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I problem a alluminio (AI)
nasce negli anni ' 70 quan­

do un gruppo di ricercatori di Denver
dimostro la presenza di elevate con­
centrazioni di Al nella sostanza gri­
gia cere brale di uremici in dia lisi in
cui si era manifes tato un quadro eli­
nico particolare di encefalopatia pro­
gressiva.
Nell' organismo umano, in condizioni
fisiologiche, il contenuto totale di Al
non supera i 30 mg e, poiche il rene
rappresen ta praticamente l' unico or­
gano escretore, nel paziente uremico
si verifica un acc umulo progressivo
che pub ragg iungere anche i 3 gra m­
mi. Tale deposito interessa una vasta
gamma di organi: osso, encefalo, mi­
dollo osseo, mu scol i, articolaz ioni ,
appara to gas troenterico, miocardi o,
polmoni, cute, fegato.
Pur nell ' ambito di questa ampia di­
stribuzione, i distretti dove I' accumu­
10 di Al config ura quadri anatomo­
clinici attualmente ben definiti sono:

1. L' apparato scheletrico;
2. II sistema nervoso centrale;
3. II sistema emopoietico .
L' apporto med io di Al co n gli ali­
menti e con l'acqua e di circa 24-36
mg/die (rna vi sono anche lavori che
fomiscono stime inferiori, dell ' ordi­
ne di 3-5 mg). Solo una piccolissima
parte della quantita ingerita viene as­
sorbita, circa 15-30 meg . Vari fattori
possono infl uenzare I' assorbime nto
gastro-enterico di AI: il PTH , la vita­
mina D, altri oligoeleme nti quali il
fluoro, e metalli quali il ferro, e, in­
fine, diversi costitue nti de lla diet a
quali il citrato, il lattato, l' asco rbato,
I' acido malico, l'ossalato (1-5) . Ma,
soprattutto, sono importanti Ie carat­
teristiche chimico-fisiche di AI: esso
e presente, a pH 4.2, in form a libera,
assorb ibile 100-1000 voite piu che a
pH 6.2-8.1. Cio significa che I' assor­
bimento di Al e favor ito dal pH aci­
do, fisiologico, del tratto gastroente­
rico prossim ale ( 1-5) . Abbia mo gia

dimostrato che la riduzione farrnaco­
logica dell ' acidita gastrica induce
una minore escrezione urinaria di Al
in soggetti normali (6-8), rna non in
pazienti con insufficie nza rena le cro­
nica (lRC) (8-10). Se si aumenta I' in­
troduzione orale di Al con un carico
addizionale di 1-3 g/d ie, anche nei
normali il bilancio di A l diventa po­
sitivo ( 11). Gia Sarszegi et al recen­
temente hanno dimostrato che, in pa­
zienti con moder ata 0 severa IRC,
l' assorbimento di Al e protratto, cau­
sando ne elevati livelli sierici per un
tempo prolun gato (12) . Percio, l'as­
sunzione cronica di cibi 0 , soprattut­
to, di farmaci contenenti Al pub esse­
re alia base di una tossicita da AI, gia
in una condiz ione di IRC moderata
(12, 13). Comunque, nei pazienti con
IRC di grado iniziale-medio e stato
poco investigato questo aspetto, no­
nostant e l'uso regolare di Idrossido
di Alluminio -AI(OH )3' almeno nel
passato.



