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RESUMEN

Hipofuncion paratiroidea en la intoxicacion aluminica: andlisis de factores im-
plicados.

En la intoxicacion aluminica la funcién paratiroidea puede estar inhibida por
mecanismos directos, a través de inhibicién de la produccién o la liberacion de
la hormona, o indirectos, a través de la hipercalcemia inducida por la intoxica-
cion aluminica. Hasta la fecha los resultados obtenidos con modelos «in vitro»
no pueden ser extrapolados con los observados en pacientes intoxicados por
aluminio.

SUMMARY

Parathyroid disfunction in aluminium intoxication: analysis of mechanisms
involved. .

In aluminium intoxication parathyroid function could be depressed, either directly
by inhibition of parathyroid hormone production or release, or indirectly through -
the hypercalcaemia secondary to aluminium toxicity. Yet the results obtained
using “in vitro” models should not be extrapolated to renal patients.
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No es simple imaginar que aluminio y parathormo-
na (PTH) puedan tener algln tipo de relacién. Sin
embargo, si por un lado recordamos que tal vez el
efecto téxico méas conocido del aluminio sea sobre el
hueso " 2, y si por otro lado tenemos en cuenta que la
parathormona es uno de los pilares en la regulacién
del metabolismo 6seo * 4, no resulta tan extraio in-
tentar relacionar a ambos.

A lo largo de la década de 1970 se dieron -pasos
fundamentales como para poder sugerir de un modo
convincente que aluminio y PTH se interrelaciona-
ban directa e indirectamente >, De esta relacién de
doble via nos interesara analizar fundamentalmente
el efecto que tiene la intoxicacion aluminica sobre la
secrecién de PTH.

Al final de la década de 1970 ya resultaba bastante
evidente que la intoxicacién aluminica provocaba un
tipo especial de patologia 6sea, altamente fracturan-
te, la que con gran frecuencia se acompanaba de una
hipercalcemia espontanea o secundaria al tratamien-
to con calcio y con derivados activos de la vitamina
D 8—10.

Este cuadro se acompanaba de cifras normales o
muy discretamente elevadas de fosfatasa alcalina y
de unos niveles de PTH llamativamente bajos. El
bajo poder de mineralizacién de estos pacientes se
ponia de manifiesto en la practica diaria por la fragi-
lidad de sus huesos, demostrandose posteriormente
con el advenimiento de la biopsia 6sea que el com-
ponente principal del cuadro histoldgico era una os-
teomalacia, que algo mas tarde y con técnicas espe-
ciales de tincién se comprobaria era inducida por
aluminio, al depositarse este Gltimo en el frente de
calcificacion, en [a misma zona donde lo hace el cal-
cio; de ahf la fafta de mineralizacion y la gran fragili-
dad de estas estructuras dseas.

Con estos datos clinicos e histolgicos de osteoma-
lacia aluminica asociada a hipofuncion paratiroidea
fue creciendo, tedrica y conceptualmente, la impor-
tancia que tenia la PTH en el mantenimiento de una
normal mineralizacién del hueso del paciente urémi-
co.

Este Gltimo concepto quedé definitivamente esta-
blecido, alcanzando una importancia real en la prac-
tica diaria, cuando se comprobé que las paratiroidec-
tomias realizadas en aquellos pacientes hipercalcé-
micos expuestos previamente al aluminio, en la
mayoria de los casos, no hicieron otra cosa que em-
peorar la efermedad ésea, ya que al descender los
niveles de PTH disminuian las posibilidades de reno-
vacion é6sea y se perpetuaba la accion tdxica del alu-
minio en el frente de calcificacion '’

Por lo tanto, la supresion de la actividad paratiroi-
dea, ya sea por reduccién quirdrgica o por intoxica-
cién aluminica, tiene una crucial importancia y su-
giere que, en presencia de niveles «adecuados» de
PTH, el hueso se veria de algin modo «protegido»
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ante una accién deletérea mantenida de aluminio.
Por el contrario, cuando por intoxicacién aluminica
O por otras causas, como la extirpacién de la glandu-
la, la liberacién de parathormona es «inadecuada-
mente baja», y el hueso seria mas vulnerable a la
accion toéxica del aluminio.

