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INTRODUCCION

Se quiere compartir la historia de un paciente
masculino de 52 afios que desarrolldé enfermedad
renal crénica a causa de una glomerulonefritis
cronica no determinada. Para el afio 2004 se le
realiz6 trasplante renal de donador cadavérico. El
paciente tenia un buen apego al tratamiento, sin
embargo evoluciond con un deterioro progresivo
de la funcion renal del injerto después de los 8
afos de su trasplante, por lo que se considerd que
fue producto de toxicidad por el inhibidor de
calcineurina, del régimen inmunosupresor que
utilizaba.

Cuando el paciente se encontraba en clasificacion
4T de enfermedad renal crénica, se le detectd una
masa renal de rifion nativo derecho por lo que fue
llevado a nefrectomia total, dando una descripcion
histopatologica de carcinoma de células claras sin
compromiso extracapsular.

El paciente posteriormente se complico con sepsis
severa por infeccion de la herida quirargica y una

bronconeumonia nosocomial que lo llevo a lesion
renal aguda, con la necesidad de iniciar
hemodialisis de urgencia. Posteriormente a esta
crisis, el paciente perdid la reserva renal residual
del injerto e ingres6 al programa de Hemodialisis
crénica.

Durante los primeros 3 meses de hemodialisis se
logro6 retirar la inmunosupresion residual a base de
esteroides que tenia el paciente y se inicio el
periodo de observacion y espera de no recidiva del
tumor previo, para poder programar un segundo
trasplante renal.

Inicié con deterioro progresivo de su condicion
nutricional, que ameritd nutricion parenteral
intradialitica y concomitantemente desarroll6 una
hernia incisional gigante que no pudo ser
corregida por su desnutricion severa.

En los controles seriados de los examenes de
hemodialisis se detectd un nivel de hormona
paratiroidea (PTH) consistentemente menor de
100 pg/ml (20 a 35 pg/ml), calcemias de 10.5 a 11
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mg/dl sin uso de aporte suplementario de calcio o
analogos de vitamina D y niveles séricos de
fosfato entre 6.5 y 7 mg/dl, creatinina sérica de
6.9 mg/dl, BUN: 39 mg/dl y albumina: 2.6 g/dl.
De igual manera, hemoglobina de 9 a 10 g/dl con
VCM:78 fl y HCM: 25 pg, indice de saturacion de
transferrina: 17%, ferritina: 618 a pesar de todas
las medidas correctivas de suplementacion de
hierro y aumento de eritropoyetina, entre otros
factores.

El paciente inici6 con dolores osteoarticulares
severos y mayor debilidad. Debido a la evolucion
torpida, se le realiz6 nuevos estudios para
descartar reaparicion de la neoplasia, sin embargo,
no se logrd detectar ninguna lesion. Fue necesario
trabajar en conjunto con la Clinica del Dolor para
tratar de controlar las molestias osteomusculares.

Un dia de rutina de hemodialsis, posterior a la
sesion de dialisis, el paciente se dirige a mi
diciendo: “;Doctor! ;jDonde esta mi abrigo?”, le
explico que lo tiene puesto y él sonrie. En las
proximas sesiones de hemodialisis vuelve a repetir
el mismo patrén, preguntando por su abrigo,
billetera y teléfono celular y los familiares
alegaron que lo notaban desorientado en el hogar.

Por este motivo se hizo una solicitud de
valoracion por neurologia y se coordind una
tomografia computarizada de cerebro; se concluy6
que el paciente cursaba con una encefalopatia
metabolica.

Debido a que el paciente llevaba 14 meses del
ingreso a hemodialisis, con consumo diario de 30
ml de hidroxido de aluminio en cada comida, se
decidi6 enviar una muestra de sangre para analisis
de cuantificacion de niveles de aluminio con
técnica de Absorcion Atomica AA800 por Horno
de Grafito de la marca Perkin Elmer. Este examen
se lleva a cabo en el Laboratorio de Nefrologia del
Hospital San Juan de Dios y se logrd detectar
valores de mas de 40 pg/l.

