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Encefalopatia por aluminio en dos hermanos
HLA-idénticos tratados con hemodialisis

N. R. Robles y J. Murillo
Seccion de Nefrologia. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

RESUMEN

Se presentan dos casos de enfermos en hemodialisis hermanos HLA-idénticos, afec-

tados por encefalopatia dialitica (de un total de 10 casos) debida a contaminacion del
agua de dilisis. Se comenta la especial mala evolucion de los enfermos y se discuten los
factores genéticos intrinsecos que pudieran estar implicados, haciéndose especial hinca-
pié en la relacién entre aluminio y enfermedad de Alzheimer.
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DIALYSIS ENCEPHALOPATHY IN TWO HLA-IDENTICAL BROTHER
SUMMARY

We describe two HLA-identical brothers on hemodialysis who were affected by dialy-
sis encephalopathy, due to aluminium contamination of the water used to make dialysis
fluid, which also affected 8 other patients. We deveribe the evolution of their illnesses and
the possible genetic component. We make specific reference to the relationship bet-
ween aluminium and Alzheimer’s disease. . :
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Introduccion

La encefalopatia dialitica (ED) es un sindrome clinico
descrito en 1972 por Alfrey y cols., caracterizada por una
encefalopatia progresiva y %tal desarrollada en enfermos
que habian recibido exposicion cronica al aluminio del li-
quido de didlisis, al que pueden asociarse otras alteracio-
nes, tales como osteomalacia, miopatia proximal, hipo-
funcion paratiroidea, miocardiopatia y anemia microciti-
cal

Etiologicamente parece debida a la intoxicacion por
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aluminio, existiendo una asociacién entre el contenido de
aluminio del agua usada para el dializado y la ED?’. Sin
embargo, la correlacion entre los niveles de aluminio y la
presencia de ED no es perfecta, pudiendo haber pacien-
tes con mayores niveles de aluminio sin afectacion clini-
ca, por lo cual se ha puesto en duda que ésta sea la cau-
sa. No obstante, se acepta que aluminemias superiores a
50 ug/l se asocian a riesgo de intoxicacion sea, y las que
exceden los 100 mg/| con riesgo de ED; siendo especial-

‘mente (til el test de la desferrioxamina (DFO) para valorar

el contenido tisular de aluminio, el cual se correlaciona
mal con los niveles plasméticos de dicho elemento®. Ul-
timamente se ha sugerido una posible relacion etiologica
entre ingesta cronica de aluminio y demencia de Alzhei-
mer® que podria ser debida a una alteracion genética™.

En 1989 tuvimos ocasion de atender en nuestra sec-
cién un grupo de enfermos de un centro de didlisis saté-
lite afectos de ED aguda por altos niveles de aluminio en
el agua (300 pg/l). Entre ellos fueron afectados dos her-
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manos HlA-idénticos, cuya evolucion ha sido especial-
mente progresiva con mala respuesta al tratamiento, por
lo cual creemos interesante su descripcion.

Casos clinicos

Caso 1

Enferma de cincuenta y cuatro afios de edad, en programa
de hemodidlisis periodica desde mayo de 1980 por poliquisto-
sis hepatorrenal, sin otros antecedentes de interés y habitual-
mente normotensa. Los estudios de aluminio plasmatico previo
habian ofrecido valores inferiores a 40 pg/I. En enero de 1989
ingresa en el Servicio de Oftalmologia para tratamiento de des-
prendimiento de la retina del ojo izquierdo. Durante su ingreso,
y de forma concomitante con la administracion de un cicloplé-
jico, comienza a presentar dislalia, entumecimiento de lengua y
boca y desviacion de la comisura labial hacia la izquierda.

En la exploracion fisica la enferma esta normotensa (140/90
mmHg), con normalidad neurologica, salvo las alteraciones re-
sefiadas y sin otra anomalia relevante.

Analitica: Leucocitos, 5.300/ml con formula normal; hemato-
crito, 21,4 %; hemoglobina, 6,8 g/dl; VCM, 61,4; HCM, 19,5; pla-
quetas, 187.000/ml; glucosa, 78; urea, 155; creatinina, 10,1; co-
lesterol, 160; trigliceridos, 136; acido drico, 5,9; Ca, 9,9; P, 2,6;
Mg, 2,5 mg/dl; proteinas totales, 6,2; albamina, 3,3 g/dl; GPT,
20; GGT, 17; fosfatasa alcalina, 118 Ul/l; aluminio plasmatico,
435 ug/I. Tipaje HLA: A, 1,2; B, 7,17; DR, 2,6; ferritina, 145 ng/ml;
Fe, 130 ug/dl; transferrina, 220 ng/ml.

