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RESUMEN

Estudios previos han demostrado que el aluminio (Al) es capaz de inhibir la
funcién paratiroidea. No obstante, todavia no estin claros los posibles mecanis-
mos implicados. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue valorar el efecto
a corto plazo de una sobrecarga aguda de Al sobre la liberacién de parathormona
(PTH) y sobre su relacion con los niveles de calcio iénico (Ca*™*) en animales con
funcién renal normal (FRN) y con insuficiencia renal crénica (IRC).

El trabajo se realiz6 con 19 ratas Wistar que completaron el estudio (10 con
FRN'y 9 con IRC). Se obtuvo una muestra de sangre basal a los quince, cuarenta y
cinco, ciento veinte y doscientos cuarenta minutos, en las que se determiné Ca 7,
PTH, Al'y microhematdcrito. Los animales, tanto con FRN como con IRC, fueron
divididos en dos grupos: grupo A [(N = 9) 5 con FRN vy 4 con IRC], al que se le
administraron en infusion intravenosa 0,1 ml.de solucién salina, y grupo B [N =10)
5 con FRN y 5 con IRC], al que se le infundieron 0,5 mg. de Cl3Al disueltos en
0,1 ml. de solucién salina. '

En ambos grupos se observd, tras la infusién, una disminucién de los niveles
de Ca™" probable y parcialmente secundarios a hemodilucién. En el grupo A (in-
fusion de salino) estos descensos de Ca™™ se -acompararon de aumentos de PTH;
por el contrario, en el grupo B (infusién de Al), pese al descenso de Ca**, se obser-
Vo una disminucién de PTH, que fue significativa comparada con el grupo A
(b < 0,05), a los quince y ciento veinte minutos en los animales con FRN y a los
doscientos cuarenta minutos en aquellos con IRC.

Estos resultados demuestran por primera vez que el Al «in vivo» y de forma
aguda es capaz de inhibir directamente la liberacion de PTH. La prolongacién de
este efecto inhibitorio hasta los doscientos cuarenta minutos sugiere una accién
adicional supresora del aluminio, probablemente a nivel intraglandular, interfirien-
do ya sea la liberacion o la produccién de PTH.
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ALUMINIO Y FUNCION PARATIROIDEA

INHIBITORY EFFECT OF ALUMINIUM ON PARATHYROID FUNCTION:
EXPERIMENTAL STUDY IN RATS WITH NORMAL AND REDUCED RENAL
FUNCTION

SUMMARY

_ Previous studies have shown that aluminium (Al) could inhibit parathyroid func-
tion. However controversy still remains about the possible mechanisms involved.
Thus, the aim of this study was to evaluate the acute parathyroid hormone (PTH)
response to intravenous Al infusion in animals with normal renal function (NRF)
and chronic renal failure (CRF).

We studied 19 male Wistar rats (10 with NRF, 9 with CRF) divided them into
two subgroups: group A (control) received 0.1 ml. of saline, group B: received
0.5 mg. of AlICl; in 0.1 ml. of saline. The infusions were performed in 2 minutes
into the left jugular vein and blood samples for Al, Ca**, PTH and packed cell vo-
lume (PCV) were obtained from the right jugular vein at 0, 15, 45, 120 and 240
minutes.

During the study PCV decreased in all rats, and there was a simultaneous and
proportional decrease in serum ionized calcium (Ca™ ™) probably due to haemodi-
lution. This change in serum Ca** was followed by different responses in PTH se-
cretion. In group A (saline infusion) there was a proportional increase in PTH levels
in animals with and without renal failure. On the contrary, in both subgroups B (Al
infused animals), either with NRF or CRF, the decrease in serum Ca*™ was follo-
wed by a reduction in PTH secretion, to levels significantly lower the equivalent
values in group A at 15, 120 and 240 minutes (p < 0.05, < 0.001). In Al infused
animals serum Al remained significantly elevated (p < 0.05) throughout the study.

