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RESUMEN

Objetivo: Se relacion6 el grado de contaminacion con
aluminio en suero sanguineo de pacientes sometidos a
tratamientos de didlisis con el contenido de aluminio en
los liquidos de dialisis que usaron estos pacientes y las
alteraciones que mostraron en su salud.

Método: Se analizaron por espectrometria de absorcion
atdmica con horno de grafito (EAA) muestras de suero
sanguineo de 34 pacientes y dializados de dos instituciones
hospitalarias de la ciudad de Cali-Colombia. Las muestras
de suero se diluyeron 1:4 con el modificador (nitrato de
magnesio y Triton X-100, al 1 %), y las de dializados se
acidularon al 1,3 %.

Resultados: Los pacientes del Hospital Universitario del
Valle (desionizaba el agua para preparar el dializado),
mostraron concentraciones de aluminio sérico menores
(60 £ 20 ug L") que los del Instituto de Seguros Sociales
(511 £ 96 ug L"), donde no trataban esta agua. Los
pacientes del Instituto presentaron una mayor incidencia
de enfermedades relacionadas con el aluminio que los del
Hospital. La exactitud del método analitico estuvo entre
99-101 % vy los limites de deteccion fueron 1,5 para suero
sanguineo y 1,2 ug L para dializados.

Conclusion: Hubo una relacién directa entre el contenido
de aluminio en sangre y dializados con la frecuencia de
enfermedades relacionadas con este metal.

Palabras clave: Aluminio, Toxicidad, Analisis quimico de
la sangre, Dialisis Renal, Soluciones para Hemodialisis
(fuente: DeCS, BIREME)

ABSTRACT

Objective: The degree of aluminum contamination in blood
serum of patients undergoing dialysis was determined
and this contamination was associated with the aluminum
content in dialysis fluids used by these patients and the
alterations showed in their health.

Methods: Blood serum samples from 34 patients
were analyzed by graphite furnace atomic absorption
spectrometry. Serum samples were diluted 1:4 with the
modifier (magnesium nitrate and Triton X-100, 1 %), and
dialysates were acidified to 1,3 %.

Results: The aluminum content in blood serum of four
healthy individuals was 11 £ 9 u g L!; serum samples were
analyzed from 34 dialysis patients of two hospitals in the city
of Cali-Colombia; patients from the Hospital Universitario del
Valle (which used deionized water to prepare the dialysate),
showed lower serum aluminum concentrations (60 + 20 ug
L") than those from the Instituto de Seguros Sociales (511
+ 96 ug L"), where this water was not treated. ISS patients
had a higher incidence of aluminum-related diseases than
those from the Hospital. Accuracy was between 99-101 %
and detection limits were 1,5 and 1,2 pu g L for serum and
dialysates, respectively.

Conclusion: There was a direct relationship between
aluminum concentration in blood and dialysates and the
incidence of aluminum-related diseases.

Keywords: Aluminum, Toxicity, Blood Chemical Analysis,
Renal Dialysis, Hemodialysis Solutions (source: MeSH,
NLM)
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corteza terrestre y se presenta comunmente

en forma de alumino silicatos en todas las
clases de tierras y rocas (1). Antes de los afios 70’s
poco se sabia de la faceta toxica de este metal; el
aluminio es ingerido en una baja proporcion en
la dieta, 3 5 mg por dia, pero esta cantidad puede
variar considerablemente con la alimentacion, los
medicamentos y el agua consumidas (2). El aluminio
se absorbe especialmente por el duodeno cercano y
el estbmago, ya que a medida que disminuye el pH
su solubilidad aumenta (3). El aluminio absorbido es
eliminado rapidamente por los rifiones en cantidades
de 15 a 55 pg/dia sin ningun problema (4), pero
cuando la capacidad excretoria del rifion es excedida
algo de aluminio se deposita en los tejidos, donde
puede alcanzar niveles toxicos. Esto se presenta
en pacientes que reciben grandes cantidades
parenterales de aluminio (5), en pacientes sometidos
atratamientos de dialisis con dializados que contienen
altas concentraciones de aluminio (6), en pacientes
afectados por Ulcera péptica que han registrado
tratamiento prolongado con antiacidos de sales del
metal (7), en algunos habitantes que consumen
aguas con elevadas cantidades de aluminio (8), en
lactantes alimentados con formulas de alto contenido
de aluminio especialmente si sufren de falla renal,
en individuos ocupacionalmente expuestos (9), y en
casos accidentales (10).
En los huesos se produce la mayor acumulacion
de aluminio (11) aunque el metal se acumula en
todos los tejidos. A nivel glandular, el aluminio inhibe
la sintesis de la hormona paratiroidea y disminuye
la respuesta 6sea a la misma (12). En la médula y
bazo inhibe la hematopoyesis provocando la anemia
microcitica (13). Los desérdenes mas graves y letales
del aluminio se deben a su acumulacion en el cerebro
donde provoca encefalopatias de desenlaces fatales
sin no son tratadas a tiempo (14). En el cerebro de
pacientes que padecen la enfermedad de Alzheimer
se acumula como aluminosilicatos amorfos en la
corteza de placas seniles (15). En las neuronas
de personas que sufrieron de la enfermedad de
Parkinson y el sindrome de Down se han detectado
altas concentraciones de aluminio (16).
El objetivo de este trabajo fue evaluar el grado
de contaminaciéon con aluminio en enfermos
sometidos a tratamientos de didlisis y relacionar esta
contaminacion con el contenido de aluminio en los
liquidos de dialisis que usan estos pacientes con el fin
de adquiririnformacion que permita laimplementacion

