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RESUMEN

Hemos estudiado en dos grupos de pacientes en programa de hemodislisis el
efecto de la ingesta oral de ligantes del fésforo conteniendo hidréxido de aluminio
[AI(OH);] sobre los niveles de aluminio plasmético basal y respuesta al test de la
desferroxiamina (DFX). En un grupo (grupo 1) se comparé el efecto de la supresion
de Al(OH); durante una semana con ingesta continuada del ligante; en el otro
(grupo 2), supresion durante una semana con supresién desde el dia anterior a las
determinaciones de aluminio plasmaético.

En el grupo 1 no se objetivé un efecto consistente de la supresién prolongada
de Al(OH); sobre los niveles de aluminio plasmatico, aunque se observé un mar-
cado descenso de los mismos en la mayor parte de los pacientes; sin embargo, se
identificé un subgrupo de pacientes con signos radiolégicos y bioquimicos de hi-
perparatiroidismo secundario severo como rasgo comdin, en los que la retirada del
AlfOH); oral indujo aumento paradéjico en las cifras de aluminio plasmatico. En
el grupo 2, el descenso en los niveles dé aluminio plasmatico tras supresion’ pro-
longada de Al(OH); fue mds consistente. En ambos grupos, el efecto de la supre-
sion prolongada de AI(OH); oral sobre el gradiente tras infusién de DFX fue erréti-
co, pero con clara interferencia de la ingesta de AI(OH); en los resultados de la
prueba.

Estos resultados deberian ser tenidos en cuenta a la hora de estandarizar las de-
terminaciones de aluminio plasmatico y el test de provocacion con DFX.

Palabras clave: Intoxicacién aluminica. Hidroxido de aluminio. Aluminemia. Test
de la desferroxiamina.

IMPACT OF ORAL ALUMINUM HYDROXYDE INTAKE ON PLASMA
ALUMINUM AND ON THE RESULTS OF DESFERROXIAMINE INFUSION TEST

SUMMARY

We have studied the effect of the oral intake of aluminum hydroxyde [AOH);]
on basal plasma aluminum levels, and also on the results of the desferroxiamine
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(DFX) infusion test, in two groups of patients on chronic hemodialysis. In one
group (group 1), with holding oral aluminum for one week was compared with
continuing oral Al throughout the study; in the other (group 2), we compared
Al(OH), with drawal for one week with omission of Al during the day preceding eve-
ry plasma aluminum determination.

In group 1, no consistent effect of prolonged AI(OH); discontinuation on plasma
aluminum levels could be demonstrated, although a marked decrease in plasma
aluminum was observed in most patients; this notwithstanding, a subgroup was
identified, characterized by biochemical and radiologic features of severe seconda-
ry hyperparathyroidism, in which prolonged AI{OH); discontinuation was followd
by a paradoxical rise in plasma aluminum levels. In group 2, a consistent decrease
in basal plasma aluminum levels could be demonstrated. In both groups, the im-
pact on plasma aluminum increment after DFX infusion was erratic, but AI(OH);

clearly interfered with the results of the test.
These results should be taken into account if plasma aluminum determination
and the DFX infusion test are intended to be used for the diagnosis of aluminum

bone disease.

Key words: Aluminum bone disease. Aluminum hydroxyde. Plasma aluminum.
Desferroxiamine infusion test. .

Introduccién

El papel que juega el aluminio (Al) en la génesis de
la osteomalacia en diélisis parece actualmente fuera
de toda duda'. Un diagnéstico precoz vy fiable de la
enfermedad 6sea aluminica proporciona evidentes
ventajas clinicas y terapéuticas. Dados los evidentes
problemas que plantea la biopsia osea iterativa 2 el
método diagndstico de eleccion ! otros métodos no
invasivos han intentado compliementarla, contri-
buyendo a la valoracién diagnéstica y facilitando el
seguimiento y control del tratamiento °. Las determi-
naciones seriadas de Al plasmatico (Alp) y la res-
puesta al test de provocacion con desferroxiamina
(DFX) han sido utilizadas con resultados variables 37
pero en todo caso con una sensibilidad y especifici-
dad lejos de lo ideal.

