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Niveles de aluminio en liquidos de dialisis
y sueros de enfermos con insuficiencia renal
cronica de la comunidad andaluza
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RESUMEN

Tras establecer la fiabilidad del método analitico utilizado, se realiza una eva-
luacién de las concentraciones de aluminio en sueros de enfermos que se dializan
en diferentes centros sanitarios de la comunidad andaluza, asi como de las corres-

pondientes aguas y liquidos de diéalisis. Se comparan los resultados obtenidos con
los de un estudio de la CEE.
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ALUMINIUM IN DIALYSIS FLUID AND SERUM FROM PATIENTS WITH
CHRONIC RENAL FAILURE IN THE ANDALUSIAN COMMUNITY

SUMMARY

It has been the authors’ aim, after establishing the realiability of our analytical
method, to carry out the evaluation of concentrations of aluminium in serum of pa-
tients dialysed in different health centres of the Andalusian community, as also the
corresponding water and dialysis liquids. The results obtained are compared with

those of an EEC study.
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Introduccién

El conocimiento del papel del aluminio como
agente téxico ha ido de la mano del progreso de la
dialisis y de su generalizacién como tratamiento sus-
titutivo en la insuficiencia renal crénica. Ha sido im-
plicado en la etiologia de diferentes trastornos neuro-
l6gicos, tales como la demencia senil y presenil de
Alzheimer, esclerosis amiotrdpica lateral, demencia
de Parkinson y encefalopatia de diélisis '* 2. Por otra

parte, el aluminio es responsable de un trastorno en,

la mineralizacién 6sea que presentan algunos enfer-
mos sometidos a tratamiento dialitico que padecen
una osteomalacia fracturante; se ha demostrado el
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depésito de esta sustancia en el frente de calcifica-
cién y se ha conseguido reproducir experimental-
mente [a lesién 6sea ingectando cloruro de aluminio
intraperitoneal en ratas-.

El origen del problema en la toxicidad por alumi-
nio del paciente con insuficiencia renal crénica resi-
de tanto en una insuficiente eliminacion del metal
como consecuencia de la insuficiencia renal como
en un aporte excesivo. Este puede ser proveniente de
los compuestos de aluminio que estos pacientes in-
gieren para controlar la homeostasis de los fosfatos,
como de una ganancia excesiva a través del agua de
didlisis.

El aluminio se encuentra generalmente en bajas
concentraciones en las aguas naturales y en los ali-
mentos, pero durante la purificacion de las aguas en
las estaciones de suministro se afaden cantidades
significativas de sulfato de aldmina como agente flo-
culante. En algunas zonas, lo que explica la inciden-
cia regional de las formas epidémicas de intoxicacion
aluminica, los servicios municipales utilizan grandes
cantidades de este sulfato de alimina para mejorar la



turbidez de las aguas. Tras la reduccién del conteni-
do de aluminio en las aguas, utilizando ésmosis in-
versa y/o desionizacion, se consigui6 erradicar la for-
ma epidémica de la enfermedad, quedando por defi-
nirse con exactitud cuél es el nivel critico de aluminio
en el liquido de didlisis que asegure un balance cero
0 negativo para el paciente.

El problema preocupé a la Comisién de las Comu-
nidades Europeas, que en 1982 patrociné una reu-
nién en Luxemburgo® y posteriormente en 1983°
dacté una directiva para la proteccién de los pauen-
tes dializados mediante disminucién de la exposicién
al aluminio, que fue modificada en 1985 ° y que dio
lugar a un programa de accién de control de calidad
en la determinacion del aluminio en las aguas y li-
quidos de diélisis, asi como en plasma o suero, da-
das las dificultades que presentan estos andlisis.

