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RESUMEN

Efecto del hidroxido de aluminio sobre la absorcion de hierro en ratas con fun-
cion renal normal.

En ratas adultas -con funcién renal normal el estudio de la absorcién de Fe
mediante dos técnicas diferentes no se vio influenciada por la administracién de
hidroxido de aluminio a dosis equivalentes a las utilizadas en pacientes con insu-
ficiencia renal.
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SUMMARY

Effect of aluminium hydroxide on iron absorption in rats with normal renal
function.

In adult rats with normal renal function, Fe®® absorption was evaluated using two
different methods. Administration of aluminium hydroxide in doses equivalent to
those given to renal patients as a phosphate binder, did not modified the Fe>°
gastrointestinal absorption.

Correspondencia: Dr. ). B. Cannata.

Servicio de Nefrologia.
Hospital General de Asturias.
Apartado 243.

Oviedo (Espana).

71



I. FERNANDEZ SOTO, M. T. ALLENDE, M. C. DIAZ DE GRENI,

M. MACHO, B. DIAZ LOPEZ Y ). B. CANNATA

Introduccion

Uno de los dltimos efectos tdxicos que se ha des-
crito del aluminio es el de provocar la anemia o el de
agravar la anemia ya existente en los pacientes con
insuficiencia renal crénica. El mecanismo por el cual
se llega a producir esta anemia no estd totalmente
aclarado, pero sugiere que la relacion entre aIum|mo
y hierro es mas que una simple coincidencia ', El
aluminio podria condicionar este tipo de anemia a
través de distintos mecanismos, como, por ejemplo,
a través de una mala utilizacion del hierro por la mé-
dula 6sea o tal vez debido a una posible interferencia
del alumlno sobre la absorcién gastrointestinal de
hierro ?

A los pacientes en didlisis se les prescribe habitual-
mente el hierro en ayunas, dado que en medio acido
este elemento se absorbe mejor. El hecho de admi-
nistrar conjuntamente el hierro con el hidréxido de
.aluminio podria conllevar un efecto negativo sobre la
absorcion del primero. Esta interferencia del alumi-
nio sobre el metabolismo del hierro podria ser debida

1) Al conocido efecto antidcido del hidroxido de
aluminio, con la consecuente probable elevacion del
pH gastroduodenal y secundaria obstaculizacién en
la absorcion del hierro. 2) A la posibilidad de que el
hidréxido de aluminio pueda ligar o formar precipita-
dos con el hlerro lo cual obstaculizaria la absorcion
del mismo *

En trabajos publicados recientemente * > hemos
demostrado que, tras la disminucion significativa de
la dosis de hidroxido de aluminio, prescidiendo fun-
damentalmente de la dosis correspondiente al de-
sayuno, hemos conseguido: a) Mejorar significativa-
mente los niveles de Hb en sangre. b) Reducir el nu-
mero de transfusiones sanguineas requeridas por ne-
cesidades clinicas, y ¢) Disminuir los requerimientos
de hierro parenteral en nuestros enfermos (fig. 1).

A la vista de estos resultados pusimos en marcha
un estudio experimental con ratas, con objeto de va-
lorar la probable interferencia del hidréxido de alu-
minio en la absorcién de hierro a nivel del tracto gas-
trointestinal mediante la utilizacion de hierro marca-
do (Fe”?). Dado que el estudio de dicha absorcién no
resulta simple, y no hay un acuerdo en lo que res-
pecta a cudl es la metodologia mds idonea para su
estudio °®, nos propusimos llevar a cabo dicho tra-
bajo con dos técnicas a nuestro alcance, con objeto
de establecer el método mas eficaz para la valora-
cion de la absorcién de Fe’® en ratas.

Material y métodos

El trabajo se desarrollé en tres fases, utilizando un
total de 51 ratas Wistar macho de 250-350 g., con
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edades superiores a los dos meses (primera fase, 15
ratas; segunda fase, 21 ratas; tercera fase, 15 ratas).
En cada fase se estudiaron dos grupos:

Grupo A: Administracion de Fe”” sin hidroxido de
aluminio.

Grupo B: Administracion de Fe®® + hidréxido de
aluminio.

