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RESUMEN

Objetivo Determinar las concentraciones de aluminio en suero de pacientes con
terapia de reemplazo renal cronico con hemodialisis y las concentraciones en agua
de redes de distribucion y didlisis en dos unidades renales en Bogota.

Material y Métodos Estudio descriptivo en 63 pacientes en hemodialisis y 20
individuos sanos. Las concentraciones de aluminio se determinaron por
espectrofotometria de absorcion atdmica horno de grafito con correccion de lampara
de deuterio.

Resultados El promedio de las concentraciones de aluminio en suero de los
pacientes fue de 26,5 pg/L (11,2 a 49,2 pg/L, DE=8,03), en individuos sanos de 8,05
pg/L (menor al Limite de Deteccién a 17,2 ug/L, DE=4,31), en agua de didlisis fue
menor a 2 pg/L y en agua de las redes de distribucion menor a 200 pg/L.
Conclusiones Las concentraciones de aluminio en el agua de la red de distribucion
y didlisis estudiadas se encontraron por debajo de los valores establecidos
internacionalmente indicando un adecuado tratamiento de las mismas. Igualmente
las concentraciones de aluminio pre-HD y post-HD observadas en los pacientes se
encontraron por debajo de las reportadas en la literatura. EI consumo de hidréxido
de aluminio aumenta significativamente la concentracion de aluminio en suero.
Variables como edad, género, estado civil y situacion laboral no son factores de
riesgo que alteren significativamente las concentraciones de aluminio en suero.

Palabras Clave: Aluminio, didlisis renal, insuficiencia renal crénica (fuente: DeCS,
BIREME).

ABSTRACT
Objective Determining aluminium concentrations in the serum of patients undergoing
chronic renal replacement therapy with haemodialysis and concentration in

distribution network water and dialysis in two renal units in Bogota.
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Material and Methods This was a descriptive study of 63 haemodialysed patients
and 20 healthy subjects. Aluminium concentration was determined in water and
serum using graphite furnace atomic absorption spectrometry with deuterium lamp
background corrector.

Results Average aluminium concentration was 26.5 pg/L in patients (ranging from
11.2 to 49.2 pg/L; 8.03 standard deviation) and 8.05 pg/L in healthy individuals (ranging
from undetectable to 17.2 pg/L; 4.31 standard deviation). Aluminium concentration in
dialysis water and distribution network water was below 2 pg/L and 200 pg/L,
respectively.

Conclusions Aluminium concentration in water and serum in this study was below
international standard values, thereby indicating appropriate treatment. Additionally,
aluminium concentration in pre-HD and post-HD sera was below that reported
previously. Aluminium hydroxide uptake increases aluminium concentration in serum.
Personal situation regarding age, gender, civil and work status were not risk factors
determining aluminium concentrations in serum.

Key Words: Aluminium, renal dialysis, chronic renal insufficiency (source: MeSH,
NLM).

a alta concentracion de aluminio en el agua de dialisis esta relacionada con

su presencia en tejidos cerebrales y 6seos de pacientes con enfermedad

renal en didlisis (1,2), lo cual es una amenaza en paises en desarrollo (3-5).
Durante la forma epidémica reportada en los afios 70 con encefalopatia y
osteodistrofia fracturante incapacitante se demostraron los efectos de la
acumulacién de este metal en el organismo con consecuencias tales como
fracturas dseas, especialmente en costillas y pelvis, enfermedad 6sea, miopatia
proximal invalidante, hipofuncion paratiroidea, anemia microcitica y
miocardiopatia, encefalopatia por dialisis, demencia progresiva y muerte (3,6-
9). La tecnologia en el control del liquido de diélisis ha mejorado de forma
notable en las Ultimas décadas; no obstante, la difusién no selectiva de toxinas
y sustancias a través de las membranas de didlisis representan todavia un
riesgo para los pacientes en hemodidlisis, generando una situacion de alerta,
principalmente en lugares con tratamientos de agua inapropiados. En Bogota
existen unidades renales con alto nimero de pacientes en hemodialisis,
limitaciones en la monitorizacion de las concentraciones de aluminio en suero y
ausencia de vigilancia del metal en agua de redes y de dialisis. El presente
estudio es el primero en Colombia que describe una valoracion de la exposicién
a aluminio en dichos pacientes y de las concentraciones de aluminio en agua de
redes y de didlisis.
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MATERIAL Y METODOS
Muestra de estudio