Durante los dltimos afios se ha producido un gran
progreso en la metodologia analitica de este elemen-
to, como lo prueba el hecho de que en 1962 la con-
centracion media de aluminio en suero de un grupo
de voluntarios sanos era de 800 pg/l.; en 1971, otro
grupo normal presentaba 109 pg/l. 7, mientras que
en la actualidad se conSIdera como valor normal el
de 2 pg/. ®

La mayoria de los autores emplean para la determi-
nacion la técnica de espectrofotometria de absorcidn
atémica electrotérmica® '°. Otros autores utilizan
espectrometria de emisic’)n atémica de plasma gene-
rado por induccién ' y otros activacién neutrénica '?

y para la determinacién de alumlmo en agua, méto-
dos colorimétricas de flujo continuo

Paralelamente se han extremado Ias precauciones
para evitar la contaminacién de las muestras por un
elemento tan ubicuo presente en el polvo, humos, vi-
drios, etc.

El objetivo de este estudio es el establecimiento de
la fiabilidad del método analitico en la determina-
cion de aluminio y el estudio de los niveles de alu-
minio en aguas, liquidos de dialisis y sueros en enfer-
mos dializados en diferentes centros.

Material y métodos

Instrumentacion

Para la medida de las absorbancias se ha emplea-

do un espectrofotdometro de absorcién atémica modelo
2380, equipado con camara de grafito HGA-500 e
inyector automatico AS-40, todos de la casa Per-
kin-Elmer. La radiacién de resonancia se obtuvo con
una lampara de catodo hueco de Instrumentation La-
boratory con una intensidad de corriente de 9 mA y
con una rendija de 0,7 nm. La linea de resonancia
de 309,3 nm fue usada para las medidas analiticas.
Los tubos piroliticos para el horno de grafito fueron
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de Perkin-Elmer, referencia 070699. Como corrector
de fondo del instrumento se utilizd un sistema de ar-
co de deuterio.

Reactivos y material

Aluminio en cinta del 99,99 % (Merck). Acido
clorhidrico y nitrico concentrados calidad Suprapur
(Merck). Triton X-100 (Sigma). Como modificador de
matriz se ha empleado nitrato magnésico hexahidrato
(Merck). Todo el agua empleada en los anlisis fue
purificada con un sistema Milli-Q (Millipore Corpora-
tion) a una resistencia de 18 megaohms/cm. Todo el
material empleado fue de poliestireno cristalino y las
micropipetas de la casa Eppendorff.

Por evitar la contaminacion, todo el material, pun-
tas de pipetas automaticas, contenedores de muestras
y copas del inyector automaético se sumergen en aci-
do nitrico al 10 % durante una noche. Posteriormen-
te se lavan varias veces con agua ultrapura y se secan
a temperatura ambiente en recipiente cubierto.

Procedimiento analitico

La muestra de suero se diluye en igual volumen de
una solucién de tritén X-100 al 1/1.000 y se coloca en
la copa del dosificador automético. Se inyectan 10 pl.
de la solucién. Alternativamente se introducen en el
tubo de grafito 10 microlitros de una solucién acuosa
al 0,2 % de nitrato magnésico. Las soluciones estén-
dar conteniendo 20, 40, 80 y 100 microgramos de
aluminio por litro se someten a igual tratamiento que
las muestras. Como blanco se emplea agua ultrapura
dosificada también con solucién de nitrato de mag-
nesio. El resultado obtenido con el blanco se sustrae
de todos los resultados analiticos. Las medidas de ab-
sorbancias se realizan con la modalidad de éarea de
pico.

Las aguas y liquidos de dialisis se introducen direc-
tamente en el tubo de grafito, anadiéndoles también
el modificador de matriz.

En la tabla | se encuentran los pardametros de la ca-
mara de grafito empleados en el andlisis.

Método de adiciones

Para comprobar que el suero no tiene influencia de
matriz en la medida se aplicé el método de adicio-
nes. Para ello se tomaron sueros de concentracion
conocida procedentes del programa de control de ca-
lidad interlaboratorios preparados por el Robens Ins-
titute, University Surrey, Guilford (Inglaterra), a los
los que se les adicionaron 30 nanogramos/ml de Al.
Se eligieron sueros de alta y baja concentracién para
ver si la recuperacién era similar.

