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RESUMEN: El objetivo de este trabajo fue estudiar los efectos toxicoldgicos de dos especies quimicas de aluminio (Al), una
organica, lactato de Al (Lac Al) y olra inorgdnica, hidroxido de Al [(OH),Al], sobre algunos sistemas biologicos durante una
intoxicacion cronica, y comparar los resultados utilizando distintos métodos estadisticos. Se determinaron parametros hematolégicos,
de funcionalidad renal y de oxidacion tisular en tejido hepatico y renal. Ambos compuestos afectaron los pardmetros antes
mencionados, encontrandose diferencias a nivel hematoldgico en la concentracion de globulos rojos, VCM y HCM, més alectados
con Lac,Al. A nivel renal, se observaron alleraciones en la capacidad de concentrar la arina y en el balance de sodio, ambos mas
disminuidos con Lac Al Tanlo en higado como rifion se observé un incremento del estrés oxidativo con ambos compuestos,
aunque fueron mas significativos en rifidn con Lac Al ceincidiendo esto con la mayor acumulacion de Al en este érgano. Los datos
indicarian que el Lac Al, por ser mas estable y soluble, puede inducir mayores efectos sobre distintos sistemas fisiologicos.

Palabras clave: especiacién del aluminio, parametros hematolégicos, higado, rindén.

SUMMARY: Effects of two aluminum (Al) species on different physiological systems in ral. Gaydou, L.; Mahieu, S. T.;
Fernéndez de Carrera, E.T. The goal of this work was to study the toxic effects of two aluminum (Al) chemical species, one
organic, Al lactale (Lac,Al), and the other inorganic Al hydroxide [(OH) Al], on biological systems during chronic intoxication, and
compare the results by using different statistical methods. Hematological parameters were determined, as well as those of renal
function and hepatic and renal oxidation. Both compounds affected the mentioned parameters, with dilferences in hematological
levels, such as red blood cell congentration, MCV and CWH, which were more affected by Lac Al In renal tissue, alterations were
observed linked to urine concentration capacity and sodium balance, both more diminished with Lac Al In liver and kidney, an
increase of Whe oxidative stress was observed with both compounds, although it was more significant in kidney with Lac Al,
coinciding this with a larger Al accumulation in this organ. The data might indicate that Lac Al, due lo its stabilily and solubility, could
induce bigger effects on different physiological systems.
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Introduccion

Se sabe que el Al se acumula en distintos teji-
dos (rindn, higado, hueso, cerebro), produciendo al-
teraciones funcionales, y afectando al tejido
hematopoyético. Sin embargo, no existe suficiente
informacion que relacione la especiacion del Al con
su toxicidad. Hay una amplia variacion en la habili-
dad que poseen distintos ligandos para solubilizar y
transportar al Al a sus blancos de accién, de ahi que
algunos complejos sean mas toxicos que otros. Es-
tos compuestos serian aquellos que produjeran una
mayor concentracion de Al libre en solucion, aumen-
tando su biodisponibilidad (1). Sin embargo, éstava
a estar condicionada por el pH de la solucion (1, 2,
3).

En pacientes dializados que presentan insufi-
ciencia renal cronica, el Al causa encefalopatia,
osteomalacia y anemia normocromica. Un menor
numero de pacientes evidencia anemia microcitica
hipocromica. Este tipo de anemia se puede revertir
suspendiendo la exposicion al Al, o elimindndolo en
forma de complejo, 10 que sugiere el rol toxico del Al
(4). También se observaron efectos similares en pa-
cientes sin insuficiencia renal cronica. Este hecho
fue comprobado ademdas mediante la administracion
de Al a animales de experimentacion sin alteracio-
nes renales, observandose que, cualquiera fuera el
complejo de Al o la via de administracion, se desa-
rroliaba anemia (5).

