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Como ya se ha comentado en la introduccién de
este nimero, la intoxicacién aluminica ha determina-
do una importante morbimortalidad en los pacientes
con insuficiencia renal crénica. Estudios clinicos y
experimentales han demostrado los efectos de la acu-
mulacién de este metal en diferentes tejidos, vy las al-

teraciones hasta ahora referidas han sido: la encefa-

lopatia !, la enfermedad 6sea? 3, la miopatia, la hi-
pofuncién paratiroidea *®, la anemia microcitica”? y
la miocardiopatfa *°.

Estas manifestaciones clinicas no son precoces y
aparecen cuando existen importantes alteraciones
patolégicas, las que habitualmente son dificilmente
reversibles. Por lo tanto, para disminuir la morbimor-
talidad es fundamental reconocer las situaciones de
riesgo, realizar una adecuada politica de prevencion,
establecer el diagnéstico de forma precoz y utilizar
adecuadas pautas de tratamiento.

Riesgo de intoxicacién por aluminio
y normas de prevencion

Hoy dia se sabe que las fuentes de exposicion al
aluminio en la insuficiencia renal crénica son nume-
rosas; soluciones de diélisis, ligantes o captores del
fosforo, albamina, plasma, expansores plasmaéticos,
leches artificiales e inclusive dlgunos tipos de dietas y
utensilios de cocina. No obstante, las principales
fuentes de intoxicacién aluminica siguen siendo las
soluciones utilizadas en hemodialisis y el uso de li-
gantes del fésforo que contienen aluminio. Resulta
dificil revisar retrospectivamente el grado de exposi-
cién a este elemento, pero en la practica y como una
guia pueden ser de utilidad criterios como los ya pro-
puestos !, que definen como poblacién expuesta al
riesgo a pacientes dializados durante un periodo
mayor de seis meses con una solucién conteniendo
mas de 10 pg/l. de aluminio y a todos aquellos con
insuficiencia renal crénica que hayan tomado capto-
res de fosforo conteniendo aluminio durante mas de
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un ano. Para poder contar con estos datos es necesa-
rio cuantificar periédicamente las concentraciones de
aluminio en el agua utilizada en hemodiélisis, en los
concentrados de didlisis y en la solucién final de dia-
lisis.

Con los adelantos técnicos que han permitido una
mayor precision en la determinacién del aluminio, la
cifra umbral por encima de la cual debemos sospe-
char sobreexposicién al aluminio ha descendido de
un modo importante en los dos dltimos anos. En
1986, la Comuniad Econémica Europea publicé las
primeras cifras limites, tanto en liquidos como en
fluidos biolégicos '2. No obstante, hoy dia estas ci-
fras ya estan desactualizadas y en pacientes con insu-
ficiencia renal crénica con o sin tratamiento dialitico
se deberian considerar cifras «aceptables» a aquellas
inferiores a 40 pg/l., «sospechosas» de una exposi-
cién no despreciable a aquellas entre 40 y 80 pg/l. y
«peligrosas» a las que de forma mantenida se en-

-cuentran por encima de 80 pg/l. En base a este mis-

mo criterio, si se pretende que las soluciones de diali-
sis no constituyan una fuente de exposicion al alumi-
nio, cualquier tipo de solucién no deberia exceder en
su concentracioén final los 5 pg/l. de este elemento.
St se tienen en cuenta estos nuevos limites a los
que hemos ido llegando no sélo gracias a los adelan-
tos técnicos, sino también a una mayor prevencion,
fruto de la conciencia que se ha ido generando en
torno a esta patologia, comprenderemos que la con-
centracién final de aluminio del dializado no deberia
nunca superar el limite de 5 pg/l. El aluminio sérico
estd ligado a proteinas, fundamentalmente transferri-
na, al menos en un 90 %, lo que equivale a decir
que un 10 % o menos estd en el suero unido a molé-
culas de menor tamano y por tanto dializables. Si en
el liquido de didlisis se supera esta cifra y se alcan-
zan los 10-15 pg/l., se dan las condiciones de gradien-
te de Al ultrafiltrable para que durante la sesién de
dialisis pueda haber una transferencia de aluminio en
todos aquellos pacientes con aluminemias inferiores
a 100-150 pg/l., lo que en la practica vendria a equi-
valer a la mayor parte de pacientes en hemodialisis.
Como es ya sabido, los niveles de aluminio del
agua potable sufren importantes variaciones geogréfi-
cas y estacionales 3. A lo largo de dieciocho meses
en Montevideo y en Oviedo hemos observado impor-
tantes oscilaciones de aluminio en el agua, desde cifras
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inferiores a 20 a superiores a 800 ug/l., con valores
medios mayores de 200 pg/l. Para evitar esta perma-
nente contaminacion, la osmosis inversa y la desioni-
zacién de forma conjunta o por separado representan
las mejores técnicas de tratamiento de agua. No obs-
tante, la Gltima, cuando se emplea de forma aislada,
en ocasiones no es capaz de alcanzar concentracio-
nes de aluminio inferiores a 5 ug/l. por su incapaci-
dad de eliminar las formas coloidales de este ele-
mento. _