La hipofuncién paratiroidea de la intoxicacién alu-
minica podria estar condicionada a través de la ac-
cion de mecanismos directos o indirectos.

A) Mecanismos directos

Los mecanismos directos podrian actuar a través
de:

I Supresién de la produccién de PTH.

I) Inhibicién de la liberacién de PTH, mediada a
través de un mecanismo iénico (AIT3?).

I) Supresién de la produccién de PTH

Este mecanismo ha sido indirectamente sugerido
en los trabajos realizados por los grupos de
Coburn '? y de Llach '*, quienes han encontrado
una disminucion significativa en la secrecién de PTH
ante hipocalcemias agudas provocadas a pacientes
con osteomalacia inducida por aluminio, al someter-
los a hemodialisis con soluciones sin calcio en el ba-
no de didlisis.

Las evidencias obtenidas a través de estos trabajos
son indirectas, ya que si bien este grupo de pacientes
tenia una concentracién elevada de aluminio en el
hueso, en ellos no se estudié tejido paratiroideo, del
que se asumid una elevada concentracién de alumi-
nio en base al conocimiento de una exposicién alu-
minica previa y a los datos encontrados por otros
autores , que han demostrado que tanto en el hueso
como en la paratiroides el aluminio se acumula en
mayor concentracién que en otros tejidos.

[) Inhibicién de la liberacion de parathormona

El probable efecto i6nico del aluminio (Al*?) sobre
la liberacion de PTH, actuando probablemente a tra-
vés de un mecanismo similar al del calcio, ha sido
sugerido y probado sélo «in vitro» por Morrissey y
colaboradores, utilizando células paratiroideas
bovinas '*. Dicho efecto parece ser facilmente rever-
sible si se elimina el aluminio del medio de incuba-
cion de dichas células mediante lavados sucesivos,
enriqueciendo el mismo con calcio.

Ademas, en el mismo estudio se aportan datos que
irian en contra de la hipotesis antes mencionada (1),
ya que estudiando la biosintesis de PTH mediante la
incorporacién de leucina tritiada demostraron que
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«in vitro» el aluminio no inhibe su incorporacién en
la célular; por tanto, el efecto que éste pueda tener
sobre la liberacién de PTH no estaria condicionado
por una disminucién de la produccién de dicha hor-
mona.

La principal objecién de estos trabajos y de algu-
nos posteriores es que para que se consiga dicha inhi-
bicién se utiliza, por un lado, una concentracién de
aluminio en rango milimolar, la que es mil veces mas
elevada que las encontradas habitualmente en la
practica diaria en pacientes en dialisis, y, por otro
lado, la soluciéon de aluminio que se utiliza tiene und
baja concentracién proteica y, por lo tanto, cerca del
100 % del aluminio esta libre como catién, en con-
traste con lo observado en los seres vivos, en donde
s6lo un 20-30 % se encuentra en forma idnica.

En experiencias en humanos las concentraciones
de aluminio mas altas que se pueden obtener resul-
tan de la utilizacion de desferrioxamina (DFQ), droga
descrita como quelante del hierro, pero que lo es
también del aluminio. En base a este hecho nos pro-
pusimos valorar en dos etapas si la hiperaluminemia
aguda inducida por la DFO era capaz de modificar
los niveles de PTH en un grupo de pacientes prove-
nientes de tres centros, sometidos a hemodiilisis y
con distintos grados de hiperparatiroidismo secunda-
rio.

En la primera etapa del estudio, cuando se valoré
la respuesta aguda de liberacion de PTH ante una
hiperaluminemia inducida por DFO, no se observd
ningdn efecto de la misma, pese a que el aluminio
sérico se incrementd mas de un 400 % (fig. 1). Esta
falta de inhibicién de la secrecion de PTH observada
«in vivo» pudo deberse a varios factores, al menos a
tres, de los cuales uno de ellos, las oscilaciones de
calcio intra e interdialisis, podrian haber enmascara-
do los cambios producidos por los incrementos de
aluminio '°.