Pacientes

Se estudiaron 156 muestras de sueros de enfermos
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con insuficiencia renal, 86 hombres y 70 mujeres, so-
metidos a tratamiento: 141 a hemodialisis y 15 a dia-
lisis peritoneal continua ambulatoria (CAPD) durante
diferentes periodos de tiempo entre los afios 1972 y
1987 en centros sanitarios de Sevilla y Cadiz.

Por otra parte, y en muestras del Hospital General
de Cadiz, provisto de tratamiento de agua con ésmo-
sis inversa, se determinaron las concentraciones de
aluminio, del agua de la red, postdecalcificacion,
drenaje de 6smosis, después del tratamiento con 6s-
mosis inversa, concentrado de liquido de didlisis,
concentrado final de liquido dializante, asi como
concentrado de liguido de diélisis de CAPD.

Resultados y discusion

En la figura 1 se representa la curva de calibrado
correspondiente a concentraciones de aluminio en
agua de 20, 40, 80 y 100 pg/l y del blanco. La sen-
sibilidad definida como la concentracién que da el
1 % de absorbancia es de 5 pg/l. La curva deja de
ser lineal a partir de 80 microgramos por litro. Las
precisiones (porcentaje relativo a las desviaciones es-
tdndar) fueron del 2,5, 1,48, 2,30y 2,58 %, y la del
blanco, del 60 %.

Los resultados respecto al método de adiciones se
expresan en la tabla II.

Los porcentajes de recuperacién en sueros con
concentraciones inferiores a 60 ng/ml fueron del 90
al 99 %, siendo mas pobre (65 %) en la concentra-
cién superior. Estos altos porcentajes indican que la
matriz del suero no influye y puede compararse con
la curva de calibrado obtenida con soluciones acuo-
sas. , :

En la tabla Ill se indica el porcentaje de pacientes
cuya concentraciéon en aluminio se halla en cada
uno de los tres niveles considerados por la Comuni-
dad Econdémica Europea, segin las concentraciones

Absorbancia x 100
60 -
50 4
40 -
30 -
20 4

10 4

10 20 40 60 80 100
- Concentracién Al pg/.

Fig. 1.—Curva de calibrado de aluminio en agua.
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Tabla I. Programa térmico para la determinacién
de ultratrazas de aluminio en el horno de
grafito

Flujo int.
Peso Temp. °C) Ramp. (s) Hold (s)  (ml/min.)
1 90 1 20 300
2 130 15 30 300
3 600 10 15 300
4 1.600 5 20 300
5 2.500 0 3 10
6 2.650 1 3 300
7 20 2 15 300
Tabla . Porcentaje de recuperacién de aluminio
en suero
. Al Cantidad de Cantidad  Recupera-
Muestra (:;/;ule)ro Al adiciona- encontrada cién
: do (ng/ml)  (mg/ml) %
1 25,23 30 53,90 97.36
2 38,60 30 68,00 99,12
3 48,83 30 78,33 96,04
4 59,90 30 81,00 90,10
5 72,00 30 80,00 78,93

séricas o plasmaticas encontradas en los preceptivos
andlisis trimestrales; dichos niveles son: a) de 60 a
100 pg/l, que representa un aumento excesivo de la
carga corporal del elemento; b) entre 100 vy
200 pg/l, que exigiria un aumento en la frecuencia
de los controles y un reforzamiento de la vigilancia
sanitaria del paciente; c) niveles superiores a
200 pg/l, que no debian ser jamdas sobrepasados en
un paciente. ’

Comparando las cifras aqui expuestas con las con-
tenidas en el informe de Berlin y cols. 4, basado en el
estudio realizado en la Comunidad Econdmica Euro-
pea sobre 22.985 pacientes, vemos que el porcentaje
de individuos con menos de 100 pg/! ha sido practi-
camente igual a fa media de la Comunidad Econémi-
ca Europea (79,5 %) entre 100-200 pg/l, algo supe-
rior a la media europea (14,5 %), y el superior a
200 pg/l., muy inferior a los datos contenidos en el
informe (6 %).

