concentraciones observadas en otros
tejidos como el hueso (70 pg/g).

El higado es un érgano que clasicamente no pare-
ce haber mostrado alteraciones funcionales impor-
tantes, pese a que es capaz de alcanzar elevadas
concentraciones de Al tras una exposicion prolonga-
da (40-50 pg/g). Sin embargo, morfolégicamente se
han observado depésitos de Al con tincién positiva
(aluminén) cuyo significado funcional y patogénico
sera necesario estudiar en un futuro.

Por Gitimo, es importante enfatizar que a nivel ex-
perimental, en presencia de funcién renal normal y
s6lo con exposicién oral moderada al Al, también se
ha observado un mismo patrén de depdsito y distri-
bucién de Al en los diferentes tejidos. Este hecho,
que es necesario seguir estudiando, abre una serie de
interrogantes sobre el probable papel que podria en-
cerrar la exposicién oral al Al en la poblacién ge-
neral.

Diagnéstico precoz de intoxicaciéon aluminica.
:Es posible?

El diagnéstico de intoxicacidén aluminica en el mo-
mento actual, y con mayor razén en la década que
iniciamos, no puede basarse en los criterios que has-
ta ahora hemos utilizado, que se sustentan en la pre-
sentaciéon clinica clasica de intoxicaciones alumi-
nicas graves y casi siempre dificilmente reversi-
bles %%/ 23, Es necesario ir en su bisqueda y sospe-
charlo siempre en todo paciente con una enfermedad



renal de larga evolucién y/o tiempo superior a los
seis meses en hemodialisis. Ya hemos visto que las
fuentes de exposicion al Al todavia no estan controla-
das al nivel que probablemente creamos. Ademas,
numerosos trabajos demuestran que si no se han to-
mado actitudes terapéuticas concretas, ninguna mo-
dalidad de dialisis es capaz de aclarar de forma efi-
caz el Al; la unién del Al a las proteinas hace muy
dificil que se establezca un gradiente efectivo de Al
ultrafiltrable con transferencia positiva del paciente al
liquido de diélisis. Por el contrario, la frecuencia con
que se pueden producir errores en las soluciones de
dialisis y la mayor eficiencia de las membranas que
hoy utilizamos inclinarian con mayor frecuencia la
balanza hacia el lado no deseado, es decir, la trans-
ferencia de Al del dializado al paciente.

La mayoria de trabajos de los Gltimos afnos realiza-
dos con pacientes dializados con agua tratada siguen
demostrando que, pese a las limitaciones que tiene
la valoracién de Al sérico, esta cifra guarda relacién
significativa con el tiempo en diélisis, lo que de algu-
na forma nos indica exposicion a las distintas fuentes
de Al a lo largo del tiempo. El diagnostico de «no
exposicion aluminica» se basa en un control riguroso
de las fuentes de exposicién, con un control periédi-
co de las mismas y de los pacientes, como asimismo
de todos los parametros indirectos ya detallados en
otras publicaciones que pueden ser de utilidad para
sospechar la intoxicacion aluminica?® #*. En este
sentido, y dependiendo del grado de conocimiento y
estudio que se tenga de estos pacientes, el Al sérico,
si bien no es un buen indicador de exposicién créni-
ca, si lo es de exposicién reciente®' y es todavia un
marcador que resulta de gran utilidad si se lo inter-
preta con cautela.

No hay acuerdo definitivo en relacion a si todos
los pacientes, independientemente de que exista o
no sospecha de intoxicacién aluminica, deban ser
sometidos a un test de DFO para valorar sus deposi-
tos de Al, si bien este proceder estd mejor estableci-
do en todos aquellos con una sospecha fundada de
exposicion al Al. Existen descripciones de efectos in-
deseables con una sola dosis de DFO de 40 mg/kg
que limitaria el uso de esta droga. La utilizacién de
dosis menores para el test de DFO podra ser en un
futuro una de las posibilidades, pero todavia no exis-
ten series que correlacionen el incrémento de Al séri-
co con dosis menores de 40 mg/kg e histologia 6sea
que nos permitan poder dar una interpretacién ade-
cuada del test como marcador de los depésitos de Al.
Otra limitacion importante del mismo que puede ju-
gar algln papel en la interpretacién de publicaciones
que hacen referencia al efecto de la DFO en el trata-
miento de la anemia no provocada por intoxicacién
aluminica ha sido la falta de valoracién del grado de
replecién o deplecion del metabolismo del hierro en
el momento de la realizacion del test de DFO. Dada
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la mayor afinidad de la DFO por el hierro que por el
Al, es previsible que, con un mismo grado de sobre-
carga aluminica en tejidos, la positividad del test no
s6lo dependa del Al, sino también, y en relacién in- .
versa, del grado de saturacion del metabolismo del
hierro, aspecto que en la actualidad estamos estu-
diando a nivel clinico y experimental.