En 2008 se realizé un estudio descriptivo transversal en 83 participantes (63 pacientes
con terapia de reemplazo renal crénico con hemodidlisis y 20 individuos sanos) de
dos unidades renales en Bogota, muestra calculada por muestreo aleatorio simple,
asumiendo una prevalencia reportada en la literatura del 0,041 % (10,11). El tamafio
muestral se obtuvo con un poder del 80 %, un nivel de significancia del 95 %y
un 5 % de pérdidas. Los criterios de inclusion fueron llevar minimo 3 afios en
hemodialisis, y para los individuos sanos no tener problemas de salud relacionados
con falla renal.

Recoleccion de la informacion y toma de la muestra de sangre

Los pacientes firmaron consentimiento escrito y respondieron una entrevista
sobre informacién demogréfica, proceso de hemodialisis, antecedentes familiares
y clinicos presentados durante el tratamiento y habitos alimentarios y estilos de
vida. Se tomaron dos muestras de 5 mL de sangre, una pre-hemodialisis (pre-
HD) y otra post-hemodialisis (post-HD) el mismo dia. La muestra fue tomada
de la linea arterial de la fistula arterio-venosa o del catéter, recolectando la
sangre en tubos Corning® de poliestireno cristalino estériles, libres de
contaminacion con aluminio (9,12,13); en los individuos sanos la sangre se
tomo por puncién venosa. Las muestras permanecieron refrigeradas hasta su
analisis. Se dio cumplimiento a las disposiciones vigentes para investigacion en
salud en humanos (14,15).

Determinacién de las concentraciones de aluminio en suero

Se realiz6 espectrofotometria de absorcidén atomica-horno de grafito con
corrector de lampara de deuterio a 309,3 nm, empleando un equipo Perkin
Elmer 2380 equipado con un horno de grafito HGA-400 y un automuestreador
AS-40, segiin método de Nackowski (16), adaptado en el Instituto Nacional de
Salud de Colombia (INS). En el procedimiento analitico se incluyeron muestras
de referencia del Centro Toxicoldgico de Québec (CTQ), Canada, por cada
lote de muestras procesadas. La precision de los analisis de aluminio en suero
fue rutinariamente monitoreada por el uso de un programa de control de calidad
interno y externo (Interlaboratory Comparison Program for Metals in Biological
Matrices, Institut Nacional de Santé Publique, Centre de Toxicologie, Québec,
Canada).
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Determinacion de concentraciones de aluminio en agua

Se tomaron muestras de las redes de distribucion y del agua para dialisis; se
dejo6 salir el agua de la llave del punto de toma durante 10 segundos y se
recolectd en tubos Falcon® de poliestireno cristalino. Las muestras
permanecieron en refrigeracion hasta su analisis. La determinacion de aluminio
se realizd por espectrofotometria de absorcion atémica-horno de grafito con
corrector de ldmpara de deuterio a 309,3 nm, segn el método de Fernandez-
Martin (12) y Garcia (17), adaptado en el INS. El programa del horno de
grafito para el método en aguas fue igual al empleado para suero, excepto que
la temperatura de limpieza fue de 2.750°C. El procedimiento analitico de aluminio
en agua se hizo incluyendo soluciones estandar de un patron certificado de
trazas de metales, Ref. QCI-016-1, Lot. 002076, solvente (Matriz): 5% acido
nitrico de 504 ppb de aluminio (ug/L). Las soluciones estandar preparadas
obedecian a concentraciones entre 5y 200 ppb (ug/L), considerando que para
los liquidos de dilisis la curva es lineal hasta 40 ppb (ug/L) y para la interpolacion
de las absorbancias de las aguas de la red de distribucion se requerian
concentraciones entre 40 y 200 ppb (ug/L). Para la preparacion de los
estandares y diluciones de las muestras de suero, se empleé agua ultrapura
(18,2 MQ.cm) obtenida del sistema Milli-Q PLUS System (Millipore
Corporation).