Con este resultado se planted que el paciente

cursaba con una intoxicacion crénica por aluminio.

Se intent6 iniciar medidas correctivas retirando el
hidroxido de aluminio pero sin posibilidad de
recibir ningun otro ligador de fosforo. No se logré
realizar una biopsia de hueso para corroborar el
diagnéstico por la dificultad técnica y de analisis
que involucra este procedimiento. Progreso con su
deterioro y no se logré administrar desferoxamina.
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Lamentablemente fallecié y dado que muri6 en su
hogar, no se le realiz6 autopsia.

DISCUSION

Situacion de la Hemodidlisis
en Costa Rica

Costa Rica es un pais de 51.100 km? con una
poblacion aproximada de 4.5 millones de
habitantes. Cuenta con un Sistema de Seguridad
Social con una red de distribucion de servicios de
salud dividido en niveles de atencion: primaria,
secundaria y terciaria. En el nivel terciario de
atencion  (mayor complejidad) hay cuatro
hospitales de adultos que cuentan con Servicio de
Hemodialisis, los cuales se encuentran saturados y
se manejan de forma estandarizada, sin poder dar
una hemodialisis a la carta para cada paciente.

Dentro del equipamiento se cuenta con maquinas
de hemodialisis con 6smosis inversa y los analisis
de agua que se han realizado en diferentes
momentos, no han demostrado niveles elevados de
aluminio, sin embargo, esta practica de medicion
de metales en el agua no es rutinaria ni
estandarizada y ademas, ninguna de las unidades
cuenta con un sistema central de purificacion del
agua, por lo que la calidad del agua de dialisis
queda dependiente al funcionamiento de cada una
de las maquinas y las condiciones de pureza del
agua pueden estar cambiando en forma dramatica
sin estar percibiéndose, por la ausencia de los
analisis correspondientes y periodicos.

Situacion de quelantes de fosforo
en Costa Rica.

Con relacién a la disposicion de quelantes de
fosforo, la seguridad social inicamente cuenta con
hidréxido de aluminio y se ha dado una lucha de
convencimiento a las autoridades competentes
para intentar cambiar esta situacion, sin embargo,
no es hasta principios del 2014 que se muestra una
apertura a la adquisicion de nuevos quelantes de
fosforo, pero con una restriccion en su utilizacion
debido a los altos costos, lo que lleva a que no
todos los pacientes puedan recibir el quelante sin
aluminio y queda sujeto al cumplimiento del
protocolo institucional. Por esta razon, nuestro
paciente y probablemente muchos mas, cursan con
niveles elevados de aluminio y las complicaciones
que esto conlleva a nivel del sistema nervioso,

27 abril 2015




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

metabolismo mineral 6seo, médula dsea y otros.

Definitivamente, los pacientes en dialisis tienen
alto riesgo de cursar con sobrecarga de aluminio
debido al uso cronico de quelantes de foésforo,
agua para dialisis con aluminio y la pobre
excrecion renal del aluminio ™.

Los lineamientos internacionales recomiendan que
el liquido de dialisis mantenga niveles de aluminio
menores a 10 pg/l). En unidades de dialisis con
6smosis inversa se esperaria que se mantengan
esos parametros recomendados, lo que llevaria a
los ligadores de fésforo con aluminio,
segiin Savory y Slatopolsky, a ser el principal
aporte de exogeno de este metal en los pacientes
en dialisis™*.

El uso de ligadores de fosforo con aluminio se
recomienda por tiempo corto, no mas de 8
semanas'”’ y este tipo de medicamentos son
prohibidos en algunos paises®.

Un estudio retrospectivo de mas de 43.000
pacientes en dialisis evidencio que el 2.5% de los
pacientes tuvieron niveles mayores de 50 pg/l y
disminuyeron significativamente cada afio”. Sin
embargo, la prevalencia de sobrecarga de
aluminio podria ser mas elevada en paises que
comunmente utilizan ligadores de fosforo que
contienen aluminio"” y ésta es la situacion en
nuestra region.

