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L a descrizione dell'impegno
neurologico denominato
demenza dialitica risale ai

primi anni settanta e includeva di
sartria, rallentamento del pensiero,
mioclono, convulsioni e morte (1,
2). Solo successivamente si riusci a
dimostrare che un elemento pato
genetico importante era rappresen
tato dalla presenza di alluminio nel
bagno di dialisi (3-6). II quadro eli
nico fu successivamente arricchito
da una patologia ossea anche visto
sa caratterizzata da dolore osseo
con fratture (7) e anemia microciti
ca (8, 9).
Da quando l'eccesso di alluminio
venne controllato nelle falde acqui
fere, non furono piu riportate epi
demie di demenza dialitica negli
Stati Uniti e in Europa anche per il
progressivo impiego di osmosi in
versa nel trattamento delle acque.
Nel1985 si ebbe un nuovo imprevi
sto sviluppo di encefalopatia grave
con esito fatale: a Chicago vennero
riportati 4 casi di demenza su un
gruppo di 38 pazienti con gradi piu
sfumati di encefalopatia.

Due dei casi segnalati non erano
ancora entrati in trattamento diali
tico ed altri due avevano ricevuto
solamente un mese di trattarnento
in emodialisi 0 in dialisi peritonea
Ie. Tutti questi casi si presentavano
con segni neurologici tipici della
demenza dialitica descritta nel cor
so degli anni settanta in cui prevale
vano i difetti della parola 0 il muti
smo, il mioclono, il rallentamento
mentale e Ie convulsioni trattabili.
II quadro clinico, tuttavia, aveva
un andamento tumultuosoe rapi
damente fatale; tutti i quattro pa
zienti descritti morirono entro 3
settimane dall'esordio (11). II trac
ciato elettroencefalografico era
molto caratteristico ed assoluta
mente sovrapponibile al quadro
descritto nella demenza dialitica
(11-13). Ricerche estensive condot
te nell'ottica di rivelare una possi
bile causa di encefalopatia sono
fallite con l'eccezione dell'osserva
zione di elevati livelli di alluminio
nel siero (380-1140 mcg/L),
Si trattava quindi di encefalopatia
da alluminio rna si poneva il pro-
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blema di identificare le cause che
avevano prodotto iperallumine
mia, anche considerando che la do
se di idrossido di alluminio che i
pazienti ingerivano non era certa
mente eccessiva.
E nota come una certa quota di
alluminio rilasciata dai chelanti 0

rali del fosforo venga assorbita dal
la mucosa intestinale (14, 15), rna
solo sporadicamente cia puo cau
sare encefalopatia (16, 17); una pa
tologia neurologica cosi grave da
condurre a morte estata infatti do
cumentata solo in due bambini ure
mici che consumavano grandi
quantita di composti a base di allu
minio (17, 18). Inoltre uno studio
retrospettivo di questi Autori ha
messo in evidenza come centinaia
di pazienti trattati in fase predialiti
ca con idrossido di alluminio non
fossero mai andati incontro a de
menza dialitica.
Gli Autoridi Chicago riportano
come un fattore comune a tutti
questi casi fosse rappresentato dal
fatto che essi prendevano in modo
scrupoloso una soluzione alcaliniz-



zante di citrato assieme all'idrossi
do di alluminio. Pertanto il sospet
to pili ovvio era quello di capire se il
citrato potesse avere avuto in qual
che modo un ruolo nella patogene
si dell'encefalopatia (10, 11). Per
confermare questa ipotesi il Dr.
Bakir ha studiato altri 34 pazienti
con insufficienza renale cronica in
fase predialitica (19, 20). Sette di
essi non avevano mai assunto i
drossido di alluminio 0 citrato; 5
avevano assunto solo citrato; 12
avevano assunto solo idrossido di
alluminio e, infine, 10 stavano as
sumendo sia citrato che idrossido
di alluminio.
L'analisi retrospettiva metteva in
evidenza che i 4 casi di encefalopa
tia conclamata si riferivano a per
sone anziane che presentavano li
velli sierici di alluminio ben supe
riori rispetto agli altri 34 pazienti
uremici anche se i livellidi creatini
na serica erano comparabili. Essi
avevano anche consumato pili i
drossido di alluminio. Per quanto
riguarda il gruppo di controllo i
livelli sierici di alluminio erano so
vrapponibili con l'eccezione del
quarto gruppo (cioe del gruppo che
assumeva sia idrossido di allumi
nio che di citrato) che aveva invece
marcati livelli plasmatici. L'analisi
statistica dei livelli sierici di allumi
nio di tutti i 38 pazienti valutati ha
mostrato una diretta correlazione
con l'eta, l'intake di idrossido di
alluminio e la concomitante inge
stione di citrato (20). Per convali
dare l'ipotesi che il citrato sia parti
colarmente pericoloso quando as
sunto assieme all'idrossido di allu
minio, Bakir e i suoi collaboratori
hanno studiato 5 volontari sani che
hanno ingerito per 4 giorni idrossi
do di alluminio; dopo un periodo
della durata di due settimane i 5
volontari hanno ingerito la stessa
quantita di idrossido di alluminio
contemporaneamente a del citrato

