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El aluminio se encuentra disermina-
do por toda la superficie terrestre de
la cual el 8% esta constituida por este
elemento. En consecuencia, como se”
puede suponer las posibilidades de
exposicion al aluminio son muy eleva-
das. Sin embargo, el aluminio corpo-
ral en condiciones normales no suele
ser superior a 30 mgr (1) de lo que se
deduce que el organismo pone en
marcha una serie de mecanismos
para protegerse de la intoxicacion
con aluminio, mecanismos basados
fundamentalmente en la eliminacién
renal de aluminio, Unica via. eficaz de
aclaramiento de dicho elemento.

Ante la presencia de insuficiencia
renal cronica se entorpecerd la elimi-
nacion de aluminio y habra una ten-
dencia a la retencion de este elemen-
to. Por otro lado esta situacion se ve
agravada por el hecho que a medida
Que la insuficiencia renal avanza es-
tos pacientes se ven sometidos a un
progresivo aumento e la exposicion’
al aluminio secundario a la terapéuti-
ca utizada. Por tanto, el andlisis de
las fuentes de exposicion a dicho ele-
mento tienen un gran interés y repre-
sentan ef pilar fundamental de la pre-
vencion de [a toxicidad mediada por
alummlo

"TOXICIDAD INDUCIDA POR

EL ALUMINIO

Dr. Jorge B. Cannata Andia
Hospital General de As-
turias.

Et primer caso de toxicidad secun-
daria al aluminio fue publicado en
1921 en un obrero metalirgico (2)
que tras exposicion continuada al
aluminio presentd trastornos en la
memoria, tamblores y movimientos
musculares  incoordinados.  Cinco
anos mas tarde Betts en ofra publica-
cion (3) lamé la atencion sobre el pe-
ligro potencial de la exposicién al alu-
minio & traves del agua de bebida y
de varios medicamentos debido a un
contenido no despreciable de alumi-
nio en los mismos. En fos afios poste-
riores y hasta el comienzo de la déca-
da de los afios 70 su probable papel
téxico fue desestimado aun a nivel de
publicaciones especialmente relacio-
nados con el tema. (4).

La primera comunicacion de su
probable papel téxico en pacientes

con insuficiencia renat crénica fue.

dada en 1970 por Berlyne (5) guien

lam6 fa atencion de los nefrélogos =

sobre ¢l riesgo de toxicidad oral re-
suttante de la lngestlon deresinas de’

aluminio en ef tratamiento de la insufi-
ciencia renal cronica. Posterionmiente
poco se hablé del aluminio hasta que
en 1976 Alfrey en Denver, Colorado

‘10
- -e”aruminp podria ser.un toxico a ni-

{6) describié un cuadro de desenltace
fatal cracterizado por sintomas funda-
mentales a nivel del sistema nervioso
central muy semejantes a una de-
mencia, que se desarrollaba en pa-
cientes en didlisis a los que se estaba
tratando con agua proveniente direc-
tamente del grifo sin ningtin tipo de
tratam|ento especial.

Este cuadro fué llamado encefalo-
patia dialitica y en los afios siguientes
publicaciones similares se sumaron a
la de Alfrey siendo un buen e;emplo
de estas las del grupo de Kerr y cola-
boradores en New Castle (710) quie-
nes describieron numerosos casos
Caracterizados  fundamentalmente
por patologia dsea de caracterfsticas
fracturantes que a nivel histolégico re-.
pregentaba una variedad de osteo: :
malacia por lo que se la llamé «oste
malacia fracturante» y que_hoy dia.

en numerosos panses 11 12) (Tabl

A nlvel del S|stema nerwoso central -
Ia enfermedad presenta NUMErgsos
mterrogantes en reiacnon asu etropa
(13), Si bi nse conSJdera que

mético blogueando por este

‘mecanismos funciones importantes a

nivel "del sistema nenvioso central.

Ademas existen evidencias experi-
mentales que responsabilizan al alu-
minio de los cambios de permeabili-
dad de la barrera hematoencefahcar_




‘OSTEODISTROFIA RENAL

1. HIPERPARATIROIDISMO

Frippatogenia: Ver Figura

2. OSTEOMALACIA

Etiopatogenia:

- Disminucién de vitamina D.

— QOsteomalacia fracturante
secundaria a intoxicacion
por alurminio.

— Disminucion de fosforo,

3. OSTEOPOROSIS
4. OSTEOSCLERQSIS

Tabla |: Lesiones de la osteodistrofia renal.

fundamentalmente para algunos
péptidos implicados en la patogenia
de la encefalopatia dialitica secunda-
ria a intoxicacion por aluminio (14).

Por el contrario, la patclogia dsea
de mas reciente descripcion ha sido
mejor estudiada y gracias a varios es-
tudios realizados fundamentalmente
en los dltimos 5 anos, hoy dia se co-
noce mejor el mecanismo de deposi-
citn vsea del aluminio y su probable
toxicidad secundaria (15-18).

Et aluminio se deposita en el husso

a diversos nhiveles pero fundamental-
mente a nivel del frente de calcifica-
cion. Esto ha sido comprobado con
diversas técnicas especiales para te-
fir el aluminio, las que demuestran
una linea de deposicion de aluminio

a nivel de frente de calcificacién (15,

16). Debido a esta deposicion toxica
del aluminio el calcio no puede ser
depositade de un modo adecuado
en ese frente de calcificacion obsta-
culizandose la formacién del hueso
nuevo. Por lo tanto, los pacientes into-
xicadas con aluminio tienen un gran
volumen de tejido osteoide (tejido
ésec no calcificado) que explica la
gran fragilidad de estos huesos.

Por otro lado esta anormal deposi-
cion de aluminio ocupando en el
hueso el lugar que le corresponderia

al calcio, podria justificar indirecta-
mente el hecho de gue estos pacien-
tes tenga frecuentemente una con-
centracion de calcio sérico elevada
que podria ser parciaimente respon-
sable de |a inhibicion de secrecion de
parathormona (18-20), hormona en-
cargada fundamentaimente de la re-
modelacion dsea y que se veria blo-
queada por el mecanismo toxico del
aluminio afiadiendo otra factor indi-
recto de toxicidad que favorece una
inadecuada renovacion osea.

Si bien los antes mencionados re-
presentan los efectos toxicos mas co-
nocicdos del aluminio, desde hacer un
par de afios se ha centrado la aten-
¢ion sobre el tercer punto; 1a eritropo-
yesis, en la que el aluminio también
podria estar implicado.