EI aluminio es el metal mas abundante de la

de medidas de salud publica tendientes a disminuir la
exposicion a este metal y las afecciones derivadas
de esta exposicidon. Este trabajo se justifica porque
en algunas instituciones de salud no se cumplen las
reglamentaciones que estipulan la calidad de las
aguas de didlisis.

METODOS

Instrumental. Para la determinacion de aluminio
en suero sanguineo y dializados se utilizé un
espectréometro de absorcion atomica AAS 2380, con
monocromador tipo Littrow con rejilla de 1 800 lineas,
acoplado al programador del horno HGA 300, tubos y
plataformas de L'vov de grafito pirolitico (Perkin Elmer
Corp. Norwalk CO, USA); este instrumento tenia un
detector del tipo tubo fotomultiplicador y lampara
de catodo hueco intensitron y argbn como gas de
arrastre. El instrumento se operd bajo las siguientes
condiciones: corriente de 18 mA para la lampara de
catodo hueco; ancho de la ranura del monocromador
de 0,7 nm; se utilizé la linea espectral del aluminio
que absorbe a los 309,3 nm; como gas de arrastre se
utilizé argén con una presion de 2,6 Kgecm; ganancia
del instrumento 74 unidades y modo de altura del
pico; volumen de inyeccion de 10 uL en plataformas
de L'vov y de 20 pL en tubos no piroliticos. Para la
extraccion de la sangre se utilizaron tubos hemotest
(Americana de Ampolletas, Bogota) y jeringas
desechables (Becton Dickinson Co., USA). Para la
medicion de volumenes se utilizaron micropipetas
transferpette de 50 a 250 puL y de 200 a 1 000 uL
(Eppendorf Corp.). Para mezclar las muestras se us6
un agitador Vortex (Mistral).

Reactivos. Acido etilendiaminotetracético disédico
(Carlo Erba, Milan, Italia), acido nitrico grado analitico
(Merck, Darmstadt, Alemania), estandar certificado de
aluminio de 1 gL Titrisol (Merck), nitrato de amonio
(Fisher Scientific Co, USA), nitrato de magnesio
art. 641053 (Merck), Triton X-100 (Aldrich chemical
Co., Milwaukee, USA). Se obtuvo agua desionizada
con una resistencia de 18 MQ, de un sistema milliQ
(Millipore Corp. CT, USA).

Lavado de material. Una solucion al 6 % (p/v) de
EDTA, acido etilendiaminotetracético, se utilizé6 como
agente quelante para el lavado del material (puntas
de micropipetas y recipientes del instrumento de
absorcion atomica) que entra en contacto con las
muestras, estandares y modificadores de matriz.
El material se dejo por lo menos 24 horas en esta
solucion en la cual se agité durante media hora y
luego se lavd 8 veces con agua desionizada (antes
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de guardarlo herméticamente para reducir los riesgos
de contaminacion por el aire) y 10 veces mas con el
chorro del frasco lavador, inmediatamente antes de
ser usado.

Contaminaciéon. En este trabajo se siguieron
las recomendaciones de Bettinelli et al. (17) que
sugieren la preparacién de las muestras en las
copas del automuestreador para reducir los riesgos
de contaminacién por el uso de material de vidrio y
traslados innecesarios de un recipiente a otro. De
esta manera, ademas, se requiri6 menos cantidad
de muestra para su preparacion y se usaron
micropipetas con punta de plastico. Por la misma
razén se prepararon las muestras inmediatamente
antes de inyectarse.

