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L'accumulo di alluminio
nei pazienti uremici

A. Masti, M. Di Paolo, I. Barni Comparini, F. Centini

Dipartimento di Scienze Medico-Legali e Socio-Sanitarie - Universita di Siena

~ ell' ultimo decennio la lettera­aI tura intemazionale ha collega­
to alcune manifestazioni tossiche con
l'assunzione di alluminio contenuto in
numerosi farmaci somministrati talvolta
in quantita elevate e per lunghi periodi di
tempo nonche con I'utilizzazione in
grandi quantita di soluzioni da infusione
per uso medico contaminate con questa
metallo (1-3). E stato infatti ipotizzato e
dimostrato il coinvolgimento di tale ele­
mento in molteplici patologie, quali, ad
esempio , la demenza e la osteodistrofia
renale che si manifestano nei soggetti
sottoposti ad emodialisi (4-7) e la malat­
tia di Alzheimer (8-10).Inoltre I' allumi­
nio, in concentrazioni elevate, sembra in­
terferire sui normale metabolismo dei
globuli rossi (11-13), sulla funzione pa­
ratiroidea (14) e sui cromosomi (15).
La cinetica ed il metabolismo dell 'allu­
minio sono stati recentemente oggetto di
numerose ricerche al fine di individuame
con esattezza Ie vie di introduzione ed
eliminazione, i limiti di accumulo nei
vari organi, gli effetti tossici , nonche Ie
possibilita di chelare il metallo una volta
accumulato (16-18). Diversi studi hanno
ricercato dati precisi sull' esposizione
della popolazione attraverso gli alimenti
giornalmente consumati nel convinci­
mento che la dieta possa rappresentare il
mezzo piu rilevante di contatto ambien­
tale per l'uomo sana e non professional­
mente esposto (19).
Rimangono tuttavia aperti molti interro­
gativi: prima di tutto non e stato ancora
chiarito, per la scarsita di dati presenti in
letteratura, quale sia la quantita di allu-

minio che si deve accumulare in un tes­
suto organico per provocare una malat­
tia; a nostro parere, questa mancanza di
precisione crea una serie di altri proble­
mi connessi alla ottimizzazione della
prevenzione, alia necessita di individuare
mezzi diagnostici sempre piu sensibili ed
alia standardizzazione di protocolli tera­
peutici efficaci e sicuri.
Una revisione della letteratura ci ha per­
messo di confrontare i dati di vari Autori
inerenti la presenza di alluminio in molti
organi, tessuti e liquidi biologici di sog­
getti normali ed uremici (Tabb. I-II),
evidenziando una disparita di risultati
che non permettono ancora oggi, pur­
troppo, di dare un'indicazione precisa
sui limiti dei valori normali.
Lo scopo della presente ricerca e stato
quello di verificare i livelli di alluminio
nel siero e nelle urine di un gruppo di pa­
zienti affetti da insufficienza renale croni­
ca e sottoposti a trattamento dialitico
comparandoli con quelli di soggetti nor­
mali ed inoltre deterrninare Ie concentra­
zioni di alluminio nei tessuti di soggetti
emodializzati deceduti e sottoposti a ri­
scontro diagnostico comparandoli con un
gruppo di controllo formato da soggetti
deceduti per patologie diverse dall'ure­
mia.

Materiali e metodi
Lo studio, condotto per tre anni presso il
Policlinico dell'Universita di Siena, ha
considerato i livelli di alluminio nei se­
guenti materiali:

I) II 1 campioni di siero provenienti da
pazienti in trattamento emodialitico , di
eta media 60.8 ± 13.1 anni, eta media
dialitica (uomini e donne); e 45 campioni
di siero provenienti da soggetti normali di
eta media 59 .1±11.6 anni (uomini e
donne);
2) 47 campioni di urina provenienti dagli
stessi pazienti in emodialisi con una diu­
resi conservata e 45 campioni di urina de­
gli stessi soggetti di controllo;
3) la determinazione dell'alluminio nei
tessuti estata effettuata impiegando reper­
ti autoptici prelevati da 12 soggetti dializ­
zati deceduti e sottoposti a riscontro dia­
gnostico (7 uornini e 5 donne, eta media
70.25±11.09 anni) e 10 soggetti non ure­
mici sottoposti ad autopsia (2 donne e 8
uomini, eta media 56.4±23.93 anni).
Per la determinazione dell' allurninio e sta­
to utilizzato uno spettrometro per assorbi­
mento atomico Varian mod. Spectra AA­
300 Zeeman, dotato di autocampionatore,
equipaggiato con fometto di grafite piroli­
tica "Partition Tube" (Varian) e gestito da
un software IBM PS/2 mod. 30.
II prelievo ematico e stato effettuato diret­
tamente presso l'Unita Dialitica secondo
la seguente procedura: con una siringa so­
no stati prelevati 10 ml di sangue e trasfe­
riti in una provetta contenente eparina so­
dica. Dopo agitazione e centrifugazione a
3000 rpm per 10 minuti e stato preleva­
to I ml di siero che ha costituito il cam­
pione da analizzare.
I campioni urinari, raccolti in provette di
polypropylene sterile Falcon (Becton
Dickinson & C.), sono stati conservati
alia temperatura di 2°e.



TABELLA I - CO CE T RAZIO I DI ALLUMI 10 RISCO T RATE I SOG­
GETTI EMODIA LIZZATI

AUTORE

Minoia (20)
Andersen (21)

Minoia (22)
Valentin (23)
Ward (6)
Alde rma n (24)
Gilli (25)
Gorsky (26)
Oster (27)
Sal vadeo (28)
Mattiello (29)
Sann a (30)

Cecco (3 1)
Aucella (32)
Copercini (33)

Siero 0 Plasm a
1Jg/L

6 - 254
97 - 242
50 - 600

3 1.07 ± 24 .6
27 - 254 .2 1

8 - 7 13
61.4 ± 25.3
12.1 - 237.8

64 % ±50
50 < 30 %:S; 100

6% > 100
0-2 10
4 - 96
1 -170

Osso
mglk g

14.9 ± 3.7

6.5 1 - 99.76

Fegato
mglkg

30 - 300

Cervello
mg/kg

24.8 ± 3.3
45 .6 ± 2. 1

•
I reperti autoptici, prelevati al tavolo set­
torio usando forbici e pinze in acciaio,
preventivamente lavate con soluzioni di
acido nitrico 0.1 % (Suprapure, Merk) ed
EDTA (Ultrapure Reagent, IBI) e ri­
sciacquati con acqua distillata, sono stati
conservati in congelatore ad una tempe­
ratura di -10°C. Per la loro analisi fram­
menti di circa 500 mg prelevati da cia­
scun organo e tessuto sono stati posti in
stufa a I 10°C, in un crogiolo in quarzo a
fondo tondo della capacita di 5 mL, pre­
ventivamente tarato, fino ad ottenere un
peso secco costante. Dopo incenerimento
in muffola alia temperatura di 550°C per
circa 24 ore, i residui sono stati ripresi
con 2 mL di acqua bidistillata, addizio­
nati di 100 IJI di acido nitrico, lasciati
sciogliere a freddo, trasferiti in una pro­
vetta e portati a 5 mL con acqua distilla­
tao Per il sangue e per la bile I'indagine e
stata condotta prelevando I mL di cia­
scuno dei due liquidi e diluendo fino ad
ottenere un volume di 5 mL con acqua
distillata. 100 IJI di siero, di urina e di so­
luzione di tessuto sono stati addizionati a
400 IJI di soluzione di modificatore di
matrice (2 .5 gIL di Mg(N03) Suprapure

SOGGETTI OR MALITABELLA II - CO

AUTORE Siero
IJg/L

I DI ALLUMI

Urina Mil za
mglkg

Fegato
mglk g

Muscolo
mglk g

Cuore
mg/kg

Polmone
mg/k g

Ce rve llo
mg/k g

o so
mglk g

Cla vel (34)
Allain (35)
Ald erm an (24)
Oster (27)
Leun g (36)
Parkinson (37)
Frech (38)
Sal vadeo (28)
Buratti (39, 40 )

Mattiello (29)
Monteagudo (4 1)
Sabbi oni (42)
Wan g (43)
Kaehn y (44)
Recker (45)
Crapper (46)
McDerm ott (46)
Le Gendre (46)
Arieff (46)
Crapper (46)
Alfrey (47)
And ersen (2 1)
Min oia (22)