Es bien sabido que los pacientes con
insuficiencia renal cronica tienen un
tipo de anemia condicionada funda-
mentalmente por |a falta de eritropo-
yetina, hormona gue se produce fun-
damentaimente a nivel encargada de
estimular la produccién de gidbulos
rojos. No obstante, se ha comproba-
do que el aluminio puede agravar
esta anemia cambiando su morfolo-
gia transformandola en anemia mi-
crocitica hipocromica (21-23), similar
a la que se obtiene por carencia de
hierro.

El mecanismo por el cual el alumi-
nio actuaria provocando este trastor-
no no esta totaimente dilucidado, sin
embargo si consideramos que el alu-
minio se deposita en el hueso podria,
su deposicion a nivel de la méedula
6sea ser la responsable fundamental
de este bloqueo enzimatico que justi-
ficarfa tanto una mafa produccion de
glébulos rojos como una probable
inadecuada utilizacion del hierro.

Por otro lado el aluminio podria es-

tar también indirectamente actuando’

a nivel del tubo digestivo interfiriendo

~ la absorcidn del hierro vy justificando:

de este modo un cierto grado de defi-
cit de este elemento que ayudaria a

agravar esta anemia (24, 25). Este es
un terrenc en el que en la actualidad
se estd trabajando vy falta por diluci-
dar exactamente el 0 los mecanismaos
responsables de la produccion de
esta anemia. De cualguier modo la
supresion de la exposicion a diversas
fuentes de aluminio s& ha asociado
con una mejora de los niveles sanguf-
neos de gldbulos rojos (22-25), he-
cho este que réfuerza la hipotesis de
la toxicidad del aluminio sobre 1a he-
matopoyesis.

Si bien hay muchos puntos que ne-
cesitan de ulteriores estudios para
aciarar ef mecanismo de accion, hoy
dia se sabe gue el aluminio juega un
papel muy importante como agente
téxico.

La gravedad gue supone ef riesgo
de toxicidad al aluminio es de consi-
derable importancia dado que a ex-
cepcion de o que ocurre en el sisle-
ma hematopoyético en el gue su
accién parece ser reversible en los
ctros dos terrenos de reconocida to-
xicidad: el cerebral y el ¢seo, des-
pués de que el aluminio haya ejercr-
do su efecto toxico este es muy dificil
de ser eliminado siendo necesario la
utilizacion de nuevas tecnicas con
objeto de remover los depositos de
alurminio. La administracion de Defe-
rroxiamina se ha utilizado con ese fin,
si bien hasta la actualidad se han ob-
tenido con este proceder resuliados
alentadores pero no totalmente defi-

nitivos en el tratamiento de la intoxica- -

cion aluminica (10, 26-29).

Este es un terreno en Medicina en
el que la prevencion resulta mucho
mas efectiva y rentable que el trata-

. miento curativo tanto a nivel sanitario

como econdmico. Las medidas para
poner en marcha dicha prevencidn
son hastantes simples {30} y todas en
general tienden a la minimizacion de

"la exposicién al aluminio, hecho este

de fundamental importancia en pa-
cientes con insuficiencia renal créni-
ca a los que se intenta ofrecer un fra-
tamiento que logre una rehabilitacion
adecuada.

).




lll. Fuentes de exposicion al
aluminio -

Jorge B. Cannata Andia.
M. Carmen Rodrigues Sus-
rez, '

Hospital General de Astu-

rias.

Las principales fuentes de exposi-
¢ién at aluminio en pacientes con in-

suficiencia renal cronica son las sr-

guientes:

1. El agua que se utiliza en tas Unida-
des de Hemodialisis para preparar
fa solucién destinada a dializar a
los pacientes.

2. Las soluciones de didlisis, que ya
vienen preparadas comercialmen-
te destinadas a su utilizacion tanto
en didlisis peritoneal como en He-
mdfittracion. '

3. La ingesta de hidréxido de alumi-
nio. '

1. Agua utilizada en hemodialisis

La mayoria de Unidades de pota-
bilizacion de agua utilizan en su ca-
dena de depuracion sulfato de alumi-
na como' agente floculante con
objeto de precipitar particulas grue-
sas. Este tratamiento def agua se ha
intentado  erradicar en los Uitimos
afios debido a su conocida toxicidad
dependiente del aluminio que queda
disuelto en este agua. Sin embargo,
esto no se ha logrado debido a que
este es un tratamiento muy efectivo y
economico y sus implicaciones pato-
I6gicas de momento se circunscriben
solamente a pacientes con insuficien-
cia renal crénica en tratamiento diall-
tico.

Durante muchos afios este agua
contarninada con aluminio ha sido la
fuente mas importante de transferen-
cia de aluminio hacia el paciente y ha
justificado numerosas publicaciones

30 -
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Figura 1. Relacion entre la concentracion de aluminio en suere ¥ €n agua utilizada en Hemodidiisis.

Referencia 21 (Elliot y colaboradores).

sobre la toxicidad del aluminio con
una clara distribucion geografica de

.acuerdo a las plantas de tratamiento

y abastecimiento de agua (Figura 1)
(7. 14, 21). Sin embargo, desde la
aparicion de dichos trabajos lfaman-
do la atencién sobre el peligro de
contaminacion con aluminio en el
agua utlizada para Hemodidlisis, la
mayoria de Unidades de Hemodidli-
sis han comenzado a utilizar frata-
mientos propios de depuracion def
agua destinada a Hemodidlisis con-
sistente en deionizacion yio osmosis
inversa con objeto de disminuir al ma-
ximo fa contaminacién mediada por
aluminio y por otros elementos traza
como zinc, cobre, plomo, efc., tam-
bién probablemente toxicos en la in-
suficiencia renal (31-33). Con un ade-
cuado tratamiento del agua se ha
logradd erradicar la fuente contami-
nante mas importante de aluminio,
pasando a ocupar su lugar como
fuente de exposicion y foco de aten-
cion la exposicidn oral al mismo..