Si bien todavia existe riesgo, gracias a un adecua-
do tratamiento del agua ha descendido de un modo
importante la transferencia masiva de aluminio y la
prevalencia de la intoxicacién aluminica; sin embar-
go, todavia se refieren incidencias de osteomalacia
inducidas por aluminio en pacientes dializados con
agua con una concentracién de aluminio inferior a
5 pg/l.'*, demostrando que aunque se disponga de
un tratamiento de agua considerado adecuado es ne-
cesario mantener controles periédicos, los que ade-
mas nos ayudarian a descubrir la presencia de otras
fuentes de exposicién como, por ejemplo, la via oral.

Los riesgos de absorcién digestiva del aluminio jus-
tifican una revision critica de las normas de control
de la fosforemia. Existe acuerdo en considerar que no
es necesario que los pacientes en dilisis tengan los
niveles de fdsforo sérico que pretendemos de la po-
blacién normal; el objetivo seria mantener los niveles
de fésforo entre 5 y 6 mg/dl. "> Una mejor indica-

cion dietética y una adecuada utilizacién de los dis-.

tintos tipos de diélisis y membranas de los que hoy
disponemos son medidas de gran importancia para
obtener un adecuado control tanto de la fosforemia
como de la aluminemia en pacientes en dialisis '°. Si
con estas medidas no se logra evitar la hiperfosfore-
mia esta indicado utilizar en primer lugar ligantes o
- captores de fésforo no aluminicos, entre los cuales el
carbonato de calcio es el ‘'que ha demostrado una
mayor efectividad ' '8, Si pese a la utilizacién del
mismo no se consiguen los efectos terapéuticos de-
seados se hace necesario utilizar hidréxido de alumi-
nio, pero siempre de forma individualizada, adaptan-
dolo a los habitos dietéticos del paciente y teniendo
en cuenta los factores que pueden modificar la absor-
cién del mismo, parte de los cuales son discutidos y
analizados en este nGmero '9-2°,

En los casos en que haya que combinar la adminis-
tracion de carbonato de calcio con hidréxido de alu-
minio es prudente no prescribirlos de forma conjun-
ta, dado que por sus interacciones quimicas ambos
perderian parte de sus propiedades como captor de
fésforo a la vez que se obstaculizaria la absorcién
gastrointestinal del calcio que aporta el carbonato de
calcio 2.

Diagnostico precoz de intoxicacion aluminica
El diagnéstico de intoxicacion aluminica parte de
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la sospecha del mismo y en la actualidad existen una
serie de pasos preestablecidos que permiten orientar-
nos hacia la confirmacién de este diagnéstico. Si es--
peramos la aparicién de manifestaciones clinicas, ya
sean musculoesqueléticas, hematolégicas o del siste-
ma nervioso central, haremos siempre un diagnéstico
tardio de esta patologia. De cualquier modo, en
nuestra experiencia, y en ausencia de sintomas se-
cundarios a afectacion del sistema nervioso central,
los que mejor correlacién histologica han mostrado
han sido el dolor dseo a nivel de la parrilla costal,
hombros, pelvis, la miopatia proximal ** y el agrava-
miento de la anemia, la que en los primeros estadios
no siempre muestra la microcitosis e hipocromia des-
critas clasicamente.

Dentro de los pasos a seguir para el diagnéstico de
intoxicacién aluminica, los marcadores bioquimicos
directos e indirectos juegan un papel fundamental.
Los aumentos de calcio sérico espontaneos o secun-
darios a la utilizacién de calcio o derivados activos
de la vitamina D y los niveles de parathormona y fos-
fatasa alcalina inadecuadamente bajos para lo que
cabria esperar en pacientes con hiperparatiroidismo
secundario suelen orientar hacia la bdsqueda de so-
breexposiciéon al aluminio?*%%, Sin embargo, siem-

. pre hay que tener en cuenta que estos valores pue-

-den ser muy variables, dependiendo del grado de
asociacién con osteitis fibrosa '#23. Con la osteocal-
cina hay menos experiencia, pero ésta, por su condi-
cién de buen marcador del recambio y renovacién
6sea, podria aportar una informacién similar y adicio-
nal a la ya mencionada.

