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RESUMEN

Objetivo: Describir, de acuerdo con normas establecidas por la literatura médica,
las fuentes de ingesta de aluminio (AI**), su proceso metabolico, sus efectos toxicos
y su relacién con algunas enfermedades neurolégicas. Materiales y métodos: Se
efectud una biisqueda no sistematica de literatura pertinente en PubMed, Elsevier,
SciELO, Springer Link, Web of Science y Google Scholar. Resultados: Dentro de
las fuentes de ingesta de aluminio se encontraron alimentos cocinados con papel
aluminio, medicamentos o arcillas llamadas «chacco», de uso tradicional en la zona
sur del Pert. Se estima que una persona promedio ingiere 3-5 mg de aluminio
por dia. Aproximadamente, el 40 % se retiene en el revestimiento intestinal o es
secretado por los enterocitos hacia el sistema circulatorio, lo que eleva los niveles
y permite que el AP* ingrese a diferentes 6rganos, como los huesos o el cerebro.
Los efectos téxicos ocurren como resultado de la interferencia con diferentes
mecanismos biolégicos y enzimadticos. Dentro de las enfermedades vinculadas a
este proceso se citan Alzheimer, esclerosis lateral amiotroéfica, enfermedad renal
crénica, entre otras. Conclusiones: Niveles toxicos de aluminio se han visto
implicados en el desarrollo de enfermedades tanto neurodegenerativas como
no degenerativas; y su capacidad para almacenarse de forma latente en diversos
tejidos y érganos es considerada el principal mecanismo etiopatogénico.

Palabras clave: aluminio; metabolismo; neurotoxicidad; enfermedad de
Alzheimer; exposicién ocupacional.
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ABSTRACT

Objective: To describe, on the basis of established norms of scientific literature,
the sources of aluminum (AI**) intake, its metabolism in the human body, its
toxic effects, and its relationship with some neurological diseases. Materials
and Methods: A non-systematic search of pertinent literature was conducted in
PubMed, Elsevier, SCiELO, Springer Link, Web of Science, and Google Scholar.
Results: Sources of aluminum intake included food cooked with aluminum foil,
medications, and traditionally used clays (known as “chacco”) in Southern Peru. It
is estimated that the average person ingests 3-5 mg of AI** per day. Approximately
40% of the ingested Al** is retained in the intestinal coverage or secreted by the
enterocytesinto the circulatory system. This elevates the aluminum bodylevels and
allows it to enter into several organs, including bones and brain. Aluminum’s toxic
effects occur due to high levels interfering with different biological and enzymatic
mechanisms. Clinical conditions associated with aluminum intoxication include
Alzheimer’s disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis, chronic kidney disease, and
others. Conclusions: Aluminum has been implicated in the development of
both neurodegenerative and non-degenerative diseases. Its capacity to be latently
stored in several tissues and organs is considered as the main etio-pathogenic

mechanism.

Keywords: aluminum; metabolism; neurotoxicity; Alzheimer’s disease;
) ) Y) )

occupational exposure.

