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Son los envases de aluminio un peligro para la salud?

El aluminio (Al), es un elemento que se encuentra ampliamente
extendido en la corteza terrestre. Ocupa el tercer lugar por orden
de abundancia, dentro de la serie de todos los elementos del sistema
periddico. Sélo el silicio (Si) y el oxigeno (O), se encuentran en
cantidades superiores-.

El aluminio constituye aproximadamente el 8 % de la corteza
terrestre, y esti presente en

Se ignora si es esencial para la vida, en los sistemas biologicos se
presenta como aluminio (III) y puede causar interferencias en la
actividad bioquimica de otros iones como el magnesio (Il) y el
hierro (III).

Considerando el hecho de su abundancia en la materia inerte que
nos rodea, es 16gico pensar que existe un contacto permanente
entre el aluminio y la materia viva. No obstante, y a pesar de su
abundancia, nos encontramos que la materia viva tiene concentra-
ciones muy bajas en aluminio del -orden de rnicrogramos por litro
para los fluidos y rnicrogramos por gramo para los tejidos biol6-
gicos. Este elemento se encuentra en todas las especies de verte-
brados y especies vegetales

En el ser humano, el contenido total en un adulto se estima que es
una pequena cantidad que oscila entre 800 y 1000 mg. (Tsalev DL,
1983). La bibliografia muestra dispersion de datos, pero siempre
dentro de este rango.

Todo el ambiente que nos rodea es una fuente potencial de incor-
poracién de aluminio por lo que es evidente que los organismos
vivos deben disponer de sistemas activos que posibilitan su elimi-
nacion.

Hasta el momento presente no se ha podido demostrar si el
aluminio tiene o no caracter de elemento esencial. Se encuentra
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presente en los tejidos fetales, este hecho ha conducido a pensar
que es posible que a concentraciones muy bajas pueda jugar un
papel de esencialidad, pero este supuesto permanece en el campo
de la teoria, porque debido a sus caracteristicas de ubicuidad es
muy dificil producir un estado carencial en modelos experimentales
animales por lo que no existen trabajos en esta linea.

Presencia del aluminio en la naturaleza
Aluminio en la litosfera

Debido a su actividad quimica se encuentra siempre combinado
con otros elementos, pero nunca en estado elemental.

El aluminio existe en las arcillas, minerales y rocas, en el aire y en el
agua, siempre formando compuestos. Tiene una gran afinidad por
el oxigeno con el que forma la alimina que se encuentra mayori-
tariamente en los suelos y arcillas.

Junto con el silicio y el oxigeno forma los silicatos aluminicos, es
en esta forma como se encuentra en la mayoria de las rocas y sus
productos de disgregacion.

Otros muchos minerales tienen como integrante al aluminio,
(mas de 300 minerales diferentes que se encuentran en la corteza
terrestre).

Aluminio en el aire

El aire que respiramos contiene aluminio en forma de alumminosi-
licatos asociados con particulas de polvo de procedencia diversa: el
suelo, los productos de combustidn, el humo de los cigarrillos, etc.,
(Alasfar RH and Isaifan RJ, 2021). Como resultado, el ambiente
contiene aluminio en forma de 6xido vy silicato de aluminio prin-
cipalmente. Las cantidades de aluminio que se encuentran en el
ambiente son del orden de unos pocos microgramos por metro
cubico y varian segtn las distintas localidades. La monitorizaciéon de
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su presencia se hace como parte del anilisis de particulas en suspen-
sion (TSP) y tamano (PM10) inferior a 10 micrometros

Aluminio en el agua

La mayoria de los compuestos de aluminio, que se encuentran en la
litostera, son insolubles en el agua y s6lo una pequena fraccion del
Aluminio de estos compuestos pasan al agua.

La cantidad de aluminio en las aguas naturales es variable y depen-
diente de las caracteristicas geofisicas y ambientales.

La presencia de aluminio en disolucién es mayor en las aguas acidas
en consecuencia la contaminaciéon que provoca acidez en las aguas
produce elevacion del contenido en Aluminio (Fairman, B., Sanz-
Medel, A. ,1995).

En las ciudades las aguas de suministro contienen iones y materia en
suspension y para eliminarlo se emplean compuestos de Aluminio
por su propiedad de actuar como floculante.

Asi mismo cuando las aguas -son duras las cantidades empleadas de
estos compuestos floculantes de aluminio son mas elevadas, dando
lugar a incrementos en el contenido de aluminio disuelto que es
de 10 a 15 veces mayor que los encontrados en las aguas naturales.

El aluminio en agua natural varia entre 5 y 10 pg/L (0,2-0,4
umol/L)

El Aluminio en aguas tratadas puede llegar hasta 1.000 pg/L (37
umol/L)

El aluminio presenta unas propiedades fisicoquimicas excepcionales,
que lo convierten en un elemento sumamente ttil y adecuado lo
que promueve su uso en multitud de procesos y aplicaciones.



Dr? Marfa Dolores Fernandez Gonzalez

Compuestos de aluminio

Los compuestos de aluminio se usan en el tratamiento de productos
de la industria alimentaria, textil, farmacéutica, cosmética y meta-
largica.

Aluminio metal

El aluminio en el estado metalico presenta una serie de caracteris-
ticas que hacen que sea el metal rnas empleado, junto con el hierro
y el acero.

En estado metalico es un excelente conductor del calor. Por otro
lado, una superficie bien pulida de aluminio metal «uperficies
aluminizadas», refleja la energia luminosa como no lo hace ningtin
otro metal, por este motivo se emplea en espejos de instrumen-
tacidon en astronomia y superficies reflectantes de instrumentos
opticos.

También es un buen conductor de la electricidad, se emplea en
lineas de transmision de alto voltaje y el metal recubierto con una
fina pelicula de 6xido de aluminio es muy resistente a la corrosion.
Por ultimo, en aleaciones con otros metales forma productos muy
resistentes y ligeros.

Empleo en la industria alimentaria

Envases para el cocinado, latas de aluminio para conservas, tetra-
brik (interior revestido de Aluminio). Hay toda una linea de
envases y embalajes desechables de aluminio para transporte de
alimentos, equipos y maquinaria de procesamiento alimentario
en los que se usa como componente el aluminio, compuestos
empleados para dar mejor aspecto a los alimentos, compuestos
usados en el horneado de productos alimenticios, colorantes
alimentarios etc.
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Obtenciéon de Aluminio metal

Requiere varias etapas a partir de sus minerales:

El aluminio se obtiene a partir de la Materia Prima: bauxita (mineral)
Proceso Bayer: Bauxita--------- Produccion de Aliimina (Al O )
Proceso Hall-Héroult: Electrdlisis de la Aliimina (Al O)

La dltima fase de obtencién de aluminio metal se realiza por procedi-
mientos de deposicion electroquimica que es muy costoso en energia,
lo que hace que la produccion de aluminio sea una de las operaciones
industriales que tiene un importante consumo energetico.

El aluminio refinado o aleado se moldea en lingotes, laminas, extru-
siones, o se utiliza en fundicién para fabricar productos especificos
como latas, componentes de automoviles, estructuras aeronauticas, etc.

Reciclaje del aluminio

El reciclaje de los envases y material de aluminio es sencillo y
con posibilidad de poder ser usado varias veces, por tanto, desde
el punto de vista de recuperacién tiene un marcado caracter de
sostenibilidad, lo que hace que su uso sea preferencial, aunque su
proceso de obtencion sea realmente costoso.

Durante mucho tiempo el aluminio habia sido considerado como
elemento inocuo: Claro ejemplo de ello son los multiples usos tanto
del aluminio metal como de sus compuestos.

Pero que el aluminio era un elemento que no entrafiaba ningtin riesgo
para la salud, era simplemente y en el mas amplio sentido de la palabra,
una impresion.

Un anilisis meticuloso de los estudios hechos sobre este elemento
y que se recogen en la bibliografia, revela que su inocuidad era un
supuesto en base a que sus efectos toxicos sOlo se habian manifes-
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tado de forma esporadica en el hombre y en algunas experiencias
realizadas sobre modelos experimentales animales.

