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RESUMEN

Hierro y aluminio comparten una serie de propiedades quimicas que pueden
provocar la interferencia en la utilizacién bioldgica de un elemento esencial, co-
mo el hierro, por un elemento traza sin accion biolégica definida como el alumi-
nio. El paradigma de esta situacion patolégica es la anemia microcitica sin déficit
de hierro que aparece en el curso de la intoxicacién aluminica.

El objetivo del presente estudio fue valorar la influencia de diferentes grados de
exposicién aluminica crénica sobre el metabolismo y absorcion del hierro en ani-
males con funcién renal normal (FRN) e insuficiencia renal crénica (IRC).

Tras un periodo prolongado de exposicién aluminica (un afio por via oral o
intraperitoneal en las ratas con FRN y 5,5 meses por via intraperitoneal en los
animales con IRC) se realizaron estudios de metabolismo de hierro, repercusion
hematoldgica, test de absorcion de Fe®° asi como determinaciones de aluminio en
fluidos biolégicos y tejidos.

Los resultados mostraron diferentes grados de intoxicacién aluminica, en fun-
cion de la via de administracién de aluminio y de la funcién renal, las variaciones
séricas y tisulares de aluminio se correlacionaron significativamente con pardme-
tros del metabolismo férrico y hematoldgicos: disminucién de la sideremia, por-
centaje de saturacion del TIBC, microhematdcrito, hemoglobina y hemoglobina
corpuscular media. El test de absorcién de Fe*? mostré disminucién de la capaci-
dad de absorcién del mismo en los grupos de mayor exposicion aluminica, siendo
mdxima en el grupo de IRC.

Estos resultados evidencian que la exposicién aluminica sistémica interfiere el
metabolismo y utilizacién fisioldgica del hierro, asi como la absorcién digestiva
del mismo, situacién que se ve agravada con la coexistencia de insuficiencia re-
nal.,
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IRON ABSORTION IN CHRONIC ALUMINIUM OVERLOAD

- SUMMARY

Introduccién

Recent studies have demonstrated the degree of Fe stores might modulate Al
gastrointestinal absorption, in the same way, Al overload could also have some
influence on Fe gastrointestinal absorption. Therefore, the aim of this experimental
work was to evaluate the effect of chronic Al exposure on erythropoiesis and Fe
gastrointestinal absorption in rats with normal renal function and chronic renal
failure.

The study was performed in two eperimental phases: Phase 1 (normal renal
function): we studied 13 Wistar rats divided into three groups: Group 1: Control
(no Al exposure) (N = 5); Group 2: oral Al exposure (40 mg Al(OH)s/daily through
gastroesaphageal catheter) (N = 3); Group 3: Intraperitoneal Al exposure. (2 mg
AlCl3, 5 days/week) (N = 5). Phase 2 (chronic renal failure): we studied 14 Wistar
rats divided into two groups; Group 1: control (chronic renal failure, no Al
exposure) (N = 8); Group 2: chronic real failure with intraperitoneal AlCl; 5
days/week (N = 6). After 12 months (Phase 1) and 5 1/2 months (Phase 2) of Al
exposure, haematologic 3paramel‘ers TIBC (ug/dl), serum (s) Fe (Ug/dl), transferrin
saturation (%), MCV (u°), serum (ug/dl), urinary and tissue Al (bone, liver and
heart), and Fe”® gastrointestinal absorption were measured. in Phase 2, the study
was completed investigating the residual Fe*® radiactivity in duodenum, jejunum
and ileum.

In Phase 1 we observed in intraperitoneal aluminium intoxicated animals a
microcytic anaemia, with haematological parameters resemblfn§ a Fe deficient
anaemia. Despite this pattern those rats showed reduced Fe® gastrointestinal
absorption likely due to the competitive-inhibitory effect of high Al on Fe
absorption (p < 0.05). In Phase 2 (chronic renal failure) we obtained similar
results. Those rats receiving AlCl; showed the most important alterations in
haematological parameters and Fe®® absorption was almost reduced. The residual
radiactivity in intestine was negligible (lower tan 10™% % of the dose of Fe>°
administrated). Al in tissues showed a significant increase in Al exposure rats
(p < 0,01).

These findings demonstrate that chronic Al exposure may lead to tissue Al
overload and anaemia (even with normal renal function). In addition, the
paradoxical reduction in Fe absorption observed in Al intoxication might maintain
and even increase the anaemia observed in Al intoxication.