El Al se excreta principalmente por orina, a tra-
vés de distintos mecanismos: filtracion glomerular,
reabsorcion tubular del Al filtrado y excrecion en
tlbulos distales. El acumulo de Al en rindn induce
danos en células de los tdbulos renales, lo que oca-
sionaria nefrotoxicidad. Asimismo, se demostro la
existencia de alteraciones tubulares renales, eviden-
ciados por una menor capacidad de concentrar la
orina, asi como modificaciones en excreciones de
agua e iones (6).

El Al podria promover la oxidacion biolgica ya
sea facilitando |a peroxidacion lipidica inducida por
el Fe (I} sobre membranas y liposomas, o a través
de la formacion de un radical de superéxido de Al
semirreducido (5, 7).

Al comparar observaciones de una misma va-
riable obtenidas en distintos tiempos sobre un mis-
mo individuo, conocidas como medidas repetidas
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(MR) o datos longitudinales, se utilizan métodos es-
tadisticos especiales, dado que dichas observacio-
nes no son independientes. Existen métodos especi-
ficos para solucionar problemas de MR. Uno, el de-
nominado de datos agrupados, con un diseno jerdr-
quico de niveles (8), otro, con madelos lineales mix-
tos (9), més recientemente, otro modelo donde cada
valor de la variable dependiente es calculado me-
diante una regresion de las variables de interés (10),
y por tltimo los modelos de ANOVA con MR, que se
utilizan para estudiar el efecto de uno o mas factores
cuando al menos uno es un factor intra-sujetos. Sus
ventajas: requieren menos sujetos que un diseio
completamente aleatorizado, y permiten eliminar la
variacion residual, porque son los mismos indivi-
duos (11).

El objetivo de este trabajo fue analizar el efecto
toxicoldgico de dos compuestos de Al, uno organico
y otro inorganico, sobre el sistema eritropoyético
periférico, algunas funciones renales y sistemas de
oxidacion tisular hepatico y renal, aplicando los mé-
todos estadisticos apropiados a variables continua-
das en el tiempo.

Materiales y métodos

Preparacidn de soluciones

Se utilizaron dos compuestos de Al: uno orga-
nico, el lactato de Al (Lac,Al) y uno inorganico, el
hidroxido de Al [(OH),Al]. Se prepararon soluciones
de concentracion nominal de 43,2g/L y 128,6g/L res-
pectivamente, correspondiendo a una concentracion
final de Allibre, apH 7, de 3,97¢/L en ambos grupos.
En la preparacion de las mismas se siguic el proto-
colo propuesto por Zattay col (2).

Animales y tratamiento

Se trabajo con ratas macho Wistar, peso pro-
medio de 265g, distribuidos en dos grupos: un grupo
Lac (n=13), y un grupo Al, (n=13). Ambos fueron
subdivididos en 2 subgrupos: uno tratado (Lac y Al,)
y otro control (C, y C,, respectivamente). Al grupo
Lac se les inyectd 0,5ml de la solucion de Lac Al y
al Al, 0,5ml de la solucién de (OH),AL A C, se le
administro lactato de Na, para obtener una concen-
tracion de lactato igual que las Lac, y al grupo C,
solucion fisiologica. Todos los grupos fueron inyec-
tados por via intraperitoneal, 3 veces por semana
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durante 3 meses, y se les suministré agua y comida
ad libitum, manteniéndolas en ciclo luz - oscuridad
(12:12 horas).

Se les realizo los estudios siguientes.

Estudios metabolicos

Al cabo del primer, segundo y tercer mes se
realizaron estudios de balances de agua y sodio (Na),
y excrecion de potasio (K) por orina.

Funcion renal

Al completar el 1°, 2° y 3° mes, se midio la
capacidad de concentrar la orina. Para esto, se man-
tuvieron las ratas por 24hs sin acceso a comida ni
agua, y luego se colecto la orina en un periodo de
4hs, y se les extrajo sangre de cola. Se cuantificd la
osmolaridad y volumen urinario. En orina se deter-
min6 ademas |a excrecion de proteinas y fosfatasa
alcalina (ALP). En el suero se determiné la
osmolaridad a fin de obtener la relacién osmolaridad
orina - plasma (U/P), y se dosé uremia. Al comple-
tar el 3° mes se extrajo sangre por puncion cardiaca
y se determind la concentracion de aldosterona (Ald),
Al NayK.