•
TA BELLA I - DATI BASAL! DELLO ST DIO I ELLA POPOLAZIO E CO TROLLO E EI PAZIE TI CO IRC DI MEDIO

GRADO

Controlli (n= I0) IRC (n= 12) P

AI- (meg/L) 5.5 ± 2.12 9.5 ± 0.7 0.0000

CI-AI 4.1 ± 1.1 2.05 ± 1.5 0.00 18
Al-u /Cr-u 0.412 ± 0.046 0.046 ± 0.042 0.0000
Fe-AI (%) 0.043 ± 0.059 0.2 I5 ± 0.264 0.00 14
Al-u (meg/min) 0.086 ± 0.036 0. 129 ± 0.05 0.0345
P-s (mg/dl) 3.35 ± 0.54 4.46 ± 1.42 0.0305
Fe-P (%) 0. 14 ± 0.029 0.523 ± 0. 11 0.0000
r -u (mglmin) 0.65 ± 0. 18 0.33 ± 0.14 0.0000

Scopo dellavoro ela valutazione del­
le variazioni sieriche ed urinarie di Al
indotte da un carico acuto di AI(OH h
nei pazienti con IRC iniziale.
Abbiamo anche valutato Ie variazioni
sieriche ed urinarie dei fosfati (P) , in­
dott e dal ridotto assorbimento intesti­
nale per I'uso del chelante (14 ).

Materiali e metodi
Abbiamo studiato un gruppo di 10
volontari sani (5 M, 5 F, eta media ±
DS : 38.45 ± II anni, clearance crea­
tinina: 120 ± 10 ml/min) ed un grup­
po di 12 pazienti con IRC (6 M, 6 F,
42 .32 ± 10.22 anni, ClCr: 40.4 ± 8.8
mllmin, range: 60-30 mllmin). Per
quattro settimane consecutive, tutti i
soggetti hanno seguito una dieta nor­
mocalorica, adeguata all ' eta e al peso
corporeo e bilanciata nella composi­
zione (pro teine: 1 g/kg pc/die, car­
boidrati e lipidi in quota equi valente,
rispettivamente, al 67-70% ed al 30­
35% del restante contenuto calorico).
Non sono stati somministrati farmaci
contenenti AI. Dei pazienti con IRC,
5 erano affetti da glomerulopatie, 4
da nefroangiosclerosi e 3 da nefropa­
tie interstiziali. Tutti i pazienti erano,
al momento dello studio, senza pato­
logie acute in atto , con peso stabile e
con volume urinario senza particolari
variazioni nei tre mesi precedenti
(dati ricavati dai controlli ambulato­
riali) . lnfine, tutti presentavano una
proteinuria inferiore a I g124 h, che
costitui va il limite di esclusione dallo

studio. Alla fine della quarta settima­
na, sono stati raccolti campioni di
sangue e dell ' urina di 24 h. E stato
effettuato il do saggio di protidemia
totale, albuminemia e PTH nei due
gruppi, che non ha mo strato differen­
ze statistiche significative. Poi , dopo
che sia i soggetti controllo (C) che i
pazienti (lRC) han no assunto 2 g di
AI(OH h per as a digiuno, sono state
effettuate campionature di urina e
siero ai tempi : 0, I ,2, 3,4,8, 12, 16,24
ore . Su tutti i prelievi di siero (s) e di
urina (u) sono stati dosati: AI, Cr e P.
La determinazione di Al estata effet­
tuata mediante spettrometro elettro­
termico ad assorbimento atomico
(mod. Spectra 30), pres so il Labora­
torio di Anali si Chimiche della
A.S .L. di Castrovillari (CS). Questo
Laboratorio partecipa al programma
di controllo di qual ita , tenuto, su sca­
la nazionale, dall' Istituto Superiore
di Sanita. In tutte Ie varie fasi della
procedura analitica, e stata adottata
ogni precauzione atta ad evitare con­
taminazioni da alluminio estraneo,
quali: I'uso di acqua ultrapura, di
reagenti ad elevato grado di purezza
e di materiale pla stico, il risciacquo
di tutto il materiale di laboratorio con
soluzione di acido nitrico al 10%, 10
scarto di reagenti e contenitori so­
spetti di contaminazione da AI, ridu­
zione al minimo indi spensabile di
ogni manipolazione dei campioni ed,
infine, valutazione in parallelo di
"bianchi", Cr e P sono stati misurati
mediante autoanalyzer (Hitachi mod .
704, Boehringher Mannheim, Ger-

mani a).
La valutazione statistica e stata effet­
tuata mediante l'analisi della varian­
za ed il test t di Student per dati ap­
paiati e non.