Key words: Iron absorption. Aluminium intoxication. Anaemia

due to aluminium
toxicity. Microcitosis and aluminium overload, '

de poblacién son mas numerosas y efectivas las fuen-
tes de exposicién?, a la vez que se encuentra altera-
"do el principal mecanismo de excrecién. Por otra

Desde que se efectud la primera descripcién clinj-
ca en la que se involucraba al aluminio como agente
etiopatoldgico, numerosoes estudios han perfilado su
espectro de toxicidad, fundamentalmente a nivel de

hueso, sistema nervioso central, paratiroides y siste-

ma eritropoyético ' 2. .
Epidemiolégicamente la toxicidad del aluminio se
centra fundamentalmente en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica (IRC) en programa de hemodia-
lisis. Esta circunstancia se debe a que en este grupo
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parte, en estos pacientes se conjugan una -serie de
factores (mecénicos, toxicos y hormonales) que con-
dicionan una elevada prevalencia de estados anémi-
cos* . En 1978 se describe por primera vez la apa-
ricion de un tipo de anemia microcitica en pacientes
con encefalopatia dialitica®. Posteriores comunica-
ciones senalan que este tipo de anemia microcitica,
normo o hipocrémica, sin déficit de hierro que apa-
rece en el curso de intoxicaciones aluminicas, remite
cuando cesa la exposicién a este elemento 7-°.



La interferencia en la utilizaci6n bioldgica del hie-

rro 10, la utilizacién de la transferrina como proteina.

transportadora plasmatica'' '?, ser quelados por las
mismas sustancias '3, asi como el hecho de aparecer
ambos elementos depositados conjuntamente en ios
tejidos '+ 1>, ponen de manifiesto la similitud de pro-
piedades quimicas de los mismos e inducen a pensar
que, como otros metales, compartan el mismo meca-
nismo de absorcién '¢. En apoyo de estos datos, estu-
dios previos ya han puesto de manifiesto el diferente

grado de absorcién del aluminio en funcién del esta-
" do de saturacién de los depésitos orgdnicos de hie-
rro 7. En este trabajo, y con objeto de aportar datos
sobre un posible mecanismo de absorcién, se valoré
la influencia de diferentes grados de exposicién alu-
minica crénica sobre el metabolismo y absorcion del
hierro en ratas con funciéon renal normal y con
IRC.

Material y métodos

A) Animales y disefio general del estudio

Se estudiaron un total de 57 ratas wistar hembras
de 250-300 gramos de peso medio.

Fase preliminar: Se utilizaron 21 ratas de seis a do-
ce meses de edad, con funcién renal normal (FRN) y
sin exposicion aluminica (excepto la ambiental) para
poner a punto el método y tener una referencia pro-
pia dada la gran variabilidad en las fracciones de ab-
sorcion de hierro referida en la literatura.

Primera fase: Se estudiaron 13 ratas con FRN divi-
didas en tres grupos: Grupo I: Control (FRN-C), sin
exposicién aluminica experimental (n = 5). Grupo lI:
Exposicion oral al aluminio (FRN-O), administracion
de 40 mg de AL(OH); por sonda endodigestiva cinco
dias a la semana y en al agua de bebida los dias res-
tantes (n = 3). Grupo lil: Exposicién intraperitoneal
al aluminio (FRN-IP), administracion de una dosis de
2 mg de ALCL; por via intraperitoneal cinco dias por
semana (n = 5).

El estudio se inicié cuando los animales tenfan tres
meses de edad, concluyéndose tras un periodo de
exposicion de doce meses, en el que se realizaron
determinaciones de hierro sérico (Fe), capacidad
transportadora de hierro (TIBC), porcentaje de satu-
racién (% saturacién) de la misma, microhematécrito
(uHto), hemoglobina (Hb), contaje de hematies
(RBC), volumen corpuscular medio (VCM), hemoglo-
bina corpuscular media (HCM), aluminio sérico (AlS)

y aluminio en orina de veinticuatro horas (Al O).

Posteriormente se realizé el test de absorcion de Fe>®
que se detalla en el apartado B. Una vez concluido
el mismo se sacrificaron los animales y se determiné
aluminio en hueso e higado.

Segunda fase: Se utilizaron 14 ratas con insuficien-
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cia renal cronica (IRC) posquirdrgica divididas en dos
grupos: Grupo I: Control (IRC-C), sin exposicién alu-
minica (n = 8). Grupo lI: Exposicién intraperitoneal
al aluminio (IRC-IP), administrando 2 mg de ALCL;
por via intraperitoneal cinco dias por semana
(n = 6).