Dado que este Gltimo factor podia ser controlado,
se realizé un segundo estudio inyectando la DFO
24 horas poshemodidlisis, después de haber conse-
guido que el calcio se estabilizara. Sin embargo, des-
pués de haber anulado el probable efecto de interfe-
rencia de estas oscilaciones del calcio, la hiperalumi-
nemia inducida por la DFO no fue tampoco capaz de
modificar la liberacién de PTH.

Esta falta de respuesta, que no parece condiciona-
da por un efecto calcio-dependiente, podria ser debi-
da a que «in vivo», para inhibir [a liberacién de PTH,
se necesiten mayores concentraciones de aluminio,
tal vez en rango milimolar como las observadas «in
vitro», 0 quiza porque, aunque este modelo sea el mas
apropiado e inocuo en el humano, no es ideal para
valorar fa secrecion de PTH, ya que, aluminio-DFO,
al formar un complejo, podria no ser capaz de actuar
sobre la liberacién de PTH '°. .

Para responder de un modo mas preciso a estos in-
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Fig. 1.—Respuesta aguda en la liberacién de parathormona ante
una hiperaluminemia inducida por la inyeccién de DFO %, Ca**
(mEg/l., columnas con puntos), Al umo/l., columnas con rom-
bos). :

terrogantes se necesitan modelos experimentales ani-
males como los que hemos puesto en marcha en
nuestro laboratorio, en los que podamos investigar
qué ocurre con la secrecion aguda de PTH cuando la
concentraciéon de aluminio se eleva varias veces por
encima de su valor normal, pero siempre dentro de
un rango umolar, extrapolable al que tienen nuestros
pacientes.

B) Mecanismos indirectos

Si bien la inhibicién de secreciéon de PTH se puede
obtener hasta en presencia de hipocalcemia provoca-
da como estimulo '* '3, la realidad en la practica
clinica es que la intoxicacién aluminica se acompana
con una frecuencia no despreciable de
hipercalcemia &'2.

En un estudio realizado con pacientes en hemodia-
lisis hemos demostrado que aquellos con cifras «nor-
males-bajas de PTH» son los que tienen aluminios
séricos significativamente mas elevadas °. Esto po-
dria indicar que «a mayor aluminemia menor secre-
cion de PTH», pero ademas en ese trabajo hay otro
dato que resulta de fundamental importancia: los pa-
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cientes con aluminio elevado tenfa un calcio signifi-
cativamente mayor que los pacientes con aluminio
bajo, lo que implicaria que el mecanismo indirecto a
través de las elevaciones del calcio sérico podria ju-
gar un papel importante en la inhibicién de secrecién
de PTH.

La importancia de la hipercalcemia inducida por
aluminio como mecanismo inhibitorio de la secre-
cién de PTH quedé claramente demostrada en un se-
gundo estudio realizado en 19 pacientes en didlisis
peritoneal continua ambulatoria, los que, tras una
exposicion masiva accidental al aluminio debido a
una contaminacion del liquido de dialisis, tuvieron
de forma paralela un aumento significativo deI calcio
sérico, el que ademas fue proporcional a la hlperalu-
minemia observada después de la exposicién al
aluminio '°. Aquellos pacientes que elevaron signifi-
cativamente su aluminio sérico fueron los Gnicos que
presentaron incrementos del calcio sérico y disminu-
cion significativa de la PTH (fig. 2).

La explicacion de esta tendencia a la hipercalce-
mia en la intoxicacién aluminica no resulta dificil:
independientemente de cudl sea la purta de entrada
del aluminio, cuando la exposicion al mismo es
mantenida y su concentracién sérica se eleva de for-
ma permanente el aluminio se deposita en muchos
tejidos, especialmente el hueso, localizandose funda-
mentalmente en el frente de mineralizacion > 8 en
el mismo lugar donde deberia depositarse el calcio.