En efecto, Sposftorth J. (1921) describe en una breve nota publicada
en The Lancet, los sintomas patologicos que se manifestaron en un
obrero metalirgico tras exposicion prolongada a polvo industrial,
que se sospechaba tenia un elevado contenido en aluminio.

En los anos posteriores aparecen algunos estudios sobre el tema,
que senialan su posible toxicidad (Betts CT,1926). Kopeloft et
al. (1942), son los primeros en describir el efecto epiléptico del
hidréxido de aluminio, cuando éste se administra subduralmente en
modelos experimentales animales. Posteriormente,) observan que
los compuestos de aluminio producen degeneraciéon neurofibrilar
en el cerebro de los conejos, dando lugar a un tipo de alteracion
muy similar a la observada en los” pacientes con enfermedad de

Alzheimer (Klatzo et al., 1965).

Tuvieron que pasar varios anos, hasta que, en 1970, las condiciones
peculiares de un grupo de pacientes tratados de una forma nueva,
«se trataba de los enfermos con insuficiencia renal terminal incor-
porados a dilisis», les convierten en la diana sobre la que inciden
una serie de alteraciones bioquimicas, al mismo tiempo que expe-
rimentan una nueva sintomatologia con la manifestacion de disfun-
ciones clinicas 1mportantes.

En 1971 un paciente severamente afectado fue dializado con agua
destilada y mejor6 sensiblemente. A partir de este hecho, no quedaba
ya ninguna duda de que en el agua estaba el agente causal (Posen
GA., 1972). Una larga lista de autores colabora con sus trabajos a
corroborar esta fundamentada sospecha (Ward MK, 1978).

Posteriormente, se analizan los hechos ocurridos en las distintas
unidades de dialisis, donde habia tenido lugar la enfermedad por
intoxicacion alurninica con caracter epidémico. Newcastle, Ottawa,
Sheftield, Plymouth (Leather HM, et al.,1981); Johannesburgo
(Milne FJ 1982) y en Espana: Santander (De Francisco ALM 1983),
y Bilbao (Gomez Ullate P,1979). En todas estas unidades, el agua de
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estas localidades eran aguas duras lo que nos lleva al hecho de que
para los preparados de dialisis se utilizasen aguas con un elevado
contenido en Aluminio, por el empleo de compuestos de Aluminio
para su tratamiento de potabilizacién y disminucion de turbidez.

La polémica concluye con un trabajo publicado en «The New
England», en el que sus autores (Alfrey AC, et al., 1972), realizan
analisis para la determinacién de aluminio a nivel de trazas, micro-
gramos en sangre y tejidos, constatando que los contenidos en estos
pacientes eran claramente mas altos que los obtenidos para la pobla-
ci6én de referencia. Este hecho condujo a establecer que el Aluminio
era causante de la encefalopatia dialitica que habian desarrollado los
pacientes de algunas unidades de dialisis.

La encefalopatia dialitica y la osteodistrofia renal fracturante se
manifestaron como las dos alteraciones mas severas causadas por los
elevados contenidos de aluminio que soportaba el organismo .de
estos enfermos.

Dichas alteraciones aparecieron como cuadros clinicos nuevos,
ambas se produjeron simultineamente y en las mismas localidades
y siempre en enfermos que estaban en tratamiento de dialisis renal,
localidades de aguas duras y al mismo tiempo que recibian terapia
con geles de aluminio para controlar la absorcion del fostoro (King
WS, 1981).

A continuacion, se comentan las distintas vias de incorporacion del
aluminio en el organismo humano y su posterior metabolismo.

4.1. Via Digestiva

Los mecanismos de absorciéon por el tracto gastrointestinal son
bastante complejos y poco conocidos, pues, aunque desde el punto
de vista analitico actualmente se dispone de técnicas con la sensibi-
lidad suficiente para su determinacion, es un verdadero obsticulo el
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problema de la contaminacién y ubicuidad, constituyendo una seria
limitacion a las experiencias que permitan clarificarlos

La cantidad de aluminio absorbida en el tracto gastrointestinal
depende fundamentalmente de la dieta. Los intervalos de la cantidad
de aluminio absorbidos diariamente varian segin los diferentes
autores. sobre la base de datos de la Food and Drug Administracién
se calcula que la cantidad ingerida cada dia es del orden de 20-30
mg de aluminio (FDA, 1982).

De acuerdo con Greger and Baier (1983), s1 la dieta fuese solo a
base de productos naturales el aporte de aluminio seria del orden
de 2 a 10 rng por dia, pero esta cifra se encuentra incrementada por
el uso masivo que se hace de los compuestos de este elemento en
multitud de procesos de la industria alimentaria, a saber: aditivos,
espesantes, emulgentes, colorantes etc.

Por otro lado, a esta cantidad de aluminio procedente de la dieta,
hay que sumar la fraccion debida a los recipientes y linea de enva-
sado, ya que, debido a sus caracteristicas de maleabilidad, conduc-
ci6n del calor, etc., son muy utilizados. en resumen, la cifra total
incorporada por dia se calcula que es del orden de 20 a 50 mg.

La ingestion de cantidades mas o menos elevadas de aluminio por
parte de la poblaciéon normal no ha preocupado, pero debemos
tener en cuenta que ademas de los pacientes con insuficiencia renal
(IRC) existen otros grupos de riesgo como son:

Los ancianos, en los que la absorcion de aluminio esta aumentada,
probablemente debido a un aumento de la permeabilidad de la
mucosa gastrica (Cao, Xi-Peng et al., 2023), pacientes con Enfer-
medad de Crohn, Colitis ulcerosa, nifios especialmente los ninos
prematuros.

Otro apartado especial de incorporacién de aluminio por la ingesta
es el constituido por las aguas de suministro a las poblaciones ya
relacionadas, que estando sometidas a procesos de eliminacion de
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turbidez y potabilizacidn. (aguas de traida) con compuestos de
aluminio tienen una tasa elevada de este elemento.

E1 aluminio contenido en las aguas, debido a sus caracteristicas de
ser una fraccion disuelta, resulta mas susceptible de sufrir transfor-
maciones en funciéon de la presencia de otras componentes y la
hacen mas absorbible a través de la mucosa gastrica en forma de
aluminio (III), que el Aluminio de los alimentos que estan en forma
solida.

En esta linea, la bibliografia nos muestras estudios poblacionales
en los que se indica la posible relacién entre la mayor incidencia
de enfermedad de Alzheimer (50 % de incremento del riesgo), en
aquellas localidades que tenian en sus aguas tratadas contenidos en
aluminio superiores a 100 p.g/L, en contraste con la incidencia que
habia en otras localidades cuyas aguas tenian valores de aluminio
menores de 10 p.g/L (Martyn CN et al.,1989). Pero en este estudio
se cuestionan ausencia de otros factores epidemioldgicos que debe-
rian haberse tenido en cuenta, asi como el sistema de diagnodstico de
la Enfermedad de Alzheimer (Ebrahim S., 1989) y recientes estu-
dios exponen que esta relacion no es concluyente. Claramente no
hay evidencia entre la exposicion al aluminio que también es usado
profusamente en productos cosméticos, alimentarios, envasados
etc, etc y el riesgo a la Enfermedad de Alzheimer, aunque si debe
tenerse en cuenta seriamente su toxicidad (Rekka, E.A., Kourou-

nakis, PN.,2019).
4.2. Via inhalatoria

En general, el aluminio puede estar presente en el aire en forma de
particulas, como polvo de aluminio, y su inhalacién es mas coman
en ciertos entornos ocupacionales, como en la mineria, la fabrica-
ci6n de aluminio o en trabajos donde se utiliza aluminio en polvo.

La cantidad de aluminio incorporado por via inhalatoria depende
de varios factores, incluidos la concentracion de aluminio en el
aire, la duracion de la exposicion, la solubilidad del compuesto de
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aluminio inhalado, la tasa de respiracion del individuo, y las condi-
ciones del entorno.