El estudio se inici6 cuando las ratas tenian siete
meses de edad, momento en el que se practico ne-
frectomia total unilateral y bipolar contralateral, en
dos tiempos quirdrgicos con una semana de intervalo
entre ambas. El periodo de exposicién del grupo IRC-
IP se inici6 quince dias después de la segunda inter-
vencién, prolongandose por espacio de 5,5 meses.
Tras el periodo de exposicion se realizaron determi-
naciones de Fe, TIBC, porcentaje de saturacion, Al'S,
Al Oy test de absorcién de Fe>® (ver apartado B).

B) Metodologia y técnicas analiticas empleadas

La determinacion de hierro, TIBC y porcentaje de
saturacion se realizé mediante métodos fotocolori-
métricos estandar. Los parametros hematoldgicos
fueron determinados por contador automatico (He-
mocoulter 30660®). Las determinaciones de aluminio

“en nuestras biolégicas se realizaron mediante espec-

trometria de absorcién atomica en horno de grafito
(HGA 600, corrector de fondo Zeeman 3030, Perkin
Elmer®), siguiendo la técnica expuesta en trabajos
previos 7. .

Para valorar la absorcién de hierro se realizé un
test de absorcion con Fe’® (Fe®?Cl;, IRE-
MEDGEWIX,AS®; 39 mCi/mg de Fe = 1.430
MBg/mg de Fe>®). El test se realizé tras ayuno de
veinticuatro horas, excepto agua ad libitum, y la su-
presién de la exposicion aluminica durante cuarenta
y ocho horas en los grupos FRN-O, FRN-IP e IRC-IP.
Todos los animales recibieron, por sonda endodiges-
tiva, 60 UCi de Fe*°Cl; (2.200 KBq = 64 pg de Fe*?)
con 20 mg de SO,Fe (como transportador), 200 mg
de acido ascorbico (como reductor) y 1 ml de agua
para lavar la sonda endodigestiva. La dosis de Fe®? se
reparti6 en dos tomas de 30 PCi administradas los
dos primeros dias con objeto de minimizar el efecto
de las variaciones fisiologicas que puedan existir dia-
riamente en la absorcion de hierro. El sulfato ferroso
y el 4cido ascérbico se administraron diariamente a
lo largo de la experiencia. :

La duracién total del estudio fue de nueve dias,
permaneciendo los animales en jaulas metabdlicas.
La recogida de-heces se realiz durante los nueve
dfas consecutivos a la administracién del Fe*® y el
célculo de la absorcién de hierro se efectué midien-

‘do la radiactividad acumulada en heces durante esos

nueve dias, comparando la misma con un estandar
de la misma actividad (60 uCi) preparado a la vez
que la dosis administrada. Los resulados se expresan

73



C. GOMEZ ALONSO v cols.

en porcentaje y representan la diferencia entre la ra-
diactividad administrada y la recogida en heces (por-
centaje de absorcién).

El contaje de radiactividad de las heces se'realizé
con un detector externo (CGR) a una distancia detec-
tor-fuente de 20 cm, observandose una linealidad en
la relacién actividad-cuentas por minuto (r = 0,99;
p > 0,001) y una sensibilidad del 0,7 % de la dosis
administrada. El error del método fue de + 3 % y se
calculé a partir de nueve mediciones consecutivas,
tanto del estdndar como del fondo y de la muestra.

Al finalizar la experiencia, vy tras el sacrificio de los
animales, se realiz6 contaje de la actividad residual
en mucosa intestinal, dividiéndose el intestino en tres
segmentos: proximal (1 cm desde piloro), medio (5
cm en parte media entre piloro e ileon) y distal (1 ¢cm
dltimo tramo de ileon). Para eliminar residuos se
efectud un lavado previo con solucién salina fisiol6-
gica fria y posteriormente se realizé el contaje en un
contador de pozo (introduccién de la muestra en un
receptaculo cerrado que actda como contador), ex-
presandose los resultados como porcentaje residual
en mucosa en relacién con la dosis total de Fe®? ad-
ministrada.

El manejo estadistico de datos se efectu6 con so-

porte informatico, base de datos y paquete estadisti- -

co Sigma (Horus Hardware), utilizandose los test de
conformidad estadistica: T de student, Kruskall-
Wallis, F de Fisher y anlisis de la varianza segin los
requerimientos de las variables.

Resultados

El modelo de insuficiencia renal experimental utili-
zado estableci6 diferencias de funcién renal estadisti-
camente significativas, con aclaramientos de creatini-
na en el momento de realizar el test de absorcién de
hierro de 3,23 + 2,34 y 0,46 = 0,35 ml/min
(p > 0,05) para las ratas con FRN e IRC, respectiva-
mente, sin existir diferencias en funcién renal entre
los diferentes grupos de FRN ni entre los dos de IRC.