Seleccion de Ila poblacion a analizar. Se
reclutaron cuatro voluntarios sanos que no habian
sido sometidos a tratamiento con hidroxido de
aluminio o a tratamientos de didlisis y 34 pacientes
voluntarios sometidos a tratamientos de dialisis por
mas de seis meses. A los voluntarios se les explico
en qué consistian los experimentos y firmaron su
consentimiento para participar en el estudio.

Toma de muestras. Las muestras bioldgicas y de
dializados se colectaron con todas las precauciones
que deben tenerse para minimizar la contaminacion
en 10 muestreos (uno mensual) durante 10 meses de
estudio. La sangre fue extraida con jeringas hemotest
y mantenida a 4 oC en los tubos de la centrifuga para
evitar los transvases innecesarios. Se usé cinta de
hermeticidad y parafiim para el sellamiento de los
tubos. Se tomaron muestras de 10 mL de sangre en
pre-hemodialisis. Las muestras fueron tomadas de la
linea del catéter; en los voluntarios sanos la sangre se
tomo por puncion venosa en los brazos. Los dializados
fueron colectados en frascos plasticos de muestreo.
Los pacientes y voluntarios sanos aprobaron la toma
de muestras para la investigacion y se colecté su
informacion demografica.

Preparacion de muestras. Los estandares de
aluminio se prepararon por dilucién de un estandar
certificado de 1,0000+0,0002 gL' de aluminio. Los
estandares de concentracion menor de 20 uglL' se
prepararon diariamente para evitar imprecisiones
debido a la posible absorcion por parte de las paredes
del recipiente (7,18). Los estandares se prepararon
en material de vidrio solamente cuando se trataba de
solucionesdeconcentracionalta(>1ppm),sinembargo
se transvasaban enseguida a envases plasticos. Los
estandares de menor concentracion se prepararon en
material plastico que habia sido dejado purgandose

S
e

durante la noche en una solucién igual a la que se iba
a preparar. El aluminio se cuantificé mediante curvas
de calibracion utilizando el método de adicion de
estandares; los estandares se prepararon de acuerdo
con los rangos de concentracion esperados segun lo
reportado por la literatura. Asi, para las muestras de
sangre en sujetos normales, la concentraciéon estuvo
en el rango de 4 a 20 ugL" y en suero de pacientes
en tratamiento de didlisis, entre 20 y 900 pgL"; y para
dializados entre 4 y 20 pgL™".

Las muestras bioldgicas se prepararon directamente
en las copas del automuestreador. Esto debido a
su limitada disponibilidad y para evitar el riesgo
de contaminacion que implica el uso de material
de vidrio y el transvase de un recipiente a otro. La
sangre se tomo6 con tubos hemotest heparinizados
para evitar la coagulacion de la sangre. Las muestras
se prepararon de la siguiente manera: para obtener
el suero, la sangre se centrifugd a 2 600 rpm; se
mezclaron 0,5 mL de una soluciéon acuosa de triton
x-100 (v/v) y nitrato de magnesio al 4 % (p/v) por
cada 0,5 mL de suero; se mezclaron 0,5 mL de esta
solucion con 0,5 mL de un estandar de aluminio si se
trataba del estandar para la curva de calibracién o de
agua desionizada si era la muestra; ésta quedd con
una concentracion final del 1 % de los modificadores
de matriz triton x-100 y nitrato de magnesio. Esta
solucion se agité vigorosamente durante 10 segundos
en un mezclador de voértice y se inyectaron 20 L en
el tubo de grafito (10 uL en la plataforma de L'vov). El
analisis de aluminio en dializados se considera dificil
debido a la enorme cantidad de sales que contienen.
Hewitt y colaboradores recomiendan que la cantidad
de acido nitrico adicionado a una muestra debe ser
el doble que la concentracion de cloruros presente
para eliminar la interferencia por estos aniones en la
determinacion de Al por EAA (19).

En este trabajo las muestras de dializados se
acidularon al 1,3 %, que fue 1,9 veces la cantidad de
cloruros presente en los dializados que se analizaron.
Las muestras de dializados también se llevaron al 0,3
% de nitrato de amonio para estabilizar al analito antes
de la atomizacion. Como esta matriz puede obtenerse
en grandes cantidades, se tomaron 100 mL, y se le
agrego acido nitrico y nitrato de amonio hasta 2,6 % y
0,6 % respectivamente. Las muestras se prepararon
en las copas del automuestreador mezclando 0,75
mL de esta solucion con igual cantidad del estandar
de aluminio si se trataba del estandar para la curva de
calibracion o de agua desionizada si se trataba de la
muestra.
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Evaluacion de la salud de la poblacién expuesta.
En los Hospitales participantes se realizaron
mediciones de hemoglobina y hematocrito,
evaluacion de la salud mental, y estudio general
de la salud de los voluntarios. Los datos obtenidos
para las muestras analizadas se correlacionaron con
el estado de salud, la exposicién y la estadistica de
las enfermedades relacionadas con aluminio que
presentaron los muestreados.