INTRODUCCION

Elaluminio esel tercer metal mas abundante dela Tierra
y puede ingresar a los seres vivos por la exposiciéon
ambiental. Recientes estudios encontraron que niveles
elevados de este metal, por encima de los 2 mg/kg/
semana, pueden ser perjudiciales para la salud de la
poblacion (1, 2). Se estima que una persona promedio
ingiere entre 3-5 mg por dia, esto puede variar con la
alimentacion (89 %), el agua que consume (10 %) y los
medicamentos (dosis-dependientes) (3). De manera
cotidiana, el aluminio se encuentra en una amplia
variedad de productos, como alimentos procesados,
agua, articulos de cocina, productos cosméticos y
medicamentos (4-6). En Pert, se encontraron reportes
de consumo de una arcilla llamada chacco, que se
ingiere de modo semejante a la sal de mesa o a la
mostaza, untandose en papas y chufio. El hallazgo de
alto nivel de aluminio en el chacco es relativamente
reciente y no se ha realizado mucha investigacién al
respecto (1, 7). El efecto téxico que posee este metal
en el cuerpo humano ha sido estudiado desde los afios
70, a pesar de ello, la investigacién fue gradualmente
en ascenso, pues muchos consideran que tiene un muy
bajo efecto téxico y practicamente inofensivo; sin
embargo, sus altos niveles y una exposicién prolongada
han demostrado ser considerablemente perjudiciales
en el tiempo.
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El objetivo principal de este trabajo fue describir, de
acuerdo con la literatura, las fuentes de ingesta de
aluminio, su metabolismo en el cuerpo humano, su
efecto toxico y su relacién con algunas enfermedades
neuroldgicas. Dentro de las enfermedades relacionadas
a su toxicidad, se encuentran el Alzheimer, la esclerosis
lateral amiotréfica (ELA) y la encefalopatia dialitica
(8). Ademids, se abordard la exposicién del metal
relacionada a las enfermedades ocupacionales (4, 9).

MATERIALES Y METODOS

Para el desarrollo de esta revisiéon se utilizaron las
siguientes bases de datos académicas: PubMed,
Elsevier, SciELO, Springer Link, Web Of Science y
Google Scholar. Se incluyeron articulos en idioma
espanol e inglés. Las palabras empleadas para la
bisqueda, ya sea de forma aislada o combinadas, fueron
«aluminio»,  «metabolismo»,  «neurotoxicidad»,
«toxicidad», «enfermedad de Alzheimer», «falla renal»
y «exposicién ocupacional».

RESULTADOS

Fuentes de ingesta de aluminio

La prictica de cocinar alimentos utilizando papel
aluminio, asi como el efecto de ebullicién de los
utensilios de cocina, hacen que este metal se libere a
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los alimentos y los contamine a niveles inaceptables
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
contribuyendo a su ingesta diaria oral (10, 11). Esta
liberacién de aluminio de instrumentos que estin
en contacto con los alimentos representa un riesgo
considerable que se debe tener en cuenta (12, 13).
Otras fuentes de este elemento podrian ser productos
como cereales, té de hierbas, confiterias, bebidas
que contienen cerveza, zumos de frutas, vinos, agua
mineral o manantial, entre otros (14). De esta manera,
los riesgos podrian incrementarse en nifios y adultos
con enfermedades (15).

La geofagia, definida como el habito de comer tierra o
sustancias similares, es una forma poco convencional
de ingerir aluminio. En nuestro medio se destaca
la arcilla chacco, a la que popularmente le atribuyen
propiedades digestivas, se indica para sindrome
de intestino irritable y es distribuida en tiendas de
medicina tradicional (16, 17). Su consumo se da
principalmente en la zona del Altiplano que abarca
Bolivia y Pert. En la parte peruana su consumo se ha
relacionado principalmente con la época de cosecha de
papas, aunque puede ser ingerido en cualquier época
del afio (18, 19).

El chacco es un tipo de arcilla con una estructura basica
detipo 2:1, formada por dos capas de tetraedros desilicio
(Si**) que genera internamente una capa octaédrica de
aluminio (AP**) (16). Una reciente investigaciéon que
buscaba caracterizar quimicamente a la arcilla chacco
encontrd que esta contiene una elevada concentracién
de metales (> 201 mg/kg), como Al, Ba, Ca, Fe, K, Mg,
Mn, Na, Si, Sr, Ti y Zn; y en cuanto al aluminio, se
encontraron niveles elevados (142,66 mg/kg semanal).
En la parte experimental de este estudio se evalué la
liberacién in vitro de aluminio de la arcilla chacco a
condiciones géstricas simuladas, demostrindose que
a un pH de 6,83 se produce una mayor liberacién del
metal. Esta es la principal preocupacién relacionada al
consumo de chacco, donde las cantidades bajas de esta
arcilla pueden liberar una gran cantidad de aluminio
en el tracto gastrointestinal y conducir a diversas
patologias (1).