Analisis estadistico

Se realiz6 andlisis descriptivo mediante frecuencias simples, medidas de
tendencia central y dispersién con Epi Info 6.04 (Centers for Disease Control
& Prevention-CDC, USA; World Health Organization, Geneva, Switzerland).
Las concentraciones séricas de aluminio se transformaron a variable nominal
dicotomica con base en los valores de referencia en poblacion adulta
“normalmente sana” (2,0 a 14 pg/L), reportados en la literatura (2,18,19). Con
base en lo anterior, se tomaron como valores normales de aluminio los menores
o0 iguales a 14 pg/L y como valores anormales, los mayores a este valor. Para
establecer la relacién entre la media de las concentraciones de aluminio en
suero y las diferentes variables se utilizaron modelos de regresion lineal y
logistica. Finalmente, se realizo un analisis estratificado (método de Mantel y
Haenszel) para comprobar que ninguna de las posibles asociaciones encontradas
fuera el resultado de la interaccion de otras variables.
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RESULTADOS

Concentraciones de aluminio en agua de redes de distribucion y de dialisis en
unidades renales

La concentracién promedio de aluminio en agua de la red de distribucién de la
unidad renal 1 fue de 158,1 pg/L (mediana=152,6 ug/L, DE=8,4), en la segunda
muestra tomada en el tanque de pre-tratamiento (pre-6smosis) fue de 81,4 g/
L (mediana=85,0 pg/L, DE=10,6), y en la tercera muestra después del proceso
con 6smosis inversa (agua para el concentrado de didlisis que se pone en
contacto con los pacientes), fue de 1,2 pg/L (mediana=1,2 pug/L, DE=0,24). En
la unidad renal 2 la concentracion promedio en agua de la red de distribucion
fue de 149,6 pg/L (mediana=149,8 ug/L, DE=3,8). Alli se tomaron dos muestras
en la etapa del proceso de ésmosis (6smosis y post-6smosis) presentando
concentraciones menores al limite de deteccion del método (<LD).

Concentraciones de aluminio en suero de individuos sanos

Los 20 individuos sanos (10 hombres y 10 mujeres) entre 24 y 73 afios
(media=42,4, DE=13,6) mostraron concentraciones promedio de 8,05 pg/L (<LD
a 17,2 ug/L, mediana=6,27 pg/L y DE=4,31). Los hombres con concentraciones
entre<LDy 17,2 ug/L (media=6,8 pg/L, DE=4,3) y las mujeres entre 3,8 y 15,6
pg/L (media=9,2 pg/L, DE=4,1). Hubo diferencias significativas de las
concentraciones entre participantes con ingesta de hidréxido de aluminio en los
Gltimos tres meses, y aquellos sin ésta (p=0,03). No hubo diferencias
significativas relacionadas con variables sociodemogréficas, antecedentes
clinicos familiares, habitos alimentarios o estilos de vida (p>0,05).

Caracteristicas demogréficas de los pacientes en hemodialisis

De los 63 pacientes el 60,3 % eran hombres y el 39,7 % mujeres entre 21y 89
afios (media=52,7, DE=18,3). Los hombres entre 22 y 89 afios (media=54,8 y
DE=19,0) y las mujeres entre 21 y 80 afios (media 49,7 y DE=16,9); la Tabla 1
muestra las variables sociodemograficas. Se encontraron diferencias
significativas entre las concentraciones de aluminio en suero pre-HD de los
pacientes, por unidad renal (p=0,02), por género (p=0,02) y por tomar 0 no
hidréxido de aluminio (p=0,04), pero no por edad, estado civil, nivel educativo,
tiempo de tratamiento con hemodialisis, nimero de sesiones semanales y tiempo
por sesion (p>0,05).
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Informacion relacionada con el proceso de hemodialisis y toma de medicamentos