2. Soluciones de dla|ISIS perltoneal y -

hemofiltracion

sus modalidades’y’ la hemofittracion;
en las que las soluciones de didlisis
vienen preparadas en bolsas comer-

cigles. Estas soluciones deberfan ser
manufacturadas con agua deioniza-
da exenta de aluminio y ofros ele-
mentos traza pero en ocasiones por
fallos en fa cadena de produccion de
las mismas se pueden detectar con-
taminaciones conaluminio que pue-
den llegar a ser de una rmagnitud
considerable (20, 34). No obstante
conun buen control en la manufactu-
racion de estas soluciones se logra
obviar esta fuente de contaminacion
fa que en todo caso cuando se pro-
duce justifica casos aislados y delimi-
tados de toxicidad y no representa un
riesgo masiva de exposicion al alumi-
Nio. : :

3 Ingesta de hldroxado de alumlnlo

Este representa el tema central de ;
éste y su peligro potencial es:de tat’
magnitud que- Just|f|ca un. anéhsm'
més detallado e

El hidréxido"de aluminio es.un an-
tiacido que‘se: comenzé: a - utilizar

_haceaproximadamente 60 afios en

€l tratamiento: de: patologias digesti-
REEERE - vas.lia:primera evaluacion sobre su

Hay otras técnicas-'dialiticas como -

la dlidlisis peritoneal en cualquierade

probable absorcion fue hecha en
1843 por Kirsner (35) quien estudid
pacientes ulcerosos en tratamiento
con carbonato de calcio, fosfato de
alimina e hidréxido de aluminio y no




encontro alteraciones en el equilibrio
acido-base ni en el electrolitico con-
cluyendo gaue dichos compuestos
no eran absorbidos a nivel del tubo
~ digestivo.

Este concepto se ha mantenido
casi inamovible durante 40 afios y ha
justificado que tras la comprobacion
de la utilidad del hidréxido de alumi-
nio en el tratamiento de la hiperfosfo-
remia de la insuficiencia renal crénica
la: utilizacion masiva del mismo en pa-
cientes con insuficiencia renal trajese
como consecuencia el replantea-
miento de esta supuesta no absorbil-
dad de los antidcidos. Bricker y Stato-
polsky (36, 37) fueron los primeros en
Hamar la atencion sobre [a utilidad de
controlar la hiperfosforernia con obje-
to de no provocar descensos del cal-
Cio sérico secundarios al aumento de
fosforo y de este modo evitar la esti-
mulacion de fa parathormona y el de-
sencadenamiento del hiperparatiroi-
dismo secundario que caracteriza a
la insuficiencia renal cronica. En la
préctica, este control del fésforo séri-
Co se consigue mediante {a ladminis-
tracién de hidréxido de aluminio que
actua a nivel del tubo digestivo como
«ligante» del fosforo, contenido funda-
mentalmente en las proteinas de la
dieta. De este modo se evita su ab-
sorcion intestinal v se contribuye al
«0 ascenso» de los niveles séricos
de fosforo y secundariamente al con-
trof del hiperparatiroidismo secunda-
rio. Esta hipdtesis sobre |a etiopatoge-
nia del hiperparatiroidismo de la
insuficiencia renal cronica sigue -vi-
gente, no obstante su papel prepon-
derante es hoy dfa mas discutido
aceptandose una explicacién multi-
factorial del fendmeno (38, 39). (Figu-
ra 2).

Sin embargo, a principios de la dé-
cada de los anos 70 esta teoria signi-
ficd un gran adelanto en el manejo
del hiperparatiroidismo secundario y
adgquirio una rapida popularidad ex-
tendiendose su uso practicamente a
todos los pacientes con insuficiencia
renal cronica, basado fundamental-
mente en la supuesta poca absorbili-
dad del compuesto, a su bajo precio,

/
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Figura 2. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA,
Enumeracion por orden de importancia de las teorias invalucradas en su etiopatogenia.

a su facil disponibilidad, en resumen,
a la simpiicidad del tratamiento y a un
facil entendimiento de ios fundamen-
tos fisiopatologicos det mismae, Su uti-
lidad, si bien ha sido discutida, (39,
40) es inobjetable y ha contribuido en
gran medida en ios Ultimos 15 afios al
control del hiperparatiroidismo en pa-
cientes con insuficiencia renal croni-
ca tanto bajo terapéutica conserva-
dora como en tratamientos

sustitutivos dialiticos.

No obstante, desde principios de
la pasada década se cornenzé a sos-
pechar que su absorcién no era nula
(5) y que en pacientes con insuficien-
cia renal esta podria ser pefigrosa de-
bido & que el rifion es el Unico drgano
capaz de excretar aluminio, el que a
su vez no resulfa simple de eliminar
dado que se encuentra ligado en un
80% a las proteinas plasmaticas lo
que obstaculiza su aclaramiento tanto
a nivel renal coma por técnicas dialiti-
cas (26). '

En los ultimos afios numerosos ira-
bajos han tratado el tema intentando
cuantificar la absorbilidad def hidroxi-
do de aluminio. Los resuitados han
sido contradictorios (32,-41-46) dado
que su absorcion tal vez no dependa
80lo de la dosis del hidroxido de alu-
minio administrado, a la que resulta
mas simple culpabilizar, sino proba-
blemente de mdltiples factores des-
conocidos que regulan o modulan su
absorcion. Ademas, para obtener da-

tos irrefutables resulta fundamernital el
estudio de pacientes que no estén
expuestos a otra fuente masiva de ex-
posicion de alurminio como fa que re-
presenta el agua utifizada para he-
modialisis sin previo tratamiento de la
misma. En  estudios metabdlicos
como humanos con funcidn renal
normal (47) se ha comprobado que
dosis de hidréxido de aluminio de
1000 mgr. al dia se acompafian de
una elevacion en los niveles de alumi-
nio serico, incremento que a lo largo
de los dias se mantiene pese al
aurmento de la eliminacion renal de
aluminio dado que esta Ultima apa-
reniemente no compensa el incre-
mento producido por la absorcion,

denotando una excrecion renal «limi- -

tada» a pesar del aumentc en las
concentraciones séricas del aluminio
(Figura 3).