These result suggest that «in vivo», with and without renal failure, Al could di-
rectly inhibit PTH release as has been described in vitro.
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Introduccion

En los Gitimos anos ha adquirido especial trascen-
dencia la investigacién sobre toxicidad del aluminio.
Este metal, que hasta hace poco se consideraba total-
mente inocuo, ha demostrado ser el responsable de
una serie de trastornos que se conocen fundamental-
mente debido a su efecto en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica (IRC)' 2. Si bien en ésta el hi-
perparatiroidismo secundario es la regla, los pacien-
tes intoxicados con aluminio presentan niveles de pa-
rathormona (PTH) inferiores a lo que cabria'esperar>.
Hoy dia no existen dudas acerca de que el aluminio
sea el responsable de esta inhibicion de la funcién
paratiroidea. A pesar de ello, todavia no estan total-
mente aclarados los probables mecanismos involu-
crados en esta inhibicién 4. :

Por una parte se han sugerido vias indirectas de in-
hibicién paratiroidea basadas en las elevaciones de
calcio sérico inducidas por la hiperaluminemia, las
que aparecen tanto espontaneamente como con la
utilizacién de vitamina D o derivados en pacientes
con osteopatia inducida por el aluminio * 5. Por otra
parte, en los Gltimos afios estd adquiriendo importan-

cia la idea de que el aluminio de forma directa tam-
bién podria inhibir la sintesis y/o liberacién de PTH
© 7 Esta segunda hipotesis se sustenta fundamental-
mente en los resultados obtenidos en trabajos experi-
mentales «in vitro» por Morrisey y cols. ® e «in vivo»
por Diaz Lépez y cols. ? tras intoxicacién aluminica
crénica.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue valorar
«in vivor», tanto con funcién renal normal (FRN) co-
mo con insuficiencia renal crénica (IRC), el efecto
agudo del aluminio sobre la funcién paratiroidea,
con objeto de obtener mas informacién que nos per-
mita esclarecer su posible mecanismo de accién.

Material y métodos

El estudio se realizé6 con 19 ratas Wistar machos
(10 con FRN y 9 con IRC), de peso medio 371 gra-
mos, que completaron todas las fases del estudio, y
de las que se pudo obtener sin hemdlisis ni ninguna
otra limitacién técnica todas las muestras programa-
das (otros 36 animales, 17 con FRN y 19 con IRC,
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que iniciaron el estudio no fueron incluidos por in-
cumplir este requisito).

La IRC se consiguié mediante nefrectomia total
unilateral y nefrectomia bipolar contralateral en un
solo acto quirdrgico, inicidndose el estudio a las siete
semanas de la intervencién cuando la creatinina séri-
ca habia alcanzado valores medios de 1,08 mg/dl.
partiendo de basales de 0,54 mg/dl. En todas se ob-
tuvo una muestra de sangre basal y se determiné
Ca™™, PTH, aluminio y microhematécrito (uHto), di-
vidiendo a los animales tanto con FRN como con IRC
en dos grupos:

Grupo A (control) [(N = 9) 5 con FRN y 4 con IRC],
al que se le infundieron 0,1 ml. de solucién salina.

Grupo B (infusién de aluminio) [(N = 10) 5 con
FRN y 5 con IRC], al que se le infundieron 0,5 mg.
de ChAI (equivalente a 0,05 mg. de AI**) disueltos
en 0,1 ml. de solucién salina.

Tras [a infusién, en el grupo con FRN se determiné
PTH y aluminio a los quince, cuarenta y cinco y
ciento veinte minutos, Ca*™ a los cuarenta y cinco y
ciento veinte minutos y pHto a los ciento veinte mi-
nutos; en el grupo con IRC se determiné PTH, Ca*™
y HHto a los cuarenta y cinco, ciento veinte y dos-
cientos cuarenta minutos y aluminio a los cuarenta y
cinco y doscientos cuarenta minutos. Durante la in-
fusién y hasta el final del experimento, los animales
permanecieron anestesiados con pentobarbital s6di-
co (Nembutal®), administrado por via intraperitoneal
a razén de 40 mg/kg. de peso. Hasta el momento de
la infusién, los animales habian permanecido con
una dieta de mantenimiento que contiene 0,15
mEq/g. de calcio y agua de bebida «ad libitum».