Transcurrido el periodo de exposicién aluminica,
doce meses en los grupos con FRN y 5,5 meses en

aquellos con IRC, se alcanzaron diferentes grados de
intoxicaci6n aluminica, los que fueron significativa-
mente superiores en los animales con intoxicacién
intraperitoneal, como lo muestran las determinacio-
nes de aluminio sérico, urinario y tisular recogidas en
la tabla I.

Las repercusiones en el metabolismo del hierro
muestran decrementos de la sideremia y del porcen-
taje de saturacion en los dos grupos de exposicién
aluminica masiva (FRN-IP e IRC-IP) frente al grupo
control (tabla 1l). En relacién a la funcién eritropoyé-
tica, evaluada dnicamente en las ratas con FRN, se
encontraron disminuciones progresivas en los valores
de Hb, pHto, VCM y HCM conforme aumentaba el
grado de exposicién aluminica, alcanzando estas di-
ferencias significacién estadistica para VCM y HCM
(tabla I11).

Los parametros hematoldgicos mostraron correla-
cionarse linealmente, de forma estadisticamente sig-
nificativa, con los niveles de aluminio en muestras
biolégicas (tabla 1V). La sideremia v el porcentaje de
saturacion se correlacionaron negativamente con el
aluminio sérico y tisular (fig. 1) y el TIBC se correla-
ciond positivamente con la concentracién de alu-
minio en higado y orina (r = 0,59, r = 0,51;
p < 0,01). Los niveles de aluminio en hueso tuvieron
una correlaciéon negativa con HCM (r = 0,68,
p <0,01) y pHto (r = 0,74, p < 0,01). La correla-
ci6n actividad de Fe®® administrado — captacién tuvo
un coeficiente de 0,99, p < 0,001 (fig. 2).

La absorcién de Fe*® mostré diferencias significati-
vas entre los cinco grupos experimentales (fig. 3), ob-
servandose una disminucién progresiva en el porcen-
taje de absorcién, media aritmética y geométrica,
conforme aumentaba el grado de exposicién, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas para
los grupos con FRN-IP e IRC-IP respecto a sus contro-
les y entre si (tabla V). :

Estas diferencias se mantienen cuando se evalua la
capacidad de absorcién de cada grupo frente al per-
centil que ocuparia respecto al grupo con FRN-C
(curva percentil/absorcién; r = 0,97, p>0,01) y su
relacion inversa con los niveles de aluminio sérico,
como lo muestra la figura 4. La absorcién de hierro

Tabla I. Valores de aluminio en fluidos biolégicos y tejidos expresados en ug
(ug/| en suero, ug/24 horas en orina y ©g/g en tejidos). Grado de
significacién estadistica de las diferencias respecto a su grupo control
(* p < 0,001, ** p < 0,01)

AL suero AL orina Al hueso AL higado

FRN-C oo, 8,04 5 0,23 £ 0,18 09+0,56 0,47 + 0,19

FRN-O ... .. ... . 22,4 £ 21,7 1,71 £0,61*  32+0,60* 0,60 % 0,30

FRN-IP ... 184 + 102* 84 + 16 * 63 £ 16* 44 £ 15+

IRC-C oo 7,73+6,5 0,37 +0,32

IRC-IP .o 260 £130* 14+ 12+
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Tabla Il. Valores de hierro, capacidad total de transportar hierro (TIBC) en wg/dl

y porcentaje de saturacion del

TIBC. Niveles de significacion

estadistica: a Vs bp < 0,05y c Vs ap < 0,001

Sideremia TIBC - % saturacion
N o 260,8 £ 66,7  471,1 £ 58,9 ° 55,7 + 14,4 °
FRN-O e 343,0 + 44,6 555,3 £ 25,7 61,3+ 5,8
FRN-IP 218,4 + 61,6 ° 600,1 + 81,8° 36,8 + 14,3 °
RCAIP ..o 70,3 £30,7°  384,1 £91,6° 19,5+ 11,3°¢
Tabla Ill. Parametros hematolégicos en los grupos con FRN y diferente grado
: de exposicion aluminica, significacién estadistica de las
diferencias * p < 0,05
Hemoglob. uwHTO VCM HCM Hematies
FRN-C ...l 15,5 £ 1,1 50,4 £ 2,8 69,6 2,1 23+0,8 6,73 = 0,73
FRN-O ............... 15,1+08 47,3+46 63,619 21,6 £ 0,5 7,02 £ 0,58
FRN-IP ... .o it 14,1 £ 0,3 45,2 +48 629%+18* 209%*09* 6,75%0,42
Tabla IV. Correlaciones entre pardmetros hematolc’)ggicos con marcadores de
exposicién aluminica y absorcién de Fe®”. Nivel de significacién
estadistica * p < 0,01, * p < 0,05 ~
AL suero AL orina AL hueso AL higado TIBC Absorcién -
Hierro ........... - 0,70 * NS - 0,54* —060* +045* +0,37*
TIBC ............ NS + 0,51 * NS + 0,59 * NS NS
% satur. ......... -0,75* NS -0,65* -0,72* NS NS
HB .. ............ — 0,67 ** NS NS NS NS + 0,86 *
uHTO ... NS NS -058* NS NS NS
HCM ... ... ..... NS NS -0,68* NS NS NS

