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INTRODUCCION

La difusion de los sistemas de tratamiento de aguas ha atenuado los efectos nocivos del Al contenido en los bafios de
didisis, pero no los ha hecho desaparecer totalmente. Si bien han disminuido las formas més graves de intoxicacion aluminica
como la encefalopatia dialitica o formas agresivas de osteomalacia, ésta sigue jugando un papel importante en la patogénesis
de laanemiaresistente ala Eritropoyetina Humana Recombinante (EPO) que presentan algunos pacientes.

En julio del 93, tuvimos la ocasién de observar a un grupo de pacientes tratados en un Centro Satélite dependiente de
nuestro Hospital, que presentaron, en una analitica rutinaria, un aumento de los requerimientos de EPO y una disminucion del
Volumen Corpuscular Medio (VCM) de los hematies. Al mismo tiempo se detectaba un importante aumento en los niveles de
Al plasmético. En ese momento se localiz6 un fallo en el sistema del tratamiento de aguas, que habia permitido que cantidades
de agua no tratada pasaran a bafio de didlisis, cuantificandose una concentracion de Al de 44,7 ng/L. en € liquido que se
empleaba para tratar a los pacientes. El tltimo control de Al en el liquido de didlisis previo d mencionado databa de 6 meses
antes y daba niveles de <10pg/L. El presente fue € primer caso de intoxicacion alumini” ca con el que nos hemos enfrentado
desde el comienzo de |os tratamientos de agua por 6smosisinversay también el primero desde que se usa EPO.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue andlizar |as manifestaciones que la sobrecarga de Al produjo en los pacientes sometidos a
HD periddicas, asi como los aspectos a los que la enfermera debe prestar mayor atencidn para poder detectar este tipo de
accidentes.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue organizado frente a la evidencia de la intoxicacion aluminica o en otras palabras y por razones obvias, no
pudo ser planificado con anterioridad. Se intenté valorar las consecuencias de esta intoxicacion y seguir e curso de los
pacientes afectados por la misma mediante el andlisis repetido de algunas variables. El grupo se componia de 23 pacientes (15
hombres y 6 mujeres), con una edad media de 54.4+3.6 afios expuestos a atas concentraciones de Al; las etiologias de las
nefropatias fueron las comunes en nuestra comunidad.

Se compararon |os datos de laboratorio correspondientes a tres periodos:

a) Los 3 meses previos ala exposicion de Al, en e cual el contenido de Al del bafio de didlisis era<101ny/l

b) Al tiempo de la deteccion y reparacion del fallo (maximaexposicion a Al).

€) Los 4 meses posteriores ala correccion del fallo. Durante este Gltimo periodo, |os pacientes fueron dializados
con un contenido de Al en e bafio de didisis <10mg/L. No hubo carribios relevantes en sus tratamientos durante
todo el periodo de tratamiento, salvo variaciones en las dosis de EPO. Ningun paciente habia recibido quelantes de
P que contuvieran Al en los 2 Gltimos afios.

Los datos Bioquimicos y Hematol 6gicos se obtuvieron por métodos de rutina de nuestro Hospital .

RESULTADOS

Se detecté una disminucion significativa del VCM y un aumento de los niveles de Al en e periodo B con
respecto a periodo A (Tablal), En los pardmetros cinéticos del Fe solo se encontré un pequefio descenso, aunque
significativo, de latransferrina plasmética entre los periodos A y B (Tablall).

TABLA |
Volumen corpuscular y concentracion de aluminio en los 23 pacientes con intoxicacion
aluminica. Antes y en el momento de la intoxicacion

Periodo | Periodo I Valor p

MCV (u3) 88.3+15 815+ 17 <.0001
Al (pglL) 31.9+46 147.3+117 <.0001
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TABLAII
Parametros de la cinética del hierro en 23 pacientes con intoxicacion aluminica

Periodo 1 Periodo 11 Valor P
Fe plasmético 82,7+11.8 723+ 6.5 NS
(mgy/100 mL)
Transferrina plasmética 283.3+17.0 251.6 +11.2 P.01
(mg/100 mL)
% saturacion de 317+ 4.04 30.8 +35 NS
transferrina
Ferritina (ng/MI) 404.3+129.8 494 +160.2 NS

L os requerimientos de EPO en ambos periodos estan representados en lafigura |. Corno se puede apreciar, las dosis de EPO
aumentaron significativamente durante el 2.0 trimestre de 1993. Al comparar estad isticam ente por andlisis de regresién la
relacion VCM/concentracion de Al plasmético, encontramos una fuerte relacion inversaen €l periodo B (maxima exposicion) no
existente en €l periodo A (previo alaexposicion) (Fig. 2y 3). Sin embargo, la concentracion de Al plasmético fue
significativamente més baja (85.4+4.6 pug/L) en €l periodo C con respecto a periodo B (147,3 £11.7 pg/L) aunque persistio ata
con respecto a periodo A (31.9 £ 4,6ug/L).