Factores que considerar:

a. Concentracion en el aire: Las concentraciones de
aluminio en el aire varian segun el entorno. En areas urbanas
o industriales, los niveles pueden ser mas altos debido a la
actividad humana.

b. Duracion de la exposicion: La cantidad de aluminio
inhalado aumentara con la duracidn de la exposicion. Traba-
jadores en industrias relacionadas con el aluminio pueden
estar expuestos durante varias horas al dia.

c.  Solubilidad del compuesto de aluminio: Los compues-
tos de aluminio solubles se absorben mas facilmente en el
cuerpo que las particulas insolubles.

d. Tasa de respiracion: Las personas que realizan activi-
dades fisicas intensas inhalan mas aire y, por lo tanto, pueden
inhalar mas particulas de aluminio.

e. Tamafo de las particulas: Las particulas mas pequenas
pueden penetrar mas profundamente en los pulmones, lo
que podria aumentar la absorcion.

Proceso de Absorcidon por via inhalatoria y Efectos:
Una vez inhalado, la mayoria del aluminio es expulsado del cuerpo
a través del sistema mucociliar y de la tos, pero una pequena frac-

cién puede ser absorbida y transportada a otros 6rganos.

e Entorno Ambiental: las concentraciones de aluminio en el
aire suelen ser inferiores a 1 pug/m?>.

* Ya hace anos que en algunos estados se reglamentaron
limites de tolerancia para las concentraciones de compuestos
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de aluminio en el aire, si bien se trata de limites suficien-
temente amplios que s6lo se alcanzan en ambientes muy
contaminados.

* Ocupacional: En entornos industriales, las concentraciones
de aluminio pueden alcanzar niveles de varias decenas de
microgramos por metro cubico (pug/m?).

* La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos
(EPA) y la Administraciéon de Seguridad y Salud Ocupa-
cional (OSHA) establecen limites de exposicidén para
proteger a los trabajadores.

Estos limites definidos por organizaciones de salud y seguridad
ocupacional varian segtn el pais y la organizacion reguladora.

USA

* Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional
(OSHA, por sus siglas en inglés) - Estados Unidos:
La OSHA establece un limite de exposiciéon permisible
(PEL) para el polvo respirable de aluminio de 15 pg/m?
para la fraccién total y 5 pg/m? para la fraccion respirable en
el aire de un entorno laboral

* American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH) - Estados Unidos: Establece un
valor limite umbral (TLV) de 1 pg/m? para la fraccidon
respirable de polvo de aluminio, basada en un promedio
ponderado en el tiempo de 8 horas.

Union Europea:

La Directiva 2004/37/CE establece limites de exposiciéon ocupa-
cional para sustancias cancerigenas y mutagenas, y aunque el
aluminio no esta clasificado especificamente en esa categoria, la
exposicion al polvo de aluminio debe controlarse en funcion de los
limites nacionales establecidos por cada pais miembro.
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4.3.

Absorcidon de aluminio por la piel

Factores que afectan la absorcién cutanea de aluminio:

Forma del aluminio: El aluminio se encuentra comun-
mente en productos cosméticos y de cuidado personal,
como antitranspirantes, en forma de sales de aluminio (por
ejemplo, cloruro de aluminio, clorohidrato de aluminio).
La absorcion cutanea de estas sales es limitada debido a su
tamafno molecular y su carga i0nica, que impiden que atra-
viesen facilmente la barrera cutinea.

Integridad de la piel: La piel danada o irritada puede
permitir una mayor absorcién de aluminio. Sin embargo,
incluso en estos casos, la cantidad absorbida es generalmente
pequena.

Tiempo de exposicidon: La absorcion podria aumentar
con una exposicion prolongada, pero sigue siendo baja en
comparacion con otras vias de entrada.

Producto especifico: Algunos estudios han evaluado la
absorcidn cutanea en relacion con el tipo de producto.

Estudios sobre la absorcidén cutinea de aluminio:

* Antitranspirantes: Los estudios han demostrado que
solo una pequena fracciéon del aluminio en los antitranspi-
rantes penetra la piel. La cantidad de aluminio absorbida se
estima en menos del 0.01% del contenido total de aluminio
aplicado, aproximadamente 4 microgramos por dia, depen-
diendo de la frecuencia de uso y la cantidad aplicada.
En el mercado podemos ver productos para aplicacion por
via cutanea que especifican 0% de contenido en Aluminio

* Parches experimentales: En estudios controlados con
parches que contienen aluminio, la absorcidn a través de
la piel también fue muy limitada, confirmando que la
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piel intacta es una barrera eficaz contra la penetracion del
aluminio.

En definitiva, puede considerarse que la cantidad de aluminio absor-
bida a través de la piel es extremadamente baja, incluso cuando se
utilizan sales de aluminio como es el caso de los antitranspirantes.
La mayor parte del aluminio aplicado en la piel permanece en
la superficie y se elimina con el lavado. Por lo tanto, la absorcion
cutanea no es una via significativa de exposicién al aluminio en
comparacion con la inhalacion o la ingesta.

4.4. Transporte y eliminaciéon del aluminio absorbido
a) Transporte

El transporte se realiza por la Albumina y parcialmente por la
Transferrina.

Fig. 1. Estructura de la albimina. Fig. 2. Estructura de la transferrina

b) Eliminacién de aluminio

El Aluminio no absorbido es eliminado por via fecal
El Aluminio absorbido

* Una pequena fraccidn por via biliar (fecal)
* La fraccidn mas importante se elimina por via renal
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Eliminacion por via renal

Los mecanismos homeostaticos eliminan en gran parte el aluminio
que se incorpora procedente de las distintas fuentes. El contenido
a nivel tisular experimenta sélo ligeras variaciones, siempre que la
absorcion no supere las posibilidades de eliminacion (Fleming LW,
et al., 1989; Martin BJ et al., 1991).

Para el aluminio absorbido que ha pasado a sangre, la principal
via de eliminacién es el rinén. Los primeros trabajos orientados a
conocer la capacidad de eliminacién del aluminio en individuos
sanos fueron realizados por Gorky JE et al. (1979) y Skalsky H et al.
(1983). Estos autores observaron que no se producia acumulacion
de aluminio para ingresos menores de 1000 microgramos por dia
de aluminio. Por encima de estas cifras se produce alguna retencion,
es decir balance positivo.

Es un hecho que, si la incorporacion de aluminio externo se incre-
menta en individuos con funciéon renal conservada, se produce
elevacion del aluminio en sangre al mismo tiempo que la excrecion
urinaria también aumenta. Asi lo comprueban Alessio et al. (1989),
que estudian los contenidos en suero y en orina de dos grupos de
sujetos sanos, un grupo sin contacto especial con el aluminio y otro
integrado por trabajadores de la industria del aluminio.

Se produce en el grupo de los trabajadores una elevacion de
aluminio en suero y en orina durante los dias de actividad laboral,
y en contraste se observa un descenso en la excreciéon urinaria

durante los dias de descanso laboral (Willhite CC et al. 2014).

Modelos experimentales animales, demuestran que inyectando
aluminio intraperitoneal aumenta el aluminio en suero, tejidos, y
orina (Feinroth M, et al. 1982) y (Gomez C et al. 1990).

Eastwood JB et al. (1990), describe el hallazgo de tincién posi-
tiva de aluminio en el hueso de dos sujetos sanos que, accidental-
mente habian tenido una ingesta importante de agua contaminada
con una disolucién de sulfato de aluminio. Este estudio confirma
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nuevamente que cuando la absorcion supera las posibilidades de
eliminacion renal el aluminio se deposita a nivel tisular, fundamen-
talmente a nivel 6seo.

La administracion por via oral tiene las mismas consideraciones que
las resenadas para la via digestiva, es decir, la absorcion del 0,3% del
Aluminio contenido en el medicamento.