El tiempo promedio de tratamiento con hemodidlisis fue de 86,7 meses (rango 36 a
240 meses, DE=45,4). EI 98,4 % (62) pacientes acudian a 3 sesiones semanales
(tiempo por sesion de 3 horas 20 minutos a 5 horas), siendo en la mayoria de los
casos (63,5 %) de 4 horas, seguido por el de 3 horas 30 min. (19,0 %) y de 4 horas
30min. (6,3 %). Enel 92,1 % (58) de los pacientes el cumplimiento en el tratamiento
fue del 100 %. EI 100 % de los pacientes tomaban medicamentos para el control de
la hipertension y de la anemia, el 60,3 % analgésicos, el 38,1 % para control de
colesterol y otras grasas, el 73,0 % antiacidos o coagulantes de fosfatos a base de
carbonato, el 57,1 % para control de Ulceras pépticas, el 41,3 % vitaminas del
complejo By el 11,1 % para el control de glicemia entre otros. Un paciente report6
la toma de hidréxido de aluminio de rutina, quien presentd concentraciones de
aluminio en suero pre-HD de 36,8 pg/L. El 12,7 % de los pacientes que consumieron
hidréxido de aluminio en los Gltimos tres meses, presentaron concentraciones
promedio de aluminio en suero pre-HD de 31,4 pg/L (mediana=32,3 ug/L, DE=5,5)
y en suero post-HD de 27,1 pg/L (mediana=25,6 pg/L, DE=5,1) y en los que no lo
consumieron fueron de 25,8 pg/L (mediana=25,0 pg/L, DE=8,1).

Tabla 1. Variables sociodemogréficas de los pacientes en
hemodialisis, Bogota, 2008

Caracteristica Frecuencia %
Total pacientes por UR
Unidad Renal 1 21 33,3
Unidad Renal 2 42 66,7
Edad
20-35 13 20,6
36-50 17 27,0
51-65 15 23,8
66-80 16 25,4
81-95 2 3,2
Género
Hombres 38 60,3
Mujeres 25 39,7
Estado civil
Casado 32 50,8
Soltero 20 31,7
Viudo 4 6,3
Divorciado 2 3,2
Union libre 5 7,9
Nivel educativo
Primaria 22 34,9
Secundaria 34 54,0
Superior 7 1,1
Situacion laboral
Activo 10 15,9
Pensionado 29 48,0
Beneficiario-Inactivo 24 38,1

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes en hemodidlisis—Grupo
Salud Ambiental-SRNL, Instituto Nacional de Salud, 2008
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Informacion relacionada con antecedentes clinicos y familiares de los pacientes

Un paciente con enfermedad de Alzheimer present6 concentracion de aluminio
en suero pre-HD de 49,2 pg/L; los demas tuvieron concentracion promedio de
aluminio en suero pre-HD de 26,2 pg/L. EI 11,1 % refirié algun tipo de anemia
en miembros de sus familias; en estos pacientes la concentracion sérica de
aluminio fue mayor (28,3 pg/L) a los que no refirieron este antecedente (26,3
pg/L). 21 pacientes en hemodialisis (33,3%) manifestaron dolor dseo en las
articulaciones, cadera, hombros, manos y rodillas; 27 % (17) refiri6 dificultad
para caminar por artralgia y astenia, y 30,2 % (19) report6 trastornos de
memoria. Las concentraciones de aluminio en pacientes que refirieron trastornos
de memoria (27,8 pg/L), dificultad para hablar (39,8 pg/L) y para la marcha
(29,8 pg/L) fueron mayores a los que no manifestaron estos signos o sintomas
(25,9 po/L, 26,1 pg/L y 25,3 pg/L), respectivamente. No hubo diferencias
significativas entre concentraciones de aluminio en suero pre-HD y presentar
0 no antecedentes clinicos y familiares como enfermedades neurodegenerativas,
anemia, osteoporosis o problemas renales (p>0,05). Tampoco hubo diferencias
significativas entre los que presentaban o no signos o sintomas durante el
tratamiento con hemodialisis, o el haber tenido algun tipo de cirugia con implantes
metalicos (p>0,05).