10 - 45
12.5 ± 4

0.0 ± 7.4
2.5 -7
2 - 14
2 - 15
>6

12 ± 4
0.8 - II
2.4-4.9

1.7 -6.8 1Jg/L
1.5 - 16.2

> 10
0.45 - 8.27

>5

1.6 ± 7.5

4 .7 ± 2.5 1Jg/L
0- 7.6 1Jg/L

0.7- 13.3 1Jg/L

I - 29.7 IJg/L
> 0.5 umol/L

15 ug/di e
85 ± 64 .9 IJg/L

13 - 83 ug/d ie 2.6 ± 2. I 4. 1 ± 1.7
8.3 ± 1.4 1Jg/L

0.2-9.7
1.3

2.4-3 .9
0.7 ±0.3

1.9
1.2 ± 1.2 1.0 ± 0.8 43 ± 44 2.2 ± 1.3 3.3 ± 2.9

0.6 ± 1.7
1.9 - 10.62



TABELLA III - CO CE TRAZIO E DI ALLUM I 10 (M ± OS) EITESSUTI E EI L1QUIDI BIOLOGICI 0 1 PAZIE TI
D1ALlZZATI VIVE TI E OECEOUTI E EI SOGGETTI DI CO TROLLO

Dializzati Controlli P

M±OS Soggetti M±OS Soggetti

Urina (pazienti viventi) 39.3 ± 67.2 47 4.1 ± 4.3 45 0.00005
Siero (pazienti viventi) 42.9 ± 29.2 II I 19 ±7.5 45 0.00005
Urina (casi autoptici) 8 1 ± 79 4 20± 7 4 n.s.
Sangue (casi autoptici) 161 ± 202 10 9±4 10 0.0002
Bile 185 ± 191 9 5±2 10 0.0002
Cerve llo 5±3 9 I ± I 10 0.0008
Costa 8±9 II I ± I 10 0.0022
Cartilagine 9±9 10 I ± I 10 0.0002
Cranio II ± 12 7 I ± I 8 0.0012
Polmone 55 ±46 12 12 ± 12 10 0.00 16
Cuore 6±6 II 2±1 10 n..
Milza 17 ± 13 12 8 ± 13 7 0.024 1
Rene 7±7 12 2±1 10 0.000 1
Aorta 8 ± 10 II I ± I 10 0.0001
Vena Cava 5±5 II I ± I 8 0.0029
Fegato 17 ± 20 12 2±1 10 0.0009

lu colo 4±3 12 I ± I 10 0.0100

+ 0.1% di Triton X-lOa, Merk, in acqua
deionizzata e bidistillata) e, dopo vortex
per 1 minuto, i campioni, trasferiti negli
appositi vials conici (Varian), sono stati
posti nell' autocampionatore. Mediante
probe automatico 10 ul sono stati deposi­
tati nel tubo pirolitico ed anali zzati . La
curva di calibrazione estata costruita uti­
lizzando un pool di siero 0 di urina a bas­
sa concentrazione su cui sono state opera­
te agg iunte di soluzioni di alluminio a
concentrazione nota ottenute mediante di­
luizione della soluzione standard di AlIu­
minio Spectrosol al titolo di IglL (BOH).
Infine sono sta ti esami nati campioni di
siero, forniti dall'Istituto Superiore di Sa­
nita, contenenti quantita note di alluminio
al fine di verificare, per ogni determina­
zione, l' attendibilita del risultato.
L' analisi statistica dei dati ottenuti e sta­
ta condotta con metodi non para metric i
utilizzando il Test di Wilcoxon.

Risultati

Determinazioni seriche ed
urinarie nei soggetti viventi
Nessun a differ enza sig ni fica tiva per
quanta riguard a eta e distribu zione se­
condo il sesso estata rilevata tra sogge tti

in emodialisi e gruppo di controllo.
I sieri dei soggetti in emod ialisi hanno
mostrato valori di alluminemia di 42.9 ±
29.2 ug/L , mentre i soggetti di controllo
hanno mostrato concentrazioni di allumi­
nio ematico di 19.0 ± 7.5 ug/L , con una
differen za a ltame nte sig n ifica t iva
(p=0.00005) (Tab. III).
Le urine dei soggett i dializz ati hanno
mostrato va lori di alluminio di 39.3 ±
67 .2 ug/L, mentre quell e dei soggett i
normali hanno mostrato valori di 4.1 ±
4.3 ug/L , con una differenza altamente
significa tiva (p= 0.00005).
Estata riscontrata una corre lazione posi­
tiva e significativa tra livelli ematici e li­
velli urinari di alluminio nella globalita
della popolazione esaminata (r=0.503;
p= 0.00005).
Nella casis tica considerata, i livelli ema­
tici ed urinari di alluminio non sono ri­
sultati corre lati con I'eta.