Por lo tanto, cuando el calcio intente depositarse
encontrara su sitio habitual de aposicién parcialmen-
te bloqueado y ocupado por otro elemento. Como
consecuencia, habrd una tendencia a que el calcio
sérico se eleve debido a una menor utilizacion del
mismo. Si a esto se afiade cualquier otro factor exter-
no, como el tratamiento con vitamina D o aportes de

calcio, ya sean éstos.orales o a través de la dialisis, la
tendencia a la hlpercalcemla se hara aGn mas mani-
fiesta.

De este modo podriamos explicar por qué en la

intoxicacion aluminica hay una frecuente tendencia.
a mantener cifras elevadas de calcio, las que a su vez

inducirian un freno en la liberacién y/o secrecion de
PTH.

Como ya hemos observado en este articulo, alumi-
nio y PTH tienen una estrecha y directa interrelacién
de doble via, la que merece ciertas explicaciones fi-
nales como nexo de las mismas '®

En las primeras etapas de la insuficiencia renal es
muy probable que el hiperparatiroidismo secundario,
invariablemente presente’ en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica, condicione una mayor absor-
cion de aluminio proveniente del tubo digestivo, se-
cundario a la utilizacién de ligantes del fosforo alu-
minicos, lo que estaria en concordancia con los tra-
bajos experimentales de Mayor °.

Més tarde, y cuando los pacientes llegan a dialisis,
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Fig. 2.—Variaciones del calcio sérico y de la parathormona (PTH)
ante una intoxicacion aguda por aluminio en didlisis peritoneal
continua ambulatoria '°.

esta exposicion continuada al aluminio oral se ve in-
crementada con la utilizacién de las diferentes solu-
ciones de didlisis, las que, a pesar de un mejor trata-
miento del agua, no se puede decir que hayan sido
totalmente erradicadas como fuentes de aluminio, y
de hecho en muchos pacientes ain puede observarse
una transferencia de aluminio en direccién dializado-
paciente, a pesar de la utilizacién de lo que conside-
rariamos aguas «libres» de aluminio.

Independientemente de las vias de entrada, si la
exposicion al aluminio se mantiene, éste se va lenta,
pero progresivamente, depositando a diversos nive-
les, alcanzando en algunos tendos concentraciones
muy elevadas.

Como consecuencia, el comportamiento fisioldgi-
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co de algunas estructuras y drganos, como, por ejem-
plo, el hueso, el cerebro y la glandula paratiroides,
cambia de un modo importante, y tras una exposi-
cién prolongada llegard un momento en el que esta-
remos viendo la otra cara de la moneda, es decir, el
efecto de la exposicion prolongada al aluminio sobre
la funcion de algunos érganos, en el caso concreto
que nos ocupa, alterando la produccion y/o libera-
cién de PTH.

Esta secuencia, que ocurre a lo largo de muchos
afnos y que es muy variable de paciente a paciente y
de centro a centro de didlisis, explicaria la amplia
gama de situaciones que vivimos en la practica dia-
ria, en la que tenemos pacientes que pueden estar en
cualquier punto de este camino, desde el comienzo
de la utilizacion de productos que contienen alumi-
nio, época en la que el hiperparatiroidismo es el fac-
tor dominante de la interrelaciéon PTH, hasta el otro
polo, en el que, debido a una importante y progresi-
va acumulacién de este elemento, la secrecion de
PTH se puede ver muy comprometida, alterando de
un modo importante el metabolismo 6seo en el pa-
ciente urémico.

En este terreno, si bien hemos progresado notable-
mente en la Gltima década, quedan adn muchos inte-
rrogantes por responder, pero dada la complejidad
de los mecanismos de regulacion hormonal y el co-
nocido efecto téxico del aluminio es previsible supo-
ner que en el futuro, los avances que hagamos en
este campo deberdn basarse fundamentalmente en
protocolos experimentales con animales de labora-
torio.
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