Habitos alimentarios y estilos de vida de los pacientes

La Tabla 2 muestra el consumo de alimentos y algunos estilos de vida que pueden
estar relacionados con la ingesta de aluminio. El 4,8 % de los pacientes
manifestaron fumar 1 a 10 cigarrillos/dia, presentando concentraciones promedio
dealuminio de 35,1 pg/L vs. 26,0 pug/L enlos que no refirieron esto; el 95,2 % (60)
reportaron uso de utensilios de aluminio para preparar alimentos, el 51,7 % (31)
dejaban los alimentos en estos utensilios, alcanzando concentraciones de aluminio
de 27,3 pg/L vs. 25,8 pg/L en los que no los usaban. No hubo diferencias
significativas entre las concentraciones séricas de aluminio de los pacientes que
refirieron consumo o no de alimentos (té, café, suplementos minerales, agua),
tener 0 no algunos habitos - consumo de alcohol, uso de antitranspirantes y uso
de utensilios de aluminio para preparar los alimentos- (p>0,05).

Concentraciones séricas de aluminio en pacientes en hemodialisis
En suero pre-HD el rango de concentracién de aluminio estuvo entre 11,2 y

49,2 pg/L (media=26,5 pg/L, DE=8,03) y en suero post-HD fue de 9,6 a 40,9
Mg/L (media=21,8 pg/L, DE=6,9). Los hombres presentaron concentraciones
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séricas de aluminio entre 11,2 y 44,7 pg/L (media=28,2 pug/L, DE=7,8) y las
mujeres entre 11,9 y 49,2 pg/L (media=23,9 pg/L, DE=7,7). En el anlisis
estratificado, no hubo diferencia significativa entre los pacientes que presentaban
concentraciones de aluminio en suero pre-HD mayores a 14 pg/L y los que
tenian concentraciones de aluminio menores a este valor, ajustando por las
variables sociodemogréficas, familiares, clinicas, relacionadas a hemodilisis,
habitos alimentarios y estilos de vida (p>0,05).

Tabla 2. Habitos alimentarios, estilos de vida y concentraciones de aluminio
de los pacientes en hemodidlisis, Bogota, 2008

S -
Caracteristicas Frecuencia o diogﬁm:;m&g?f)
Consumo de café
Si 54 85,7 27,4
No 9 14,3 26,4
Consumo de té
Si 10 15,9 30,3
No 53 84,1 25,8
Consumo de antiacidos
Si 8 12,7 31,4
No 55 87,3 25,8
Suplementos minerales
Si 9 14,3 26,1
No 54 85,7 26,6
Consumo de agua
Si 38 60,3 26,1
No 25 39,7 25,7
Consumo de alcohol
Si 9 14,3 27,7
No 54 85,7 26,3
Fuma
Si & 4,8 35,1
No 60 95,2 26,0
Uso de
antitranspirantes
Si 34 54,0 27,5
No 29 46,0 25,6

Deja alimentos en
utensilios de aluminio
Si 30 47,6 27,2
No 38 52,4 25,9
Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes en hemodialisis—Grupo Salud Ambiental-SRNL, Instituto
Nacional de Salud, 2008

DISCUSION

La toxicidad del aluminio es uno de los problemas mas significativos en los
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) sometidos a hemodialisis (12).
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El metal entra al organismo a través de alimentos, medicamentos y agua potable.
Hace dos décadas las soluciones de dialisis y los medicamentos que contenian
aluminio fueron las principales fuentes de exposicion en los pacientes con IRC,
quienes tienen un elevado riesgo de acumulacion de metales como consecuencia
de la ausencia de funcién renal, principal via de eliminacién de muchos de ellos
(4,5,8,17). La concentracién promedio de aluminio en los 20 sujetos sanos
estudiados fue de 8,05 pg/L (<LD a 17,2 pg/L), menor a la reportada en estudios
internacionales (10 pg/L) (16,18-20). Es necesario confirmar estos hallazgos
con posteriores estudios, por ser una primera aproximacion a nivel nacional en
el tema.

Revisadas las concentraciones de aluminio en agua de las redes de las dos
unidades renales, se encontraron dentro de los valores aceptables establecidos
para la concentracion de aluminio en agua para consumo humano, segin la
normativa adoptada por Colombia, por la OMS segun su valor guia y por la
Farmacopea Europea (21-25). Las concentraciones de aluminio halladas en el
agua post-tratamiento con 6smosis inversa -empleada para preparar los fluidos
de dialisis- fueron menores a 2 ug/L, inferiores a los valores limites permisibles
establecidos por la Asociacion para el Avance de la Instrumentacion Médica
(22,26) y por el Instituto Nacional de Estdndares Americanos (27),
recomendaciones adoptadas en el pais (28). Adicionalmente, estas
concentraciones fueron menores a las reportadas en la literatura (5 pg/L) (18),
sugiriendo que el procedimiento realizado en las unidades renales participantes
cumple con la normativa.