Estudios hematoldgicos

Al cabo del 1°, 2%y 3° mes, se les extrajo san-
gre de cola para la obtencidn de parémetros
hematoldgicos, que fueron determinados con conta-
dor hematologico (Cell Dyn 3500), y Fe sérico. Se
realizaron extendidos de sangre, los que fueron colo-
reados con colorante Nazim.

Estudios bioguimicos en tejidos

Al cabo del tercer mes, se sacrificaron las ra-
tas y se les extrajo el higado y los rifiones, que se
utilizaron para |a determinacion de glutation (GSH),
grado de lipoperoxidacion (LPO) y concentracion de
Al. Se determind GSH en homogenados de prepara-
dos con TCA frio al 5% en HCI 0,01M, método descri-
to por Ellman (12). La LPO se determin6 en
homogenados preparados con KCI 1,15%, de acuer-
do con el método de Okhawa (13).

Métodos analiticos

EINay el K en suero y orina se midieron por
fotometria de llama. La osmolaridad se determing
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con osmometro Vapro 5520 de WESCOR. La
proteinuria se cuantifico con reactivo de Exton (14).
La Ald se midi¢ por radioinmunoandlisis (RIA DPC).
ALP, urea y Fe fueron medidos por tests comerciales
de acuerdo con las indicaciones del productor (La-
boratorio Wiener, Rosario). Las determinaciones de
Al se realizaron por atomizacion electrotérmica en
condiciones STPF y por atomizacién por llama, em-
pleando el método de curva de calibrado con
estdndares acuosos certificados y utilizando un
espectrometro PERKIN ELMER AANALYST 800.

Analisis estadistico

Los resultados se analizaron con el programa
SPSS 10.0 (Statistical Package for Social Sciences,
1895), utilizando andlisis de medidas repetidas
(ANOVA de MR) para comparar los grupos en el pe-
riodo de los tres meses. En aquellos casos donde no
se pudo aplicar este método, por efecto de la
interaccion entre individuos, se realizaron las com-
paraciones utilizando el test de Mann-Whitney en cada
punto del tiempo seleccionado.

En ambos modelos se utilizaron dos niveles de
confianza: = 0,05y .= 0,1, anotando las diferen-
cias cuando los P obtenidos eran menores que los o
seleccionados.

Resultados

No se observaron signos clinicos en los ani-
males tratados. En Lac se observd una concentra-
cion de Al plasmatica de 1200 = 34ug/L y en Al, de
210 + 25ug/L en comparacion con los valores de C,
(7.9 = 1,2ugl) y C, (5,5 = 1,1ug/L) respectivamen-
te. Ademads, |a concentracion hepdtica de Al en Lac
fue de 145 = 12,1ug/g tejido humedo y de 158 +
13,5ug/g tejido himedo en Al,, y en rinon fue de 27 =
2,5u9/g tejido humedo en Lac y 10 + 1,5u0/g tejido
humedo en Al,, existiendo diferencias significativas
entre tratamientos en este ultimo. Las concentracio-
nes en los tejidos hepatico y renal de los animales
controles fueron respectivamente 7,56 = 0,7y 3,3 +
0,510/g tejido himedo respectivamente.

Luego de tres meses de tratamiento, se obser-
vo una disminucion de peso corporal en Al, respecto
a sus controles del 16%, mientras que en Lac se
observo una reduccion sostenida que en el 3° mes
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alcanzo al 23% respecto de sus controles. Esta dis-
minucion de peso se debid por lo menos en parte a
una menor ingesta de alimento, que al 3° mes fue un
12% menor en Al, que C, y un 14% menor en Lac que
enC,.