RESULTADOS

Instrumental. Se obtuvieron repetitividades
menores del 2 %, reproducibilidades menores del
5 % y exactitud entre 99 y 101 % para todas las
matrices a concentraciones de aluminio en el centro
de la curva de calibracién. Las curvas de calibraciéon
tenian coeficientes de regresion mayores de 0,99.
Se encontraron rangos lineales de las curvas de
calibracion hasta 200 pg L con inyeccién de 10 yL
en el horno de grafito; Al comparar las sefales de
absorbancia para el Al en muestras contenidas en
material plastico tratado con acido nitrico comercial,
acido nitrico analitico y EDTA, los mejores resultados
se obtuvieron con los dos Ultimos reactivos; se
escogid el EDTA por ser mas manejable, no
corrosivo, y barato. En el presente trabajo, a medida
que transcurrio el tiempo de analisis de la misma
muestra se observd una tendencia de la sehal de
absorbancia a aumentar ligeramente. Esto pudo
deberse a contaminacion por el polvo del aire, 0 a un
aumento de la sensibilidad debido al calentamiento
de la lampara o del detector. Este comportamiento
se observd a menudo y las sefales se corrigieron
cuando se presento este fendmeno.

Comparando las pendientes de las curvas de
calibracion para la determinacion de Al por EAA
usando el método de adicién de estandares con
los curvas de estandar externo realizadas el mismo
dia se dedujo que no era conveniente analizar las
muestras de suero sanguineo en las ultimas ya que
las pendientes no coincidian. También se observo
un mejor desempefio de la plataforma pirolitica
con respecto a los tubos corrientes al comparar
las pendientes de las curvas de calibracion por el
método de adicion de estandares. Los programas
de temperaturas encontrados para el atomizador
electrotérmico para la determinacion de aluminio en
suero sanguineo y dializado por EAA se encuentran
en la tabla 1. Los datos de la tabla son temperatura
final de la etapa en °C, tiempo de la rampa para
alcanzar la temperatura de la siguiente etapa (s) y

tiempo de duracion de la etapa (s).

Tabla 1.Programa de temperaturas del atomizador
electrotérmico para la determinacion de aluminio en
suero sanguineo y dializados por EAA.

Suero sanguineo  Dializados
Secado 250, 1, 35 200, 1, 35
Carbonizacion 1450, 20, 40 -
Atomizacion 2600,1,6 2600,1,6
Limpieza 2700,1,3 2700,1,3

Fuente: Elaboracién propia

Aluminio en suero sanguineo. El limite de
deteccion fue de 1,5 ug L' y se compara con los
reportados por la literatura (17-18, 20-28). En suero,
el porcentaje de recuperacion promedio fue de 101
+ 3, valor que no es diferente del 100 % a un 95
% de confianza. Segun los blancos, las jeringas y
tubos no aportaron a la concentracion de Al.

El contenido de aluminio en suero sanguineo
por EAA de personas sanas (que no consumian
periddicamente antiacidos y no recibian tratamiento
de didlisis) fue de 11 = 9 ug L' (cuatro personas).
Estos valores coinciden aproximadamente con
los reportados por la literatura (17, 21-23, 29-44)
aunque son mayores que cuando se trabaja en
cabinas de flujo laminar (45). La gran variacion
en estos resultados se debe probablemente a las
diferencias en la alimentacién y los estilos de vida
de los voluntarios.

Se analizaron muestras de suero sanguineo de
pacientes del Hospital Universitario del Valle (HUV),
y el Instituto de Seguros Sociales (ISS), de la ciudad
de Cali, Colombia (tabla 2). Los pacientes del HUV,
que poseia un sistema de desionizacion del agua
para preparar el dializado, mostraron un promedio
de concentraciones de aluminio sérico (Al-s)
menores (60 £ 20 ug L") que los del ISS (511 + 96
Mg L) donde esta agua no era tratada, resultados
congruentes con el tratamiento del agua y los niveles
de aluminio que se encontraron en los dializados.
Estos valores coinciden aproximadamente con los
reportados por la literatura para pacientes en dialisis
renal (23, 27, 36, 38-39, 43, 45-49).
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Tabla 2.Edad y nimero de los pacientes masculinos
(femeninos) dializados en las instituciones de salud
seleccionadas

Rangoedad  piy g5 Total
(afos)