Si bien algunos estudios confirman
estos hallazgos de una facil absor-
cién del hidréxido de aluminio (14,
41-45, 48-50). Ctros no encuentran
ninguna correlacién entre las dosis
de hidrdxido de aluminio el t ismpo
de exposicion a la misma (32, 46) y
los niveles séricos de aluminio en pa-
cientes sometidos crénicamente a la
utifizacion de esta droga. Desde la
iniciacion de estos estudios ha #lama-
do siempre la atencion las grandes
variaciones individuales supuesta-
mente imbricadas en la absorcion de
aluminio y que justificarfan la gran




disparidad de resultados obtenidos
en fos estudios de absorcion,

Se han tratado de analizar diferen- -

tes factores supuestamente implica-
dos encontrandose siempre una
gran variedad de posibilidades. A ni-
vel animal y en experiencias agudas
de pocas semanas de duracion (51,
52) se ha comprobado que la parat-
hormona podrfa influenciar la absor-
cion de aluminio, incrementandola.
Sin embargo, en estudios de pacien-
tes con insuficiencia renal crénica so-
metidos a exposiciones prolongadas
a hidroxido de aluminio se ha encon-
trado resultados opuestos a los ante-
riores demostrando la complejidad
de la relacién aluminio- parathormona
(17-20).

El momento de la ingesta de hidrd-
xido de aluminio y su relacién tempo-
ral con las comidas ha sido también
fruto de andlisis dado que la disolu-
cion del hidréxido de aluminio cam-
bia considerablemente a pH Acido,
neutro o alcalino v por tanto su rela-
cién temporal con los alimentos es
fundamental dada la accidén amort-
guadora de ambos (41, 47, 50). Por
ofro lado el aluminio parece estar im-
plicado en la absorcion de hierro (24,
25, 53), pero sin embargo, hasta la fe-
cha no ha habido ninguna publica-
cion que anafice el rmecanismo
opuesto, es decir, el probable efecto
que ef metabolismo del hierro podria
tener sobre la absorcién del aluminio

dado el efecto conocido que el pri-°

mero tiene sobre la absorcion de
otros metales come el cobalto, cad-
mio y plomo (54, 55).

Como hemos podido comprobar
todavia hay muchas incogritas por
resolver sobre la probable absorcion
de aluminio en la insuficiencia renal
cronica y sobre los mecanismos que
modularfan la misma.

La bidsqueda de mayor informa-
cion sobre el tema resulta fundamen-
tal dado que hasta la fecha no dispo-
nemos de ningun otro compuesto
con efectividad comparable al hidro-
xido de aluminio para ¢l tratarmiento
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Figura 3. Estudio Metabdlice de excrecion de aluminio en hurmanos con funcidn renal normal,

(Referencia 47). Al (aluminio).

de la hiperfosforemia de la insuficien-
cia renal cronica gue sigue siendo to-
davia el primer estabon de la hipdte-
§is mas conocida y aceptada sobre la
etiopatogenia det hiperparatiroidismo
secundario en la insuficiencia renal
cronica.

IV. En busqueda de los valo-
res normales de alumi-
nio: Importancia de Ia
contaminacién

Jorge B. Cannata Andia.
Angeles Gonzélez Carcedo.
Hospital General de Astu-
rias

Desde que, Berlyne en 1970 (5) lla-
mo por primera vez la atencion de los
nefrologos sobre el riesgo de hipera-
luminemia en la insuficiencia renal
cronica, nefrélogos y analistas han
demostrado gran interés en conocer
cuales deberian ser los «valores nor-

males de aluminio» en suero, plasma .-

y sangre total de pacientes afectos de
insuficiencia renal. En- los: Uitirmo:
afios este interés se ha: hecho.t

bién extensivo a los seres hiimano:
con funcidn renal norm

En los pnmeros afios la confusmﬁn

 fue el denominador comin ya que; lo
" gue para algunos autores eran consi-

- las técnicas’de’ deteccion de
' nio;Tanto su vanedad de emision coh
- fuente de plasma’ deadoplamiento

derados valores aceptables, para
otros eran valores elevados.

Dos factores fundamentales acre-
centaron ese desconcierto: Por un
lado, la diversidad de técnicas em-
pleadas para determinar aluminio
con las consecuentes variaciones
tanto en sensibilidad como en espe-
cificidad, y por otro lado el descono-
cimiento de la gran importancia que
tenfa la contaminacion en las deter-
minaciones de aluminio. Hoy dia, si
bien no hay un acuerdo total, la ma-
yoria de autores coinciden en que
concentraciones mantenidas de alu-
minio serico superiores a 80 g (3

_pmolfly son peligrosas y que el objeti-

VO a aleanzar es que éstas sean infe-
riores a 40 pgfl (1,5 gmolll) (15,17, 31

El que hoy podamos hablar de es-
tas cifras concretas se debe funda-
mentalmente a una mayorymejor i
lizacion de la espectro ]
atomica, que en-los’Ultimos ‘anos-se
ha ganado el-primer tug

nduct:vo (ICP), como la de absorcion
oM rno de grafito, nos brin-
Uenos: niveles dedeteccién y
éterminacion-y hoy dia resultan

;rdéneas ‘ofreciendo en buienas ma-

nos garantlas de exactrtud y reprodu-

oE 0|b|!|dad

Este avance tecnoldgico ha desen-




mascarado y aumentado proporcio-
nalmente la importancia gue tiene la

contaminacion en las determinacio-.

nes de aluminio, ya que la sola pre-
sencia de polvo atmosférico puede,
dada la ubicuidad del aluminio, ele-
var de un modo considerable los va-
lores obtenidos en una muestra.

Con estos niveles de contamina-
cion, resulta facil comprender que la
recogida y amacenamienio de las
mismas, sea hoy dia uno de los as-
pectos primardiales a tener en cuen-
ta, si se intenta medir de un modo ru-
tinario la concentracion de aluminio
en liquidos biologicos, tejidos y solu-
ciones de uso corriente en medicina.

En la recogida de muestras las
fuentes de contaminacién de alumi-
nio pueden ser muchas; las agujas si-
liconadas y las jeringas de plastico
NG parecen jugar un papel importan-
te debido al corto tiempo de exposi-
cidn con la sangre y a su bajo conte-
nido de aluminio. sin embargo,
tampoco se puede afirmar que esta
sea nula,

El factor fundamental estad repre-
sentado sin lugar a dudas por los tu-
bes utilizados tanto para la extraccion
de sangre como para el almacena-
miento del suero. El material de cristal
dado su alto contenido en silicatos de
aluminio ha probado sobradamente
su poder de contaminacion y por lo
tanto no debe ser utilizado, motivo
por el que progresivamente se ha ido
reemplazando por el de plastico
(56-59).

Coma ha ocurrido con otras técni-
£as, poco a poco NOS vamos acer-
cando con mayor precision a lo que
tal vez se puedan considerar «valores
normales de aluminigs.