Con las dos especies utilizadas no se observa-
ron variaciones en el balance de agua en los meses
estudiados. Sin embargo, se pudo evidenciar un au-
mento de [a diuresis en los tres meses con (OH),Al,
mientras que en las ratas tratadas con Lac Al este
efecto se observd sélo al 2° mes. Simultaneamente,
se comprobo una reduccion de la osmolaridad urina-
ria durante todo el tratamiento con (OH),Al y en Lac
s6lo en los dos primeros meses, existiendo diferen-
cias entre tratamientos al 1° mes (tabla 1).

El balance de Na se encontrd disminuido en los
tres meses en ambos grupos debido a una menor
ingesta y mayor excrecion de Na a lo largo del tiem-
po. Comparando el efecto de ambos compuestos, el
balance de Na fue menor en Lac que en Al,enel 2°y
3” mes, y mientras que en Lac fue disminuyendo con
el tiempo, en Al, tendio a restablecerse, coincidien-
do con lamenor excrecion de Na urinario (figura 1),
Esto fue acompafiado de un aumento al 3° mes en
los niveles de Ald, que en Lac fue de un 129% y en Al
fue de 123% respecto de sus controles, sin encon-
trarse cambios en [a concentracion plasmatica de
Nay K. No se observaron diferencias en las concen-
traciones de urea plasmdtica al 3° mes en ambos
grupos, asi como tampoco aumentos en la
proteinuria.

Si se evidencié un incremento en ambos gru-
pos en la excrecion de ALP, expresada como mUI de
ALP / mg de creatinina, a partir del 1° mes, siendo
los datos al tercer mes: Lac 233,88 + 33,65*; C,:
134,48 + 21,77, Al, 237,84 = 13,5*;C,: 137,51 =
30,80 (*P < 0,05), no existiendo diferencias entre
ambos tratamientos.

Las pruebas de concentracion de orina mostra-
ron un incremento de la diuresis durante todo el tra-
tamiento en Al, y solo al tercer mes con Lac. En
cuanto a la osmolaridad urinaria, en Al, se observo
una disminucion significativa solo al 19 mes, mien-
tras que en Lac la reduccion se comprobd enel 2°y
3% mes con respecto a sus controles, siendo siem-
pre menores los valores en Lac (tabla 2). No se ob-
servaron diferencias en la osmolaridad sérica.
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Considerando los parametros hematoldgicos,
se observo un aumento en la concentracion de GR
en ambos grupos a partir del 1° mes, siendo mas
notorio el incremento producido en Lac (figura 2). El
hematocrito (Hto) mostré una reduccién sostenida
en este mismo grupo, mientras que en Al, s6lo des-
cendid al segundo mes, para aumentar luego en el
tercero (tabla 3). Ambos tratamientos redujeron tan-
to la hemoglobina corpuscular media (HCM) como
el volumen corpuscular medio (VCM), siendo el efecto
mas pronunciado en Lac (figura 2). EI RDW (ancho
de distribucion de los GR) se encontrd aumentado
constantemente en ambos grupos tratados, siendo
mayor en Lac en el primer mes, iguales en el segun-
do y mayor en Al, en el tercer mes (tabla 3). Esto se
corrobord en los extendidos por microscopia Gptica,
donde fue posible observar poiquilocitosis y
anisocitosis (alteracion en la forma y tamano, res-
pectivamente) (figura 3).

En estudios bioquimicos en homogenados a
nivel hepatico se observo una disminucion de GSH
con aumento en |os valores de LPO, sin mostrar va-
riaciones entre los tratamientos. Por otra parte, en
rifién ambos grupes produjeron una disminucion de
GSH con aumentos de LPO, siendo el efecto mas
pronunciado con Lac,Al (figura 4).

