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Influencia del grado de saturation de los depositos de
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The possible influence of iron metabolism in the regulation of aluminum gastrointestinal
absorption in male Wistar rats has been studied. Three groups were considered: Fe overloaded
Group 1; Fc normal Group 2; Fc depleted Group 3. All groups were exposed during 45 days
to 40 mg of A1(OH)3 investigating the concentration of Al in serum and urine throughout the
experiment and also the Al in brain at the end of that period. Results demonstrated that 24 h
urinary Al excretion was significantly higher in Fe depleted rats than in Fe overloaded animals
(p < 0.01 and p < 0.05 respectively). In addition, Al in brain showed the same pattern of
deposition yielding in the Fe depleted rats nearly a three fold increase in the concentration of
Al. By contrast, serum Al did not show any particular trend. These findings are in agreement
with the fact that Fe metabolism may modulate Al gastrointestinal absorption suggesting that
Al and Fe might share the same mechanism of gastrointestinal absorption.
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En los ultimos 10 anos el estudio del
metabolismo del aluminio ha despertado
gran interes (1). Si bien su absorcion gas­
trointestinal habia sido menospreciada,
recientes adelantos tecnicos han permitido
mayor precision en su medicion (8, 12, 21,
24), demostrando que su absorcion diges-
tiva (3, 30) no es despreciable.

* Catedra de Quimica Analitica. Facultad de
Quimica. Universidad de Oviedo. Oviedo. (Es­
pana.)

** A quien debe dirigirse la corrcspondencia.

En condiciones normales el Al absor-
bido es eliminado fundamentalmente por
el rinon, y en menor medida por vias bi-
liares. En pacientes con insuficiencia renal
cronica este element© es retenido y sus ni-
veles sericos se elevan de un modo im-
portante con el consiguiente riesgo de to-
xicidad (3, 5, 25). Ademas, resultados re­
cientes hacen sospechar que aun en pre-
sencia de funcion renal normal, si la ex-
posicion al Al es constante y elevada, esta
puede exceder la capacidad del rinon para
eliminarlo y, en consecuencia, podria acu- 
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inularse en distintos tejidos del orga-
nismo.

Una de las fuentes mas importantes de
Al es la oral; a este nivel su absorcion po-
dria estar regulada por numerosos factores
como el pH gastrointestinal, la ingestion
de fluoruros, la parathormona y la vita-
mina D (1, 2, 5, 11).

Dadas las propiedades comunes existen-
tes entre el Al y el Fe, estos podrian com-
partir un mismo mecanismo de absorcion
(7, 10, 27, 28). Esta hipotesis cuenta con
el apoyo de estudios clinicos que sugieren
que pacientes con depositos saturados de
Fe absorberian menos Al (10), y con datos
obtenidos en situaciones de deficiencia de
Fe en los que se ha probado un increment©
en la absorcion de otros metales (16, 26).

Por lo tanto, el objetivo de este estudio
es valorar si la absorcion de Al podria estar
modulada por el mismo mecanismo que
regula la absorcion de Fe. Para ello se han
estudiado las variaciones de Al serico, uri-
nario y tisular tras una sobrecarga oral de
hidroxido de aluminio durante 45 dias.

Material y Metodos

Se estudiaron un total de 52 ratas Wistar
machos de 250-300 g repartidas en tres
grupos experimentales. 1) Ratas con de­
positos replecionados de Fe; la sobrecarga
se consiguio mediante la administracion i.
p. de 5 mg de Fe (Dextran) cada 48 h du­
rante 1 mes. 2) Ratas con depositos nor­
males de Fe, sin preparacion previa. Estos
dos grupos de ratas fueron alimentados
con una dieta rata-raton de mantenimiento
A-04 (Panlab). 3) Ratas con depositos de-
plecionados de Fe, mediante la extraccion
de 2,5-3 ml de sangre, un dia por semana
durante dos semanas consecutivas, man-
teniendolas a partir de la misma con una
dieta pobre en Fe elaborada a partir de la
de mantenimiento, reduciendo su concen-
tracion de Fe por la adicion de caseina, al-
midon, glucosa y complejo vitaminico sin
Fe (15, 17, 20, 32). Con este metodo se 

consiguio rebajar la concentracion de Fe
de la dieta de 254 pg/g a 166 p/g. El con-
tenido de Al de ambas dietas fue de 279,5
y 258 pg/g respectivamente.

Una vez conseguida la sobrecarga de Fe
en el grupo 1 y la deplecion en el grupo 3,
se administro a todos los animales durante
45 dias, 40 mg/dia de A1(OH)3 con el agua
de bebida. A lo largo del experimento los
animales se mantuvieron en jaulas indivi­
duates, pasandolos periodicamente a jaulas
metabolicas con el fin de poder recoger
muestras de orina. En los grupos 1 y 3, las
pautas de replecion y deplecion de Fe se
continuaron a lo largo de todo el experi­
mento.