se correlacion6 de forma positiva con los niveles de
hemoglobina y con la sideremia (tabla 1V). El estudio
de actividad residual en diferentes tramos de mucosa
intestinal no revelé una persistencia significativa de
radiactividad ni diferencias entre los grupos (ta-
bia VI).

Discusion
1) Consideraciones generales

El hierro es un elemento esencial para el organis-
mo cuyo déficit provoca trastornos carenciales que
afectan fundamentalmente al sistema eritropoyético,
mucosas, piel y faneras '8, La regulaci6n del metabo-
lismo del"hierro se lleva a cabo a través de variacio-
. nes de la absorcién y no existen funciones fisiolégi-
cas que permitan aumentar o disminuir la excrecion
del exceso de hierro '°.

La absorcién del hierro se produce mayoritaria-
mente a nivel de duodeno y yeyuno proximal, si bien
pequenas fracciones pueden absorberse a otros nive-
les del tracto digestivo '®. Los numerosos factores que
pueden modificar su absorcion ?° se pueden agrupar
en dos grandes grupos, aquellos dependientes del es-
tado de los depésitos organicos de hierro y en facto-
res modificadores de la disponibilidad bioquimica
del hierro dietético (pH, fitatos, ascérbico, fosfa-
tos...). Ambos actuarian en la primera fase o capta-
cién de hierro desde el lumen por las células de la
mucosa intestinnal y ademas el estado de los dep6si-
tos modularia la transferencia del hierro celular cap-
tado a la circulacién sistémica. A pesar del conoci-
miento de estos factores reguladores, todavia no se
ha precisado la naturaleza del transportador que per-
mite su absorcién .

La similitud de propieddes bioquimicas entre alu-
minio y hierro inducen a pensar que comparten el

“mismo mecanismo de absorcién y que, por lo tanto,
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Fig. 2.—Relacién entre la actividad y cuentas por minuto (CPM)
detectadas en diferentes dosificaciones de Fe® en las
condiciones de contaje de heces.

ademds de las interacciones quimicas que puedan
producirse si ambos son administrados conjuntamen-
te por via oral, se pueda producir una competencia
entre ambos a nivel de su absorcién. Estudios previos
ya han puesto de manifiesto una disminucién en la
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Fig. 3.—Porcentaje de absorcién de Fe®®, calculado en funcién
de la actividad recuperada en heces en los nueve dias siguientes
a su administracién, expresado como media + desviacién
estdndar (* p < 0,05). :

capacidad de absorcién de aluminio cuando los de-
pdsitos de hierro se encuentran saturados® y un au-
mento reciproco de la misma en estados de deple-
cion del hierro 7,
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g Px
# Absor. Media

Fig. 4.—Percentil de la absorcién media de Fe®® (PX) en cada
grupo respecto al grupo de FRN-C y absorcion media, expresado
en porcentaje de la dosis agministrada. En la parte superior,
niveles de aluminio sérico (ug/l) en cada grupo.

A diferencia de los anteriores, el presente trabajo
se ha centrado en el estudio del fenémeno inverso,
es decir, sobre la influencia que pueda tener la so-
breexposicién de aluminio sobre el metabolismo del

hierro y sobre la ulterior absorcién de este elemento.-

Con el objetivo de conocer al maximo los factores
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implicados y su importancia se diseié un modelo ex-
perimental que incluyese grupos con FRN y con IRC,
este dltimo atendiendo fundamentalmente a la evi-
dencia epidemiolégica de ser los pacientes con IRC
quienes sufren con mayor frecuencia estados de so-
brecarga de aluminio y un tipo peculiar de anemia
que gevierte al controlarse la exposicién alumini-
ca’ ®.