Para el contaje de la radiactividad se utilizé un
etector externo CGR, manteniendo durante todas las
lecturas: A) La distancia entre el colimador vy el ele-
mento a detectar. B) La geometria, introduciendo
tanto a las heces como a las ratas en pequenas cajas,
inmovilizando a estas Gltimas para evitar variaciones
en la geometria. Las dos técnicas utilizadas simulta-
neamente para la medicién de la absorcién del Fe>°
fueron:

A) El método del célculo de la radiactividad fe-
cal, en el cual se administra una dosis conocida de
Fe*” por via oral, calculdndose el porcentaje de ab-
sorcién mediante el estudio de la actividad residual
del Fe*® en heces a lo largo de diez dias &

B) Método del contaje de cuerpo completo, en el
que se administra una dosis oral de Fe*? radiactivo vy
se determina la radiactividad remanente en cuerpo
transcurrido un tiempo predeterminado (en nuestro
caso diez dias). Ademads, y con objeto de estudiar las
probables variaciones, a lo largo de las tres fases se
realizaron lecturas adicionales con objeto de valorar
los cambios que se producian al modificar la posi-
cion del colimador y de las ratas en relacién al mis-
mo.

En la primera y segunda fase se administraron me-
diante sonda de plastico: 60 uCi de Fe®>°Cl; (Amers-
han, con una actividad especifica de 3-20 mCi/mg.
de Fe) + 40 mg. de dcido ascérbico (concentracion
calculada como necesaria para reducir y quelar al Fe)
+ 4 mg. de FeSO4. En estas dos fases las ratas del
grupo B recibieron al mismo tiempo 30 mg. de hidro-
xido de aluminio repartidos en dos dosis. Estos com-
puestos se administraron en dos dias consecutivos
para evntar las variaciones fisioldgicas en la absorcién
de Fe ©. A partir del tercer dia, y hasta el dia diez, las
ratas recibieron sélo 20 g/dia de dieta normal de
mantenimiento, continuando en jaulas metabdlicas
con recogida diaria de heces. En la primera fase se
realizé unicamente el contaje de heces con el coli-
mador en posicion horizontal; en la segunda fase se
realizdé contaje en cuerpo y en heces utilizando el
colimador en posicion vertical.

En la tercera fase se administraron durante los dos
primeros dias: 60 uCi de Fe’?Cl; + 200 mg. de 4cido
ascorbico + 20 mg. de Fe SO4, recibiendo las ratas
del grupo B 200 mg. de hidréxido de aluminio. A
diferencia de las fases prlmera y segunda, en esta ter-
cera fase, con excepcién del Fe>°Cl;, que se admi-
nistré s61o ios dos primeros dias, el resto de los com-
puestos fueron administrados durante los diez dias



EFECTO DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO SOBRE LA ABSORCION
DE HIERRO EN RATAS CON FUNCION RENAL NORMAL
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Fig. 1.—Mejoria de los niveles de hemoglobina sérica y reduccién de las necesidades transfusionales tras la reduccién de la ingesta
de hidréxido de aluminio en un grupo de 54 pacientes en hemodiélisis crénica. (Cannata JB et al., referencia ndm. 5.}

que durd la experiencia. En esta tercera fase la detec-
cion se realizé con el colimador, en posicion verti-
cal. :

Resultados

Los resultados se expresan en porcentajes (media
+ SD) de actividad con respecto a un estandar que
fue contado a lo largo de todas las experiencias.

Como lo demuestra la tabla, en ninguna de las fa-
ses se demostrd influencia alguna de la administra-
cién conjunta del hidroxido de aluminio con el hie-
rro, ni siquiera cuando se aumenté la dosis de hidro-
xido de aluminio o cuando se prolongé la adminis-
tracion del acido ascérbico y del FeSO4 (tercera fa-
se).

Discusion

Hasta la actualidad todos los estudios experimenta-
les que han demostrado produccién o agravamiento

de la anemia por intoxicacion aluminica lo han he-
cho a través de exposicion a altas dosis y siempre
utilizando la via parenteral * 3 %', Hoy dia ya na-
die duda que el aluminio interfiere con la utilizacién
del hierro en'la médula ésea; no obstante, el meca-
nismos intimamente relacionado con este efecto no
esta totalmente aclarado.