Un capitulo de particular interés en la incorporacion de aluminio
por la via de absorcidn digestiva es el constituido por los geles
de aluminio, cominmente empleados como antiacidos y de uso
muy extendido. Duftield et al. (1988), indican como una parte del
aluminio de estos geles atraviesa la membrana del tubo digestivo.

La cantidad absorbida es funcién del pH del medio, asi Walker et
al. (1990), ponen de manifiesto las importantes variaciones que
experimentan individuos sanos en la absorcion de hidroxido de
aluminio por el tracto gastrointestinal en funcién de la presencia
de distintos compuestos en la dieta, su empleo puede tener efectos
no deseados si su uso es muy frecuente y especialmente si existe
alteracion en la funcién renal.

Los preparados enterales también deben ser tenidos considerados
respecto a su contenido en Aluminio, porque, y aunque la incor-
poracidn sea por via digestiva y la absorcidon de Aluminio sea una
fraccidén menor, la forma liquida favorece que la fracciéon absorbible
sea mas elevada del 0,3% que es la estimada para los componentes
alimentarios solidos.

5.1. Consideraciones especiales
Otro tema para tener en cuenta es el empleo de sales de Aluminio

en las vacunas inyectables, se emplea como coadyuvante para
mejorar la respuesta inmunitaria.



Dr? Marfa Dolores Fernandez Gonzalez

Respecto a este uso como coadyuvante inmunitario de sales de
Aluminio los Centros de Prevencién de Enfermedades (CDC)
consideran que la incorporacién en estos casos la fraccion de
Aluminio es baja y tan solo el uso de sales de Aluminio, provoca un
pequeno enrojecimiento e inflamacién en la zona donde se aplica
la vacuna, teniendo en cuenta el hecho de que la administracion de
vacunas se produce de forma esporadica y nunca se trata de medi-
caciones continuadas en el tiempo (CDC -2020).

5.2. La administracion de preparados por via parenteral (en-

dovenosa)

Otro aspecto que debe destacarse en lo referente a posibles fuentes
de aluminio es el representado por los preparados farmacéuticos,
muy especialmente los destinados a la alimentacidn parenteral, y
en definitiva todo lo administrado por via endovenosa ya que
en este caso no existen barreras de incorporacién y el aluminio
pasa a la sangre directamente, produciendo la incorporacién de
Aluminio que puede rebasar la capacidad de eliminacién renal,

dando lugar en este caso a un balance positivo (Kathleen M. and
Gura Pharm.D., 2009).

McGraw et al. (1986), advierten del riesgo que suponen los: conte-
nidos elevados de aluminio en las disoluciones administradas por
via endovenosa En este sentido, existen estudios que lo confirman.
Robinson et al. (1987), determinan las concentraciones de aluminio
en suero de niflos alimentados con leches maternizadas versus a
concentraciones del aluminio sérico en nifios con alimentacién
parenteral, observando una elevacion claramente significativa en el
suero de los nifios con alimentacién parenteral.

McGraw et al. (1986), estiman la incorporacion de aluminio en
ninos con nutricion, parenteral en 12 microgramos de aluminio por
kg de peso y dia, cantidad que resulta excesiva si el tratamiento con
alimentacion parenteral se prolonga en el tiempo, ya que, de esta
cantidad, aproximadamente el 78 % puede quedar retenido. Otros
autores constatan también este hecho y advierten de aparicidon de
casos de intoxicacién aluminica, en nifios que fueron sometidos a
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tratamiento con nutricidn parenteral (Klein et al., 1989). Asi mismo,
Koo, WW et al. (1989), describen esta complicacion iatrogénica
en ninos nacidos a pretérmino y tratados con nutriciéon parenteral.
Se ha demostrado aposicidon de aluminio en hueso trabecular para
alguno de estos casos, ya que el estudio de la determinacion de
aluminio en orina demostré que existia una cierta incapacidad por
inmadurez renal para eliminar esta sobrecarga, dando lugar a un
balance positivo.

Posteriormente y en esta misma linea describen sobrecarga de
Aluminio en pacientes con funcién renal normal, tratados durante
largos periodos de tiempo con soluciones de albimina intrave-
nosa que contenian cantidades elevadas de aluminio (Mousson et

al., 1989).

El enfermo con insuficiencia renal terminal tiene «bloqueada» la
principal via de eliminacién del aluminio absorbido, que es el rinoén.

La dialisis, que es un sistema eficaz para eliminar un buen nimero
de los productos del catabolismo, pero en el caso del Aluminio
debemos tener en cuenta una serie de consideraciones:

Se sabe que, del contenido total del aluminio plasmatico, un gran
porcentaje estd unido a proteinas y, en consecuencia, esta fraccion

es no dializable (Gorsky JE and Dietz A. 1981).
e La dialisis Renal se realiza por transferencia pasiva

* la principal fuerza impulsora es la diferencia de concentra-
ciones

El gradiente de concentracion de toxinas procedentes del cata-
bolismo impulsa su movimiento a través de la membrana semi-
permeable hacia el liquido de dialisis Analogamente ocurre con el
exceso de electrolitos
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Hemodialysis

Dialysate and Ultrafiltrate

Dialyzing-Membrane

0,5 I/min ©O

Dialysate

02 I/min

Fig. 3. Esquema conceptual de un proceso de dialisis.

Se han estudiado las concentraciones de aluminio en el dializado y
en el suero del enfermo renal durante la hemodialisis y se ha obser-
vado que solo una pequefa fraccién del aluminio plasmatico es
dializable. Esta fraccion ultrafiltrable, solo es mas elevada si el nivel
de aluminio en el suero de los pacientes urémicos es alto, Bertholf
et al. (1984) y se estima que, para concentraciones de aluminio
bajas, la fraccion ultrafiltrable es inferior al 10 pg/L (Wrobel et al.,
1993).

En definitiva, si el paciente no tiene sobrecarga aluminica se
requieren concentraciones muy bajas de aluminio en el liquido de
dialisis (< 10 pg/L) para conseguir rescate del Aluminio. Conse-
cuentemente, es fundamental tomar todas las medidas correctoras
necesarias para que el agua y todos los componentes de los fluidos
de dialisis, tengan concentraciones de aluminio lo mas bajas posible
(Martin de Francisco et al., 1983).

6.1. Componentes en los liquidos de dialisis:

Agua, electrolitos (Calcio, Magnesio, Sodio, Potasio, Cloruro),
Bicarbonato y Glucosa.

Los niveles de aluminio en el liquido de dialisis estan estrictamente
regulados, tanto por la normativa de la Asociacién Europea de
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Dialisis y Trasplante (EDTA), como la Asociacién Americana de
Nefrologia (ASN), sugiriendo que los niveles de aluminio en el
liquido de dialisis deben ser inferiores a 10 microgramos por litro
(ug/L) (Payne, Glenda M and Curtis, Jim, 2021).

En definitiva, el estindar recomendado para el contenido de
aluminio en liquidos de diilisis es extremadamente bajo. Las guias
actuales establecen que el contenido de aluminio en estos liquidos
no debe exceder los 10-20 microgramos por litro (ug/L), como la
indicada por la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) (Pérez-
Garcia R, et al., 2015).

* La conclusion es que solo cuando el paciente tenga concen-
traciones elevadas de Al en suero, podra conseguirse un
balance negativo para el paciente. En estos casos de tasas
elevadas de Aluminio en suero tenemos que entender que
tiene sobrecarga aluminica, situacién que se debe evitar.

* En términos generales la dialisis o no rescata o incorpora
Aluminio.

El empleo de un quelante que rescate el aluminio tisular,
(Deferrosamina) y provoque elevacion del nivel de Alumin-
10 en suero, hace posible invertir el proceso, aumentan-
do el Aluminio ultrafiltrable y consiguiendo rescate de
Aluminio procedente del deposito tisular, aunque el uso
de quelantes no siempre es recomendable (Porter, J.B.and
Huehns, E.R. ,1989).

La guia de la Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN), recomienda
un control semestral del liquido de dialisis (Pérez San Martin, Sonia
et al., 2022).