Metabolismo del aluminio

Aproximadamente el 40 % del aluminio (A**) ingerido
se retiene en el revestimiento intestinal o se secreta
por los enterocitos hacia el sistema circulatorio, lo que
eleva los niveles de A** en la sangre y permite que
este elemento tenga acceso al cerebro y otros érganos.
La absorciéon de AI’** ocurre principalmente en el
duodeno proximal; sin embargo, puede ocurrir en
cualquier parte del tracto intestinal (20). La absorcién

en el intestino puede ocurrir de dos formas: i) a
través del proceso transcelular, que implica atravesar
sucesivamente el borde en cepillo (mucosa) y las
membranas citoplasmaticas y basolaterales (serosa) de
los enterocitos; o ii) mediante la via extracelular (21).

Ciertas transformaciones quimicas se llevan a cabo
principalmente en presencia de agua, la cual constituye
aproximadamente el 80 % de una célula viva. Cuando
se trata de células, la unién del aluminio a los ligandos
se da mayormente en forma de Al**, en lugar del ion
aluminato (Al (OH)*). Por consiguiente, el contenido de
Al libre en las células adquiere importancia bioldgica,
en contraposicion con su contenido total (3).

El aluminio biodisponible despliega varios tipos
principales de efectos téxicos en las células vivas:
compite con metales esenciales, especialmente el
magnesio (Mg?*), el calcio (Ca**) y el hierro férrico
(Fe*); y altera el metabolismo de la glucosa y otras
funciones vitales celulares (22). La alteracién del
metabolismo de la glucosa estimula la generacién de
radicales libres, provocando dafio oxidativo llevado a
cabo por la presencia de hierro en cantidades excesivas,
asi como de AI** de manera independiente (23). Debido
a su tamafio, aproximadamente nueve veces mds
pequeiio que el Ca**, el AI** tiene una baja probabilidad
de sustituir al Ca** en las proteinas (24); no obstante,
puede competir con el Ca** y el Mg”* por ligandos
de menor tamafio, como grupos carboxilato, fosfato,
nucleétidos, polinucleétidos y fosfato inorganico,
formando asi complejos insolubles e interrumpiendo
el metabolismo celular. La similitud entre los radios
idénicos, junto con sus cargas trivalentes, permite que
el AI** ocupe sitios en proteinas que normalmente
son ocupados por el Fe**, como la transferrina (25).
La acumulacién intracelular de AP* desregula el
metabolismo del hierro al inhibir la degradacién de
la proteina que lo regula, la cual promueve la sintesis
de receptores de transferrina y bloquea la sintesis de
ferritina (20). Esto resulta en un incremento en el nivel
de hierro libre dentro de las células, lo cual aumenta
el riesgo de sufrir dafio oxidativo. El AI** impulsa la
oxidacién inducida por el hierro, estabilizindolo a su
estado ferroso (Fe?*) (26). El AI** intracelular, por si
solo, tiene la capacidad de generar estrés oxidativo
mediante la participacién del anién superdxido, lo
cual estimula la actividad antioxidante del superéxido
dismutasa (27).