Determinazioni tessutali, seriche
ed urinarie in soggetti deceduti
Tra il gruppo dei soggetti dialitici sotto­
posti ad autopsia ed il gruppo di control­
10 sottoposto ad autopsia, non e stata ri­
levata alcuna differenza significativa per
quanto riguarda I'eta (70.25 ± 11.10 vs
56.40 ± 23.94 anni) e la distribu zione re-

lativa al sesso .
Le concentrazioni tessuta li di allumin io
nei sogge tti dialitici e di controllo sono
esposte nella Tabella III. In tutti i tessuti
esa minati i livelli di alluminio sono ri­
sultati superiori nei dializzati rispetto ai
controlli: la differenza e statisticamente
significativa in tutti i tessuti eccetto che
nel cuore e nelle urine; bisogna rilevare
che durante il riscontro autoptico e stato
possibil e raccogliere campioni di urine
solo da quattro soggetti in emodia lisi e
da quattro controlli. .
Abbiamo poi esaminato separatamente Ie
concentrazio ni tessutali di alluminio nei
dializzati e nei con tro lli , co nfro ntando
fra lora i livelli nei vari tessuti: Ie diffe­
renze significative sono esposte nelle Ta­
belle IV e V, rispettivamen te per i sog­
getti dialitici e per i controlli.
I valori piu elevati riscon trati nei sogget­
ti dializzati sono stati quelli a livello del­
Ia bile, seguiti dal sangue, dalle urine e
dal polmone; tutti gli altri tessuti seguo­
no a distanze considerevoli.
Nei controlli questa distribuzione e solo
par zialmente sov rappo nibile, essendo
decisamente basso I' accumulo nel fegato
e nella bile, a differenza dei dializzati. Si
confermano invece valori sorprendente­
mente elevati e mai prima descritt i nel
polmone sia dei diali zzati che dei con­
trolli : in questi ultimi i livelli polmonari
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•
sono addirittura pili elevati di quelli seri­
ci, anche se questa differenza non estati­
sticamente significativa.
In entrambi i gruppi di soggetti I'eta non
e risultata correlata con i livelli di allu­
minio in nessuno dei tessuti esaminati.

Discussione
L'importanza dell'alluminio quale ele­
mento potenzialmente patogeno per la
popolazione uremica fu segnalato da Al­
frey nel 1972 su pazienti uremici e diali­
tici, de scrivendo una nuova sindro me
neurologica che fu denominata "encefa­
lopatia da dialisi " 0 " demenza dialitica"
(48). Negli anni succe ssivi, numerosi da­
ti di carattere clinico, sperimentale e bio­
chimico hanno fornito elementi suffi­
cienti per definire il problema della in­
tossicazione da alluminio nel paziente
uremico, individuando nelle soluzioni
dialitiche contenenti tracce di alluminio
ed i chelanti del fosforo a base di allumi­
nio ed assunti per via orale Ie fonti prin­
cipali di intossicazione per il paziente
uremico (4, 5).
II dosaggio dell 'alluminio nel siero dei

pazienti sia in condizioni basali che dopo
infusione di desferrioxamina ha fornito
un mezzo di monitoraggio nell'ambito
della prevenzione (17) e ha permesso di
precisare la differente tossicita dell' allu­
minio per i vari tipi di cellule, sistemi
subcellulari e tessuti (4, 5) .
L' intos sicazione da alluminio puo con-'
durre anche a quadri patologici differenti
dalla encefalopatia con un interessamento
multisi stemico che puo essere cau sa di
osteomalacia e di una particolare forma
di anemia ipocrornica e microcitica (4, 5).
Le determinazioni ematiche, urinarie e
tissutali di que sta elemento nei pazienti
dializzati hanno posto numerosi proble­
mi legati alla contaminazione estema du­
rante Ie prime fasi del campionamento 0