Recientemente se ha llamado la atencién sobre el
posible efecto a corto plazo de la ingesta de ligantes
del fésforo conteniendo Al (particularmente hidréxi-
do de Al, AI[OH]5), sobre los niveles de Alp® °. La
posibilidad de introducir un artefacto en la determi-
nacién de Alp y resultado del test de la DFX es evi-
dente, si no se presta atencion a este factor. En algu-
nos centros se suprime rutinariamente la ingesta oral

de Al(OH); unas horas antes de determinar niveles.

de Alp.
Hemos estudiado, en una poblacién de pacientes

urémicos en programa de hemodiélisis (HD), el efec-

to de la supresién del aporte de Al(OH); sobre los ni-

veles plasmaticos basales de Al (Alb), asi como sobre.

el resultado del test de la DFX.

Material y métodos

Nuestra poblacién en HD (n = 42) fue inicialmen-
te dividida al azar en dos grupos. En uno de.ellos
(grupo 1) comparamos el efecto de la retirada del
Al{OH); durante la semana previa a las determina-
ciones de Alp con una situacién de ingesta manteni-
da del ligante durante el estudio. En el otro grupo
(grupo 2), el efecto de la retirada del Al(OH); duran-
te una semana fue comparado con el de la supresion
del AI(OH); desde el dia anterior a cada determina-
cién de Alp (unas dieciocho horas).

Dado su papel potencial en fa absorcién digestiva
del Al'9, se suspendio la toma oral de calcitriol una
semana antes de cada fase del estudio. Cada uno de
los dos grupos se dividié en dos mitades, siendo estu-
diada la mitad de los pacientes primero tras supre-
sion prolongada de AI(OH); y la otra mitad tras su-
presién corta o no supresion.

Dieciocho pacientes no presentaron variacion sig-
nificativa (< 0,3 mg/dl.) en los niveles de fésforo sé-
rico tras supresion de Al(OH); durante una semana,
por 1o que se interpret6 que no cooperaban en la to-
ma de ligantes del fésforo y/o en las condiciones im-
puestas para el estudio; por ello no se les consideré
en la valoracién de los resultados y los grupos queda-
ron constituidos de la siguiente manera:

a) Grupo 1. Doce pacientes (11 varones y una
mujer), con una edad media de cuarenta y un anos vy
una permanencia media en HD de ochenta meses.
Recibian una dosis postprandial de Al(OH); de 2,2 +
0,8 g/dia; nueve tomaban calcitriol (0,12-0,25
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mcg/dia). Su ferritina sérica era 316 + 300 ng/ml; su
fosfatasa aicalina (FAI) era 245 + 358 mU/ml. (muy
elevada en tres), y su gamma-glutamil-transpeptidasa
(GGT), 22 + 20 mU/l. (elevada levemente en uno). El

estudio radiografico de manos mostraba signos acu-

sados de resorcién subperidstica en tres casos y dis-
creta osteopenia en cinco. )

b) Grupo 2. Doce pacientes (cinco varones y sie-
te mujeres), con una edad media de cincuenta y Cua-
tro anos y una permanencia media en HD de cuaren-
ta y cinco meses (p < 0,05 respecto al grupo 1). Re-
cibian 1,8 + 1,1 g/dia de A(OH)5, y nueve tomaban
calcitriol (0,12-0,50 mcg/dia). Su ferritina era de
315 + 314 ng/ml.; su FAI, 193 + 283 mU/ml. (eleva-

da en tres), y su CGT, 87 £ 226 mUJ/l. (elevada en _

dos). Radiolégicamente, sélo un paciente mostraba
signos de resorcién subperidstica y seis osteopenia
discreta. . _ :

Al inicio de la primera HD de la semana se extrajo
sangre para Alp basal (Alb); durante la Gltima hora de
la citada sesion de HD y hora siguiente se infundie-
ron 40 mg/kg. de peso de DFX en suero fisiologico.
Al inicio de la segunda HD de la semana se extrajo
sangre para Alp final (Alf), calcio (Ca), fésforo (P) e
IPTH (RIA C-terminal). Las muestras para determina-
cién de Alp fueron extraidas a través de la aguja de
puncién del acceso vascular con jeringa de pléstico
heparinizada, e inmediatamente transferidas a tubos
de poliestireno tratados (lavado con 4cido nitrico al
10 % durante cuarenta y ocho horas, aclarado con
agua bidestilada y secado en estufa sin contacto con
elementos metalicos); a continuacién se procedia a
centrifugado de las muestras, evitando en todo mo-
mento el contacto con elementos contaminantes
(agujas, gradillas metdlicas...). Los niveles de Alp se
determinaron mediante espectrometria de absorcién
atémica en horno de grafito.