Risultati
La Tabella I mostra i dati basali dello
studio nelle due popolazioni: i pa­
zienti con IRC mostrano livelli sieri­
ci di Al significativamente piu alti
(9.5 ± 0.7 mcglL), una Cl-AI signifi­
cativamente piu bassa (2 .01 ± 1.1
mllmin), un rapporto urinario AIICr
piu basso (0.046 ± 0.042), un 'escre­
zione frazionata di Al piu alta (0.129
± 0.05), un'escrezione urinaria minu­
tata di Al piu alta (0.129 ± 0.05
meg/min), livelli sierici di P piu alti
(4.46 ± mg/dl), un 'escrezione frazio­
nata di P piu alta (0.523 ± 0.11 ) e
un 'escrezione urinaria minutata di P
piu bassa (0.33 ± 0.14 mg/min).
La Figura I mo stra i livelli sierici di
Al (mcg/L) dopo I'assunzione di 2 g
di idrossido di Al per as: nei control­
Ii vi e un lento aumento dei livelli
sierici fino alla terza ora e poi un len­
to decremento e un plateau dopo la
dodicesima ora (F=5.87, p<O.OI); in­
vece in IRC vi e la presenza di un
doppio picco ematico dopo la prima
ora e verso l'ottava ora con un lento
decremento che inizia dopo la sedi­
cesima ora (F=6.56, p=0.007).
La Figura 2 mostra il rapporto urina­
rio AI/Cr: nei controlli vi e un picco
nella seconda ora e un rapido ritorno



Fe-AI

Conclusioni
Gli uremici hanno due possibili im­
portanti fonti di esposizione all ' AI: il
dialisato e i chelanti del fosforo che
contengono idrossido di AI. L'uremia
faciliterebbe I'assorbimento di Al in
seguito ad alterazioni gastroenteriche
proprie dell 'uremia stess a (7-10) .
Inoltre 10 stato di deposito del ferro
modulerebbe I' assorbimento di AI,

ai valori basal i dalla terza ora
(F=5.98, p<O.OI); invece in IRC vi e
un tardo e lento aumento di tale rap­
porto dopo Ie prime otto ore di osser­
vazione (F=5.9, p<O.OI ).
La Figura 3 mostra I' escrezione fra­
zionata di AI: nei controlli vi eun ra­
pido aumento di Fe-AI nella seconda
ora e un rapido ritomo ai valori basa­
Ii dalla terza ora (F=6 .68, p=0.0065) ;
invece in IRC vi e un tardo e lento
aumento di tale rapporto dalla quarta
ora can un plateau dopo Ie prime 12
ore (F=6.12, p=0.009) .
La Figura 4 mostra la clearance di Al
nei due gruppi di pazienti: nei con­
trolli vi eun rapido picco nelle prime
due ore che mostra una riserva fun­
zionale di circa 16 mllmin (aumento
di circa 5 volte) e un ritomo ai valori
basali dopo Ie prime 8 ore, invece in
IRC vi e solo un lento continuo au­
menta della clearance che non rag­
giunge i 2 mllmin
La Figura 5 mostra i livelli sierici di
P (mg/dl) dopo l'assunzione di 2 g di
idrossido di Al per os : nei controlli
vi e un picco dei livelli sierici duran­
te la terza ora e un successivo rapido
decremento senza che, pero, tale mo­
dificazione avesse una significativita
(F=0 .084, p=NS) ; invece in IRC vi e
una lenta discesa durante tutto il pe­
riodo di osservazione (F=0.094 ,
p=NS).
La Figura 6 mostra I' escre zione uri­
naria minutata di P: nei controlli vi
e un picco nella prima ora con un
aumen to del 60% dell' escrezione di
P e un rapido ritomo ai valori basali
se nza sig n ifi cativ ita stati stica
(F=0. 10 I, p=NS) ; in IRC il pic co
nella prima ora e di minore entita e
se nza s ign ifi cativit a s ta t is t ica
(F=0.101 ; p=NS).