dello stoccaggio, alla scelta di metodi
analitici che possono offrire accuratezza
e sufficiente sensibilita, Se i liquidi bio­
logici possono essere esaminati sia diret­
tamente che dopo opportuna diluizione,
10 stesso non puo dirsi per i tessuti che
richiedono la messa in atto di procedure
di distruzione del campione 0 di estra­
zione dell'analita adatte a rendere possi­
bile ed attendibile la determinazione, ed
anche in questa caso uno dei problemi
pili importanti e quello di preparare i
campioni di tessuto in modo da ridurre al

minimo la possibilita di contaminazione.
Nonostante cio, COS) come si verifica per
i liquidi biologici, anche per i tessuti esi­
ste una notevole variabilita tra i dati ri­
portati in letteratura in soggetti normali
ed emodializzati, variabilita dovuta vero­
similmente alla tecnica analitica adottata
e ai gruppi di popolazione considerati.
I nostri dati rappre sentano una panorami­
ca della distribuzione dell'alluminio nei
vari organi e tessuti sia nel soggetto nor­
male che nel paziente dialiti co : essi con­
fermano che il paziente dialitico subisce
un accumulo di alluminio note volmente
maggiore che nei soggetti di controllo a
livello di tutti i tessuti .
Riteniamo interessante notare che tale
accumulo coinvolge non solo sedi gia
note come cervello, ossa, sangue ed uri­
ne, rna anche distretti che fino ad ora non
erano stati segnalati come sedi di accu­
mulo di que sta metallo .
In particolare, la bile ha mostrato livelli
estremamente elevati sia nei dializzati
che nei controlli ; cio potrebbe essere im­
putato ad un ruolo escretorio da parte del
fegato nei confronti dell'alluminio. A ta­
le proposito e intere ssante rilevare che
l'accumulo di alluminio nella bile e pro­
porzionalmente maggiore nei soggett i
diali zzati rispetto ai controlli e cio po­
trebbe rappresentare una eliminazione
vicariante secondaria al deficit di escre-. . .zione unnana.
II polmone ha sorprendentemente mo­
strato elevatissime concentrazioni di al­
luminio non solo nei dializzati, rna anche
nei controlli, dove addirittura i livelli so­
no in valore assoluto pili elevati che nel
sangue. Questo dato in letteratura e ri­
portato solo da Alfrey (47) ed edifficil ­
mente interpretabile anche se e ipotizza­
bile che que sta fenomeno sia il risultato
di un particolare tropismo del metallo
per il polmone 0, pili probabilmente, sia
dovuto all ' azion e di barriera esplicata da
questa organo nei confronti delle polveri
provenienti dall 'ambiente estemo.
Un altro punto degno di nota e rappre­
sentato dal rilevante accumulo di allumi ­
nio a livello muscolare e vascolare nei
pazienti uremici; questa dato inedito puo
rappresentare la base per tentare di spie­
gare alcune manifestazioni vascolari e
miopatiche dell ' uremico, difficilmente
inquadrabili nosologicamente (49) .
Gli altri dati da noi riscontrati a livello di
altri tessuti , quali ossa e cervello, sono
in linea con i dati della letteratura e sono

gia stati ampiamente discussi .
Altre considerazioni da fare sono quelle
relative alla distribuzione dell'alluminio
nei tessuti dei soggetti di controllo. Ab­
biamo gia discusso Ie sorprendentemente
elevate concentrazioni di questa elemen­
to a livello polmonare e biliare, mentre
per quanta riguarda cervello, ossa, vasi,
tessuto muscolare, rene e cuore possia­
mo rilevare che i livelli sono sostanzial­
mente sovrapponibili fra loro, al contra ­
rio che nei dializzati dove abbiamo con­
statato esistere differenze significative;
que ste variazioni potrebbero essere rela­
tive ad un differente metabolismo del­
l'alluminio nell'uremico rispetto all'indi­
viduo normale.
Tutto cio porta a concludere che e indi­
spensabile nel paziente uremico cercare
in tutti i modi di ridurre l'apporto di allu­
minio, sia per via orale che per via pa­
renterale. L'abolizione dei chelanti del
fosforo contenenti alluminio e l'utilizza­
zione di componenti di soluzioni di diali­
si prive di questo metallo sono condi zio­
ni ormai indispensabili per una corretta
gestione del paziente dialitico, mentre ri­
cerche ambientali onde diminuire la pre­
senza di questa metallo sia negli alimenti
che nelle acque sono auspicabili anche
per il resto della popolazione.
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