Se estudiaron las variaciones de micro-
hematocrito, Al serico y urinario en los
dias: 0 (basal), 15, 30 y 45, asi como la
concentracion de Al en el cerebro al fi-
nalizar el experimento, habiendo elegido
dicho tejido por las caracteristicas del mis­
mo en cuanto a su baja concentracion de
Al y a su reducida capacidad para meta-
bolizar y eliminar toxicos de su parenqui-
ma. En el momento del sacrificio se de­
termine TIBC, sideremia y % de satura-
cion de la transferrina. En el grupo 3 no
se pudieron realizar estas determinaciones
dado que las ratas no completaron los 45
dias falleciendo antes de la extraccion.

Al finalizar el experimento y tras estu-
diar los resultados de los tres grupos, se
decidid analizar durante 45 dias el com-
portamiento de un grupo control, sin pre-
paracion previa y sin ningun tipo de ex-
posicion al AI(OH)3, (n = 5).

Con objeto de evitar interferencias pro-
vocadas por la contaminacion, todas las
muestras fueron recogidas en tubos de po-
liestireno previamente tratados con acido
nitrico (9), y almacenadas a —20 °C hasta
el momento de su lectura.

La determinacion de Al se realize me­
diante espectrofotometria de absorcion
atomica con homo de grafito modelo
HGA-500, acoplado con un espectrofo-
tometro de absorcion atomica modelo
3030 de doble haz, capacidad de respuesta 
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rapida y con corrector con lampara de
deuterio; muestreador automatico modelo
AS-40 y una impresora modelo PR 100,
Perkin Elmer (7). La determinacion de Al
en tejidos se realizo en tejido humedo, uti-
lizando ataque en bombas de teflon con
acido nitrico concentrado (Merck) a 90 °C
durante 3 h y posteriormente a 120 °C du­
rante otras 3 h. Las concentraciones de Al
serico se expresan en p.g/1, las urinarias en
pg/24 h y las de tejidos en pg/g. Los cal-
culos estadisticos se realizaron median-
te test de la «t» de Student y «F» de Sne-
decor.

Resultados

Tanto en la media global de todas las
determinaciones como en el de los parcia­
les, existieron diferencias con distintos
grados de significacion en el microhema-
tocrito de las ratas con depositos replecio-
nados, normales y deplecionados de Fe
(tabla I).

Tras la exposicion oral al A1(OH)3 du­
rante 45 dias, la concentracion de Al en
orina aumento progresivamente, siendo
este incremento mayor en el grupo 3 (de- 

plecionado de Fe) y en el grupo 2 (nor­
males) que en los animates con depositos
replecionados de Fe, quienes estabilizaron
su excrecion de Al urinario a partir de los
15 dias. En el dia 0 y sin una exposicion
previa al Al, el grupo deplecionado de Fe
mostro niveles basales de excrecion de Al
superiores a los de los otros grupos, di-
ferencia que se incremento tras la sobre-
carga con A1(OH)3 (tabla II). En el grupo
control, no sometido a una sobrecarga
adicional de A1(OH)3, se comprobaron ni­
veles estables y bajos de excrecion de Al,
que oscilaron a lo largo de los 45 dias entre
0,24 ± 0,05 y 0,41 ± 0,2 pg/24 h.

Las concentraciones de Al en el cerebro
mostraron una tendencia similar a la ob-
servada en orina; a menor grado de satu-
racion de los depositos de Fe mayor con­
centracion de Al y viceversa. El grupo
control y el grupo 1 (sobrecargadas de Fe),
mostraron una concentracion similar de
Al (tabla III). Por el contrario, a lo largo
de los 45 dias no hubo diferencias en los
niveles sericos de Al (tabla IV). En el gru­
po control tampoco se observaron varia-
ciones significativas en el Al serico, siendo
este inferior al rest© de los grupos ex-
puestos (p <0,05 y p <0,02).

Tabla I. Valores de microhematocrito (%) en los diferentes grupos.
Media ± Desviacidn esUndar. Entre parentesis se representa el numero de animales estudiados. Las di­

ferencias no detalladas en la tabla no fueron estadisticamente significativas.
a = p < 0,05 b = p < 0,025 c = p < 0,01.