IRC: F=5,9 : p<O,01

C: F= 5,98; P<O,01

C: F=5,87; p<O,0 1

C: F=6,68;p=O,0065

IRC: F=6,12; p=O,009
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Fig.3· Variazione dell'escrezione fra zionata di Al dopo l 'ossunzione di 2 g di idrossido di Al per as ai vari
tempi dello studio (IRC versus Controlli p<O.OOI ai tempi I , 2, 3, 4, 8, 12, 16,24 ore).

Fig. 2 - variaeione del rapporto urinario AIICr dopo L'assunrione di 2 g di idrossido di Al per as ai vari tempi
dello studio (IRC versus Controlli p<O.OOI ai tempi I , 2, 3, 4, 8, 12, 16, 24 ore).

Fig. 1 - Variazione dei livelli sierici di Al (mcgIL) dopo l 'assunzione di 2 g di idrossido di Al per as ai vari
tempi dello studio (IRC versus Controlli p<O. OOI ai tempi I , 2, 3, 4, 8, 12, 16, 24 ore).
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Fig. 5 - Yariarione dei livelli sierici di P (mg/dl) dopo l 'assunzione di 2 g di idrossido di Al per os (IRC ver­
sus Controlli p=NS ai tempi I. 2. 3, 4, 8. 12. 16, 24 ore).

Fig. 6· Variazione dell 'escrezione urinaria minutata di P dopa l 'assunzione di 2 g di idrossido di Al per os ai
vari tempi della studio (IRC versus Controlli p<O.001 ai tempi 1. 2, 3,4, 8, 12. 16. 24 are).

Fig. 4 - Variazione della clearance di Al dopo l 'ossunzione di 2 g di idrossido di Al per os ai vari tempi dello
studio (IRC versus Controlli p<O.OO I ai tempi I. 2. 3. 4, 8. /6. 24 ore).

soprattutto i livelli di ferritina condi­
zionerebbero in modo inversamente
proporzionale I' assorbimento di AI.
La barriera intestinale e I'escrezione
renale rappresentano fisiologi camen­
te i due principali organi di controllo
della concentrazione di Al nell ' orga­
nismo. Dal momento che non e di­
sponibile un isomero radioattivo di
AI, gli studi di bilan cio di entrate ed
uscite sono basati su valutazioni indi­
rette mediate dalla determinazione
dei livelli plasmatici, dell ' escrezione
urinaria e delle concentrazioni tissu­
tali (II ). L' assorbimento gastroente­
rico di AI, con tali studi, in soggetti
con normofunzione renale, e stimato
essere 1'1-3 % di quanto introdotto
per via orale. Se si aumenta tale ap­
porto , con un carico addizionale di 1­
3 g/die, anche nei norm ali il bilancio
di Al diventa positivo ( 1-3, 10,15) .
Nostri studi confermano tali osserva­
zioni e confermano che un carico ora­
le di Al e causa di increme nto dei
suoi livelli sierici (AI-s ) ed urinari
(AI-u), sia in controlli normali che in
pazienti con IRC (6-9, 16, 17). Ab­
biamo dimo strato che un carico cro­
nico di Al (OH)3 (4 g/die per 7 gior­
ni) comporta una riduzione di Cl-AI
del 61% ed una riduzione di Fe-AI
del 77% nei soggetti con moderata
IRC (16). Inoltre, il rapporto urinario
AlICr aumenta del 341 % nelle fasi
iniziali e del 398% nelle fasi avanzate
di IRC (27), e l'uso di terapia conser­
vativa con chetoanaloghi normalizza
l'escrezione urinari a di Al che il rap­
porto urin ario AI/Cr probabilmente
per un minor intake di Al (16, 17).
Sarszegi et al recentemente hanno di­
mostrato che, in IRC moderata 0 se­
vera, l' assorbimento di Al e protrat­
to, causando alti livelli di AI-s per un
tempo prolungato (12). Percio, il cro­
nico app orto di AI, con cibi 0 con
farmaci che 10 contengono, puo cau­
sare un quadro di tossicita anche nel­
l'IRC moderata (12 , 13). La valuta­
zione di questi Autori e confortata
solo dai dati di Al sierico. Convinti
che anche una condizione di IRC ini­
ziale puo determinare un accumulo
di AI, in caso di sovra -espo sizione
(6-9, 16-18) , abbiamo ripetuto 10
stess o sche ma spe rime ntale di Sar­
szeg i ( 12), valutando, pero , anche