ECG: sin alteraciones. EEG: actividad fundamental bilateral y
simétrica compatible con afectacion cerebral difusa moderada
con brotes breves de ondas lentas generalizadas. No conwulsio-
nes ni mioclonias. TAC craneal: normal. Mapa 6seo: osteoporo-
sis leve generalizada.

Posteriormente aparecieron mioclonias iniciindose tratamien-
to con medicacion anticonvulsivante y desferrioxamina (DFO), a
pesar de lo cual la enfermedad continu6 progresando hasta pro-
vocar un nuevo ingreso en junio de 1989, en el cual se objetivo
hemiparesia progresiva izquierda hasta imposibilitar totalmente
la deambulacion, disartria y dislalia intensa, pese al descenso de
las cifras de aluminio sérico (120 pg/l). El cuadro mejoro ligera-
mente al iniciar hemofiltracion en lugar de didlisis y aumentar la
medicacién anticonvulsivante. Sin embargo, las mioclonias van
apareciendo cada vez con mayor frecuencia e intensidad. En la
actualidad (1992) la enferma se encuentra en un estado casi ve-
getativo, sin comunicacion con el ambiente y carente de cual-
quier movilidad voluntaria. Las determinaciones de aluminio sé-
rico desde julio de 1989 han mostrado siempre valores inferio-
res a 50 pg/l.

Caso 2

Var6n de cuarenta y cinco arios, hermano de la paciente an-
terior y en programa de hemodialisis por la misma causa desde
mayo de 1980 y afecto de talasemia minor. Durante este tiem-
po habia presentado diversas complicaciones: prurito habitual,
rupturas quisticas renales con hematurias intensas que obliga-
ron a transfusion, clinica dispeptiforme inespecifica, hepatitis no
A-no B e hiperparatiroidismo moderado. Los niveles de alumi-
nio plasmatico previos se incluian en el rango inferior a 50 pg/!.
En mayo de 1989 debuta con dislalia y disartria intensas, que
aparecen de forma brusca al final de dialisis.
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En la exploracion fisica el paciente estaba normotenso
(130/80 mmHg), mostrandose bradipsiquico y con lentitud de
respuesta a Ordenes sencillas, ausencia de respuesta a 6rdenes
complejas y disartrico, sin otra anormalidad destacable.

Analitica: leucocitos, 6.900/m! con formula normal; hematé-
crito, 31,9 %; hemoglobina, 10,3 g/dl; VCM, 66,4; HCM, 20,5;
plaquetas, 378.000/ml; glucosa, 80; urea, 190; creatinina, 13,9;
colesterol, 183; triglicéridos, 180; acido Grico, 10,5; Ca, 10,2; P,
11,3; Mg, 2,4 mg/dl; proteinas totales, 6,4; albamina, 3,8 g/dl;
GPT, 43; GGT, 51; fosfatasa alcalina, 1.465, Ul/I; aluminio plas-
matico, 445,6 pg/l. Tipaje HLA: A, 1,2; B, 7,17; DR, 2,6; ferritina,
205 ng/ml; Fe, 120 pg/dl; transferrina, 145 mg/dl.

ECG: sin alteraciones. EEG: actividad fundamental bilateral y
simétrica, compatible con afectacion cerebral difusa moderada,
sobre la cual se observan escasos paroxismos tetainespecificos
de expresion generalizada, bilateral y simétrica. TAC craneal: nor-
mal. Mapa 6seo: espondilartrosis. Minimos signos de reabsor-
cion subperidstica en falanges.

Se comienza tratamiento con diazepan y DFO, observandose
incluso un empeoramiento desde el punto de vista clinico, sin
cambios en el EEG, por lo cual se disminuye la dosis de DFO a
500 mg/semana. El cuadro evoluciond posteriormente con una
tetraparesia progresiva con incapacidad total, aun cuando los va-
lores de aluminio sérico habian disminuido a los cuatro meses
por debajo de los 100 pg/!. El enfermo fallecié stibitamente en
su domicilio a [os diez meses de comenzar el cuadro, siendo el
aluminio plasmatico en esa época de 42,3 pg/l.