La administracién oral de hidroxido de aluminio
podria, al menos teéricamente, provocar efectos si-
milares, pero tal vez mas atenuados a través de la
absorciéon de aluminio y elevacion de sus niveles
plasmaticos, facilitando su depdsito e interfiriendo
los niveles donde se producen y maduran los glébu-
los rojos. No obstante, otro mecanismo probable-
mente implicado, y hasta la actualidad no menciona-
do, seria el de la probable interferencia del hidréxido
de aluminio sobre la eritropoyesis, a través de su in-
teraccion con el hierro en el tubo digestivo, obstacu-
tizando su absorcion.

En nuestros estudios previos * >, administrando
ambas drogas alejadas temporalmente, una de las
ventajas obtenidas con mayores implicaciones practi-
cas ha sido el aumento de los niveles de hemoglobi-
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Tabla: Resultados de absorcién (en %) en grupo A (sin hidréxido de aluminio) y grupo B (con hidréxi-

do de aluminio)

Grupo A
(% absorcién)

Grupo B
(% absorcién)

Primera fase

Heces (N = 7) 26 + 14 (N =8) 25 + 18
Segunda fase

Heces (N = 9) 18,9 = 11,4 (N =12) 15,7 £ 11,7)

Cuerpo (N = 9) 8,6 + 1,4 (N=12)93 2
Tercera fase

Heces (N = 7) 18,1 £ 12,4 (N=17)19,6 £ 16

Cuerpo (N = 7) 8,2 + 2,3 (N=28)86 1,8

na sérica de los pacientes, una menor necesidad cli-
nica de transfusiones y una menor utilizacién de hie-
rro intraparenteral.

Sin embargo, con dichos resultados nada se podia
decir del mecanismo implicado en las mejorias ob-
servadas, motivo por el que pusimos en marcha el
estudio del que en este trabajo analizamos los resul-
tados preliminares en ratas con funcién renal normal,
utilizando dosis de hidréxido de aluminio proporcio-
nales a las que toman los pacientes en hemodialisis y
que considerabamos capaces de interferir con la ab-
sorcién de hierro.

Como se puede desprender del andlisis de los re-
sultados, con ninguna de las dos técnicas empleadas
hemos sido capaces de comprobar un efecto negati-
vo de dosis bajas de hidroxido de aluminio sobre [a
absorcién de Fe®® en ratas sin insuficiencia renal.
Aunque este trabajo no aporta datos definitivos, los
resultados obtenidos son sugestivos de que éste no
seria el principal mecanismo implicado en la mejoria
de la eritropoyesis observada en nuestros
pacientes * >, si bien en presencia de insuficiencia
renal la situacién puede ser diferente, dado que el
estado urémico modifica la absorcién y comporta-
miento de los minerales '3-1°,

En lo referente a la técnica mas idénea para la rea-
lizacion de estos estudios, al igual que otros
autores ©® hemos encontrado una clara disparidad
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entre el método de contaje en heces y el corporal
total, teniendo el primero una mayor dispersiéon, aun
extremando el cuidado en la recogida de heces. El
contaje corporal total en ratas es una técnica de facil
realizacion, si bien el principal inconveniente que
presenta es que al tener que retirar el colimador para
poder captar todo el cuerpo de la rata la radiactivi-
dad a detectar disminuye y el fondo aumenta propor-
cionalmente su importancia; por tanto, resulta im-
prescindible aumentar la dosis de Fe®°. La utilizacién
del colimador en posicion vertical y horizontal nos
ha demostrado que con la primera se mantiene mejor
la geometria y la dispersién de los resultados es me-
nor.

Si bien estos resultados preliminares no parecen
concederle ninguna importancia al probable efecto
negativo del hidroxido de aluminio en la absorcidn
de hierro y, consecuentemente, en la génesis de la
anemia aluminica, es necesaria su comprobacién en
modelos experimentales con insuficiencia renal para
poder sacar conclusiones, al menos parcialmente,
extrapolables a lo observado en nuestros pacientes.
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