Las extracciones basales previas a la infusién y la
propia infusion se realizaron en la vena yugular iz-
quierda; las restantes extracciones se hicieron en la
yugular derecha. Con objeto de evitar que se pro-
dujera hemdlisis y para garantizar la entrada total de
la solucién, las yugulares se abordaron previa apertu-
ra quirdrgica de planos cutaneo y subcutaneo. In-
mediatamente después de la extraccién los sueros
fueron centrifugados y congelados a —20° C hasta el
momento de las correspondientes determinaciones
analiticas.

Las muestras para aluminio se recogieron en tubos

de poliestireno, pretratados con acido nitrico al 10 %
siguiendo las normas establecidas para evitar la con-
taminacion '°. El andlisis se realizo mediante espec-
trometria de absorcion atémica con horno de grafito,
utilizando: horno de grafito modelo HGA-600, mues-
treador automatico, modelo AS-60, y espectrémetro
de absorcién atémica con corrector de fondo Zee-
man, de la casa Perkin-Elmer, modelo Z-3030"".

El Ca*™™ se midi6 con electrodo selectivo que de-
sarrolla un potencial eléctrico proporcional a la con-
centracién de Ca*™*. En los animales con FRN se uti-
liz6 un electrodo selectivo (Nova 2) que requiere
400 pl. de suero. En los animales con IRC se utilizé
un microelectrodo selectivo (Ciba-Corning® modelo
634-Ca/pH), basado en los mismos principios, cuya
principal ventaja es la de permitir la lectura con
35 pl. de suero. La PTH se determiné por radioinmu-
noensayo utilizando el kit comercial rat PTH-MM de
INC® que emplea un anticuerpo especifico frente a la
region 44-68 de la PTH humana y tiene reaccién cru-
zada con la PTH-MM de rata. Los estandares: liofili-
zados pertenecen a distintas concentraciones de
PTH-MM de rata y sus concentraciones se expresan
en pmoles/litro. Este kit ha demostrado responder a
cambios agudos de la calcemia'2. Dado que en los
animales con IRC la PTH presenté importantes varia-
ciones individuales, en este grupo los resultados se
han expresado como incrementos o disminuciones
porcentuales de cada valor basal.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el test de
la t de Student para datos pareados en el seguimiento
de cada grupo y no pareados para la comparacién
de los dos grupos.

Resultados

Los resultados de los animales con FRN se mues-
tran en las tablas 1 y II. En ellas se puede observar c6-
mo debido a las extracciones de sangre el uHto dis-
minuyd a los ciento veinte minutos de forma similar
en ambos grupos. El calcio iénico descendié en am-
bos grupos, siendo esta disminucién significativa en
el grupo que recibié sélo infusion de solucién salina
(grupo A).

Tabla I.  Valores de pHto y aluminio (Al) en condiciones basales y a los quince, cuarenta y. cinco y ciento
veinte minutos de la infusién en ratas con FRN (media = SD). Grupo A: infusién de salino
(N =5). Grupo B: infusién de aluminio (N = 5). ** p < 0,01, y *** p < 0,005, comparando
cada valor respecto de su basal.
Basal 15’ 45’ 120’
MHO . Grupo A 53 %5 — — 38 + 6 **+
Yo e Grupo B 57+ 4 — — 40 £ 5 ¥+
AR Grupo A 21,5 £ 9,3 33,6 £ 5,1 35,2 £ 17 44,3 £ 26,3
Mg/l Grupo B 22+7,9 2,430 £ 925 *** 2.008 * 754 *** 944 + 370 ** |
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Tabla II.

Variaciones de Ca™ ™ y porcentajes de variacién de PTH en ratas con FRN (media = SD).
Grupo A: infusién de salino (N = 5). Grupo B: infusién de aluminio (N = 5). ** p < 0,02,
comparando cada valor respecto de su basal
15/ 45 120’
L Grupo A — — 0,201 £ 0,10 ** — 0,201 £ 0,12 **
Variac, ..ooooiiiei Grupo B — - 0,104 £ 0,10 - 0,08 +0,14
PTH oo Grupo A +51 % = 61 27 % * 51 +38% + 52
YovariaC. ... Grupo B - 20% x 42 - 27 % * 43 — 34 % * 48
del descenso del Ca™  en los primeros ciento veinte
250 b (pmol/1) minutos, los niveles séricos de PTH no variaron de
——- Grupo A un modo importante. Cuando se comparé la respues-
— Grupo B C H
200 b ta de la PTH entre ambos grupos (fig. 2), al igual que
,/\‘\..\ ,,,,, con FRN, se observaron diferencias que llegaron a
150 F ,// ~ ser significativas a los doscientos cuarenta minutos
i {(p < 0,001).
100 + * Las concentraciones de aluminio sérico se mantu-
. . * vieron significativamente elevadas a lo largo de toda
50 | la experiencia en las ratas que recibieron aluminio
(tablas 1 y 111).
Basal 15° 45° 120°