Discusidn y conclusion

Las diferentes especies de Al, orgdnicas e
inorganicas, pueden producir alteraciones fisiologi-
cas variadas y de distinta magnitud, ya que la
especiacion quimica estaria condicionando tanto su
biodisponibilidad como su posible mecanismo de
accion (15)

En este trabajo se estudid la posibilidad del Al
de inducir efectos toxicos a través de su acumula-
cidn cronica. Conociendo que los efectos bioldgicos
observados dependen de la estabilidad hidrolitica y
de su comportamiento hidrofilico o hidrofobico, se
decidio comparar los efectos de dos compuestos de
Al: uno con baja solubilidad y alta capacidad
hidrolitica (OH),Al y el otro altamente soluble en
agua y relativamente estable a pH neutro Al(Lac),.

A pesar de utilizar similares concentraciones
efectivas reales de Al con los dos compuestos estu-
diados, las concentraciones plasmaticas alcanza-
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Tabla 1: Diuresis, osmolaridad urinaria y balances de agua al final del 1°, 2° y 3° mes de tratamiento en ratas conrol
y tratadas. Al grupo Lac se les inyectd 0,5ml de fa solucion de Lac Al, y al Al 0,5ml de la solucién de (OH) AL AC
se le administr6 factato de Na, para oblener una concentracion de factato iguél que las Lac, y al grupo C_sdlucién'
fisiologica. Todos los grupos fueron inyectados por via intraperitoneal, 3 veces por semana durante 3 meses. Los
valores son expresados como la media = desviacion estandar (DS).

Lac Al (OH) Al

Parametros mes control ! tratados control ' fratados
Diuresis (ml) 1 9,25 = 247 9,01 =232 753+131 10,68 £ 0,99*

2 7,16 = 1,05 9,88 + 1,74* 762050 1038 = 1,50*

3 11,75 = 1,09 8,55 +2,18 748 =064 1056 = 2,61*
Osmolaridad 1 2500 + 316 1400 = 277 * 2324 = 171 1817 = 173*
(mOsnvkg) 2

2 2029 = 244 1678 = 226* 2061 = 90 1574 = 148*

3 2249 + 192 2193 = 270 2278 = 228 1696 + 256 *
Balance de 1 12,21 + 2,60 6,29 = 2,04 13,67 =182 10,40 = 347
agua (mi/dia)

2 13,04 + 2,53 10,09 = 1,26 8,63 = 0,51 12,43 + 2 45

3 10,38 = 1,81 17,03 £ 5,60 9,32 + 1,33 11,56 = 1,71

* Diferencias significaljva; entre tratadas y su control al 0,5%. En fodos los casos P < 0,041,
,Diferencias significativas entre tratamientos al 0,5%. En todos los casos P < 0,015.

Figura 1. Diferencias en A) Balance y B) excrecidn de Na al final del 1°, 2° y 3° mes de tratamiento entre ratas control
y lratadas. Al grupo Lac se les inyecto 0,5ml de la solucion de Lac Al, y al Al 0,5ml de la solucion de (OH) AL AC
se le administr6 lactato de Na, para obtener una concentracion de factato igudl que las Lac, y al grupo C_sdlucion
fisiologica. Todos los grupos fueron inyectados por via intraperitoneal, 3 veces por semana durante 3 meses. * Dife-
rencias significativas entre tratadas y su control al 0,5%. En todos los casos P < 0,030. Diferencias significativas
entre tratamientos al 0,5%. En todos los casoes P < 0,001. 4
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Tabla 2. Pruebas de concentracién de orina al final del 1°, 2° y 3° mes de tratamiento en ratas control y tratadas. Al
grupo Lac se les inyecto 0,5ml de la solucion de Lac Al y al Al 0,5ml de la solucion de (OH) Al. AC se le adminis-
tr6 lactato de Na, para obtener una concentracion deYactato iglal que las Lac, y al grupo Csblucion'fisioldgica.
Todos los grupos fueron inyectados por via intraperitoneal, 3 veces por semana durante 3 neses. Los valores de
volumen minuto y osmolaridad urinaria son expresados como la media = desviacion estandar (DS).