Il) Repercusiones hematolégicas de la exposicién
aluminica

Transcurrido el periodo de administracién de alu-
minio, doce meses en los grupos con FRN y 5,5 en
aquellos con IRC, se observaron incrementos signifi-
cativos en los niveles de aluminio en muestras biolo-
gicas frente a sus respectivos controles (tabla l). Los
mayores incrementos de aluminio sérico como es 16-
gico se encontraron en los grupos con exposicion 1P,
siendo maximos en el grupo con IRC. En este Gltimo
grupo, a pesar del menor tiempo de exposicién, la
alteracion de la principal via de excrecién de alumi-
nio justifica el mayor grado de acumulacién obser-
vado.

Dentro de los grupos con FRN, la excrecion de
aluminio enveinticuatro horas y los depositos tisula-
res del mismo se comportaron como excelentes mar-
cadores del diferente grado de exposicién al alumi-
nio, observandose incrementos progresivos y signifi-
cativos entre FRN-C, DRN-O y FRN-IP. Es importante
destacar que, a pesar de una funcién renal normal, el
incremento de aluminio del mismo en orina y hueso
llegé a ser cuatro y ocho veces, respectivamente, su-

“perior a los valores del grupo control. Los niveles de

aluminio sérico de los grupos FRN-IP e IRC-IP se si-
tuaron en un rango similar a los descritos en pacien-
tes en hemodialisis con intoxicacién aluminica®'.
Las consecuencias de la exposiciéon aluminica en
el metabolismo del hierro evaluadas mediante la de-
terminacion de sideremia, TIBC y porcentaje de satu-
racion se recogen en la tabla ll. En los grupos con
FRN-IP e IRC-IP se observé una disminucién de la
sideremia y del porcentaje de saturacién y en las ra-
tas con FRN la TIBC mostré un incremento progresi-

Tabla V. Porcentaje de absorcién de Fe” en los
diferentes grupos, valores de media
desviacion estandar aritméticos
* (p < 0,05) y geométricos, ** p < 0,01

o respecto a sus respectivos controles

Absorcién Aritmética Geométrica

[ ol 22,6 + 14,6 18,4122

FRN-O ... i 20,2 + 4,6 19,8 £ 1,3

FRN-IP ..o 16,0 = 10,6 13,7 £ 1,8 **

IRC-C .o 20,2 +10,7 17,4%19

IRC-IP oo 9,1 +4,0* 8,0+ 1,9 *

Tabla VI.

Actividad residual (porcentaje de la dosis

administrada) en diferentes tramos de
mucosa intestinal en los dos grupos de
mayor divergencia en absorcién de Fe>®.

Diferencias NS

FRN-C IRC-IP
I. proximal ...1,97 x 1075 £ 1,32 x 107 2,29 x 107> £ 1,54 X 10-5
I. medio ..... 1,76 X 1075 + 1,25 x 1075 3,84 X 107° £ 3,96 x 107°
I distal ...... 181 x 107 £ 1,45 X 107® 5,26 X 107¢ £ 3,92 x 107°

’
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vo conforme aumentaba el grado de exposicién alu-
minica.

Teniendo en cuenta que ha sido demostrada la
unién del aluminio a la transferrina """ 2, principal
proteina transportadora de hierro en el plasma, se
puede hipotetizar que el aumento de la misma, simi-
lar al observado en las situaciones de ferropenia, se
deba a una ocupacién competitiva del aluminio (alu-
minemias elevadas y sideremias disminuidas), con el
consiguiente estimulo de sintesis de la misma para
aumentar o mantener constante la capacidad de
transporte y tamponamiento del hierro iénico plas-
matico '°. Este efecto de incremento de la TIBC no se
observé-en el grupo IRC-IP, probablemente debido a
la concomitancia de factores secundarios a la ure-
mia.

La incapacidad de reconocimiento de la ferritina
de rata mediante anticuerpos antiferritina humana
existentes en el mercado y la dificultad técnica que
supone la obtencién de anticuerpos especifi-
cos > > no permitieron conocer los niveles de-la
misma; sin embargo, los marcadores evaluados de-
mostraron interesantes correlaciones entre los pard-
metros hematolégicos y concentracién de Al en sue-
ro y tejidos (tabla 1V). La sideremia y el porcentaje de
saturacién se correlacionaron de forma negativa y es-
tadisticamente significativa con los niveles de alumi-
nio en suero, hueso e higado (fig. 1).