6.2. Distribucion de la sobrecarga de aluminio en los distin-

tos fluidos y espacios tisulares

La sobrecarga de aluminio qué experimenta el enfermo renal
impone la necesidad de controlar las posibles entradas de aluminio,
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y de alguna forma, monitorizar este constituyente con el fin de
evitar riesgo de osteodistrofia, demencia y cualquier otro trastorno
que pudiera producirse por esta causa.

Surge aqui el problema, de conocer qué muestra es mas represen-
tativa del contenido o grado de sobrecarga que existe de aluminio
en el organismo.

Desde un punto de vista clinico, el espécimen mas sencillo de
obtener es el suero, pero las concentraciones de aluminio en suero
no siempre estin correlacionadas con la severidad del posible
acumulo aluminica. Sobre este tema se han realizado muchas expe-
riencias y las conclusiones son un tanto discrepantes.

Gilli P et al. (1983), advierten de la insuficiente informacidén que
aporta el nivel de aluminio en suero.

Channon SM et al. (1986), realizan cuantificacién en hueso y suero
de enfermos de su unidad de dialisis y observan que, para las intoxi-
caciones agudas, la concentraciéon de aluminio en suero puede
aproximarnos a la realidad de la sobrecarga aluminica, pero no es
valido para las intoxicaciones cronicas en las que no guarda buena
correlacion con la posible sobrecarga en hueso y otros tejidos.

La Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) recomienda:

Pacientes con Aluminio en suero < 20pg/L no necesita monitori-

zacion respecto al contenido en Aluminio (Pérez San Martin, Sonia,
et al., 2022).

Pacientes en dialisis con rangos de Aluminio en suero entre 20-60
pg/L necesitan monitorizaciéon periddica de la concentracion de
Aluminio. Pacientes con Aluminio en suero > 60 indica sobrecarga
aluminica que puede requerir atencion especial.

Pacientes con Aluminio en suero > 100 pg/L  alto riesgo de
intoxicacién aluminica (Berlin A, 1986).
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Los principales tejidos de depodsito son: hueso, pulmoén higado,
rindn y cerebro. A continuacion, se indican algunas de las mas rele-
vantes:

7.1. Osteodistrofia por intoxicacion aluminica

Osteodistrofia es la acumulacion de aluminio en los huesos y
puede provocar osteomalacia, una condicién en la que los huesos se
vuelven fragiles (Chappard D, et al., 2016). Algunos de los efectos

producidos se indican a continuacidn:

* El aluminio produce inhibicién del metabolismo 6seo por
interferencia en la actividad de los osteoblastos y de los
osteoclastos

* Inhibicién de los osteoblastos, (células responsables de la
formacidon del hueso): el Aluminio actiia reduciendo su
capacidad para producir y depositar la matriz 6sea, también
estimula la apoptosis de los osteoblastos con lo que se reduce
la regeneracion del hueso

e Alteracion en la actividad de los osteoclastos, provocando
desequilibrio en la resorcién 6sea y dando lugar a un hueso
anormalmente estructurado (Zhu, P. et al., 1993).

* Inhibicién de la Parathormona (PTH) responsable de la
regulacién de la absorcion del Calcio y Fosforo a nivel
intestinal. Morrisey et al. (1986), demostraron empleando
células paratiroideas bovinas, que el aluminio (III) inhibe in
vitro la secrecién de la Parathormona.

* Con sobrecarga de Aluminio en hueso, se produce

inflamacidén crénica causando un ambiente hostil en la
formacion Osea.
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El problema de éstas y otras experiencias se encuentra en que las
condiciones in vivo .no se adaptan a las realizadas en el laboratorio

(Cannata JB et al., 1982).

En efecto, en los trabajos de simulacidon experimental se emplean
concentraciones de aluminio mucho mas elevadas vy, por otro lado,
estas disoluciones tienen un bajo contenido en proteinas, por tanto,
se trabaja con aluminio (III) libre.

Las condiciones in vivo son muy distintas, porque la fraccion de
aluminio unida a proteinas oscila alrededor del 90 %, por lo que
puede concluirse que los resultados practicos de estas experiencias
quedan muy limitados, en base a que no responden a un modelo
que represente las caracteristicas afines a la situacién in vivo.

Tratamiento de la osteodistrofia causada por la intoxicacion aluminica

* El tratamiento implica eliminar la fuente de ingreso de
Aluminio en el organismo.

* Uso de agentes quelantes que favorezcan el rescate del
Aluminio depositado en los tejidos, (como agente quelante
se usa la Desferrosamina).

* Suplementacién con Calcio y Vitamina D.

La toma de medidas correctivas a tiempo puede conseguir revertir
el dafio 6seo ocasionado (Brunier, G.M. ,1994).

7.2. Neurotoxicidad por aluminio

Neurotoxicidad: La acumulacién de aluminio en el cerebro se ha
vinculado con desérdenes neurodegenerativos, afectando la funcién
cognitiva y conductual (Alfrey AC, et al., 1972).

Los mecanismos de la alteraciéon que se produce en el tejido

nervioso por el Aluminio no son bien conocidos, la bibliografia
nos describe trabajos experimentales en modelos animales (Kope-
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loff et al., 1942; Klatzo et al., 1965). Se ha visto que la apoptosis de
neuronas y células gliales produce un estado proinflamatorio que
puede causar un aumento lesivo de eventos vasculares, que pueden

ocasionar las disfunciones neurologicas (Huat TJ. et al., 2019; Inan-
Eroglu E, Ayaz A., 2018; Guilherme Renke et al., 2023).

Existen discrepancias en los estudios sobre la posible relacion del
Aluminio con la enfermedad de Alzheimer (Wang, et al., 2016; B.S.
Bagepally, et al., 2021), realizan estudios poblacionales y aplican
metaanalisis. Concluyendo que la exposicion cronica al Aluminio
puede ser causa de un mayor riesgo de sufrir Enfermedad de
Alzheimer, pero otros autores discrepan de estas conclusiones por
defectos en la tipificacion de los diferentes casos patologicos (Colo-
mina MT y Peris-Sampedro E 2017; Rekka, E.A. and Kourounakis,
PN. 2019 y Suresh S et al., 2023).

El resultado es que no hay evidencia entre el desarrollo de la
Enfermedad de Alzheimer y el uso de compuestos de Aluminio en
multiples actividades (Cosmética, alimentacion, utensilios de usos
diversos), sin embargo, su posible toxicidad en la concurrencia de
ciertas circunstancias como hemos venido describiendo, debe ser
seriamente considerada.

7.3. Anemia

Anemia: El aluminio puede interferir con la hematopoyesis,
causando anemias refractarias.

El aluminio puede interferir con la hematopoyesis, causando
anemias refractarias por

interferencia en el metabolismo del hierro.

Los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen problema de
anemia que se ve agravada con el aumento de los contenidos de
aluminio (Parkinson IS et al.,1981). Numerosos trabajos en esta
linea demuestran que los pacientes con concentraciones elevadas’
de Aluminio, presentan una anemia microcitica mas acusada, que los
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pacientes con concentraciones mas bajas de aluminio (Simon P et

al., 1985; Lacour B et al., 1984).

Una hipodtesis, que en el momento actual tiene mas apoyo, es la
posibilidad de que el mecanismo de interferencia se produzca a
nivel de la médula 6sea, debido a una incompleta utilizacion del
hierro a este nivel. Este hecho queda avalado por la circunstancia
de que la anemia no es ferropénica, y por la resistencia que estos
enfermos presentan al tratamiento con eritropoyetina.

En efecto, los pacientes con elevadas concentraciones de aluminio
tienen una respuesta mucho mas refractaria a la accion de la eritro-
poyetina que los que mantienen concentraciones de aluminio
discretamente elevadas (Sulkova S et al.,1990 y Lamonte C et al.,

1994).