Fig. 1.—Valores de PTH en ratas con FRN. Se ha establecido la
comparacién entre los grupos A y B a los quince, cuarenta y
cinco y ciento veinte minutos, * p < 0,05.

El comportamiento de la PTH fue distinto en los
dos grupos (fig. 1), aumentando en el grupo A y dis-
minuyendo en el grupo B (infusién de aluminio),
existiendo entre ambos grupos de ratas diferencias
estadisticamente significativas a los quince y ciento
veinte minutos (p < 0,05).

En las tablas IIt y 1V se detallan los resultados de
los animales con IRC; en ellas se aprecia que las va-
riaciones del uHto fueron menores debido a que,
gracias a las mejoras técnicas ya resefiadas, las ex-
tracciones sanguineas en esta fase del estudio fueron
de menor volumen. Algo similar ocurri6 con el
Ca*™*, en el que se observaron variaciones menos
importantes que en los animales con FRN. Los nive-
les séricos.de PTH aumentaron de forma significativa
en el grupo A (control) en consonancia con los des-
censos del Ca*™. En contraste, en el grupo B, a pesar

Discusion

El papel que ejerce el aluminio sobre la inhibicién
de la funcién paratiroidea es hoy dia evidente a pesar
de que aln no estan totalmente aclarados los meca-
nismos implicados en la misma®*. Estudios clinicos
han puesto de manifiesto la influencia de la hipercal-
cemia mediada por aluminio como responsable del
hlpoparatlr0|d|smo relativo de los pacientes en diali-
sis 3 Este mecanismo indirecto de inhibicidén
no excluye la posibilidad de que ademas el aluminio
directamente inhiba la liberacién de PTH® 7. Existen
evidencias crecientes que enfatizan la tmportanua de
los mecanlsmos dlrectos en la génesis de este hipo-
paratiroidismo 8 o 1> 16

De hecho, en este trabajo tanto en animales con
FRN como en aquellos con IRC, hemos comprobado
descensos de PTH coexistiendo no con elevaciones,
sino, por el contrario, con descensos de Ca™ ™ sérico.
Estos descensos podrian ser parcialmente explicados,
al menos en los animales con FRN, por la hemodilu-

Tabla Ill.  Valores de pHto y aluminio (Al) a las siete semanas de IRC (basal) y a los cuarenta y cinco,
ciento veinte y doscientos cuarenta minutos de la infusién (media = SD). Grupo A: infusién de
salino (N = 4). Grupo B: infusién de alumlmo (N =5). *p < 0,05, y ** p.< 0,01, comparando
"cada valor con su basal

Basal 45’ 120 240’