Esta disminucion del hierro, conforme se va incre-
mentando el aluminio, refuerza la hipétesis de la
existencia de una vinculacién reciproca en su cinéti-
ca. De éstos tiene especial interés la interrelacién
aluminio-hierro evaluada a través del porcentaje de
saturacion, en ella se objetiva una disminucién del
porcentaje de saturacion del hierro conforme van au-
mentando los niveles de aluminio sérico (r = 0,75;
p > 0,001), confirmando nuestros hallazgos previos
de especiacion molecular aluminio-hierro-transferri-
na?%. Como respuesta a esta reduccion del transporte
plasmético de hierro, se observé un incremento de la
capacidad total del transporte de hierro (aumento de
TIBC), lo que en definitiva podria aumentar las posi-
bilidades de transporte de hierro, pero también de
aluminio. Ademas, al analizar la correlacién entre
TIBC y hierro, se encontré que, pese a mantenerse
significativa, su coeficiente fue mas bajo del que ca-

bria esperar (r = 0,45; p > 0,05), apoyando nueva- -

mente la interferencia producida por el aluminio.
Para evaluar la repercusion funcional en el sistema
eritropoyético obviando factores dependientes de Ia
insuficiencia renal se analizé el comportamiento de
Hb, uHto, VCM, HCM y nimero de hematies en los
tres grupos con funcién renal normal y diferente gra-
do de exposicién aluminica.” Excepto el nidmero de
hematies, el resto de los parametros mostraron una
tendencia a disminuir progresivamente conforme au-
mentaba el grado de exposicién aluminica, ilegando
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a ser estas diferencias estadisticamente significativas
en los casos de VCM y HCM (tabla I1l). Este tipo de
respuesta coincide con la ya descrita por otros auto-
res en la anemia de la intoxicacién aluminica”" ®.
De estos pardmetros hematolégicos, la HCM vy el
HHto se correlacionaron significativamente con la

«concentracién de aluminio en hueso, disminuyendo

conforme aumentaba la misma (tabla Ill). Por tanto,
al igual que lo observado en otros trabajos, los mar-
cadores hematolégicos fueron muy sensibles a la ho-
ra de determinar la repercusién funcional eritropoyé-
tica de la sobrecarga aluminica 25- 26,

Estas observaciones coinciden con las observadas
en pacientes en hemodilisis "> y con estudios in vi-
tro que vinculan la actuacién del aluminio en la eri-
tropoyesis con la capacidad de este (ltimo para desa-
turar de hierro a la transferrina, sugiriendo que su po-
tencial téxico podria ser inversamente proporcional

-al grado de saturacién con hierro de la transferrina '°.

1) Absorcién de hierro en la exposicion
aluminica

La metodologia utilizada para la realizacién del
test de absorcién de Fe® ha sido empleada por otros
autores *”* 2% y por nuestro grupo en trabajos previos.
La linealidad activa administrada-captacién, sensibi-
lidad y margen de error obtenidos en nuestro labora-
torio fueron éptimos (fig. 2). Al igual que en estudios
previos, los calculos del porcentaje de absorcion de
Fe’? se realizaron al noveno dia de la administra-
cién oral del mismo, dado que durante ese tiempo
hemos comprobado un contaje estable y una activi-
dad residual minima en mucosa intestinal transcurri-
do ese periodo 2°.

Los resultados, expresados como porcentaje de ab-
sorcion de la dosis administrada, mostraron diferer
cias entre los cinco grupos experimentales, si bien se
observé un notable grado de dispersion dentro de ca-
da grupo (fig. 3). Esta dispersién intrapoblacién es
practicamente constante en estudios de absorcion de
hierro?”, dado que no siguen una distribucién nor-
mal. Por ello algunos autores consideran necesaria su
transformacién en una distribucién normal mediante
conversion logaritmica, obteniendo la media geomé-
trica en cada grupo *°. Efectuados estos célculos en
nuestros resultados, éstos se mantienen y en algunos
grupos aumentan las diferencias encontradas (ta-
bla VI). :

Estas diferencias se mantienen si evaluamos la ca-
pacidad de absorcién de hierro de cada grupo res-
pecto a su «poblacién general control» (FRN-C), a
través del calculo del percentil que ocuparia en la
curva absorcién/percentil de dicho grupo (r = 0,97;
p > 0,001) (fig. 4). En esta figura se observa la dismi-
nucién progresiva de la capacidad de absorcién con-



forme aumenta el grado de exposicién aluminica,
siendo especialmente evidente en el grupo IRC-IP.