La biopsia 6sea es absolutamente necesaria si se
quiere confirmar la presuncién diagnéstica de intoxi-
cacién aluminica, si bien, como se ha comentado
anteriormente, si no se realizan de forma sistematica
estudios dindmicos e histomorfometria, es necesario
combinar las técnicas histoquimicas con la cuantifi-
cacion de Al en hueso.

Tratamiento de la intoxicacién aluminica. ;Cémo
conseguir una maxima eficacia con un menor
riesgo?

El mejor tratamiento de la intoxicacién aluminica
es una adecuada prevencion de la exposicion, a la
que en ocasiones es necesario afadir una técnica
que nos permita eliminar el Al con el menor riesgo
para el paciente. Como ya se ha comentado, la utili-
zacion de diferentes membranas no promueve un
aclaramiento efectivo del Al en condiciones basales,
dado que los niveles séricos actuales de nuestros pa-
cientes estdn muy cerca del gradiente de equilibrio,
aun contando con una concentracién éptima de Al
en el dializado. La disminucién de Al sérico que se
puede observar en pacientes que han sido expuestos
al Al, y posteriormente son sometidos a dialisis, pue-
de dar, en la mayoria de los casos, una falsa sensa-
cién de efecto terapéutico de la didlisis, dado que la
redistribucién de este elemento en los tejidos tras una
exposicion aguda hace descender la cifra sérica con
o sin la utilizacién de didlisis. Inclusive la membrana
peritoneal, que en la pasada década se sospeché po-
dria ser méas eficiente, ha demostrado que no lo es, y
en estudios recientes de nuestro grupo y de otros
autores 32 se ha comprobado un balance cercano a
cero en la transferencia de Al en todos aquellos pa-
cientes con niveles séricos de Al inferiores a 40 pg/l,
pudiendo movilizar cantidades de nula utilidad tera-
péutica (de 2 a 10 ug/dia) en pacientes con cifras
cercanas al doble de las antes mencionadas.

La forma maés eficaz de eliminar el Al es aumentar
la produccién de Al ultrafiltrable, hecho que hasta la
actualidad se ha conseguido con la utilizacién de
DFO, que hasta recientemente ha sido utilizada de
forma empirica a dosis mayores de las necesarias,
trayendo como consecuencia, ademds de la apari-
cién de toxicidad menor como hipotension vy alergia,
la de problemas mayores como los descritos de toxi-
cidad ocular, auditiva y las mas recientes descripcio-
nes de problemas letales por infecciones** **. En la
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actualidad existen estudios cinéticos de la droga que
demuestran una menor metabolizacién y niveles ele-
vados de la misma en pacientes con hepatopatia e
insuficiencia renal >>. Por lo tanto, la dosis a utilizar
se ha reducido empiricamente a 15-20 mg/kg/sema-
na, cambio que seguramente debera acompanarse de
una disminucién de sus efectos indeseables.

No obstante, es importante enfatizar que concep-
tualmente lo que uno pretende con la utilizacién de
esta droga no es provocar una excesiva hiperalumi-
nemia, sino generar un aumento de Al ultrafiltrable
que permita una diferencia de concentracién de Al/
paciente dializado a lo largo de la diélisis. Si al finali-
zar la misma, por falta de efectividad de la didlisis o
por una dosis excesiva de DFO, persiste una elevada
concentracion de Al ultrafiltrable, existe el riesgo de
que se produzca una redistribucién de Al, el cual, al
estar ligado a una molécula de pequefio tamafo, po-
dria introducirse en tejidos que no han mostrado te-
ner concentraciones de Al excesivamente elevadas
en presencia de intoxicaciones graves (cerebro, cora-
zo6n, etc.), por lo que se hace necesario alcanzar en
un futuro préximo la dosis minima eficaz de DFO
capaz de lograr el efecto pretendido. Segln recientes
experiencias in vitro de nuestro grupo, este efecto a
bajas dosis podria ser al menos parcialmente explica-
do por la capacidad de la DFO para incorporar Al
proveniente de su transportador plasmético habitual,
la transferrina 3®.

En los dltimos afos se han iniciado estudios con
nuevos quelantes activos por via oral, los cuales,
ademais de su efecto beneficioso en el tratamiento de
la sobrecarga por hierro, han mostrado también ser
eficaces para la movilizacién de Al. Sin embargo, di-
chos compuestos todavia tienen que demostrar a lar-
go plazo su inocuidad en el tratamiento de enfermos
con insuficiencia renal *”. En el momento actual, la
utilizacién de membranas de alta eficacia, de las que
hoy dia disponemos, combinada con dosis bajas de
DFO, podria optimizar y racionalizar el uso de esta
altima droga, que hasta el momento actual, y en un
futuro inmediato, seguira siendo la Gnica arma eficaz
para uso clinico en el tratamiento de la-intoxicacién
aluminica.
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