Grupo
Dias

Media de
dias 0, 15, 30, 450 15 30 45

1) Sobrecargadas con Fe
(12)

53,1 ± 4,19
(12)

53,0 ± 2,13
(16)

54,3 ± 2,54
(10)

54,7 ± 1,49
50

53,8 ± 2,80

2) Normales de Fe
(15)

52,8 ± 1,45
(17)

47,7 ± 8,70
(18)

51,5 ± 2,06
(20)

49,2 ± 4,60
(70)

50,2 ± 5,30

3) Deplecionadas de Fe
(9)

45,8 ± 6,03
(12)

43,5 ± 2,61
(7)

33,0 ± 4,89 —
(28)

41,6 ± 6,70

1 Vs 3 = c
2 Vs 3 = c

1 Vs 2 = b
1 Vs 3 = c

1 Vs 2 = c
1 Vs 3 = c
2 Vs 3 = c

1 Vs 2 = c
1 Vs 3 = c

1 Vs 2 = c
1 Vs 3 = c
2 Vs 3 = c
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Tabla II. Excreccion de Al en orina (pg/24 horas) en los diferentes grupos.
Media ± Desviacidn esldndar. Entre parentesis se representa el numero de animales estudiados. Las di­

ferencias no detalladas en la tabla no fueron estadisticamente significativas.
b = p < 0,25; c = p < 0,01; d = p < 0,001.

Grupo
Dias

0 15 30 45

(8) (12) (11) (10)
1) Sobrecargadas con Fe 0,67 ± 0,28 1,38 ± 1,14 1,62 ± 1,30 1,69 ± 0,79

(18) (16) (16) (16)
2) Normales en Fe 0,86 ± 0,64 1,41 ± 1,07 1,45 ± 1,42 2.41 ± 1,82

(13) (12) (7)
3) Deplecionadas de Fe 1,44 ± 0,60 3,45 ± 1,53 3.30 ± 1,97 —

1 Vs 3 = c 1 Vs 3 = d 1 Vs 3 = b
2 Vs 3 = c 2 Vs 3 = d 2 Vs 3 = c

Tabla III. Concentration de Al en cerebro en los
diferentes grupos estudiados.

Media ± Desviacidn estandar. Entre pardntesis se
representa el numero de animales estudiados. Las
diferencias no detalladas en la tabla no fueron es­

tadisticamente significativas.

Grupo pg/g de tejido

Control 0,61 ± 0,37 (5)
1) Sobrecargadas con Fe 0,73 ± 0,41 (5)
2) Normales en Fe 1,42 ±0,96 (5)
3) Deplecionadas de Fe 1,93 ±0,67 (3)

1 Vs 3 p <0,025; C Vs 3 p 0,025.

En todos los parametros hematologicos
estudiados al final del experimento se ob-
servaron diferencias significativas entre las
ratas replecionadas de Fe y las normales en
Fe (tabla V). Por las razones antes men-
cionadas no se pudo disponer de sangre
del grupo de ratas deplecionadas de Fe.

Discusion

El objetivo de este trabajo fue valorar la
absorcion gastrointestinal de Al utilizando

Tabla IV. Concentration de Al en suero (pg/l) en los diferentes grupos.
Media ± Desviacidn estdndar. Entre parentesis se representa el numero de animales estudiados. Las di­

ferencias no detalladas en la tabla no fueron estadisticamente significativas. c = p < 0,01

2 Vs 3 = c

Grupo
Dias

0 15 30 45

1) Sobrecargadas con Fe
(7)

40,62 ± 14,88
(7)

31,28 ± 16,09
(11)

33,57 ± 23,84
(7)

32,38 ± 20,11

2) Normales en Fe
(11)

56,04 ± 26,41
(9)

36,76 ± 34,03
(14)

39,66 ± 29,29
(15)

38,67 ± 16,16

3) Deplecionadas de Fe
(11)

29,37 ± 9,87
(9)

42,63 ± 19,67
(7)

35,5 ± 18,76 —
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a = p < 0,05. b = p < 0,001

Tabla V. Determination del TIBC, sideremia y % de saturation en los diferentes grupos al finalizar el ex-
perimento (dla 45).

Media ± Desviacidn estbndar. Entre parbntesis se representa el numero de animales estudiados. Las di­
ferencias no detalladas en la tabla no fueron estadisticamente significativas.

Grupo TIBC Sideremia % saturacidn

1) Sobrecargadas con Fe
(6)

632,8 ± 99,06a
(6)

484 ± 102,30b
(6)

76,66 ± 6,37b

2) Normales en Fe
(7)

514,7 ± 59,90
(7)

177,1 ± 67,24
(7)

33,85 ± 10,02

diferentes estados de saturacion de Fe si-
guiendo modelos ya descritos (15, 17, 20,
32).