Sin embargo, este elemento, por
ser uno de los mas abundantes enia
corteza terrestre, presenta mayores
problemas gue otros para la cuantifi-
cacion de minimas concentraciones;
por lo tanto, es necesario un contacto
mas directo entre medicos y analistas
para poder bensficiarnos al maximo
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de la alta sensibilidad alcanzada por
la tecnclogia de la que hoy dispone-
mos vy para llegar a obtener resulta-
dos mas reales de los que pueden
depender importantes decisiones te-
rapéuticas.

V. Preparacion del material

utilizado para determina-
ciones de aluminio

Mercedes Serrano Arias,
Angeles Gonzalez Carcedo,
Laura Fernandez Gonzilez.
Hospital General de Astu-
rias.

Los tubos pueden representar la
principal fuente de contaminacion y
ser los responsables de valores falsa-
mente elevados en pacientes en los
que esperabamos cifras inferiores de
aluminio,

Hasta la actualidad y desde que se
lamé la atencién sobre el riesgo de
contaminacion debido al use de tu-
bos de cristal, se han venidoe utilizan-
do tubos de plastico, los que, en una
elevada proporcion de casos se usan
sin ningun tiopo de tratamiento pre-
vio. Sin embargo, estos tubos de
plastico, utlizados universaimente vy
considerados aptos para su utiliza-
cién en las cuantificaciones de alumi-
nig, no siempre lo son en el grado es-
perado y pueden representar al igual
gue los de cristal una importante
fuente de contaminacion (56, 57).

Por o tanto, dado que un cuidado-
so pretratamiento del materiat utiliza-

do en las determinaciones de alumi-

nio resulta fundamental a la hora de
obtener y de interpretar resultados,
£S necesario como primer paso se-
leccionar el material mas iddneo para
la recogida y almacenamiento de
muestras para las determinaciones
de aluminio.

Dicho trabajo se realizé en dos fa-
ses:

PRIMERA FASE
Objetivo:

Investigar durante cuanto tiempo y
con qué concentracion de acido nitri-
co deben ser tratados los tubos que
se utilizan en ia recogida y almacena-
miento de muestras para las determi-
naciones de aluminio. :

Material y Metodos

Se estudiaron 24 tubos, de ellos 47
eran de polipropileno y otros 47 de
poliestireno. Dichos tubos fueron tra-
tados con diferentes concentraciones y
de acido nitrico {al 10 y 20%) y du- @
rante diferentes tiempos (12, 24 y 48
horas). Después de dicho tratamiento
todos los tubos fueron llenades con
una solucion especialmente prepara-
da que contenia 30 pg/l de aluminio
(1,1 umol/l}. La lectura de dicha solu-
cion se comenzo después de haber
estado almacenada ta misma duran-
te 24 horas en los tubos ya pretrata-
dos con acido nitrico.

Las determinaciones se realizaron
utlizando un espectrometro de ab-
sorcion atomica {Perkin Elmer) de
respuesta rapida, equipado con ca-
mara de grafito y con muestreador
automatico.

Resultados:

En lineas generales todos los tu-
bos tratados dieron cifras muy cerca-
nas a 30 ng/l de aluminio. Los tubos
de poliestireno tratados con acido ni-
trico al 10% durante 24 horas o con
acido nitrico al 20% durante 12 horas
fueron los que arrojaron resultados
mas bajos de aluminio. En ambos ca-
803 la prolongacion del. tratamiento
no demostrd ninglin beneficio (figura
4),

SEGUNDA FASE

Tras haber comprobado que el tra-
tamiento con acido nitrico al 1094 du- -
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Figura 4. Resultados del tratamiento con diferentes concentraciones de acido nitrico.

rante 24 horas era suficiente, el si-
guiente paso fue averiguar qué tipes
de tubo de plastico dentro de los que
ofrece el mercado vy de uso corriente
en medicina eran los mas idéneos
para utilizar en la recogida y almace-
narmiento de muestras de aluminio,

Maflerial y Métodos

Se estudiaron 84 tubos, de siste ti--

pos diferentes de pldstoicos y de for-
matos. De cada grupo de 12 tubos,
seis fueron tratados con dcido nitrico
al 10% durante 24 horas utilizando la
tecnica ya reseriada en la primera
fase, el resto, los otros seis de cada
grupo, no fueron tratados. Los 84 tu-
bos fueron llenados con tna solucion
especialmente preparada con una

congentracion de aluminio de 15 ledy

{655 qu.w).

Resultados

En todos los tubos de poliestireno,
las diferencias entre tubos tratados y
no tratados fueron minimas y no sig-
nificativas. Por &l contrario, en los de
- pdiipropiteno hubo una clara diferen-
cia entre tubos tratados v no tratados,
fa que fue muy significativa en las cu-

betas cénicas de plastico (figura 5).

VI Valoracién del efecto de
la dosis y el tiempo de
exposicion al hidroxido
de aluminio sobre los ni-
veles de aluminio sérico

- Mercedes Serrano Arias,

M. Rosario Reguera Alvarez

Hospital General de Astu-

rias,

Facientes y métodos

Se estudiaron 95 pacientes en He-

maodialisis cronica procedentes de
dos Hospitales,

Dializados en fres sesiones sema-

nales de 4-5 horas de duracion.

Se incluyeron en el estudio a todos

los pacientes en Hemodidlisis que-

Las caracteristicas de ambos gru-
pos se detallan en las Tablas il v [i.

En los pacientes se investigo: -

a) Tiempo de Hemodialisis
b) Dosis de hidroxido de aluminio.

TIEMPO EN HEMODIALISIS
GRUPO A {21) < 12 MESES
GRUPO B (33) 12-36 MESES

GRUPO C (41) >36 MESES

Tabla ll, Divisién de los pacientes en tres grupos
en relacion a su tiempo en Hemodidlists. ()
Numerg de pacientes por grupo.

CONCENTRACION DE ALUMINIO SERICO
GRUPO § (19) <15 pmoliL (NORMAL)
GRUPO Il (40) 15-3 gmoliL (ELEVADO)
GRUPG Il (37) >30 gmoliL (MUY ELEVADO)

Tabla ill: Division de los pacientes en tres grupos
de acuerdo ala concentracion de aluminio sérico.
{ )} Ndmero de pacientes en cada grupe.

a) Tiempo en Hemodidlisis

En todos los pacientes se valord el
tiempo total de Hemodidlisis hasta el
comienzo del estudlio,

b} Dosis de hidroxido de aluminio

En cada paciente se investigs la
dosis de Hidroxido de aluminio con-
sumida el mes antes del estudic v asf
sucesivamente mes a mes retrospec-
tivamente hasta el. comlenzo en He-
modiglisis.