LacaAI [OH}SM

Parametros mes  control fratados control iratados
Volumen 1 1,15 £ 033 1,65 = 0,51 216 = 0,91 552+ 215*
minuto 2 2,77 £ 059 3.07 £ 0.63 2,60 £ 092 3,55 + 1,13
(plfmin) 3 3.31 £ 0,28 592 + 2,59* 429 =149 5,65+ 1,08
Osmolaridad 1 2424 + 534 2569 + 557 2884 = 220 2478 = 353*
orina concen- 2 2276 + 182 1874 = 189, * 2333 = 178 2407 = 334
trada (mOsm/kg) 3 2484 = 119 1862 + 158, * 2356 = 145 2481 + 263

* Diferencias significativas entre tratadas y su control al 0,5%, En todos los casos P < 0,045, " Diferencias significat-
vas entre tratamientos al 0,5%. En todos los casos P < 0,014,

Tabla 3. Parametros hematologicos al final del 1°, 2° y 3° mes de tratamiento en ratas control y tratadas. Al grupo
Lac se les inyectd 0,5ml de la solucién de Lac Al, y al Al 0,5ml de la solucion de (OH) Al AC se le administro
lactato de Na, para obtener una concentracion’de lactato’igual que las Lac, y al grupo & solucién fisiolégica. Todos
los grupes fueron inyectados por via intraperitoneal, 3 veces por semana durante 3 mesés. Los valores de Hb, Hto,
CHCM, RDW y Fe sérico son expresados como la media = DS

Lac;\l (OH)SRI
Parametros mes  control tratados control tratados
Hb (g/dL) 1 13,7 £ 0,8 11,9 = 0,6,* 132+ 0,6 13,7+ 06
2 147 13 12,7 = 1,0, 13108 12,6 = 0,6
3 138 +05 10,9 = 0,72* 131 +1,2 131 +09
Hio (%) 1 36,7 +17 332 217 352+138 375 %22
2 396 +34 33,3 = 2,62 352x19 334 1,6
3 37,1 = 2,1 31,3 £ 17" 35736 36,1 =27
ROW 1 140+1,0 17,1 £0,5.* 13,9 £ 0.1 16,1 = 0.7*
2 156 =05 161 x06* 156 £ 0,5 16,4 = 0,9*
3 155 +10 15,7 = 0,5¢* 147 = 06 16,8 + 1,0*
Fe (ug/dL) 1 239 + 44 236 + 78a 188 = 27 199 + 31
2 166 = 24 200 = 51a 261 = 66 199 + 65*
3 212 = 42 244 + 73, 219 = 66 145 + 25*

* Diferencias significativas entre tratadas y su control al 0,5%. En todos los casos P<0,008. ** Diferencias signifi-
cativas entre tratadas y su control al 1%. En todos los casos P< 0,093.

, Diferencias significativas entre tratamientos al 0,5%. En todos los casos P< 0,012.

, Diferencias significativas entre tratamientos al 1%. En todos los casos P< 0,072.
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Figura 2. Efectos de los distintos compuestos de Al sobre la concentracion de A) GR, B) HCM y C) VCM al final del 1°,2° y
3° mes de tratamiento en ratas control y Iratadas. Al grupo Lac se les inyectd 0,5mi de la solucion de Lac Al y al Al 0,5ml de
la solucion de (OH) AL A C se le administrd lactato de Na, para obtener una concentracion de lactato iqudl que las Uac, y al
grupo C_solucian fisiolégica. Todos los grupos fueron inyectados por via intraperitoneal, 3 veces por semana durante 3 meses.
Los valdres son expresados como la media + DS. * Diferencias significativas entre tratadas y su control al 0,5%. En todos
los casos P < 0,035. < Diferencias significativas enlre tratamientos al 0.5%. En todos los casos P < 0,002.
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Figura 3. Extendidos sanguineos al final del 3% mes de tratamiento en ratas control y tratadas. Al grupo Lac se les
inyect6 0,5ml de la solucion de Lac Al, y al Al 0,5ml de la solucion de (OH) Al. AC se le administrd lactato de Na,
para obtener una concenlracion de factato iguAl que las Lac, v al grupo € sblucion fisiologica. Todos los grupos
fueron inyectados por via intraperitoneal, 3 veces por semana durante 3 mMeses. A) C1 B) Lac C) C2 D) A!z.
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Figura 4. Valores de A) GSH y B) LPO en higado y riidn al 3° mes de tratamiento entre ratas control y tratadas. Al
grupo Lac se les inyectd 0,5ml de la solucion de Lac Al, y al Al 0,5mi de la solucion de (OH) AL AC se le adminis-
tr6 lactato de Na, para obtener una concentracion delactato igdal que las Lac, y al grupo G sblucion'fisiolégica.
Todos los grupos fueron inyectados por via intraperitoneal, 3 veces por semana durante 3 rieses. Los valores son
expresados como la media = DS. * Diferencias significativas entre tratadas y su control al 0,5%. En todos los casos
P < 0,016. ) Diferencias significativas entre tratamientos al 0,5%. En todos los casos P < 0,041,
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das, asi como la acumulacion renal fueron superio-
res en Lac. Esto estaria dependiendo de la mayor
solubllidad y estabilidad del compuesto. Por ofra
parte el Al ultrafilirable es en parte reabsorbido a
nivel del tibulo proximal, efecto que se veria favore-
cido bajo la forma de lactato ya que existen datos que
indican cambios en el manejo tubular de Al con la
especiacion (16, 17).