El valor diagnéstico de la aluminemia en los casos
individuales es relativo, pero aporta una informacién
atil si se la sabe interpretar. Estudios clinicos 2 27
han demostrado niveles de aluminio superiores en
pacientes con intoxicaciones severas, encontrandose
los valores maximos én casos de encefalopatia. De
acuerdo con estas observaciones se ha considerado
que aluminemias superiores a 50 pg/l. se asocian
con un riesgo progresivo de intoxicacién désea, y
aquellas superiores a 100 pg/l. se podrian ademas
asociar con un mayor riesgo de intoxicacion encefali-
ca. Sin embargo, la experiencia ha demostrado que
el aluminio plasmético se correlaciona mejor con la
presencia de la fuente de exposicion que con la im-
portancia de los depésitos tisulares. En la literatura
hay numerosos trabajos que refieren un rapido des-
censo de la aluminemia al retirar la fuente de intoxi-
cacion, ya sea ésta a través del dializado o de la via
oral '* 28 Los estudios de correlacién entre aluminio
plasmatico y contenido 6seo de aluminio suelen
mostrar una escasa correlacién entre ambos parame-
tros 2937, resaltando una vez més el valor limitado
del aluminio sérico como marcador de exposicién
crénica 32,

Por el contrario, el test de desferroxamina (DFQO)



ha demostrado ser un mejor indicador del contenido
de aluminio tisular y en particular del contenido de
aluminio 6seo0?°. Sin embargo, la interpretacién de
los incrementos de aluminio sérico obtenidos -con
DFO ha sufrido algunas maodificaciones en los alti-
mos anos. El criterio para comsiderar positivo a un
test de DFO ha variado, y si bien no existen todavia
estudios/histopatolégicos seriados, ‘la. tendencia ac-
tual es la de considerar como positivo 0 muy sugesti-
vo de acimulo patolégico de aluminio a nivel tisular
a aquellas variaciones de aluminio post-DFO supe-
riores a 150 pg/l.; como sugestivas, pero dudosas, a
aquellas entre 50-150 ug/l., y como poco expresivas
de acdmulo de aluminio a variaciones inferiores a
50 pg/l., siempre valorando el resultado del test de
DFO no como un dato absoluto, sino como relativo y
orientador con ciertas limitaciones a la hora de su in-
terpretacion. Por ejemplo, en casos concretos, como
el de aquellos pacientes politransfundidos con sobre-
carga tisular de hierro y que ademés tienen depésitos
aumentados de aluminio, por la conocida mayor afi-

nidad de la DFO por el hierro 3, no se pueden obte-

ner tras un test de DFO variaciones muy importantes
de aluminio sérico, dado que en estos casos la DFO
movilizara prioritariamente hierro y secundariamente
aluminio, limitando notablemente el valor del test en
estas circunstancias. Esto podria explicar parcialmen-
te las recientes controversias de la literatura sobre el
efecto de la DFO en la anemia de pacientes en he-
modialisis supuestamente no intoxicados por alumi-
nio 34, 35.

Ante la sospecha de intoxicacién aluminica otras
técnicas no invasivas pueden ser utilizadas. De éstas,
los cambios radiol6gicos son tardios y pueden no
apreciarse alteraciones en un elevado porcentaje de
pacientes con depésitos 6seos de aluminio3®. Si se
dispone de gammagrafia, de tomografia axial compu-

tarizada o de absorciometria, éstas pueden aportar.

datos adicionales complementarios directos e indi-
rectos referentes a la mineralizacién y a la velocidad
de renovacién ésea, pero en ning(n caso son esen-
ciales o definitivas para el diagnéstico de intoxica-
cién aluminica.

El estudio histolégico con técnicas histoquimicas
con el complemento de la histomorfometria son hoy
dia necesarios y representan el tnico método que
permite confirmar el diagnéstico de intoxicacion alu-
minica*®. Las distintas formas histolGgicas que pue-
den observarse: osteomalacia, enfermedad aplasica,
enfermedad mixta y osteitis fibrosa, van a depender,
entre otros factores, de la edad, tratamientos previos
(corticoides, heparina, etc.), situacién del hueso pre-
dialisis, de la importancia de la intoxicacién alumini-
ca y del grado de hiperparatiroidismo secundario,
factores estos ultimos que generalmente variaran en
relacién inversa. La biopsia 6sea y los estudios histo-
morfométricos, al definir las forma histolégicas, per-
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miten valorar la participacién de ambos factores y
precisar una mejor conducta terapéutica.