- RESULTADOS

habian iniciado ese tratamiento al. -

menos 3 meses antes del comienzo /-

del estudic y que habian sido dializa-

dos utiizando agua con bajo conteni:, iy
+ do en aluminio (menor de 0.3 pmol/L)

como minimo durante los 3 afos pre-
vios a la iniciacion del estudio.

- a) Tiempo ‘en Hemodilisis

- Como lo demuestra la figura 6 un

- mayor tiempo en Hemodidlisis se

acompafto de un progresivo aumen-
to. del aluminio sérico.
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. b) Dosis de hidroxido de aluminio

Se investigd la dosis de hidroxido
de aluminio tanto en comprimi-
dos/dia como en gramos ingeridos el
altimo mes, los Gltimos 6 meses y el
total desde el comienzo de Hemodia-
lisis.

Como se observa en latabla IV y fi-
gura 7 hay diferencias estadisticas
muy significativas entre la ingesta de
hidréxido de aluminio de aquellos pa-
ciertes con aluminio” sérico normal
(Grupo I} y aluminio sérico muy eleva-
do (Grupo ).

Al observar la tabla IX v las figuras
8 vy 9 comprobamos que al estudiar
la dosis total en gramos desde et co-
mienzo de Hemodialisis, las diferen-
cias entre el Grupo | y el Grupo Il se
hacen significativas v las del Grupo |
con el Grupo Il se acentdan aun
mas.

Este aumento en las diferencias ya
existertes es razonable dado que
este andlisis combina el efecto de los
dos parametros que estamos estu-
diando: TIEMPO EN HEMODIALISIS
Y DOSIS DE HIDROXIDO DE ALU-
MINIO.

Con objeto de simpilificar los resul-
tados y poder sacar conclusiones so-
bre |a influencia de las dosis mas re-
cientes como asi mismo sobre €l
efecto acumulativo de las mismas se
expresaran los resultados del siguien-
te modo: Dosis del Ultimo mes, dosis
uliimos seis meses, dosis iotal desde
el comienzo de Hemodidlisis.

Tabla IV. Dosis de Al{OH)s (Hidréxido de aluminid) en comprimidos/dia ingerida en el Uftimo mes, Ultimos & meses y desde el comienzo de HD {Hemodia-

VIl. Valoracién de diferentes
pautas de administra-

cién del hidroxido de

aluminio sobre el con-
trol del fésforo y sobre
la eritropoyesis '

M. Rosario Reguera Alvarez,
Isabel Gonzalez Diez.
Hospital General de Astu-
rias

El hidréxido de aluminio es el ligan-
te del fosforo mas utilizado, no obs-
tante, pese a su Uso tan generalizado,
su pauta de administracion ha sido, al
menos conceptualmente, incorrecta.

En nuestro medio, la dosis de hi-
droxido de aluminio correspendiente
al desayno, no es necesaria, ya que
en un porcentaje muy elevado de la
poblacidn, et desayuno es pobre o
nulo en cuanto a contenido protéico y

. afosfore, por lo tanto, la utilizacion de

hidrdxido de aluminio no estaria justi-
ficada.

Por otro lado, la distribucion de
proteinas en las otras dos comidas es
muy variable de paciente a paciente
y parecia bastante l6gico el tratar de
readecuar la dosis de hidroxido de
aluminio individualmente de acuerdo
al contenido de proteinas y fosforo de
las diferentes comidas que acostrum-
bra a hacer cada paciente.

Ademas, a los pacientes habitual-
mente se les prescribe el hierro en

lisis). Pepsamar R |aboratorios Winthrop. Alugel R Laboratorios loys.

ayunas ya gue en medio acido este
elemenito se absorbe mejor. Como es
evidente |a relacion temporal del hie-
rro con el hidréxido de aluminio po-
dria ser negativa, por un lado por €l
conocido efecto de este ultimo como

~ antidcido con la consecuente proba-

bilidad de elevacion del pH gastro-
duodenal y por ofro lado por la posi-
biidad de que el hidroxido de
aluminio ademds de «ligar al fosforo»
en el tubo digestivo, pueda <igar 0
formar «precipitados» con el hierro, lo
que, en cualgquier caso obstaculizaria
la absorcicn de este Ultimo mineral.

Objetivos

Readecuar la dosis de hidréxido de
aluminio de un modo mas racional e
individualizado de acuerdo al habito
dietético de cada paciente, valorando
la utilidad de dicho cambio sobre el
control del fésforo sérico y sobre la
eritropoyesis.

Facientes y Métodos

Se estudiaron un total de 57 pa-
cientes en hemodiglisis que fueron in-
cluidos en el estudio de un modo
progresivo a lo largo de los Uitimos 6
afos. La ingesta diaria de proteinas
fue programada individualmente
para cada paciente ajustando la mis-
ma para que la dosis totat de las mis-
mas fuera de 1,2 a 1,5 griKgridia. To-
dos los pacientes incluidos en este
gstudio recibian hidroxido de alumi-
nio como ligante del fosforo. Dicha
medicacion se regulaba mensual-