A lavista de estos hallazgos, se planted que € Al hubiera podido causar un patrén de VCM disminuido tal y como se ha descrito

con anterioridad. El VCM disminuido, que es caracteristico de las anemias ferropénicas, pudo haber aparecido por competencia del
Al con € hierro (Fe) anivel de las células precursoras de globulos rojos. Esto se explicaria por compartir ambos, Al y Fe, lamisma
proteina transportadora, la transferrinay no pudiendo las células precursoras dejar de captar transferrina por hallarse ésta ocupada
por Al. Para comprobar esta hipétesis, se midieron Al y ferritina eritrocitarios, esta Gltima como marcador del contenido de Fe, en un
subgrupo de pacientes intoxicados con Al elegidos a azar, comparados con otros de iguales caracteristicas, pero
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Fig. 1: Requerimientos de EPO en los pacientes objeto de estudio antes y en el momento de la
intoxicacion.

Los resultados, que se muestran en la Tabla l11, sefidlan que los pacientes intoxicados tenian un descenso
de laferritina intraeritrocitaria y por lo tanto del contenido de Fe, simultaneo con un aumento del Al eritrocitario.
De interés adicional, se observé una marcada diferendia en la relacion ferritina eritrocitaria / ferritina plasmética
entre pacientes intoxicados y no intoxicados (Fig. 4). Por dltimo, en la figura 5 puede observarse como, aln
después de transcurridos 4 meses tras la intoxicacion, no se observa un retorno a la normalidad ni del VCM,
niveles de Al o larelacion entre ambos.

DISCUSION

Short y cols. han propuesto que la anemia puede ser la primera manifestacion de la sobrecarga de Al. La hipétesis
de que € Al podria causar anemia en estos pacientes, debido a una forma de competencia con el Fe en su
trasportador habitual, la trasferrina, fue descrita por vez por Trapp en 1983. Los datos obtenidos sugieren como la
exposicion a altas cargas de Al durante la didlisis, aun aunque no reduzca la capacidad de la tranferrina para
trasportar Fe, probablemente altera la cantidad de Fe ofrecida a los precursores eritroides, los cuales no
distinguirian entre complejos Fe / trasferrina o Al / transferrina, pudiendo aparecer una forma particular de anemia
ferropénica a pesar de la existencia de niveles de ferritina normales.

TABLA 1l
Datos comparativos entre ferritina'y aluminio plasméatico en pacientes intoxicados
y.controles

Pacientes intoxicados Pacientes control p
por aluminio
Al eritrocitario (pg/Kg) 133.1 +14.4 31.08 +3.2 <.0001

Al plasmético (~¢g/L) 110.2 +11.6 26.2 +4.26 <.0001
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Ferritina eritrocitaria 343+87 93.3 +235 <.01
ng/ml
Ferritina plasmética 338.5+ 149 167.1 +52.7 NS
ng/ml

¢Qué modificaciones en la historia natural de la anemia relacionada a Al pueden haber ocurrido como consecuencia del
uso de EPO? Esta pregunta tiene un interés especial, puesto que no hay casi comunicaciones que traten de esta forma particular
de anemia que correspondan a la «era EPO». Desde la incorporacion de la EPO a tratamiento de la anemia de origen rendl, la
misma ha disminuido drésticamente, asi como €l n.1 de transfusiones, por lo cual los pacientes presentan una disminucion
progresiva de sus depdsitos de Fe pudiendo tener una saturacion de transferrina por Fe normal o baja'y por tanto ofrecer un
mayor n.o de sitios para el transporte de Al. Por afiadidura, el uso de EPO ha podido disminuir los efectos anemizantes de la
intoxicacion por Al, permitiendo que la disminucion del VCM se ponga de manifiesto en sangre periférica con mayor
intensidad.