En el plasma, alrededor del 90 % del AI** absorbido se
encuentra unido a la transferrina, lo cual disminuye la
probabilidad de que los rifiones lo eliminen y aumenta
su capacidad de ser absorbido por los tejidos (28).
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Alrededor del 8 % se uneal citrato (a través de sus grupos
carboxilato) y el 2 % al fosfato plasmatico y a los grupos
hidréxido, especies que tienen mds probabilidades
de ser excretados. Los capilares cerebrales, al igual
que los capilares en otros tejidos, poseen receptores
de transferrina en sus paredes. Estos receptores
desempefian un papel fundamental en la principal via
por la cual el sistema nervioso central (SNC) recibe
aluminio (29). En estudios realizados en células gliales
humanas, se ha observado que este metal estimula la
captacion de hierro no unido a transferrina, asi como
el hierro unido a transferrina, de manera dependiente
dela dosis y el tiempo (30). Generalmente, en personas
mayores de 40 afios, la funcién renal disminuye en
6,5 mL/min cada década, debido a que la depuracién es
menos eficaz y contribuye a la acumulacién de AP* en
tejidos. Los capilares cerebrales de otros tejidos tienen
receptores de transferrina en sus paredes que ayudan a
la salida de AI** (20).

Efectos téxicos del aluminio

El aluminio ha demostrado tener una gran capacidad
para almacenarse en diferentes tejidos, siendo
este el principal mecanismo por el cual se dan sus
efectos toxicos (3). Niveles altos de este elemento
pueden ocasionar diversas enfermedades debido
a su interferencia con mecanismos bioldgicos y
enzimaticos. A nivel glandular, inhibe la sintesis de la
hormona paratiroidea y disminuye la respuesta 6sea a
la misma, mientras que en la médula y el bazo inhibe
la hematopoyesis provocando anemia. Por otro lado,
los desérdenes mas graves y letales del aluminio se
deben a su acumulacién en el cerebro, donde provoca
encefalopatias de desenlaces fatales si no son tratadas
a tiempo (31, 32).

La acumulacién de Al* provoca dafio en las células
progenitoras neurales que intervienen en el desarrollo
y en la regeneracién del cerebro a lo largo de la vida
(33, 34). El riesgo podria ser atin mads perjudicial
tomando en cuenta la exposicién en los primeros afios
de vida asociada a la presencia de aluminio en férmulas
lacteas, soluciones de alimentacién intravenosa y
posiblemente vacunas (35).

Los efectos de la exposicién parecen depender de la
edad a la que el individuo se expone ocupacionalmente
al aluminio, siendo que los trabajadores mas jovenes
experimentan deterioro de la funcién cognitiva
(como alteraciéon de la atencién y la memoria) y los
trabajadores de mayor edad presentan una capacidad
motora notablemente retrasada con alteracién en la
precision, en lugar de un deterioro cognitivo (36).
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Por otro lado, la exposicion de diferentes
concentraciones de aluminio a ratas Wistar evidencia
que existen niveles elevados de este metal en el cerebro,
acompanados de un mayor estrés oxidativo en el drea
prefrontal e hipocampo y posibles asociaciones con un

rendimiento deficiente de la memoria a largo plazo (37).

Elevadas cantidades de aluminio han demostrado tener
efectos neurotéxicos y ocasionar estrés oxidativo.
Sin embargo, la melatonina ha sido asociada con un
potencial neuroprofilictico a través de la senalizaciéon
del factor nuclear eritroide similar al factor 2 (Nrf2) y
quelacién de metales (38, 39).

Neurotoxicidad inducida por aluminio

En los dultimos afios han sido estudiados los
mecanismos de neurotoxicidad, los cuales implican
procesos complejos de peroxidaciéon lipidica,
deterioro de microarquitectura ésea y capacidad de
inhibir la eritropoyesis. Al hablar de neurotoxicidad,
un hecho bastante importante a tratar es la hipoxia
generada por diversas causas, ya que esta induce
el procesamiento de factores capaces de mejorar la
eficiencia con la cual se capta el aluminio en diferentes
6rganos, principalmente el cerebro, por mecanismos
compensatorios (37, 40, 41).