- GRUPQOS Dosis media de A{OH)s {comprimidos/dia
COMPUESTO .
Numero de pacientes Uttimo mes 6 dltimos meses Desde comienzo HD
Gl (<15 PEPSAMAR 118+18 123+£2.2 13,7+38
{19) ALUGEL 5809 60+1.1 67+21
G I1{1,5-3.0) PEPSAMAR 13,610 144 +1,0 141+£15
{40) ALUGEL 6,7£05 7105 6,907
Gl (>30) PEPSAMAR 173+1,1 17413 171186
(36) ALUGEL 8,5+06 85+0,6 8.4+07
x p<0.05
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Al ALUMINIO EN DIFERENTES TIPOS DE TUBO _ Al serico
. . . umokb/1_
gl NO TRATADOS 5(,0;_ /L)
to 5 . :
’ [— TRATADOS . N=41
3 N=33 {
401 I
304"
N=21
] I x p<0-05
: xx p<0-01
G
TIPOS DE TUBO 1-0 —_——
_ ) . . = XX 4
Figura 5. Resultados de la lectura de una solucion de 15 10/l de afumirio en los
siete tipos de tubos estudiados con y sin tratamiento con Acido nitrico al 10%
durante 24 horas.
| | B
<12 12-36 >34
ALIOR),
gramas meses
140+ - 8004 N-SESOGO-‘
} i ‘ Figura 6. Relacion entre Tiempo en Hemaodidlisis ¥
] ’ Na38 N-35 ) concentracion de aluminic sérico.
N=38 -N=18 TI_T 4000.- N=30 I
100 na13 400+
i } CAMBIO
| ] I i ADMINISTRACION Al(OH)g
3000 [
i v
0 - 400 4
o I et Al(OH)s Al(OH)z
[—x—l | —=x— 2000 005 3 tormas/dia 16 2 tomas/dia
i X §<0'005 SUSPENSI{)N
26 200 x— . Al(OH); siempre alejado
1Ot
- e —DESAYUNO e, del sulfato ferroso.
Ultime mes 6 Ultimos meses Desis Tota.l en HD —COMIDA DRSAYUNG —COMIDA
Figura 7. Comparacién grafica de la dosis de A{OH); (Hidroxido e aluminrio) —CENA —CENA
er gramos desde el comienzo de HD {Hemodialisis) hasta €l estudio. .
PAUTA CLASICA NUEVA PAUTA

mente con el animo de mantener el
fosforo sérico entre 48 y 58 mgr4,

El modo de administracién del hi-
dréxido de aluminio sufrié una modifi-
cacion importante a lo largo del estu-
dio {figura 8). En una primera etapa

se administro el hidrdxido de alumi-

nio de acuerdo a la PAUTA CLASICA,;
desayuno, comida y cena, en tres to-
mas iguales, de las cuales la def de-
sayuno  coincidia temporamente
después de la toma del sulfato ferro-
s0. Enla segunda etapa, de un modo
progresivo, a nueve pacientes por
aho, hasta totalizar 57, se les suspen-
did el hidroxido de aluminio del desa-

Figura 8. Cambio en la prescripcion del hidréxido de alurhinio."('AI

yuno, separandola de la toma del hie-
ro, sin incrementar las otras dos
dosis, representando dicha modifica-
cién una reduccion significativa de
un tercio de la dosis diaria de hidroxi-
do de aluminio (NUEVA PAUTA), - . .

Resultados |

Con la NUEVA PAUTA de adminis-

tracion de hidréxido de’ aluminio: se
consiguieron niveles de fésforo sérico
similares a los abtenidos con la PAU-
TA CLASICA utilizando una dosis sig:
nificativamente inferior de este itimo
compuesto, Ademss, la NUEVA PAL-
TA trajo aparejado un aumento de la
hemoglobina sérica y una reduccion
en el nimero de transfusiones san-
guineas por requerimientos clinicos
(figuras 9 y 10).
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PACIENTES EN
HD 27 30
PORCENTAJE ACUMULATIVO g 0
DE PACIENTES INCLUICOS
EN NUEVA PAUTA
Al(OH) 2]
(g/dia) 1
a-
1,8+
R SERIDO 16
(mmolfl) 144 B

ANOCS 1 2

" p<OX

39 42 45 57

23% 43% 60% 100%
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114
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Comienzo grupo piloto

Figura 8. Resultados acumulativos a 1o largo de los 6 afios. HD (Hemodidlisis)

AKOH)5 2
(g/dia) :

HEMOGLOBINA
(gfdh) 8

TRANSFUSION 31
.DE SANGRE
(uiptlarto) -

ANDS : 1 2

Figura 10. Valores de hemog!oblna y necesidades transfusionales a lo largo de todo el estudio. {Afios

3 4 5 ]

f Comienzo grupo piloto

1y 2: PAUTA CLASICA, afios 3 a & reintroduccion progresiva de la NUEVA PAUTA.

‘VIH. Discusién

Jorge B. Cannata Andia,
Mercedes Serrano Arias,

M. Rosario Reguera Alvarez
Hospital General de Astu-
rias

Angel L. de Francisco,

M. Luz Fernandez Fer-
nandez

- Centro Marqués de Valdeci-
Hlas. Santander.

En el estudio de la patologia que
es capaz de inducir el aluminio, gran
parte de las decisiones terapéuticas

se van a basar en una sospecha clink-
ca de intoxicacion y en una compro-
bacién aznalitica de la misma, la que
en definitiva va a terminar dependien-
do de un nimero, ef que ya sea ex-
presion de un valor en suero, sangre
0 hueso, sera éste quien casi siempre
nos dard el dato final para tomar deci-
siones de diagndstico y tratamiento.

Si bien ha costado mucho esfuerzo
llegar a barajar cifras que hoy consi-
deramos cercanas a las de «valores
normales de aluminio», tanto con fun-
cion renal normal como en insuficien-
cia renal, se puede decir-que hoy dia
tenemos unos niveles «guias» de los
gue padremoes sacar el maximo parti-
do si estamos seguros de que ellos
representan realmente lo que noso-
tros creemos.

Ademds, quizas estemos en el um-
bral de unas décadas en las gue nos
importara valorar a largo plazo €l
efecto nocivo de la exposicion no ma-
siva, pero si cronica al aluminio v
para ello debemos estar seguros de

-que lo que estamos midiendo es la

concentracion real de aluminio y no
la concentracién real mas una parte
muy variable pero importante aporta-
da por la contaminacion.

Ya en nuestros primeros intentos
por definir «concentraciones norma-
les de aluminio», observamos que la
cifra de aluminio sérico se puede du-
plicar por el solo hecho de usar en la
recogida y amacenamiento de las
muestras diferentes tipos de tubos
(56).

Estos resultados confirman nues-
tros haltazgos preliminares v tos de
otros autores (58, 59) demostrando ia
importancia que tiene la contamina-
cion en la cuantificacion del aluminio,
fundamentalmente en la interpreta-
cién de aquellos valores no excesiva-
mente elevados.

En la segunda fase del estudio, la
disparidad encontrada en los resulta-
dos obtenidos en tubos no tratados
con &cido nitrico, jos que en acasio-
nes cuadruplican el valor real de alu-
minio, demuestran que los tubos de
plastico, considerados en lineas ge-
nerales como muy seguros v fiables,
no lo son y precisan de un tratamien-
o previo con acido nitrico.