Desafortunadamente, debido a la falta
de un isotopo radiactivo del Al con posi-
bilidades de utilizacion bioldgica, el es­
tudio de su absorcion in vivo presenta im-
portantes limitaciones que obligan a re-
currir a la utilizacion de parametros indi-
rectos de creciente reconocido valor como
son las variaciones de Al serico, urinario
y tisular (13). Las diferencias entre los 3
grupos se estudiaron de forma seriada con
el microhematocrito dado que este podia
ser realizado con extraccion de un redu-
cido volumen de sangre y, por lo tanto,
con una minima manipulacion de los ani­
males. Con esta tecnica, a pesar de su baja
sensibilidad, se han observado diferencias
estadisticamente significativas entre los
grupos estudiados.

Como contraprueba, al final del expe-
rimento se realizaron determinaciones de
sideremia, TIBC y % de saturacion de la
transferrina, que confirman la diferente si-
tuacion de estos animales en lo concer-
niente al metabolismo del Fe. Ademas,
en estudios previos se ha comprobado
que este protocolo de saturacion da lu-
gar a concentraciones de Fe en higado de
2.964 ± 498 pg/g significativamente su-
periores a los 93,4 ± 13,9 pg/g obtenidos
en animales controles (p < 0,01).

De acuerdo con otros autores (18, 19), 

se ha observado que en presencia de fun-
cion renal normal la excrecion urinaria de
Al aporto datos mas fiables y demostra-
tivos que los sericos, observandose im-
portantes diferencias en la excrecion de Al
en relacion al estado del metabolismo del
Fe. La escasa variacion del Al serico no
debe llamar la atencion dado que la misma
es funcion de la absorcion, distribucion y
excrecion, siendo esta ultima la que mas
posibilidades de variacion tiene en presen­
cia de funcion renal normal.

Los tres grupos estudiados fueron so-
metidos a una misma sobrecarga oral de
A1(OH)3, por lo que los aumentos de Al
en orina y en cerebro en ratas deplecio-
nadas, pueden ser secundarios a una ma­
yor absorcion gastrointestinal de Al, ya
que esta fue la unica fuente variable de ex-
posicion al Al durante el transcurso del
experimento.

Estos resultados, experiencias previas
(7, 10) y trabajos con otros metales (16,
26, 29) sugieren que, cuando las necesi-
dades de Fe son bajas (estado de sobre­
carga de Fe), la cantidad de Al que podria
ser absorbido a traves del tubo digestive
seria menor que cuando las necesidades de
Fe son elevadas (4, 6, 14, 20, 22, 30). Del
mismo modo, en dichas situaciones se in­
crementaria la absorcion de Fe.

Aunque existen todavia numerosas in-
cognias, el Fe podria ejercer esta influencia
sobre la absorcion de Al a traves de co­
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nocidos mediadores comunes utilizados,
tanto para el transport© como para el al-
macenamiento de Fe (23, 27, 28). De es-
tos, la ferritina y la transferrina, de forma
aislada o en conjunto, podrian dar una in-
formacion a la mucosa gastrica que le per-
mitiria absorber indistintamente Fe o Al,
de acuerdo a las necesidades, a la dispo-
nibilidad y a las proporciones de estos ele-
mentos en el tubo digestive.

Si bien se necesitan nuevos estudios so-
bre esta interaccion, parece logic© sostener
que Al y Fe comparten, al menos parcial-
mente, un mismo mecanismo de absorcion
gastrointestinal.
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Resumen

Se estudia la posible implicacion del metabolismo
del hierro en la regulacion de la absorcion gastroin­
testinal de aluminio. Ratas Wistar machos con fun-
cion renal normal con sobrecarga de Fe (Grupo 1);
normales de Fe (Grupo 2); deplecionadas de Fe
(Grupo 3). Todos los grupos son expuestos a 40 mg
diarios de Al(OH)j durante 45 dias, determinandose
a lo largo de este tiempo la concentracion de Al en
suero y orina y, al finalizar, la concentracion de Al
en cerebro. La excrecion de Al urinario en 24 h a lo
largo del experiment© es inversamente proporcional
al grado de saturacion de los depositos de Fe, siendo
estas variaciones significativas a los 15 y 30 dias (p <
0,01 y p < 0,05 respectivamente). La concentracion

de Al en el cerebro sigue el mismo tipo de relacion: 

a mayor sobrecarga de Fe, menor concentracion de
Al en el cerebro. Por cl contrario, el Al serico no
muestra ninguna tendencia especial. Estos resultados
indican que el grado de saturacion de los depositos
de Fe puede condicionar la absorcion gastrointestinal
de Al, y ambos elementos pueden compartir un mis­
mo mecanismo de absorcion.

Palabras clave: Aluminio, Hierro, Absorcion gas­
trointestinal
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