Situaciones patoldgicas como la enfermedad de
Alzheimer (EA) que se presenta en edades mayores
de 65 afios llevan consigo, ademds de una historia
familiar, diversas enfermedades crénicas consideradas
como factores de riesgo que limitan la disponibilidad
de oxigeno (hipertensién arterial, hiperlipidemia,
diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo y enfermedad
cerebrovascular), generando hipoxia cerebral. Es asi
como las neuronas necesitan elevadas cantidades de
oxigeno para llevar a cabo sus procesos metabdlicos
normales; y ligeras variaciones de la disponibilidad de
oxigeno no necesariamente terminan en un accidente
cerebrovascular, sino en la produccién de factores
compensatorios (42). Sin embargo, cuando la toxicidad
es mayor, no permite la adaptacién celular, lo cual
termina en muerte neuronal, precipitando déficits
neurocognitivos similares a los de EA (43).

La falta de hierro y de oxigeno lleva a una produccién
insuficiente de adenosina trifosfato (ATP), reduciendo
la eficiencia metabdlica al establecer una glucdlisis
anaerobia (42). En las neuronas, la menor adaptacion
a la deficiencia de oxigeno y su limitado potencial
regenerativo convierte este switch en el metabolismo
y su forma de conseguir ATP en un factor que
condiciona su supervivencia. Esta implicancia
deriva en consecuencias lesivas para las actividades
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citoplasmiticas y genéticas que utilizan fosfato,
alterando la transaccién de energia y la biosintesis
rapida de acidos nucleicos ricos en fosfato como el
ADN y el ARN (44, 45).

La hipoxia cerebral ocasiona un déficit de ATP,
la cual es compensada a través de los factores
inducibles de hipoxia 1 y 2 (HIF 1y 2) (46). Este
mecanismo compensatorio no consigue aumentar
el flujo sanguineo, pero si aumenta la produccién
del complejo transferrina/aluminio (AITf) (40), que
es la forma en la que el aluminio ingresa al SNC en
la exposicién crénica (hipocampo, nicleo pontino,
formacién reticular, ntcleo arqueado, niucleo rojo,
sustancia negra, varios nucleos craneales, niucleos
cerebelosos profundos y corteza cerebelosa, asi
como en la corteza cerebral y neuronas del tronco
encefalico, células del plexo coroideo) (47), por lo
que las neuronas podrin absorber todos los metales
unidos a las transferrina con mayor eficiencia, sobre
todo hierro y aluminio, y, a su vez, aumenta la
absorcién de hierro no unido a transferrina (30). Por
este motivo, situaciones de hipoxia sistémica, como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
la anemia, podrian tener efectos desiguales en cuanto
a la afectacién del funcionamiento, ya que la menor
disponibilidad de oxigeno afecta mas a las células
neuronales, evidencidndose que en estas enfermedades
no hay niveles altos de hierro ni de aluminio, lo
unico que cambia es que las neuronas los captan con
mayor eficiencia (40). Sin embargo, algunos estudios
demuestran que es posible que el complejo AITY tiene
una carga negativa escasa como para poder unirse
al receptor de transferrina (TfR), siendo el sitio de
accion de dicho complejo atn incierta (48). Estos
hallazgos podrian ser compatibles con otros estudios,
donde el aluminio altera la absorcién de hierro por
desplazamiento sin afectar la expresion de TfR (49).

Otro aspecto importante es que las paredes arteriales
tienen un efecto de gradiente de concentracién
creciente de aluminio desde la aorta hasta la arteria
posterior cerebral que irriga el hipocampo, zona donde
se encuentran las grandes neuronas piramidales con
gran afinidad al aluminio asociado a patologias como
el Alzheimer. Las células endoteliales de microvasos
del cerebro humano (hBMEC) tienen una afinidad
exageradamente alta al aluminio y pueden actuar
como sumideros para retenerlo (50).

Enfermedades neuroldgicas y aluminio
Enfermedad de Alzheimer (EA)

Segtn la Alzheimer’s Association, la mayor parte de
personas afectadas por la EA tienen 65 afios o mis;

sin embargo, se estimé que alrededor de 200 000
estadounidenses menores de 65 afos experimentan
tempranamente la manifestacién de dicha enfermedad.
Dentro de las manifestaciones se encuentran la pérdida
de memoria y de otras capacidades cognitivas que
interfieren con la vida cotidiana (51).