La sobrecarga de Al ha sido relacionada por otros autores con la aparicion de un aumento en los requerimientos de EPO.
Casdti y cols., fueron los primeros en describir que la intoxicacién aluminica podia reducir la respuesta a la EPO, siendo
necesario utilizar dosis mayores que las habituales para obtener el Hcto deseado. Esto concuerda con los resultados obtenidos
en nuestro grupo de pacientes, los cuales muestran la aparicién de anemia microcitica y un aumento significativo de los
requerimientos de EPO.

Laextension en € tiempo de la exposicion a Al de estos pacientes es dificil de determinar con exactitud, si bien no habria
durado més de 6 meses, pues la politica del centro era medir los niveles de Al tanto en los pacientes como en los liquidos de
didlisis con una periocidad de 6 meses, siendo la tltima determinacion, como hemos dicho anteriormente, <10ng/L en el bafio
de didlisis.

Aun asi, es importante resefiar como periodos de tiempos aparentemente cortos, son lo bastante extensos como
para producir una acumulacion de Al importante, como se observa por € lento retorno a la normalidad tanto del
VCM como de los niveles de Al plasmatico, a pesar de reintroducirse un bafio de didisis con bajo contenido en Al
(Fig. 5). Un aspecto remar cable a observar es como puede existir una intoxicacion aluminica de envergadura con
manifes manifestaciones clinicas no llamativas, 1o que obliga a una vigilancia adicional. La enfermeria puede ser,
sin duda, la primera en detectar |os pequefios cambios que hemos mencionado.

FIGURA 2
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Fig. 2: Linea de regresion entre concentracion de Al y VCM en el grupo de pacientes previo a la intoxicacion
aluminica (pNS).

Fig. 3: Linea de regresion entre concentracion de Al y VCM en el mismo grupo de pacientes al momento de
la deteccién del exceso de Al.

¢Donde se puede, por tanto, incidir para realizar una prevencion eficaz? El Gnico punto seguro es la obtencion
frecuente, con periodicidad inclusive mensual, de una muestra de Al obtenida en condiciones dptimas. En este
sentido no parece necesario que los controles en sangre de |os pacientes se hagan con demasiada frecuencia, ya

gue basta detectar una subida de Al en el bafio de didlisis para tener conciencia del problema. La experiencia de

las Unidades con niveles constantemente bajos de Al indica que los pacientes no suelen presentar cambios
significativos durante periodos prolongados de tiempo, Por otro lado, la presente experiencia debe instar a buscar
posibles intoxicaciones por Al en casos de disminucion del VCM o aumentos de requerimiento de EPO de causa
no detectada, Por lo tanto, es necesario recalcar la necesidad de controlar con la mayor frecuencia posible los
sistemas de tratamiento de aguas de las U. de Didlisis, para evitar la posibilidad siempre presente de intoxicacion

por Al. Aun grados moderados de toxicidad por Al, como se describen en este grupo, pueden ser prevenidos.
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Fig. 5: Relacion por analisisderegresion entre niveles de aluminio plasméticoy VCM en lostres diferentes periodos: 1)
antesdelaintoxicacion aluminica (VCM1, All), 2) al tiempo de la deteccion de la intoxicacion aluminica (méaximos niveles de
aluminio, VCM2, Al2) y 3) cuatro meses despuésderetornar alanormal concentracion de aluminio « 10 ug/L; MM, Al3) en
el bafio dedidlisis. Laslineas deregresion correspondientes alos periodos 2 y 3 fuer on significativamente difer entes con
respecto al periodo 1 (p<.001).

CONCLUSIONES

- Insistir en laimportancia de los controles de | os sistemas de tratamiento de aguas, con una periodicidad que nos

permita detectar ala mayor brevedad posible cualquier fallo o sobrecarga de Al, siende lo éptimo controles
mensuales.

- El descenso del VCM en presencia de intoxicacion aluminica puede deberse a una disminucion de laofertarela
tiva de Fealos precursores entroides.

- El control sistemético por parte del personal de enfermeria de |os requerimientos de EPO de nuestros
pacientes asi como detectar cambiosen el VCM en ausencia de ferropenia puede representar una gran ayuda
en ladeteccion precoz de laintoxicacion auminica, aunque
"LA MEJOR PREVENCION ES MINIMIZAR LA EXPOSICION".
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