Manifestacion de la intoxicacion
por Aluminio en relacion al paciente.

El aluminio es un metal que puede acumularse en
diferentes 6rganos y sistemas del cuerpo, lo que
puede llevar al desarrollo de varias enfermedades,
incluyendo la encefalopatia asociada a dialisis, la
enfermedad 6sea inducida por aluminio, la
hipercalcemia y la anemia resistente al
hierro”'"12),

Nuestro paciente cursé con encefalopatia, anemia
resistente a los suplementos farmacoldgicos,
hipercalcemia, PTH baja y dolores
osteomusculares. Todo este cuadro clinico con un
nivel elevado de aluminio concomitante hace
pensar en definitiva, que tuvo una intoxicacion
crénica con este metal.

Con relacion a la encefalopatia por aluminio, se
describe que generalmente es de una progresion
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lenta y los sintomas aparecen alrededor de un afio
de estar en hemodialisis y se caracterizan por
cambios mentales, alteraciones del lenguaje,
alucinaciones visuales 0 auditivas,
comportamiento paranoide y hasta convulsiones.
Todos estos signos y sintomas pueden fluctuar y
pueden empeorar después de la sesion de

hemodialisis"'®.

La neurotoxicidad del aluminio seguida de la
exposicion oral ha sido bien establecida en
humanos con insuficiencia renal, por lo que esta
poblacion de pacientes tiene riesgo de desarrollar
demencia relacionada al aluminio"®. Una
prolongada exposicion al aluminio en el liquido de
dialisis o combinado con la ingesta oral del
hidréxido de aluminio puede producir el llamado
sindrome de demencia de la dialisis, descrito por
Alfrey, en donde ordena al sindrome en dos tipos

de neurotoxicidad: Agudo y clasico”.

Agudo: esta forma de presentacion del sindrome
es causada por altos niveles de aluminio, por la
ingestion de ligadores de fosforo con aluminio y
citrato o por la rapida liberacion sérica seguida del
tratamiento con desferoxamina. El inicio de la
neurotoxicidad es rapido, con una marcada
confusion y espasmos musculares; ademas puede
desarrollar convulsiones, coma y muerte. Los
niveles de aluminio en plasma tipicamente son
mayores de 500 pg/l, tomando en cuenta que los
niveles normales son de 1 a 3 pg/1"?.

Cldsico: este tipo resulta de la exposicion
parenteral u oral al aluminio y se caracteriza por
un inicio gradual, con desordenes del
comportamiento y eventualmente la muerte. Los
efectos neuroldgicos se han observado tanto en
nifios como en adultos"?. Los niveles séricos son
estimados entre 100 y 200 pg/l1.

Limitar la exposicion al aluminio en pacientes
urémicos con el uso de ligadores de fosforo libres
de aluminio eliminaria el riesgo de esos efectos
neurotoxicos''”.

La anemia asociada con la sobrecarga de aluminio
se relaciona a varios mecanismos que afectan al
proceso normal de la hematopoyesis. Se ha
descrito alteracion de la absorcion intestinal, el
transporte sérico y la captacion celular del hierro
debido a que el hierro y al aluminio comparten las
vias de absorcion y son transportados por las
mismas proteinas, como por ejemplo transferrina
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y la albtmina entre otras"®. Por otra parte, se ha
descrito un efecto de resistencia hematopoyética a
la eritropoyetina recombinante, humana inducida
por el aluminio"?, esto puede explicar que los
pacientes con sobrecarga de aluminio pueden
tener altas dosis de eritropoyetina y aumento de
los costos de la terapia de dialisis®”.

Sobre el metabolismo mineral 6seo se describen
varias alteraciones que genera el aluminio, tanto a
nivel propiamente de la formaciéon de hueso como
sobre el calcio y la hormona paratiroidea (PTH).