40-50 2(1) 1(1) 3(2)
51-60 202) 2(1) 4(3)
61-70 202) 3(2) 5(4)
71-80 3(2) 3(2) 6(4)
>80 2(0) 1(0) 3(0)
Total 1(7)  10(6)  21(13)

Fuente: Elaboracién propia

Aluminio en dializados. El limite de deteccion fue de
1,2 ug L (promedio de dos experimentos en diferentes
dias). El porcentaje de recuperacion promedio fue de
101 + 7, valor que no es diferente del 100 % a un
95 % de confianza. Las concentraciones de aluminio
en los dializados de la Unidad Renal del Hospital
Universitario del Valle (HUV) determinados por EAA
fueron 8 + 5 ug L', en 10 muestreos durante 10
meses de estudio y coincidieron con los reportes de la
literatura (50). En el Instituto de Seguros Sociales (ISS)
estos valores fueron de 818 + 63 pg L en el mismo
periodo; las menores concentraciones de aluminio
en los dializados del HUV se debieron a la utilizacion
de agua desionizada para diluir el concentrado con
que se preparaba el dializado, mientras en el ISS se
utilizaba agua de las redes del acueducto para este
fin, la cual contiene cantidades muy altas de Al.
Correlacion clinica. Aunque no hubo correlacion entre
los niveles séricos de aluminio (Al-s) de los pacientes
con el tiempo de terapia dialitica o de tratamiento con
hidréxido de este metal, se presentaron coincidencias
entre el Al-s promedio y el estado de salud de los
pacientes de las instituciones que se estudiaron. Los
pacientes del ISS, con mayores niveles de Al-s, 511 +
96 ug L', que los del HUV, 60 + 20 ug L, en general,
presentaron dolencias propias de la contaminacion
con Al: dolores 6seos articulares, dificultad para la
marcha, fracturas espontaneas (20 % de pacientes),
unapaciente mostré fasciculaciones durante la dialisis
y otro cambios de comportamiento caracterizados por
episodios de abstraccion, desorientacion, confusion
y mutismo, sintomas de encefalopatia por aluminio.
Los pacientes del HUV no mostraron los trastornos

que aquejaron alos del ISS, solo uno presento dolores
0seos, se practicaban menos transfusiones que los
del ISS, 3 vs 16 y presentaban niveles promedio de
hemoglobina, 10 vs 8 g/dl, y valores promedio de
hematocrito, 30 % vs 24 %, ligeramente mayores a
los del ISS.

Al clasificar los pacientes del ISS en dos grupos segun
el nivel de Al-s, los de niveles mayores resultaron
ser los mas transfundidos, 18 vs 14 transfusiones
promedio, aunque no se presentaron diferencias
significativas en los niveles promedio de hemoglobina
y los valores promedio del hematocrito. Todo esto
indic6 una mayor incidencia de enfermedades
relacionadas con el aluminio en los pacientes del
ISS que en los del HUV, y dentro de los del ISS, en
aquellos que presentaron los mayores niveles de Al-
s. Estos eran los resultados esperados con base en
el contenido de aluminio del dializado y de la sangre
de los pacientes de estos centros hospitalarios,
mayores en ISS que en el HUV.

CONCLUSIONES

Existe la posibilidad de que en pacientes en didlisis
renal se esté produciendo una acumulacién de
aluminio por el uso de dializados con alto contenido
de este metal a pesar de que el contenido de Al en
dializados haya sido reglamentado en muchos paises.
En esta investigacion se determind aluminio en
suero sanguineo en pacientes hemodializados y en
dializados, por espectrometria de absorcion atomica.
Los niveles de Al en suero sanguineo arrojaron valores
considerados normales dentro de los voluntarios
sanos y altos en pacientes en tratamiento de dialisis
renal. En estos ultimos, los niveles fueron aiin mayores
si el agua utilizada para preparar el liquido con que
eran dializados no era desionizada previamente.
Se presento correlacion entre los promedios de los
niveles de Al-s de los pacientes y las enfermedades
relacionadas con la intoxicacion con este metal: los
pacientes mas afectados, los del ISS, fueron los de
mayores niveles de Al-s.

Esta investigacion permitié confirmar el hallazgo de
otros autores en cuanto a la innecesaria adicion de
modificadores a las muestras de dializados para su
analisis por EAA y de la también innecesaria etapa
de carbonizacién en esta matriz. Esta investigacion
es la primera de su clase en Colombia y se realizd
hace varios afios y, aunque el ISS ha cambiado
el tratamiento del agua usada para la dialisis, las
ensenanzas histéricas obtenidas siguen siendo
validas.
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