El contenido de Al en el suministro de agua de
nuestra unidad de HD oscil6 de 3 a 10 meg/l. a lo
largo del estudio. El analisis estadistico se efectué
mediante el test de la t de Student para datos parea-
dos y no pareados.

Resultados

En el grupo 1 (tabla |, fig. 1a), la retirada- del
Al(OH); provocé un marcado descenso en los nive-
les de Alp (tanto Alb como Alf) en ocho pacientes.
Sin embargo, cuatro pacientes mostraron aumento en
los niveles de Alb (n = 3) y/o Alf (n = 4) tras supre-
sion de Al(OH);. Estos pacientes fueron analizados
en cuanto a enfermedad de base, sexo, edad, tiempo
en HD, dosis de AI(OH); y calcitriol y metédica de
ingesta, situacion analitica y de anemia, sin que se
observaran diferencias con el resto del grupo 1. Sin
embargo, si se observaron diferencias en los-parame-
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Tabla l. Resultados. Grupo 1

No Supresion
supresion una semana p
de AI(OH); de AI(OH),

Aluminemia basal (mcgfl.) ... 90+69 67 + 39 NS
Aluminemia post-DFX (mcg/l.). 254 + 106 246 + 121 NS
Gradiente test DFX (mcg/l.). 164 + 66 17
Calcio (mg/dl) ......... ... 9,6
Fésforo (mg/dl.) ........... .. 5,8
iPTH (ng/ml.) ........... .. .. 4,5
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Fig. Ta.—Grupo 1. Aluminio plasmético basal sin retirada del
Al(OH); oral (A) y tras suspenderlo una semana (B).

tros de osteodistrofia renal: la FAI de este subgrupo
era 590 = 479 vs 73 £ 16 (mU/ml.) de los otros
ocho pacientes, y la iPTH, 9,6 + 3,3 vs 3,4 2,7
(ng/ml.); este subgrupo inclufa las tres iPTH mas ele-
vadas, las cuatro FAl més elevadas y los tres casos de
resorcion subperiéstica significativa del grupo 1.

En cuanto al incremento de Alp tras infusién de
DFX, la diferencia global entre ambas fases fue mini-
ma (tabla l), al variar Alb y Alf casi siempre en el
mismo sentido. Sin embargo, dos pacientes mostra-
ron un gradiente superior a 200 mcg/l. en ambas fa-
ses del estudio, pero cuatro pacientes (dos en cada

fase) s6lo mostraron un gradiente superior a 200 en

una de las fases.



En cuanto al grupo 2 (tabla Il, fig. 1b), el Alb bajo
acusaddmente en 11 de 12, y el Alf en 10 de 12 pa-
cientes, tras supresién prolongada de Al{OH);. En tan
sélo un paciente se observo subida aislada de Alf (pe-
ro no de Alb) tras supresion prolongada. Ningin pa-
ciente en este grupo mostraba signos marcados de hi-
perparatiroidismo secundario (HPTS). El gradiente
tras infusion de DFX fue superior a 200 mcg/l. en los
mismos cuatro pacientes en ambas fases del estudio,
pero mucho menos significativo tras retirada prolon-
gada de AI(OH); (323 + 94 vs 238 + 47 mcg/l.).

Tabla Il. Resultados. Grupo 2
Supresién  Supresién
AlOH); dia una semana p
previo  de Al(OH),
Aluminemia basal (mcg/l.). 77 £54 41 x12 =0,02
Aluminemia post-DFX (mcg/l.). 257 £ 158 196 £ 81 = 0,06
Gradiente test DFX (mcg/l.). 180 = 118 155 £ 73 N
Calcio {mg/dl.) ............. 9,7+ 0,6 921, NS
Fésforo (mg/dl.) ............. 6,1+1,6 82x22 -—0,02
iPTH (ng/ml.) ..ot 31+£28 37x25 NS
Alp
(mcg/))
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Fig. 1b.—Grupo 2. Aluminio plasmatico basal tras supresion
corta (dieciocho horas) (A} y larga (una semana) (B) del AI(OH);
oral.
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Discusion

Los resultados de nuestro estudio sugieren, en con-
sonancia con otros previos®, que la ingesta oral de
Al(OH); tiene un efecto definido a corto plazo sobre
los niveles plasmaticos de Al. Ademds, la simple su-
presion de la ingesta de Al(OH); desde el dia previo
a la determinacion de Alp reduce, pero en modo al-
guno suprime, la interferencia. Ello sugiere que, aun-
que la absorcién digestiva de Al parece ser mas acti-
va en estomago y duodeno'', la conocida perma-
nencia prolongada del Al(OH); en el colon de los pa-
cientes en HD podria generar un componente de ab-
sorcion de Al menos activo, pero mas continuado, lo
que darfa a este segmento del tracto digestivo un pa-
pel significativo en la absorcién de Al, explicando
que continde el descenso en los niveles de Alp tras
varios dias de supresién del AI(OH); oral. En todo
caso, parece razonable suspender la ingesta oral de
Al(OH); varios dias antes de cada determinacién de
Alp para reducir al minimo la posible interferencia.