I' escrezione urinaria nelle 24 ore
successive alia somministrazione
acuta di 2 g di Al (OHh I dati con­
fermano che la riserva funziona le,
necessaria per eliminare I' eccesso di
Al dopo carico farmacologico, e ri­
dotta nei nefroni residui gia in una
condizione di IRC iniziale (19, 20) .
Infatti, I' escrezione urinaria minutata
di Al mostra, in C, un progressivo
notevo le aumento, gia dalla I e fino
alla VIII ora (fino a circa 20 volte i
valori basali); in IRC, invece, tale in­
cremento inizia in ritardo (VIII ora)
ed e notevolmente inferiore (1.5 vol­
te i valori basali). Inoltre la risposta
al carico farmacologico acuto e, oltre
che di modesta entita in IRC rispetto
ai controlli anche ritardata nel tempo.
In paticolare, infatti, mentre nei con­
trolli il carico farmacologico di Al
viene eliminato entro Ie prime 2-8
ore, in IRC necessita di tempi anche
superiori aile 24 ore (21, 22) .
La ritenzione di P e usuale in IRC. II
P plasmatico, in tal caso , puo essere
controllato riducendone I' apporto
dietetico e diminuendone I' assorbi­
mento intestinale con i che lanti (14).
II chelante pili usato in passato e sta­
to sicuramente I' idrossido di allumi­
nio, il cui uso prolungato puo causare
un' intossicazione da Al (23, 24). Per­
cio, abbiamo voluto valutare anche Ie
modificazioni che subivano i livelli
plasmatici e I' escrezione urinaria di
P, dopo la somministrazione acuta di
una dose di idrossido di alluminio
pari a 2 g. I dati del nostro studio di­
mostrano che i livelli di P-s, in IRC,
si riducono lievemente e senza una
significativita statistica, dopo I' as ­
sunzione del farmaco, mentre per­
mangono pressoche immodificati in
C. Fe-P e, gia prima del carico, note ­
volmente aumentato in IRC rispetto a
C e, dopo il carico, vi euna sua ridu ­
zione non significativa in entrambi i
gruppi. Infine, l'escrezione urinaria
minutata di P mostra, in C, un au­
mento di 1.5 volte al tempo di 1 h, si­
gnificativo (p<0.05), mentre non ha
alcuna variazione in IRe.
In conclusione, gia nella fase iniziale
di IRC si puo verificare un accumulo
di AI, soprattutto in caso di sovrae­
sposizione. Ino ltre, anche la riserva
funzionale dei nefroni residui, atta ad

eliminare Al dopo carico farmacolo­
gico acuto 0 cronico (6-9, 14, 16-18) ,
e ridotta gia nell'IRC di grado lieve­
moderato.
Infine, anche alia luce delle recenti
esperienze in trapiantati con Al over­
load (25), nella valutazione della ri­
sposta immune cellulare in IRC con
intossicazione da Al (26) e nel deter­
minismo de lla porfiria in uremia (28­
30) e opportuno riconsiderare I' at­
tenzione che i nefrologi dedicano og­
gi a tali problematiche, anche nelle
fasi iniziali di IRe.

•
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