per 4 giorni. E interessante notare
come i livelli nel siero e i livelli di
alluminio nelle urine siano aumen
tati solo nel periodo in cui i volon
tari assumevano idrossido di allu
minio assieme al citrato. 11 calcolo
della clearance frazionata dell'allu
minio, espressa come percentuale
della clearance della creatinina, au
mentava solamente durante l'inge
stione combinata di citrato ed i
drossido di alluminio. La pili ovvia
conclusione di questo semplice e
sperimento eche il citrato ha certa
mente facilitato l'assorbimento in
testinale di alluminio causando
pertanto una iperalluminemia gra
ve nei pazienti con insufficienza re
nale. Questi dati sono in linea con i
lavori di Slanina e coll. che hanno
dimostrato una analoga interazio
ne tra citrato e alluminio nel ratto
(21,22).
Come e possibile spiegare questo
fatto? Appare chiaro che il citrato
presenta una grande affinita per
l'alluminio a causa della capacita
di quest'ultimo di avere un raggio
ionico ridotto ed essere polivalen
teo Cio gli consente di legarsi ai
gruppi idrossilici del citrato (23),
formando un complesso solubile
(24). Normalmente l'alluminio
presente nel plasma elegato princi
palmente alla transferrina, rna in
condizioni di carico acuto di allu
minio si lega anche a specie mole
colari di piccolo taglio quali il citra
to (25). Questo legame puo consen
tire al citrato di agire come un car
rier di alluminio facilitandone il
passaggio attraverso la barriera e
matoencefalica cosi come attraver
so altre barriere tra sangue e tessuti
(25, 26). Dallavoro di Bakir sono
nati successivi lavori che hanno
confermato come l'alluminio possa
essere assorbito a livello gastroen
terico sia nei soggetti uremici che
nei soggetti normali quando som
ministrato in contemporanea con
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citrato (27, 28). Inoltre il calcio ci
trato, spesso somministrato nei pa
zienti come chelante del fosforo, e
in grado di contribuire ad incre
mentare i livelli sierici ed urinari di
alluminio nei soggetti normali che
10 prendono assieme all'idrossido
di alluminio (29). Pili recentemente
estato dimostrato che il citrato ein
grado di facilitare l'assorbimento
di alluminio attraverso l'apertura
delle giunzioni serrate delle cellule
della mucosa duodenale (30).
Come interpretare inoltre il fatto
che i pazienti di eta pili avanzata
presentano una maggiore iperallu
minemia e sono quindi pili vulnera
bili rispetto alla popolazione nor
male? 11 problema e certamente
complesso e privo di risposta, rna di
grande interesse in quantosi inseri
see nella controversia relativa al
ruolo dell'alluminio nella demenza
di Alzheimer e in altre patologie a
carattere degenerativo neurofibril
lare (31, 32). Un'altra considera
zione importante si riferisce ai casi
di encefalopatia di soggetti con in
sufficienza renale cronica non solo
dopo una lunga esposizione all'al
luminio rna anche per sovraccari
chi acuti, tali da condizionare au
menti improvvisi della concentra
zione sierica di alluminio. Cio e
confermato dal riscontro di patolo
gie scheletriche da alluminio in sog
getti senza danno neurologico che
tuttavia sviluppavano una encefa
lopatia anche grave quando illivel
10 dell'alluminio nel siero aumenta
va acutamente dopo il trattamento
con desferrioxamina (33). In sintesi
i motivi clinici che possono condur
re a iperalluminemia acuta da au
mentato assorbimento intestinale
di alluminio sono: l'ingestione di
citrato, l'eta avanzata, il diabete
mellito (34) la ipoacidita gastrica
indotta da ranitidina (35), l'assun
zione di gel di alluminio a stomaco
vuoto e ogni possibile danno di ti-



po infiammatorio 0 angiodisplasti
CO alla barriera gastrica.
Le conclusioni di questa studio so
no ovvie:i pazienti dovranno evita
re dosi eccessive di idrossido di al
luminio e tutti i pazienti dovranno
essere incoraggiati a seguire una
dieta a basso contenuto di fosforo;
in ogni caso la sostituzione dell'i
drossido di alluminio come chelan
te del fosforo diventa estremamen
te raccomandabile a favore del cal
cio carbonato, le cui capacita le
ganti del fosforo sono ormai ben
documentate (36). Sembra anche
ovvio che l'obiettivo di tenere il
fosfato sierico ad un livello inferio
re a 6 mgjdl eprobabilmente soddi
sfacente e puo essere considerato
un giusto compromesso tra una
condizione di iperparatiroidismo
secondario e quella di tossicita da
alluminio.
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Reazioni di ipersensibilita con
dializzatori a fibre cave:

UltUHlIrlUYlMUtrlUrJlftJRrJUrJlftUKJUrJJKlHI
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JItf JHt urUH' 11ft 11ft JJH" lUt JIltJHt 11ft .Plf' JIlt'JII1JRf
lift JMr II JJIr DR ~ JIlt pW UIr.1llf JHt mt jUtJHt un
JHtlHtJlltlUtllftUftJRtjlfrJH(JH(Atf,Uffli

Con dializzatori a piastre:
Illf

IIrischio di reazioni di ipersenslbllita e
20 volte piu grande can dializzatori a
fibre cave che can dializzatori e piastre
secondo un'indagine* svolta da Food
and Drug Administration, FDA negli
USA.

In due anni sana stati registrati 362
casi di reazioni di ipersensibilita can
dializzatori a fibre cave: 87% classifi
cati come gravi e 3% fatali. Solo quat
tro reazioni furono notate can dializza
tori a piastre. nessuna delle quali fata
le.

Piu dei due terzi di tutti i dializzatori a
piastre usati nel man do sana prodotti
dalla Gambro. Essi non contengono
poliuretano.
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