No obstante, la acumulacién hepatica es simi-
lar con ambos compuestos. Es conocido, que inde-
pendientemente de la especie utilizada, la transferrina
(Tf) constituye el principal vehiculo del Al en sangre
y aparentemente este complejo (Tf-Al) podria ser
reconocido por el receptor especifico para Tf presen-
te a nivel de la membrana del hepatocito facilitando
el ingreso del catidn (5) , lo que podria determinar los
niveles de Al observados,

Con ambas especies comprobamos cambios
en la funcién renal en ratas luego de la exposicion
prolongada, pero sin una marcada falla renal global
tal como lo muestra la ausencia de variaciones en la
uremia. Sin embargo, pudimos determinar alteracio-
nes renales usando estudios de balances de aguay
Na, y pruebas de concentracién de orina, sin cam-
bios en las concentraciones plasmaticas de Nay K,
pero con un incremento en la concentracion de Ald.
Por otra parte el aumento en la actividad de ALP
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urinaria observada, podria ser indicativa de una pér-
dida de membranas apicales de células tubulares
proximales (6). Estas fallas observadas tanto en con-
diciones de hidratacion como deshidratacion sugie-
ren que algunos sistemas de transporte a nivel tubular
podrian estar afectados por el Al

No solo la capacidad de los compuestos para
afectar las funciones tubulares renales es distinta
sino que ademés presentan diferencias en el tiempo
segun la especie. En principio los efectos observa-
dos son mayores con Lac Al El balance de Na en
Lac se hace mds negativo con el tiempo de intoxica-
cion, lo que esta estrechamente relacionado al au-
mento de |a excrecion urinaria del cation. Por otra
parte, también se ponen en evidencia en los dltimos
meses de tratamiento las fallas en la capacidad de
concentrar 1a orina asi como el incremento en la
diuresis. Esto estaria vinculado al aumento progresi-
vo del Al tanto en sangre como en tejido renal. En
cambio, en Al,, los efectos mas acentuados se ob-
servan durante el primer mes de intoxicacion, tanto
en lo que respecta al balance y excrecion de Na,
como 2 la capacidad para concentrar la orina, y lue-
go van paulatinamente mejorando con el transcurso
del tiempo, persistiendo solo un aumento de la diure-
sis en las pruebas de concentracion. Este efecto po-
dria estar relacionado con la insolubilidad del com-
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puesto, que al aumentar su concentracion plasmatica
con el tiempo de administracion disminuiria su
ultrafiltrabilidad debido a la formacion de coloides
insolubles (16, 17). Esto disminuiria tanto su
reabsorcion tubular como su posible accion a nivel
de transportadores.