Esta respuesta podria resultar paradéjica dado que
si tenemos en cuenta los pardametros del metabolismo
* del hierro observados en la intoxicacién aluminica
(disminucion de la sideremia y porcentaje de satura-
cién y aumento de TIBC) (tablas Il y Ill), éstos harian
presuponer un incremento de la absorcién de Fe 59,
No obstante, como lo demuestra la figura 3, la absor-
cién fue significativamente menor y las correlaciones
sideremia/absorcién y hemoglobina/absorcién fueron
en el sentido contrario al esperado (r= + 0,37,
p < 0,05 r=+0,86 p<0,01), indicando una
mejor capacidad de absorcién de hierro en aquellos
~ animales que no tenian acimulo de aluminio y, por
lo tanto, ninguna interferencia fisioldgica y una ade-
cuada utilizacién del hierro.

Ademis, las ratas con menor capacidad de absor-
cién de hierro fueron las de mayor grado de exposi-
cién aluminica (aluminios séricos mayores de
80 </l), correlacionindose negativamente la he-
moglobina con los niveles de aluminio sérico
(r = — 0,67, p < 0,05) y siendo este dltimo sig-
nificativamente menor que el de los controles
(p < 0,001).

Estos resultados indican que la exposicién alumini-
ca sistémica interfiere la absorcion de hierro. Dado
que previamente hemos comprobado una diferente
capacidad de absorcién de aluminio segin los dep6-
sitos sistémicos de hierro® '7, de manera congruen-
te con estos resultados se completa una visién desde
las dos perspectivas, hierro y aluminio, que permiten
asumir la hipétesis de la existencia de un mecanismo
comin de su absorcion. Esto condicionaria dificulta-
des para la absorcién digestiva de cada uno de ellos
en estados de sobrecarga o saturacién del otro.

En resumen, la sobreexposiciéon aluminica produ-
ciria alteraciones en el metabolismo endégeno del
hierro por un mecanismo competitivo con sus protei-
nas transportadoras, fundamentalmente la transferri-
na, que disminuiria la capacidad de transporte y utili-
zacion biologica del hierro '°. Alterar la capacidad
de unién del hierro a la transferrina podrian suponer
disminuir la capacidad de tamponamiento del hierro
i6nico'® que condicionaria el depésito tisular del
mismo en formas no biodisponibles y aun con sidere-
mias normales o bajas'# '>. Estos depésitos se en-
contraron presentes en las células de Kupffer en el
estudio histolégico hepatico (tincién de Perls) de ra-
tas con FRN-O, FRN-IP, IRC-IP, siendo estos depdsi-
tos cuantitativamente proporcionales al grado de ex-
posicion aluminica (datos pendientes de publica-
cién).

En lo concerniente a la absorcién de hierro, aun-
que ésta es modulada por el estado de los depdsitos
del mismo '8, se postula la existencia de una proteina
transportadora en la mucosa intestinal (transferrina

ALUMINIO Y ABSORCION DE HIERRO

mucosa) diferente de la transferrina plasmatica '® 3'.
El aluminio probablemente sea transportado por esta
proteina en la fase de absorcién mucosa. La probable
unién competitiva del aluminio a esa proteina inhibi-
ria la absorcion mucosa de hierro y explicaria el me-
canismo de alteraciéon de su absorcién. En estudios
previos no encontramos diferencias significativas en
la absorcion de Fe®® administrado conjuntamente
con AL(OH); 2, lo cual refuerza la importancia de la
interrelacién sistémica, junto con la mera interrela-
cién quimica en la luz intestinal, a la hora de interfe-
rir en la absorcion de hierro. :

El escasisimo porcentaje residual de Fe>? encontra-
do en mucosa intestinal (tabla V1) no sélo es demos-
trativo de un adecuado tiempo de seguimiento, sino
que, unido al hecho de no observar diferencias entre
el grupo control y el grupo con intoxicacion IP, co-
mo cabria esperar si la interferencia en la absorcién
tuviese lugar en la transferencia de mucosa a plas-
ma '®, demuestra la interferencia del aluminio en la
absorcién de Fe*? en el mecanismo intimo de la ab-
sorciéon mucosa.

Todo ello es compatible con las observaciones cli-
nicas realizadas en pacientes con anemia microcitica
secundaria a sobrecarga aluminica’' 8, donde los pa-
rametros hematolégicos no se corresponden con los
que cabria esperar en funcién de los pardmetros del
metabolismo del hierro. El presente trabajo refuerza.
la hipGtesis sobre una accién competitiva en la ab-
sorcién y cinética del aluminio con el hierro, com-
probando que la interrelacién entre ambos elementos
es de tal magnitud que la exposicién e intoxicacion
aluminica seria capaz de modificar no sélo su propio
metabolismo, sino que alteraria de forma evidente el
metabolismo fisiolégico del hierro.
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