Si bien el pretratamiento no supo-
ne mas de 56-72 horas de espera y
resulta muy simple y econémico, en
casos de emergencia, y sl s necesa-
rio utilizar un material sin tratamiento
previo, los tubos de poliestireno se-
rian los de eleccion, ya que en este
estudio han demostrado ser los de
menor indice de contaminacion.

También parece claro que como
procedimiento de rutina ef tratamien-
to con dcide nitrico al 10% duranie
24 horas es suficiente para obtener
un material adecuadoe.




“Prolongar el tiempo no reporta nin-
gun beneficio y por el contrario, aun-
que su interpretacion resulta muy diff-
cil, las cifras de aluminic parecen
elevarse, tal vez debido a un mayor
ataque del plastico por el dcido nitri-
€0 0 a fendmenos electroquimicos en
la pared del tubo en los que podria
verse involucrado el aluminio.

‘Si consideramos que el aluminio
esta ampliamente distribuido en la
naturaleza y que por allo tiene un
gran podercontaminante, compren-
deremos con facilidad que un retraso
en la lectura de las muestras traiga

aparejada una mayor contaminacidn -

de origen probablemente atmosféri-
CO.

Por ello, es aconsejable analizar las
muestras dentro de las 48 horas de
st extraccian, conservandolas en ne-
vera hasta el momento de su lectura,
siendo muy dudoso todavia el que
sea conveniente congelarlas.

Dado que el aluminio se analiza
habitualmente en suerc, es preciso
para su correcta lectura, el obtener
sueros limpidos y cristalinos, si esto

no se cumple, se obstaculiza la tectu- -

ra de la muestra.

Esto se observa con mayor fre-
cuencia cuando no se permite una

adecuada retraccion del coagulo, si- |

tuacion muy frecuente en los pacien-
tes con insuficiencia renal cronica en
los gue puede quedar fibrindgeno li-
bre promoviéndose la formacién de
un nuevo coagulo, que interfiere con
la lectura.

La concentracion de aluminio en
cualquier fluido o tejido termina sien-
do- un simple nimero que sera la
base sobre la que se fundamentarén
tratamientos médicos mas o menos
prolongados y mas o menos costo-
sos. Por lo tanto, un extremado cuida-
do en la eleccién y tratamiento del
material a utilizar, como asi mismo
una cuidadosa manipulacién de las

muestras hasta su lectura resultan de

fundamental importancia.

En lo referente a la administracion
de hidroxido de aluminio, no cabe
ninguna duda que su utilizacion con-
fleva un nesgo importante de absor-
cion de aluminio lo que queda clara-
mente demostrado en los estudios
comparativos de dosis y tiempo de
administracion del mismo,

La readecuacién de la dosis de hi-
droxide de aluminio, adaptando la
misma individualmente de acuerdo al
contenido de fésforo y proteinas de
cada comida (NUEVA PAUTA), con-
llevé un nimero importante de bene-
ficios. Alguno de ellos perseguidos
dentro de los objetives fundamenta-
les de este estudio y otros adicionates
y relacionados con las ventajas que
acomparian a un mejor conocimiento

por parte del paciente del tratamiento

que esta recibiendo.

- En fa experiencia acumulada en
los Ultimos seis afos, la suspension
del hidréxido de aluminio del desayu-
no-como asi mismo su distribucién
mas «ndividual vy racional» en las
otras dos comidas principales, condi-
cionod una clara reduccién en la expo-
sicion oral al aluminio, un adecuado
control del fésforo sérico y un efectivo
positivo en la eritropoyesis necesitan-
do para ello dosis significativamente
inferiores de ligantes del fasforo a las
utiizadas en la PAUTA CLASICA (60,
61},

Este beneficio era previsible dado
gue el esquema mas generalizado
de administracion de esta droga
(PAUTA CLASICA = tres veces al
dia) esta refido con su mecanismo
intimo de accidn, y tal vez, aungue de
estos resuitados emerja evidenie la
necesidad de un replanteamiento en
este sentido, hasta la actualidad po-
cos se habian preocupado sobre el
particular, tal vez por el desconaci-

miento del indudable riesgo que en-

cierra su uso. :

Desgraciadamente, al - coimienzo
de este estudio ‘no disponfamos de =%
los medios necesarios para determi- .
‘nar aluminio con 1os niveles de preci-

sién deseados v sin el riesgo de con-

taminacion que esta técnica conlleva.
No cbhstante, a juzgar por los resulta-
dos de aluminio sérico del Uitimo afio
y por la comparacion de estas cifras
con las de otros autores, en la actuali-
dad los niveles medios de aluminio
serico de nuestra unidad (<25
pmolfi), son inferiores a la mayoria de
los publicados, indicando indirecta
pero convincentemente una menor
exposicion al aluminio, la que se ha
conseguido a través de un adecuado
tratamiento del agua y de una pres-
cripcion mas cuidadosa de los ligan-
tes del fosforo.

La NUEVA PAUTA necesitd en co-
mienzos, como es Idgico de un ma-
yor dialogo médico-paciente, y es
probable que este haya condiciona-
do una gran parte de los beneficios
obtenidos, ya que los pacientes co-
nocen mejor su medicacion, saben
algo mas del por qué de la misma 'y
s0N capaces por lo tante de ajustaria
personalmente con un grado mayor
de libertad pero también de respon-
sabifidad y compromiso con dicha te-
rapéautica.

En la actuafidad, la informacion
que ya tenemos y la experiencia que
hemos acumulado, son lo suficiente-
mente elocuentes como para que se
hagan los maximos esfuerzos para

que nuestros pacientes sean menos -

expuestos al aluminio a través de
cualguiera de fas vias ya menciona-
das.

En esta década y en la pasada, en
lo referente a toxicidad por aluminio,

-hemos aprendido a través del pade-

cimiento de nuestros enfermos y se
podria casi afirmar, que en la mayorla
de los casos no se ha hecho otra
cosa gue describir lo que ya habia
ocurrido sin tener ningun tipo de re-

‘medio para esas situaciones.

“ La década actual deberia ser a ni-
~vel clinico, la de la prevencion de la
~exposicion al aluminio. Resultados si-
; milares ya se han conseguido con

otros toxicos, los que sin haber perdi-
do su poder patégenc ya no repre-
sentan un problema sanitario gracias




a una adecuada prevencion fruto de
una mas precisa y actualizada infor-
macion, .
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