Si bien el Al es un metal activo no reductor,
puede actuar como pro-oxidante (7). Los datos obte-
nidos indican que Ia acumulacion tisular de Al afecta
el metabolismo celular promoviendo el estrés
oxidativo a través de un aumento del marcador de
peroxidacion MDA (LPQ), acompanado por la reduc-
cion de GSH. Este efecto fue similar en ambos gru-
pos a nivel hepatico, tejido donde la acumulacion de
Al fue similar. Sin embargo, en rifién se evidencid
una disminucién de GSH mds marcada en Lac, lo
que podria estar determinado por la mayor acumula-
cion de Al en los animales intoxicados con dicho
compuesto (6, 4). No obstante no se encontraron di-
ferencias en los valores de LPO en los distintos gru-
pos de tratamiento lo que podria estar indicando la
accion de otros agentes antioxidantes,

Se conoce desde hace anos que &l Al interfiere
con el estado hematopoyético tanto en pacientes
urémicos como en animales de experimentacion
sometidos al mismo en variadas condiciones de
toxicidad, particularmente referidas a distintas es-
pecies utilizadas, dosis, tiempo de administracion,
asi como el perfodo de vida en que se realizd la
exposicion de los animales (5, 18,19, 20, 21). Nues-
tros datos reflejan un efecto de especiacion Al de-
pendiente sobre algunos parametros del sistema
hematopoyético periférico. Hemos observado que si
bien ambas especies inducen una reduccion del VCM
y de la HCM a lo largo del tratamiento, el efecto es
mucho mas pronunciado en Lac. Esto trae como con-
secuencia que este grupo presente una anemia
microcitica hipocrémica con reduccion del Hto du-
rante todo el tratamiento, mientras que el Al, mani-
fiesta una microcitosis con hipocromia, acompana-
da de disminucion del Hto solo en el 2° mes de trata-
miento.

La aparicion de la anemia microcitica
hipocromica estd vinculada a déficit de Fe. Si bien
esto fue observado en Al,, no estuvo presente en las
ratas tratadas con Lac,Al. Esto ultimo concuerda con
lo publicado por Drileke (5), quien observo anemia
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microcitica sin cambios en la concentracion sérica
de Fe.

El valor de RDW, marcador de anisocitosis, se
puede relacionar con la anemia. En el 1° mes se
presentd muy elevado debido a la existencia de dife-
rentes formas y tamanos de GR, y luego disminuyd,
lo que indicaria uniformidad de tamanos, menores
que los respectivos controles, efectos que fueron
confirmados por microscopia optica. Los valores de
RDW, asociados a los del VCM, apoyan |a teoria de
una instalacion, a lo largo del tiempo, de una anemia
microcitica en Lac.

Discrepando con Kaiser (5) a pesar de la re-
duccion en el Hto, VCM y HCM comprobamos con
ambas especies, y mas acentuado con Lac, un au-
mento compensadar en el nimero de hematies que
seriaresponsable de las concentraciones de Hb prac-
ticamente sin cambios, en Al,. En Lac, a pesar del
mayor incremento del nimero de GR el acentuado
descenso de la HCM mantendria la situacion de ane-
mia.

Si bien en los animales tratados con Lac,Alno
varfa la concentracion plasmética de Fe, los cam-
bios observados podrian estar vinculados a altera-
ciones en el metabolismo del Fe producidas por el Al
unido a un determinado ligando, en este caso el
lactato, y en mucho menor grado al hidroxido, com-
puesto de muy baja solubilidad y alta capacidad de
hidrolisis.

Podemos concluir que el Lac,Al, por su mayor
estabilidad y solubilidad, es capaz de inducir mayo-
res efectos biolégicos sobre funciones renales
tubulares y metabodlicas, asi como sobre el sistema
hematopoyeético periférico. Sin embargo a nivel he-
patico, ambos compuestos inducen efectos simila-
res sobre el metabolismo oxidativo al conseguirse
igual acumulacién mediante la administracion de
iguales concentraciones efectivas reales de Al
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