Elingreso de aluminio al cerebro se da principalmente
a través de la barrera hematoencefilica, aunque
también puede ser a través del plexo coroideo y la
cavidad nasal. Por otro lado, este metal se acumula en
diferentes proporciones entre los I6bulos cerebrales
(frontal, parietal, occipital y temporal) (47). Es
posible reconocer una fase prodréomica en la EA
que puede durar décadas, donde se han localizado
genes implicados en la EA en una etapa presenil
(proteina precursora de amiloide, la presenilina 1y la
presenilina 2); sin embargo, la evidencia demuestra
que la progresién lenta para el desarrollo de EA podria
estar relacionada a otros agentes ambientales, algunas
veces por metales pesados, entre ellos el aluminio
proveniente de diferentes fuentes, incluso del agua
potable (52-54). La neurodegeneracién mediada por
este metal, que resulta en disfuncién cognitiva, se
ha asociado con el depésito de amiloide B (Af), la
formacién de ovillos neurofibrilares intraneuronales
(NFT) y la muerte neuronal apoptdtica caracterizada
histopatolégicamente en la EA (55). Los niveles de
aluminio en la EA pueden verse elevados en el cerebro,
el suero y el liquido cefalorraquideo (LCR), lo que
podria reforzar la asociaciéon Al-EA (56, 57).

El depésito de A se forma a partir de la proteina
precursora de amiloide (APP), la cual tiene una
tendencia intrinseca a formar agregados insolubles
presentes en la EA (58), siendo el complejo amiloide/
aluminio mias téxico que en su forma individual
(59, 60). Por otro lado, el proceso de autofagia, que es
clave para el reciclaje de organulos y proteinas, se ve
afectado y permite la acumulacién de los complejos
insolubles de amiloide/Al (61). También se ha visto
que el péptido anti-amiloide (NAP) termina siendo
alterado por su unién con el aluminio, esto ocurre
tanto con este péptido como con sus anilogos,
favoreciendo la progresién negativa del cuadro de
EA (62). Mediante estudios se ha podido determinar
que la mayor cantidad del complejo se encuentra en el
nucleo de las placas de amiloide, esto podria explicar
por qué otros estudios no encontraron aluminio en
sus muestras, ya que solo las toman de las superficies
de las placas de amiloide (59, 63).

Cuando la proteina tau estd hiperfosforilada tiene
la capacidad de ensamblarse en un polimero lineal
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resistente ala proteasa de proteina tau truncada (PP2A),
formando ovillos neurofibrilares intraneuronales
(NFT), principalmente en las células piramidales
del hipocampo (59, 64). Los NFT son usados como
marcadores de enfermedades neurodegenerativas, asi
como en la EA yla ELA (59). La tau hiperfosforilada
ya es evidente antes del enredo, sobre todo en casos
de EA esporadica o controles de edad avanzada, por lo
que la formacién de los ovillos de NFT es previa a los
sintomas clinicos de EA (65). Las altas concentraciones
del complejo Al/tau pueden desencadenar la
polimerizacién. Los NFT pueden ser intracelulares en
etapas tempranas y, en etapas tardias, pueden llegar a
formar granulos extracelulares, creciendo lo suficiente
como para enuclear y matar a su célula huésped (63).

Ademis, se ha podido encontrar la co-localizacién
del aluminio y amiloide en ausencia uno del otro en
EA familiar, encontrdndose en células similares a la
microglia y en axones neuronales; sin embargo, este
ultimo estd mas relacionado con la proteina tau. Aqui
los depésitos que predominan son los extracelulares
(66). La co-localizacién también se encuentra en
ausencia de la Alzheimer familiar y tiende a ser
intracelular, dentro del nucleolo, induciendo dafo
oxidativo al ADN nuclear (ADNn) e inhibiendo
simultineamente la reparacién del ADNn dafiado
oxidativamente (67).

Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

La ELA se caracteriza por la degeneracién de la asta
anterior de la médula espinal, lo que generalmente
conduce a la atrofia muscular y denervacién (68). Los
principales factores asociados a estaneurodegeneraciéon
son genéticos, estrés oxidativo, agregaciéon de
proteinas, apoptosis, entre otros (69). La acumulacion
neurofibrilar es un factor que puede ocasionar el
desarrollo de ELA. Si bien en etapas tempranas de
la enfermedad se pueden encontrar acumulaciones
neurofibrilares morfolégicamente normales en el
cuerpo celular y axones intraparenquimatosos de las
neuronas motoras (55), una prominente acumulacién
neurofibrilar puede ocasionar cambios neuronales,
especialmente en las neuronas motoras de la corteza
cerebral, el encéfalo y la médula espinal (70).

La presencia de aluminio puede inducir la formacién
de NFT y esto conduce a la neurodegeneracién de
motoneuronas que conduce al desarrollo de ELA
(55). Un estudio cientifico que emple6 una inyeccién
de este metal en ratones encontré una degeneracién
de las neuronas motoras con formacién de ovillos
neurofibrilares, cromatdlisis y desplazamiento
del ntcleo de la neurona (68). Asimismo, posee
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otros efectos que pueden ocasionar dafos
neurodegenerativos, como el estrés oxidativo, por
medio de la sintesis de especies reactivas de oxigeno,
la inflamacién neuronal, a través de la activacién de
citoquinas inflamatorias (como la interleucina-6 o el
factor de necrosis tumoral alfa), y la alteracion de la
expresion genética (55, 69).

Encefalopatia dialitica

Personas que sufren enfermedad renal crénica
(ERC) por lo general se encuentran expuestas a
tratamiento de didlisis a largo plazo, ya sea por via
sanguinea o peritoneal. Esto conlleva una exposiciéon
a elevadas concentraciones de aluminio, asi como
manifestaciones neuroldgicas patoldgicas (71).

Aunado a ello, el organismo de una persona con
falla renal crénica tendra dificultades al eliminar el
aluminio de su cuerpo y, como consecuencia, esto
traerd una mayor acumulacién del metal en otros
tejidos, ocasionando una mayor expresion de efectos
toxicos a nivel multisistémico, produciéndose un
cuadro de hiperaluminemia (72). A pesar de que el
aluminio se elimina también por via fecal en la forma
de fosfato de aluminio (principalmente el ingerido
por via oral), esto resulta insuficiente para lograr
equiparar su eliminacién urémica. Un extenso niimero
de estudios demostraron que la hiperaluminemia
ocasiona dafios neuroldgicos y en este contexto se da la
encefalopatia dialitica por intoxicacién con aluminio.
Esta entidad consiste en un sindrome neuroldgico
progresivo que puede llegar a la letalidad. El primer
sintoma reconocible de este sindrome es la disartria o
desorden del habla, seguido de demencia, convulsiones,
dispraxia, tremores, mioclonias, ataxia y alteraciones
emocionales (73). Epidemioldégicamente se encontrd
que el 90 % de pacientes con este sindrome presentd
desérdenes del habla; 80 %, desérdenes afectivos que
culminaron en demencia; 75 %, alteraciones motoras;
y entre un 60 y 90 %, convulsiones; en contraste con
estos resultados, se evidencid que la histologia cerebral
fue normal o no presentaba una alteracién especifica
(57). No obstante, cambios morfolégicos fueron
descritos en pacientes que fallecieron por sindrome
de encefalopatia dialitica, quienes tenian elevadas
concentraciones de aluminio en el cerebro (74) .