El impacto de la retirada del Al(OH); oral sobre los
resultados del test de la DFX fue erratico debido, al
menos en parte, a que la interferencia actuaba en el
mismo sentido sobre los dos valores que determinan
el gradiente (Alb y Alf). Aunque la diferencia entre
gradientes segn el tiempo de supresién no fue signi-
ficativa, por lo que no se puede hablar de variacio-
nes en la interpretacion del test de la DFX, parece
evidente que la ingesta mantenida de Al(OH); inter-’
fiere con los resultados de la prueba y dificulta su es-
tandarizacion. Ello podria explicar, al menos parcial-
mente, la limitada especificidad y sensibilidad del
test de la DFX* 3.

Los pacientes con Alb mas elevado en situacion de
no supresion o supresion corta de Al(OH); oral fue-
ron los que mostraron descensos mas acusados de
Alb tras supresion prolongada (figs. 1a y 1b), mien-
tras que la variacion era mucho menor en los que
mostraban niveles bajos de Alp. Esto apoya el con-
cepto vigente sobre |a existencia de pacientes hiper-
absorbedores de Al'® '* ya que una eventual hiper-
absorcion digestiva de Al explicaria tanto los niveles
plasmaticos elevados como el descenso marcado tras
retirar el AI(OH); oral. El efecto sobre el gradiente de
Alp tras infusiéon de DFX fue errético en estos pacien-
tes, como en el conjunto de la poblacién estudiada;
sin embargo, este subgrupo se veia mas afectado por
la interferencia, ya que incluia los pacientes con test
positivo o en el limite de la significacion. Asi, en el
grupo 1 cuatro pacientes presentaron gradiente
mayor o menor de 200 mcg/l. segin las condiciones
de ingesta de Al(OH); oral, mientras en el grupo 2
los cuatro pacientes con gradiente superior a 200
bajaron de un valor medio de 323 mcg/l. (claramente
positivo) a otro de 238 mcg/l., que algunos autores
seguirian considerando positivo, pero otros valora-
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rian como dudoso”. Asi pues, es en los pacientes
con mayor riesgo de intoxicacién aluminica (en uni-
dades con agua tratada) en los que el Al(OH); oral
interfiere mas con el Alp y el test de la DFX como
marcadores de aquélla, lo que resalta la necesidad
de tener en cuenta este factor a la hora de valorar los
resultados de ambas pruebas.

Nuestra subpoblacién de pacientes con signos bio-
quimicos y radiograficos acusados de HPTS
un comportamiento peculiar. Estos pacientes mostra-
ron una elevacién paradéjica de los niveles de Alp
tras retirada del AI(OH); oral. La explicacién de este
fenémeno, que claramente requiere confirmacion
con un namero suficiente de casos, no seria clara,
pero podria especularse que la supresién del Al(OH);
y calcitriol orales generara en estos pacientes una
mas viva respuesta de aumento en la actividad parati-
roidea; ello podria, por un lado, generar un aumiento
en la absorcién digestiva del Al de otros componen-
tes de la dieta "> '®, v por otro, producir una redistri-
bucién del Al del hueso a la sangre y otros tejidos,
debido al aumento de turnover ¢seo. El aumento de
Alp procederia pues, en estos casos, de mayor absor-
cién digestiva y reabsorcidn ésea.

En conclusién, consideramos que se debe prestar
mayor atencion a la supresién del aporte oral de
Al(OH)3, antes de determinar niveles plasmaticos de
Al, si lo que se desea es utilizar el Alp como marca-
dor de dep6sito 6seo de Al. La retirada del Al(OH),
‘oral se debe realizar varios dias, y no unas horas, an-
tes de la determinacién, Los pacientes con signos
muy acusados de hiperparatiroidismo secundario po-
drian beneficiarse de un enfoque diferente, ya que la
supresion prolongada del Al(OH); oral podria tener a
su vez efecto sobre los niveles de Alp.
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