Las interferencias que se producen de sustitucion del Hierro por
el Aluminio son debido a la similitud quimica en su configura-
ci6én (por su radio 16nico y estado de oxidacion), para ello se han
desarrollado algunos trabajos experimentales en esta linea tratando
de conocer las diferentes perturbaciones que el Aluminio puede
ejercer en el metabolismo del Hierro y que se describen a conti-
nuacion:

Absorcidn en el Intestino

El hierro es absorbido en el intestino delgado, principalmente en
el duodeno, en su forma férrica (Fe®) o ferrosa (Fe? ). La absorcion
eficiente del hierro es crucial para la produccion de hemoglobina y
otras funciones celulares.

El aluminio puede interferir con la absorcién del hierro al competir
por los mismos transportadores en el intestino. Ambos elementos
pueden ser absorbidos a través de los mismos canales, lo que signi-
fica que una alta concentracién de aluminio puede disminuir la
cantidad de hierro que entra al torrente sanguineo (Cannata, |.B. et

al., 1993).
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Alteracion en el Transporte y Almacenamiento:

* Transferrina: El hierro en la sangre es transportado princi-
palmente por la transferrina, una proteina que une el hierro
y lo lleva a los tejidos, pero el aluminio también puede
unirse a la transferrina, lo que puede minimizar la capacidad
de esta proteina para transportar hierro adecuadamente.

e Ferritina: El hierro almacenado en las células esta unido
a la ferritina. El aluminio puede inducir cambios en la
estructura de la ferritina, afectando a su potencial para
almacenar hierro y liberarlo cuando sea necesario.

Interferencia del Aluminio en la Utilizacién del Hierro:

* Interferencia en la Enzimas Dependientes del Hierro:
El hierro es un cofactor esencial para muchas enzimas,
incluidas las involucradas en la sintesis de ADN vy la respi-
racion celular. El aluminio puede inhibir la actividad de estas

enzimas al desplazar al hierro de sus locus activos (Pérez, G.
et al., 2002).

A continuacion, veremos el comportamiento de los niveles de
aluminio en suero y orina de pacientes trasplantados y la valoracion
de la sobrecarga aluminica, por los niveles obtenidos de aluminio
en hueso y musculo en la fase final del periodo de dialisis.

* El objetivo basico consistié en verificar los contenidos en
Aluminio de muestras séricas y tejidos (Hueso y musculo)
de 47 pacientes que habiendo estado en dialisis fueron
transplantados y previo informe consentido se recogen las
muestras tisulares de muasculo y hueso durante la inter-
vencion del trasplante.
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* Respecto al suero y la orina se realiza seguimiento del
contenido de aluminio durante el periodo postrasplante con
rinén funcionante.

* Los estudios realizados en suero y orina de pacientes
trasplantados ponen de manifiesto que, el Aluminio en
suero de los pacientes, estan claramente elevados respecto a la
poblacién de referencia, y con la recuperacion de la funciéon
renal va descendiendo paulatinamente a lo largo del periodo
posttrasplante.

* No obstante, el nivel de Aluminio en suero continua por
encima de los valores de normalidad atin en el sexto mes
posttrasplante (MD Fernandez et al., 1994).

Analogamente ocurre para los valores de Aluminio en orina, clara-
mente elevados respecto a la poblacion de Referencia, lo que nos
indica que se produce rescate de Aluminio tisular por la actividad
de la funcion renal. (MD Fernandez, Tesis Doctoral, Oviedo 1991).

Se estudiaron 47 pacientes que fueron transplantados y se vio la
evolucion de su contenido en Aluminio en suero en el periodo
comprendido desde el comienzo del rinén funcionante hasta el
sexto mes posttrasplante.

También se determind su contenido en aluminio en musculo y
hueso (procedente de la cresta iliaca) que fue obtenida durante la
intervencion del trasplante, previo informe consentido.

El peso de las biopsias de los pacientes oscilé entre 0,015-0,030 gr.
Para la poblacién de referencia se estudiaron muestras de suero y
orina de 24 horas de personal voluntario, en buen estado de salud
y siempre sin afectacion renal

Las muestras de tejidos (musculo y hueso) se obtuvieron de necrop-

sias preferentemente individuos sanos sin patologias previas muertas
por accidente u otras causas y sin insuficiencia renal.
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El hueso analizado tanto en el grupo de estudio como en la pobla-
cién de referencia fue hueso trabecular.

El peso de las muestras tisulares de la poblacion de referencia es del
mismo rango que las muestras tisulares de los pacientes que confor-
maban el grupo de estudio.

8.1. Situacion del Aluminio en suero y orina en la poblacion

de referencia y patoldgica

Diagrama de frecuencias del Aluminio en suero de la poblacién de refe-
rencia y del grupo patolégico
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Al basal (pg/L)

Fig. 4. Histograma de frecuencias del contenido de Al (ug/L), en el suero para la

poblacién de referencia.
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Fig.5. Histograma de frecuencias y contenido de Al (ug/L), en el suero pretrasplante

en el grupo patoldgico.

31



Dr? Marfa Dolores Fernandez Gonzalez

Como nos muestra el diagrama de frecuencias, la distribucién de
Aluminio en suero, para el grupo de 47 pacientes, es no paramétrica
por lo que el tratamiento estadistico aplicado fue el de Kolmogoroft
-Smirnof y las medias adoptadas corresponden a las medianas de
distribucion (Fig. 5).

Aluminio en suero del grupo de pacientes en postrasplante

Frecuencia

5 o 135 afo 475
Al 8 mes post (ug/L)

Fig.6. Histograma de frecuencias del contenido de Al (ug/L), en suero en el sexto

mes postrasplante.
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Post Post Post Post

Fig. 7. Diagrama de barras que muestra la evolucién de los niveles de Al (ug/L), en
suero desde el nivel de aluminio en dialisis y periodo de seis meses posttrasplante con

rindén funcionante.
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Se observo que la cantidad de Aluminio eliminada en las diferentes
etapas postrasplante se correlaciona con la eficacia de la funcién
renal de cada paciente, que a su vez fue controlada por los niveles
de creatinina (Fig.7).

Diagrama de frecuencias para las orinas en la poblacion de referencia y del
grupo patolégico
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Fig.8. Histograma de frecuencias comparado, para la eliminacion de Al (ug/L), en

orina de la poblacion de referencia.
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Fig. 9. Histograma de frecuencias comparado, para la eliminacién de Al(ng/L), en

orina en el mes primero del grupo patologico.
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Frecuencia
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Fig. 10. Histograma de frecuencias de la eliminacién del Al (ug/L), en orina en el mes

tercero.
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Fig. 11. Histograma de frecuencias de la eliminacién del Al (ug/L), en orina en el mes

el sexto postrasplante.

Como se ha comentado anteriormente en el caso de los sueros, los
histogramas de frecuencia relativos a las orinas representan distribu-
ciones no paramétricas y se utiliza el mismo tratamiento estadistico
Kolmogoroft-Smirnoff, segin el cual, las medias estan calculadas
sobre las medianas de la distribucion.
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Fig. 12. Diagrama de barras que muestra la evoluciéon de los niveles de Al (ug/L), en
la orina, desde siete dias hasta un periodo de seis meses postrasplante con

rindn funcionante.

8.2. Niveles de Aluminio en tejidos en la poblacion de refe-

rencia y patologica

Frecuencia

00 250 500 730 1000 1250 1500 1750 0.0
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Fig.13. Histograma de frecuencias comparado del contenido de Al (ug/g), en el

musculo, para la poblacion de referencia.
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Fig.14. Histograma de frecuencias comparado del contenido de Al (nug/g), en el

musculo, para la poblacion patologica.

Diagrama de frecuencias del Aluminio en miisculo en la poblacion de
referencia y del grupo patolégico

No se encuentran diferencias en los valores de Aluminio en
musculo del grupo estudiado y la poblacion de referencia. Estudios
previos realizados por De Broe ME, et al. (1986), habian encon-
trado niveles mas bajos, lo que resulta explicable Gnicamente por
diferencias poblacionales o de edad entre el grupo de estudio y el
tomado como referencia (Roider G and Drash G.,1999).