Discusién

Alfrey y cols.™ sugirieron en 1976 que la ED era debida
a la intoxicacion por aluminio al encontrar un mayor con-
tenido de aluminio en la sustancia gris de los enfermos
afectados por ED respecto a los pacientes no afectados,
existiendo, no obstante, datos discordantes a este respec-
to, puesto que otros investigadores no han hallado un cla-
ro aumento de los niveles cerebrales de aluminio en es-
tos enfermos 2. Sin embargo, diversos estudios epidemio-
logicos posteriores han demostrado una asociacion entre
el contenido de aluminio en el agua usada para preparar
el bano de didlisis y la ED2*5. Ademas, se ha demostra-
do la eficacia terapéutica del tratamiento correcto del agua

de didlisis para obtener bajos niveles de aluminio®”.

Por otra parte, aunque ha habido brotes de ED en oca-
siones en que no se pudo demostrar un aumento de alu-
minio en el agua utilizada para preparar el liquido de dia-
lisis, los enfermos afectados presentaban niveles plasma-
ticos de aluminio mas elevados que el resto de enfermos
no afectos y, por tanto, podria hallarse implicada una ma-
yor tendencia a la absorcion o retencion de aluminio™ 1,
siendo especialmente importante en este contexto el uso
de quelantes del fosforo ricos en aluminio.

La existencia de factores constitucionales ha sido suge-
rida para explicar estas diferencias entre pacientes; parti-
cularmente el HLA-B40 ha sido asociado de forma no con-
cluyente a la aparicion de ED', si bien ninguno de nues-
tros enfermos presentaba este antigeno en su tipaje HLA.

Recientemente se ha intentado relacionar la enferme-
dad de Alzheimer con el contenido elevado de aluminio



del agua de bebida en algunas zonas geograficas®. Inclu-
so se ha hablado de una posible predisposicion genética,
muy probablemente un defecto enzimatico, el cual favo-
receria el depdsito o entrada de aluminio en el tejido ce-
rebral de algunas personas. En este caso la longevidad y
ausencia de regeneracion neuronal llevaria a un acimulo
de aluminio que no existiria en otros 6rganos de vida ce-
lular media mas corta. La clave del proceso estaria en el
extremadamente bajo flujo de aluminio a través de la ba-
rrera_hematoencefalica y hacia el interior de las células.
Este flujo es regulado por la ocupacion de la transferrina
y por la densidad de los receptores, pudiendo un defec-
to genético cualquiera a estos niveles llevar al deposito
de aluminio y a la aparicién del cuadro™.

Alternativamente se ha sugerido que el aluminio po-
dria actuar por inhibicion de la enzima dihifropteridina re-
ductasa (DHPR)*, habiéndose demostrado la correlacion
negativa entre los niveles plasmaticos de aluminio y los ni-
veles eritrocitarios de DHPR. Se ha propuesto que el efec-
to cerebral del aluminio podria estar relacionado con la
inhibicion de esta enzima, necesaria para la sintesis de di-
versos neurotransmisores cerebrales. Ademas, se ha de-
mostrado que en el tejido cerebral expuesto a niveles de
aluminio semejantes a los hallados en los pacientes muer-
tos de ED, la actividad de DHPR esté reducida’. De nue-
vo es posible postular una forma anémala de cualquiera
de estas dos enzimas como justificacion de las variacio-
nes interindividuales en la presentacion del cuadro.

En cualquier caso, las similitudes genéticas de ambos
hermanos y su mala evolucién nos hacen meditar sobre
los posibles factores implicados, maxime si tenemos en
cuenta que mas de 80 enfermos estuvieron expuestos a
banos elevados en aluminio y sélo 10 tenian ED, presen-
tando una evolucion similar solamente un enfermo mas
aparte de los ya mencionados. Una alteracién enzimati-
ca, relacionada o no con la que produce la enfermedad
de Alzheimer, podria ser la respuesta. Sin embargo, su de-
mostracion depende de estudios lejanos a nuestras posi-
bilidades. Pese a todo, pensamos que la asociacion fami-
liar que describimos apoya esta teoria y merece ser teni-
da en cuenta.
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