A nivel 6seo, se describen tres efectos patologicos
del aluminio sobre el hueso:

1. Inhibicion de la  formacién de

hidroxiapatita

2. Inhibicién de la proliferacion de células
Oseas y

3. Inhibicién de la actividad de las células
oOseas.

Estos mecanismos llevan a una mala formacion y
. 21
calidad de hueso®".

Hipercalcemia

La enfermedad o¢sea relacionada al aluminio
puede cursar con hipercalcemia®® y el aluminio
genera inhibicion de la secrecion de la hormona
paratiroidea e inhibicion de la expresion del
ARNm para PTH®, esto explicaria la
persistencia de PTH baja en nuestro paciente. Por
esta razén, en los pacientes con exposicion a
aluminio que cursen con niveles de PTH bajos e
hipercalcemia, debe siempre tenerse en mente que
pueden tener sobrecarga de aluminio''?, esto con
el fin de tomar las medidas correctivas necesarias.

Los dolores osteomusculares se reportan como
comunes en personas expuestas al consumo de
aluminio"'”. La osteomalacia, caracterizada por un
ablandamiento del hueso y aumento de riesgo de
fracturas espontaneas,  han sido  bien
documentadas en pacientes urémicos en dialisis,
expuestos a ligadores de fosforo que contienen
aluminio®”. En relacion a esto, el trabajo de Bern
demostré que las manifestaciones
osteomusculares en pacientes urémicos con
exposicion a aluminio fueron debilidad muscular
en el 27%, dolor dseo en el 18% y fracturas dseas
en 8%,
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Tratamiento

La primera medida a tomar en el tratamiento de
sobrecarga de aluminio es la prevencion y evitar
el uso de agua de dialisis con aluminio y los
ligadores de fosforo con aluminio. En el momento
que se determine la sobrecarga de aluminio, se
recomienda tratar a estos pacientes con
desferoxamina, sin embargo, este medicamento
tiene efectos secundarios a tomar en cuenta como
la neurotoxicidad®®. Sin embargo, la mayoria de
esos efectos son leves y reversibles y tienden a ser
dosis dependiente, por lo que tienden a ser
comunes si las dosis son entre 20 y 40 mg/Kg®”.

Actualmente, la dosis estandar recomendada es de
5 mg/kg”, sin embargo hay estudios que han
demostrado que dosis inferiores (2.5 mg/kg) son
efectivas y con bajos efectos secundarios®®.

Apertura institucional a ligadores
de fosforo sin aluminio

La mayoria de nuestros pacientes en dialisis
cursan con productos Calcio x Fésforo mayores a
55, lo que limita utilizacion exclusiva de ligadores
de fosforo con calcio, por lo que se deberia contar
también con opciones de ligadores de fosforo sin
calcio como el carbonato de sevelamer.

En nuestro pais se ha dado la lucha con las
autoridades competentes demostrando la urgencia
de cambiar los ligadores de fosforo con aluminio a
otras alternativas como el acetato de calcio y el
carbonato de sevelamer. El incremento en los
costos ha sido una limitante para dar un cambio
rapido y sustituir de una ves por todas el hidroéxido
de aluminio y esto probablemente es el mismo
problema en el resto de la region centroamericana.

La eliminacion del uso de aluminio llevaria a
menos anemia resistente a eritropoyetina, con la
consiguiente disminucion de las dosis del andlogo
de la eritropoyesis, a menos trastornos del
metabolismo mineral 6seo y las complicaciones
derivadas y definitivamente a menos presencia de
casos de “encefalopatia de la dialisis” y esto
generaria una reduccion en los costos de
tratamiento en dialisis. Para corroborar esta
aseveracion, se deberia contar con un estudio serio
de farmacoeconomia, que contemple todas estas
variables.

La otra alternativa es pensar en la compra regional
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a nivel
ligadores

farmacos
como el

centroamericana de estos
de fosforo no calcicos,

®
carbonato de sevelamer (renvela ) ya que muy
probablemente el mayor consumo disminuya los
precios.

El

problema estd, nuestros pacientes estan

sufriendo la exposicion cronica al aluminio y hay
que detenerlo.
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