Frecuencia

0.0

00 250 S0 750 1000 1350 1500 1750 2000

Al mus (ug/g)

Fig. 15. Histograma de frecuencias comparado del contenido de Al (ug/g), en el

hueso, para la poblaciéon de referencia.
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Fig. 16. Histograma de frecuencias comparado del contenido de Al (ug/g), en el

hueso, para la poblacion patologica.

Diagrama de frecuencias del Aluminio en hueso en la poblacién de refe-
rencia y del grupo patolégico

En el caso de los contenidos de Aluminio en hueso del grupo estu-
diado y la poblacion de referencia, el aumento es realmente espec-
tacular, lo que nos indica que el hueso trabecular, es uno de los
tejidos donde se deposita el Aluminio, cuando existe sobrecarga de
este elemento.

60 63.8434.3

Concentracion de aluminio

s
[ 7 s
VAP

Suero Hueso Musculo
(mg/L) (kg/9) (Hg/9)

% Individuos sanos (n=45) #E Pacientes urémicos (n=48)

Fig. 17. Diagrama de barras que muestra la evolucion de los niveles de Al (ug/L),

suero, hueso y musculo, en un periodo pretrasplante y poblacion de referencia.
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9.1. Interés clinico

En el momento actual, el laboratorio clinico realiza la medida de la
concentracion de este elemento de acuerdo con las lineas marcadas
por La Sociedad Espaifiola de Nefrologia (SEN) que establece:

* Pacientes en dialisis con rangos de Aluminio en suero
entre 20-60 pg/L necesitan monitorizaciéon periddica de la
concentraciéon de Aluminio en suero.

* Seguimiento especial de los Pacientes con Aluminio en
suero > 60 pg/Lpor ser indice claro de sobrecarga aluminica
y consideracion de posible tratamiento con quelantes
(Desferrosamina).

* Seguimiento de la posible sobrecarga de aluminio en el
suero de aquellos pacientes con funcidn renal deteriorada
y sometidos a terapia intravenosa o individuos laboralmente
expuestos.

En todos estos casos se trata de sobrecargas moderadas y cronicas.

Actualmente, s6lo en algunos paises menos desarrollados, pueden
producirse intoxicaciones agudas causadas por tener concentra-
ciones elevadas del aluminio en los liquidos de la dialisis, muchas
veces originadas por las especiales caracteristicas de las aguas utili-
zadas en la preparacion de dichos liquidos (JorgettiV et al. 2000 y
Douthat WG, et al., 2003).

9.2. Aspectos preanaliticos: Obtencion y almacenamiento de

especimenes

Los especimenes y los fluidos recogidos para la determinacion de
aluminio deberan ser tratados desde la toma de la muestra, con
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todas las precauciones requeridas para evitar la contaminacién con
medidas especiales de:

e Minimo contacto con el aire atmosférico.

* Empleo de material tratado y chequeado con respecto al
contenido en aluminio.

* Manejo de todo el proceso en camara limpia.

El almacenamiento de los especimenes a 4 °C permite que los
sueros sean estables durante quince dias.

Los tejidos congelados a -20 °C son estables tres meses y liofilizados
un ano.

Material y Limpieza: Para la recogida y almacenamiento de los espe-
cimenes se emplean tubos y jeringas de plastico, (polietileno o poli-
propileno, y agujas de acero inoxidable).

En cuanto al material de plastico, se mantiene en todo momento,
antes y después de la recogida de los especimenes, tapado y almace-
nado en un sitio limpio cerrado y libre de contaminacién del polvo
atmosférico.

El material de vidrio ha de evitarse por los procesos de liberacion
y adsorcion de aluminio (Pineau A, et al., 1993 y Cornelis R et
al., 1996).

9.3. Intervalos de valores de referencia

Para las investigaciones en las que se incluyen los grupos de refe-
rencia, es necesario medir las concentraciones comprendidas entre

1y5pg/L.

Existe, ademas, un consenso general respecto a los trabajos publi-
cados en lo que se refiere a los intervalos de referencia, y se admite
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que estos datos estan en parte enmascarados por la contaminacion,
por lo que las concentraciones «reales» deberan ser menores.

Las concentraciones del aluminio en el suero publicados para
las diferentes poblaciones varian ampliamente segin los diversos
trabajos. Hay que tener en cuenta que ademas de influir los factores
dependientes de los habitos y la localizacién geografica de los dife-
rentes grupos de la poblacion, existen también otros factores rela-
cionados con el método analitico utilizado tales como la sensibi-
lidad y la precision de este y el control de la contaminacion en el
proceso de la recogida, almacenamiento, y pretratamiento

No existen diferencias estadisticamente significativas respecto al
sexo y la edad (Zapatero Gonzalez MD et al.,1994 y Zapatero MD
et al.,1994).

Desde un punto de vista epidemiolégico, tiene interés conocer las
caracteristicas poblacionales que influyen en los valores de refe-
rencia del aluminio en el suero (Komarova T, et al., 2021).

Alguna de estas caracteristicas esta relacionada con el medio
ambiente, las condiciones laborales, la dieta, principalmente el agua
de bebida y el consumo de productos elaborados, pero también
las circunstancias fisiologicas individuales como son la secrecion
gastrica que influye de una forma importante en la cantidad del
aluminio absorbido por el tracto gastrointestinal, el consumo de
hidréxidos de aluminio como antiacidos y la funcion renal. Todos
estos factores tienen una demostrada influencia en el grado de la
impregnacion aluminica (Torra M, et al., 2002).

El intervalo en el que se mueven los valores de referencia para el
Aluminio en el suero es de 1 a 8 ug /L (Torra M, et al., 2002). Para
el caso de los tejidos, el hueso es el que tiene mayor relevancia, ya
que es la zona de deposito preferencial cuando existe sobrecarga,
de aqui la importancia de investigar los valores de la poblacién de
referencia
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En el caso de los valores de Aluminio en hueso, la bibliografia
muestra datos que se mueven entre <2 -9 pg/ g.p,s (De Broe ME
et al., 1986; Boyce BF et al., 1982) intervalo coincidente con estu-
dios posteriores < 1-9 pg/g p.s. (Strathmann FG et al., 2018).

Cada laboratorio debe establecer y verificar sus propios valores
de referencia, mediante un procedimiento estandarizado, o, en su
defecto, verificar los valores de referencia adoptados (CLSI, Clinical
and Laboratory Standards Institute, 2010).

Esta propuesta es realmente importante para conseguir la validez de
los trabajos realizados.

A titulo orientativo la Clinica Mayo, establece para el Aluminio en
suero <7 ug/L (Mayo Clinics Laboratories 2022).

Por otro lado, Strathmann FG et al. (2018), establece los siguientes
valores de referencia:

Suero <10 wg/L, Orina <7 pg/dia, Tejido <2 ug/g peso seco.

Existen multiples técnicas para la cuantificaciéon del Aluminio, si
bien solo podemos centrarnos en aquellas que ofrecen limites de
deteccion aceptables, para la cuantificacion de aquellas muestras que
tienen interés clinico, al objeto de mantener los niveles aceptables a
efectos de salud poblacional

Estas técnicas son:

* Espectrometria de Emisién Atémica con Plasma acoplado
por Induccion (ICP)

* Espectrometria de Absorcién Atémica por atomizacidén
Electrotérmica (ETAAS).
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* Espectrometria de Emision Atdmica de Plasma-Espec-
trometria de Masas (ICP-MS).

10.1. Espectrometria de emision atdmica con plasma acopla-

do por induccion (ICP)

En esta técnica la energia se suministra por la aplicaciéon de un
plasma de induccién acoplado (ICP), que acttia como fuente de
excitacion. Constituye una alternativa a la espectrometria de absor-
ci6n atdmica, aunque su coste es elevado lo que dificulta su empleo
en el laboratorio rutinario.

Presenta pocas interferencias quimicas, tiene la ventaja de poder
hacer varios elementos en simultaneo, aunque el limite de detec-
ci6n para el aluminio es superior al que se consigue con el horno
de grafito, en el intervalo de 0,1-10 pg/Litro de Aluminio.