La concentracion promedio de aluminio en suero pre-HD (26,5 pg/L), fue
muy inferior a la reportada en la literatura para pacientes en hemodidlisis (entre
30 pg/L y 55 pg/L) (5,29-33); se encontrd reduccion de las concentraciones de
aluminio post-HD después de la sesion de dialisis, coincidiendo con lo reportado
en la literatura (5,22,34,35). Igual a lo reportado (36,37), se observo que la
edad, género, situacion laboral y estado civil de los participantes no son factores
de riesgo significativos que determinen las concentraciones de aluminio en
suero.

Las concentraciones de aluminio en suero fueron méas altas en los
participantes que informaron preparar y almacenar los alimentos en utensilios
de aluminio frente a aquellos que no; empero, las diferencias no fueron
significativas (p>005). Algunos estudios reportaron el desprendimiento del
aluminio de estos utensilios, su transferencia a los alimentos y a las personas
que los consumen (1,3,21,38,39). El uso de recipientes de aluminio para la
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preparacion de alimentos acidos es una fuente exdgena de exposicion al metal
ya que los acidos disuelven el aluminio. Al limpiar los recipientes con
tratamientos abrasivos se provoca el desprendimiento de la pelicula protectora
de 6xido de aluminio y se genera asi contaminacion. El aluminio ingerido a
partir de los alimentos, al igual que el proveniente del agua para consumo,
representan la mayor fuente de exposicion a este metal para la poblacion general
(22,23).

Hubo diferencias significativas entre concentraciones de aluminio pre-HD
de los pacientes por género (p=0,01). Es de anotar que los hombres presentaron
concentraciones mas altas que las mujeres (31,4 pg Al/L vs. 23,9 ug Al/L), lo
cual podria ser explicado porque los ocho pacientes que refirieron el consumo
de hidrdxido de aluminio eran hombres. Esto sugiere que el consumo de
medicamentos que contienen aluminio puede contribuir a su incorporacion via
gastrointestinal, incrementando los depésitos de aluminio en hueso y por ende
sus concentraciones en suero (21,40,41). La diferencia de concentraciones de
aluminio puede explicarse mejor por factores externos como el consumo de
hidréxido de aluminio: tras el analisis estratificado por género no hubo diferencias
significativas entre aquellos con concentraciones mayores de 14 pg/L y los que
estaban por debajo de este valor (p=0,7). Se observ6 que los pacientes que
tomaron este medicamento como antiacido presentaron concentraciones de
aluminio mayores a los que no lo consumian (31,4 pg/L vs 25,8 pg/L) siendo
significativa esta diferencia (p=0,04). En participantes sanos se observo el
mismo efecto (13,9 pg/L vs. 6,6 pg/L). Estos resultados coinciden con la literatura
(21,29,30,35,42): el hidroxido de aluminio en individuos sanos y pacientes en
hemodidlisis estaria integrando el metal al organismo via oral.

Las concentraciones de aluminio en suero pre-HD fueron mas altas en el
paciente con enfermedad de Alzheimer y aquellos con antecedentes clinicos y
familiares de osteoporosis, anemia y problemas renales o dolores 6seos, dificultad
para la marcha y trastornos de memoria durante el tratamiento con hemodialisis,
al compararlos con pacientes que no refirieron esto; sin embargo, estas
diferencias no fueron significativas. Estos resultados concuerdan con lo
reportado por otros investigadores (3,31,41,43-46). Los consumidores de bebidas
alcoholicas, te y café, asi como los usuarios de antitranspirantes presentaron
concentraciones de aluminio superiores a los que no consumian dichos productos.
Sin embargo, las diferencias en las concentraciones de aluminio encontradas
entre unos y otros no fueron significativas (p>0,05) ¢
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