Enfermedades ocupacionales

La exposiciéon ocupacional se ha visto relacionada
con el desarrollo crénico de enfermedades en los
ultimos afios. La exposicién a metales pesados como
el aluminio ha sido relacionado al uso de cosméticos,
vacunas, vehiculos, dispositivos eléctricos, cableados,
material de construccién y en trabajadores de
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diferentes industrias, como las productoras de polvo
de aluminio (36, 75).

La exposicién ocupacional continua eleva los niveles
de aluminio en la sangre, produciendo dafios en el
SNC. Es posible hallar déficits neurolégicos que se
traducen en un menor rendimiento en pruebas de
velocidad de pensamiento y rendimiento débil en
pruebas de memoria (9).

Por otro lado, es posible encontrar deterioro del
lenguaje auditivo y memoria de trabajo, especialmente
en trabajadores menores de 40 afos (76), siendo esta la
poblacién que presenta menor incidencia por edad de
enfermedades neurodegenerativas; sin embargo, una
evidente exposiciéon premoérbida podria contribuir a
su posterior desarrollo (77).

Asimismo, se describe que la exposicién ocupacional
al aluminio relacionado a efectos medibles sobre el
SNC es evidenciable solo después de una exposicidén
prolongaday que se da a bajos niveles de este metal, por
lo que los hallazgos suelen ser marginales o subclinicos,
situacién que preocupa por lo desapercibido que
pueden ser los sintomas o signos y porque es
identificable solo cuando existe un dafio mayor (36).
La exposicién prolongada en trabajadores expuestos
a aluminio fue evidenciable con un seguimiento
de 2 anos, por lo que refuerza la necesidad de una
exposicién prolongada para reconocer alteraciones
clinicamente evidenciables (78).

CONCLUSIONES

La exposicién a aluminio se puede dar a través de
diversas fuentes, como alimentos, agua, medicamentos,
utensilios de cocina y arcillas como el chacco.

Enelorganismo,elaluminio esabsorbido en el duodeno
proximal por transporte transcelular, donde entra en
competicién con metales esenciales, como Mg**, Ca*,
Fe**, y la alteracién en el metabolismo de la glucosa,
determinando efectos metabdlicos a nivel sistémico.
Factores como la hipoxia potencia la disponibilidad
de aluminio por medio de transportadores, como
la transferrina, ocasionando que el efecto téxico del
metal sea mayor a nivel del SNC, donde el umbral
de resistencia a la hipoxia es bajo y niveles elevados
de aluminio genera estrés oxidativo sin dar muerte
neuronal pero si alteracién de su capacidad metabdlica
y, por lo tanto, de supervivencia.

El almacenamiento del aluminio segun regiones
anatéomicas vasculares mdas préximas al SNC
incrementa desde la aorta hasta la arteria cerebral

posterior que irriga el hipocampo. Entre estos
hallazgos, los depédsitos del metal en el SNC
promueven la formacién de placas beta amiloide,
hiperfosforilacién de tau y NFT, dando como
resultado la creaciéon de complejos aun mds dificiles
de eliminar, lo que, a su vez, empeora el prondstico
de las enfermedades, siendo posible ver alteraciones
tempranas por medio de estudios de imagenes antes de
presentar manifestaciones clinicas de enfermedades
neurodegenerativas, como EA y ELA.

Por otro lado, la exposicién ocupacional al aluminio
contribuye al desarrollo crénico y progresivo de
diferentes enfermedades, donde es posible destacar un
deterioro en el lenguaje auditivo y memoria de trabajo
en personas menores de 40 afios, asi como hallazgos
subclinicos y marginales asociados a exposiciones
prolongadas de aluminio.

RECOMENDACIONES

Dado que los estudios clinicos respecto al efecto del
aluminio en el desarrollo de la EA son de asociacidn,
y no de causa-efecto, seria recomendable realizar
un estudio experimental para entender de mejor
manera su efecto en la evolucién de enfermedades
del SNC.
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