10.2. Espectrometria de absorciéon atomica por atomizacion
electrotérmica (ETAAS)

La espectrometria de absorcidén atdomica por atomizacion electro-
térmica (ETAAS) ha sido historicamente la técnica de eleccidon en
los laboratorios clinicos debido a las ventajas de no necesitar pretra-
tamiento de la muestra y emplear pequenos volimenes de muestra.
Esta técnica requiere del uso de correctores de fondo, siendo el
de eleccidn el corrector con efecto Zeeman, y evitando las inter-
terencias moleculares, lo que le confiere a la técnica una elevada
especificidad.

El limite de deteccidn se encuentra en torno a 1-2 ug/L (Fernandez
Gonzalez MD, 2005).

10.3. Espectrometria de masas con plasma de acoplamiento

inductivo

Su uso para la cuantificacidon de elementos traza y metales toxicos
ha ido creciendo de manera exponencial en matrices biologicas, a
pesar de la complejidad y el elevado coste del analizador. Para la
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determinacién del aluminio sérico en el ano 2021,y de acuerdo
con los datos del programa de garantia externa de la calidad Occu-
pational and Environmental Laboratory Medicine (OELM), la
espectrometria de masas con plasma de acomplamiento inductivo
(ICP-MS) es la técnica mas utilizada en Europa (Laur N et al.,
2020; Pérez San Martin, Sonia 2022).

Esta instrumentacién ofrece mejora en los limites de deteccidon
cercanos a 0,1-1 ug/L vy la ventaja de analisis multielemental (Wils-
chefski SC, et al., 2019), por consiguiente (ICP-MS) es la técnica
actualmente recomendada para el anilisis de Aluminio en especi-
menes relacionados con la salud y sus posibles efectos toxicos.

10.4. Aseguramiento de la calidad de resultados

Para cualquiera de estas metodologias al realizar la calibracion puede
ser conveniente aplicar el método de adicciones estandar. para mini-
mizar los efectos matrices (Fernandez Gonzalez MD, 2005).

También resulta interesante el empleo de patrones con matrices
similares a las muestras analizadas.

Este procedimiento se realiza rutinariamente para los analisis de
muestras de suero y orina ya que las casas comerciales ofrecen
productos con estas matrices y valores aconsejados o certificados
para el Aluminio.

Para otro tipo de materiales (leches, sustancias que conforman las
soluciones parenterales y productos farmacéuticos administrados
por via intravenosa) hay en el mercado articulos diversos con dife-
rentes tipos de matrices con el fin de conseguir métodos anali-
ticos precisos y reproducibles que permitan manufacturar productos
adecuados en cuanto al contenido de Aluminio especialmente
cuando estos se administran a la poblacion vulnerable a los efectos
toxicos del aluminio.

Cumplir con las regulaciones, implementar métodos analiticos
avanzados y seguir buenas practicas de manufactura son esenciales
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para minimizar la exposicion al aluminio y proteger la salud de los
pacientes.

11.1. Materiales de referencia

El NIST (National Institute of Standars and Technology) propor-
ciona una gama de materiales de referencia certificados que pueden
ser utilizados para la calibraciéon de equipos de medicion y valida-
ci6n de métodos analiticos para el aluminio en matrices especificas.

* SRM 1547: Harina de durazno, que se utiliza para validar
métodos de medicion de elementos traza, incluido el
aluminio, en alimentos.

* SRM 1515: Manzana en polvo, otro material que se puede
usar par asegurar la precision de mediciones de aluminio en
matrices dietéticas.

* SRM 1577c: Higado bovino, utilizado en analisis de
elementos traza en tejidos biologicos (Aluminio entre ellos).

El NIST también ofrece soluciones de referencia estandar que
contienen cantidades conocidas de aluminio, y que pueden ser
utilizadas para la calibracién de técnicas de analisis como la espec-
troscopia de absorcion atomica con Atomizacion Electrotérmica
(ETAAS) y la espectroscopia de masas con plasma acoplado induc-
tivamente (ICP-MS).

La AIEA (Agencia Internacional para la Energia Atomica) también
proporciona materiales de referencia, incluyendo aquellos desti-
nados a la medicion de aluminio en alimentos, agua, suelos y otros
materiales ambientales. Estos materiales se utilizan comuinmente en
estudios de contaminacidn y seguridad alimentaria.

Podemos relacionar:
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* IAEA-085: Arroz, que contiene niveles certificados de
aluminio y otros elementos traza.

¢ IAEA-395: Estindar de sedimentos marinos utilizado
para la validacién de métodos que miden aluminio y otros
metales en matrices ambientales.

* IAEA H-4 Musculo para la determinacién de Aluminio en
tejidos y con valores aconsejados para el Aluminio.

« IAEA H-5 hueso con valores de elementos traza entre ellos
Aluminio.

La AIEA también distribuye soluciones estandar que contienen
concentraciones conocidas de aluminio, las cuales son atiles para la
calibracion de métodos analiticos y aseguramiento de la calidad en
laboratorios que realizan estudios sobre la seguridad de productos
intravenosos y dietéticos.

Estos materiales son fundamentales para garantizar la precisiéon y
fiabilidad en la medicidn de niveles de aluminio en productos intra-
venosos, soluciones enterales y productos dietéticos, asegurando
asi que se mantengan dentro de los limites seguros para la salud
humana.

11.2. Regulaciones y directrices

a.  Estados Unidos:
FDA: La Food and Drug Administration ha establecido limites
especificos para el contenido de aluminio en disoluciones de nutri-

cién parenteral.

Segtin la normativa, el contenido de aluminio en productos intra-
venosos no debe exceder los 25 microgramos por litro (ug/L).
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b.  Europa:

EMA (Agencia Europea de Medicamentos): También regula y esta-
blece limites en el contenido de Aluminio de productos parente-
rales.

c.  Farmacopeas

e USP (United States Pharmacopeia): Proporciona direc-
trices y limites para el contenido de aluminio en productos
parenterales, particularmente en productos utilizados para
neonatos y pacientes con insuficiencia renal.

Otras Organizaciones

* Codex Alimentarius: Este organismo internacional
establece normas y directrices sobre la seguridad alimentaria,
incluyendo limites para contaminantes como el aluminio en
productos alimenticios y dietéticos.

* EFSA (European Food Safety Authority): Proporciona
evaluaciones de riesgo y directrices sobre los niveles de
aluminio en alimentos y productos dietéticos en Europa.

La EFSA ha establecido una ingesta semanal tolerable (T'WTI)
de 1 mg de aluminio por kilogramo de peso corporal.

11.3 Medidas adicionales
a.  Etiquetado
Informacidn clara en las etiquetas de los productos sobre el conte-

nido de Aluminio, especialmente para productos destinados a
pacientes vulnerables.

46



Son los envases de aluminio un peligro para la salud?

Educacién y Capacitacion

* Utilizacion en el control del producto, de métodos analiticos
para que el nivel de Aluminio que sea preciso y reproducible.

* Adopcidn de esquemas de control de Calidad, con acuerdos
de consenso (Taylor A, et al., 2002).

* Verificacion regular del contenido de aluminio en lotes de
produccion (Liu M, et al., 2024).
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SERVICIO Cap. Libros Articulos Congresos Tofal %
NEFROLOGIA 2 3 10 15 129

ENDOCRINOLOGIA 1 4 11 16 129
CIRUGIA CARDIOVAS. 1 3 7 1M 95
PSIQUIATRIA 3 7 10 86
DIGESTIVO 2 7 9 78
ANATOMIA 1 2 3 6 52
HEMATOLOGIA 4 4 38
NUTRICION 3 3 28
FARMACIA HOSP. 1 1 2 18
OTROS * 4 2 6 51
ANL.CLIN.+BIOQ. 6 6 24 36 310
TOTAL 1 28 79 118 100

Cuadro 1. Resumen de la colaboraciéon con diversos Servicios del HU” Marqués de
Valdecilla”.
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