Tratamiento de la intoxicacién aluminica

Los objetivos del tratamiento son: por un lado, su-
primir al maximo las fuentes de exposicién, a la vez
que remover los depositos tisulares de aluminio. Si
no se presta un maximo de atencién sobre el primero
de estos aspectos, el segundo se prolongaria innece-.
sariamente y careceria de sentido. Ademas, la supre-
sion de las fuentes. es. un objetivo indistinguible del
que perseguimos en la prevencién, motivo por el
cual se deberia aplicar de forma generalizada en to-
dos los pacientes; el segundo aspecto es ya més es-
pecifico e implica la utilizaciéh de farmacos, en el
momento actual la DFO, lo que ademas conlleva
una seleccién de los pacientes que se beneficiarian
de la misma.

Ya se ha comentado el escaso valor que tiene la
aluminemia aislada y la necesidad de complementar-

. la con el test de DFO y con la biopsia ésea. Si bien

no es pretensidn de esta editorial ahondar sobre estos
criterios de seleccién, es importante recalcar que
siempre hay que intentar completar el estudio de los
pacientes con histologia 6sea. No obstante, si la rea-
lizacién de la misma es imposible, todos los pardme-
tros directos e indirectos ya mencionados, comple-
mentados con el test de DFO, pueden dar datos sufi-
cientes como para poder decidir iniciar el tratamien-
to con un quelante del aluminio.

Este dltimo no siempre es absolutamente necesario
y se han referido casos de mejoria de la formacién
6sea después de periodos de diélisis utilizando muy
bajas concentraciones de aluminio en- el dializado,
inclusive en pacientes cuya biopsia mostraba una en-
fermedad mixta*”. Sin embargo, en lineas generales,
dada la gran afinidad del aluminio por la transferri-
na ** 3% esta medida suele ser insuficiente, ya que el
porcentaje de aluminio dializable ser4 siempre muy
bajo. La administracién de DFO, cuya afinidad por el
aluminio es superior a la de la transferrina 3", per-
mite, dadas las caracteristicas dializables de! com-
plejo AI-DFO, un importante aumento del aluminio
ultrafiltrable y, por lo tanto, una mayor eficacia de la
dialisis en lo referente a movilizacién de aluminio.

La dosis de DFO necesaria para crear este gradien-
te de utilidad terapéutica ha sido desde sus comien-
zos empirica y se ha reducido notablemente en los
dos dltimos afios, fundamentalmente debido a la
aparicién de numerosos trabajos que han demostrado
diferentes efectos toxicos de la DFO, la gran mayoria
dosis dependiente. Los primeros que se publicaron
fueron de ofden neurotéxico y dieron la primera lla-
mada de atencién *4*®, pero los mas recientes de ti-
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po infeccioso, especialmente las sepsis por hongos,
han sido el principal detonante de un replanteamien-
to de la dosis a utilizar de DFO, aspecto cuya impor-
tancia quedé claramente demostrada en el reciente
workshop sobre aluminio, hierro y. DFO  celebrado
en el Congreso de la EDTA-ERA en septiembre de
1988 en Madrid. -

Por lo tanto, en un futuro inmediato el primer
objetivo que debemos plantearnos es el de disminuir
la dosis de DFO que se utiliza como tratamiento de
la intoxicacion aluminica. A lo largo de los Gltimos
cinco afos se ha generalizado el uso de la misma a
dosis minima de ‘40 mg/kg/semana, en un alto por-
centaje de pacientes durante periodos superiores a
seis meses, lo que a la luz de los conocimientos ac-
tuales seria una dosis excesiva®', aumentando consi-
derablemente el riesgo de yatrogenia. Con dosis infe-
riores, por ejemplo de 10-20 mg/kg/semana, se ob-
tendrian resultados similares, que podrian ser mejo-
rados con la utilizacién de membranas especiales de
didlisis '® 22 y de nuevas formas de administracion
de la DFO, como por ejemplo, la administracién in-
terdiélisis de la misma '®. La duracién del tratamiento

es otro punto fundamental; continuar como hasta -

ahora, con pautas prolongadas sin controles interme-
dios, no parece lo mas acertado. Una actitud pruden-
te seria la de utilizar la DFO en ciclos de tres-cuatro
meses, tras los cuales seria conveniente replantearse
su efectividad y la necesidad de continuar su uso me-
diante la realizacion de un test de DFO que debera
ser interpretado con las limitaciones antes menciona-
das.

Si bien se estan valorando nuevos quelantes de ca-
tiones trivalentes a nivel experimental ** °°, la DFO
sigue siendo el tratamiento de eleccién de la intoxi-
cacién aluminica. En la insuficiencia renal, la meta-
bolizacidon de la misma esta alterada y sus niveles se
encuentran peligrosamente elevados®'; por tanto, ur-
ge una utilizacién mas individualizada y la iniciacién
de estudios destinados a conocer con mayor preci-
sion el mecanismo de accién de la DFO, lo que nos
permitiria obtener una maxima efectividad y selecti-
vidad.
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