UHto ... Grupo A 47 + 4 53+ 2 49 + 3 41 + 6

B e Grupo B 56+ 6 54+ 8 53+ 5% 586

APY Grupo A 27,2 % 3,7 40,5 + 26,3 — 21,9 £ 2,1

MR/l Grupo B 21,96 + 2,9 1.866 + 315 *+* — 879 + 586 *

(82
~
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Tabla IV,

Variaciones del calcio i6nico y porcentaje de variaciéon de parathormona en ratas con IRC a los
cuarenta y cinco, ciento veinte y doscientos cuarenta minutos de la infusion (media £ SD).
Grupo A: infusién de salino (N = 4). Grupo B: infusion de aluminio (N = 5). * p < 0,05,
**p <0,02 y ¥** p <0,01, comparando cada valor con su basal ‘
45’ 120’ 240’
Ca*™ .. Grupo A - 0,029 + 0,06 — 0,131 £ 0,07 * - 0,103 £ 0,10
Variac. ........ ... Grupo B - 0,069 + 0,03 *** - 0,09 £ 0,05 ** - 0,06 + 0,05
PTH oo Grupo A +50 + 36 +40 + 23 * 4+ 71 & 27 e
Yo VAMAC. « vt Grupo B + 17 £ 21 +1,8+2 -8x17
A T nismos directos en la supresion paratiroidea; de he-
% PTH {(Porcentaje de variacion) . ., .. . s . e
250 cho, en la infusiéon con aluminio se consigui6 inhibi-
:—:E[””"Q P cién no en situacién de hipercalcemia, sino, por el
200 L Hpo e contrario, con hipocalcemias manifiestas.
— e Otro de Io.s objetivos de nuestro trabajo fue investi-
150 b ST~ gar si esta disminucion de los niveles de PTH se de-
/ bia a trastornos en los mecanismos de liberacién o de
100 // produccion de la hormona. Como se puede observar
/\ en las tablas, durante toda la experiencia la alumine-
50 mia se mantuvo en niveles superiores a 800 pg/l., ci-
raex fras en las que por extrapolacién se pueden observar
0l——0 — = — todos los efectos toxicos del aluminio en seres vivos.
20 Con estas cifras ya se objetivaron diferencias en las

Fig. 2.—Variacién de PTH en ratas con IRC tras la infusién aguda
de aluminio comparadas con el grupo control, **** p < 0,001.
.014 0,001,

cién secundaria a las extracciones sanguineas; sin
embargo, un menor grado de hipocalcemia, que lle-
g6 a ser significativo a los cuarenta y cinco minutos,
se observd también en el grupo con IRC, pese a no
objetivarse descensos importantes de pHto.

En todos los animales, tanto con FRN como con
IRC, el descenso de Ca** deberia haberse acompa-
fado de incrementos de PTH. No obstante, esto sélo
se observé en ambos casos en la infusiéon con salino
y no asi en aquellos animales que recibieron alumi-
nio intravenoso, los que tuvieron una respuesta en la
secrecion de PTH opuesta a la esperada. En los ani-
males con FRN la PTH disminuyé de forma significa-
tiva con respecto a sus propios basales en cuatro de
las cinco ratas del grupo (p < 0,05), y Gnicamente
no descendié en aquella rata que partia de valores
bajos de PTH. En estos animales las diferencias de
PTH entre ambos grupos fueron significativas a los
quince y ciento veinte minutos. Este mismo efecto se
observé en las ratas con IRC; en éstas, en los animales
que recibieron aluminio el descenso del calcio i6ni-
co tampoco fue capaz de provocar incrementos de
PTH; por el contrario, ésta apenas se modificé y al fi-
nal de la experiencia descendid, llegando esta dismi-
nucién a ser significativamente inferior (p < 0,001) a
la variacién del grupo control.

Por lo tanto, a la luz de estos resultados parece no
caber ninguna duda acerca de la existencia de meca-
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variaciones de PTH entre el grupo control y aquel
que recibié aluminio a los quince y cuarenta y cinco
minutos, tiempos mas indicativos de alteraciones de
la liberacién que de la sintesis de hormona. Estas di-
ferencias entre ambos grupos se acentuaron a los cien-
to veinte y doscientos cuarenta minutos, lo que po-
dria indicar un freno adicional sobre la secrecién
hormonal que podria deberse al efecto directo del
aluminio a nivel intraglandular.

Apoyarian esta Gltima hipétesis, por un lado, las ex-
periencias previas con exposicion aluminica subagu-
da o crdnica, en la que casi sistemdticamente se han
encontrado PTH inferiores a las esperadas y no siem-
pre éstas han coexistido temporalmente con hiperalu-
minemias Ifamativas '7, y por otro lado el hallazgo de
concentraciones elevadas de aluminio en la gldndula
paratiroidea ® '8. De cualquier modo, en esta expe-
riencia deliberadamente se han buscado ‘hiperalumi-
nemias en los rangos de magnitud previamente utili-
zadas con células bovinas «in vitro»; con ellas pode-
mos decir que hemos logrado observar por primera
vez «in vivo» y de forma aguda variaciones en la
PTH sugestivas de inhibicién en la liberacién de la
hormona. Se necesitan futuros estudios para dilucidar
con mayor precision que la aqui detallada el papel fi-
siopatologico que juega este Gltimo mecanismo de
supresién en presencia de IRC.

’
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