Para conocer qué sistema de tratamiento aporta
mayor cantidad de aluminio se compararon los valo-
res medios de concentraciones obtenidas con los en-
fermos tratados con hemodialisis y los de CAPD. En
la tabla IV se indica el nidmero de enfermos tratados
por cada sistema y los correspondientes valores me-
dios de concentracién de aluminio.

Las muestras estudiadas en el Hospital General de
Cadiz, en las que se determinan los valores de alumi-
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Tabla IN.  Distribucién proporcional de pacientes (porcentaje segln niveles de Al. sérico)

Sevilla

Cadiz

N.o
. X (%) A
Concentracién de Al (ng/ml.) H (%) M (%) H (%) M (%) pacientes
<100 ..o 67,54 73,14 85,53 81,08 77,09 123
100-200 ... 29,41 26,86 13,43 18,91 22,15 32
>200 . 2,94 0,00 0,00 0,00 0,73 1
Total o 156

H = hombres. M = mujeres.

Tabla IV. Valores medios de Al de sueros de

enfermos tratados en hemodialisis y
CAPD

: N.o de Concentracion
Tratamiento . media de Al
enfermos (ng/l.)
Hemodialisis ................... 141 56,17
CAPD ... ... 15 39,13

nio en los diferentes pasos seguidos por el agua utili-
zada para la dialisis, asi como en los liquidos de dia-
lisis, quedan expresadas en la tabla V.

Discusion y conclusiones

El paciente con insuficiencia renal crénica esta so-
metido a la posibilidad de intoxicacién aluminica,
motivado por la ingesta de hidréxido de aluminio y
por el contenido de aluminio en el agua utilizada pa-
ra configurar el liquido dializante. Teniendo en cuen-
ta las alteraciones toxicas conocidas en estos pacien-
tes motivadas por dicho elemento, parece razonable
mantener un control analitico en la determinacién
del aluminio, tanto en los pacientes como en los li-
quidos utilizados para su depuracién extrarrenal. El
proceso de determinacion de tales niveles no esta
exento de dificultades, no solamente tecnolégicas, si-
no derivadas de la contaminacién de un elemento
tan universalmente presente.

Tabla V. Concentracién de Al en aguas vy liquidos

de diélisis
Muestra Al (ug/l)

Aguared ... 120,15
Postdescalcificacion ........................... 106,10
Drenajede 6smosis ........................... 114,21
POStOSMOSIS . ..o e 25,10
Aguadedialisis ................ ... . ... ... <5

Concentrado (HD) ........................c... 22,41
Liquido dializante (HD) ........................ 12,71
Liquido dializante (CAPD) ..................... 9,99

El método analitico que hemos seguido proporcio-
na suficiente sensibilidad y reproductibilidad en los
margenes de concentracién que nos interesan.

En general, la poblacién estudiada se encuentra
dentro de los margenes de la Comunidad Econdmica
Europea con algunas matizaciones. La proporcién de
pacientes con menos de 100 pg/l es similar a la me-
dia de la Comunidad Econémica Europea, mientras
que el grupo con niveles entre 100 y 200 pg/l. es al-
go superior y los de més de 200 pg/l inferior a la
media europea. .

Aunque nosotros hemos encontrado que los pa-
cientes tratados con CAPD presentan unos niveles de
aluminio sérico inferiores a aquellos tratados con he-
modialisis, posiblemente la observacién viene deter-
minada por la escasez de la muestra de pacientes en
CAPD. En la literatura no se observa tal diferencia al
comparar aquellos enfermos tratados con hemodiali-
sis adecuadamente (concentracién de aluminio del
agua inferior a 10 pg/l) y aquellos pacientes tratados
mediante dialisis peritoneal continua ambulatoria.

Comparando los resultados obtenidos con los pro-
puestos en el informe de Berlin y cols., la concentracién
de aluminio en el agua de dialisis es correcta (inferior
a 5 ug/l), mientras que en los concentrados vy liqui-
dos dializantes resulta algo superior a los 10 micro-
gramos por litro propuestos.
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