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Resumen

Debido al incremento del uso de aluminio (Al) surge la necesidad de intensificar
estudios que permitan revelar nuevos aspectos de la interaccién de este metal con los seres
vivos. En esta breve actualizacién se presentan nuevos hallazgos relacionados con la toxicidad
del metal en el periodo que algunos autores han denominado la “Era del Aluminio”.Se acepta
que la exposicién humana al Al es un hecho involuntario y fortuito por lo que resulta, entonces,
importante el reconocimiento de las formas que puede adoptar tal exposiciéon. El amplio uso del
Al en alimentos, soluciones nutritivas, cosméticos, medicamentos y envases, asi como las
exposiciones accidentales al metal proveniente de otras fuentes, aumentan considerablemente
el riesgo de la acumulacion de Al en el organismo de los seres vivos. Todavia no se han
encontrado buenos marcadores que permitan cuantificar la magnitud de exposicion a este
metal y tampoco, los sitios de acumulacion en el organismo. Si bien la presencia del metal es
considerada potencialmente téxica falta identificar los blancos biologicos especificos para

comprender como la exposicién a Al se manifiesta en enfermedad.
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Update on the interaction between aluminum and the human body in the

‘aluminum age’.

Abstract

Escalated environmental contamination and extensive use of aluminum (Al) have made the
exposure to the metal inevitable, which has led to coining the term the ‘age of aluminum’ to refer
to contemporary life. The widespread use of Al in food, nutritive solutions, cosmetics and in the
pharmaceutical and packaging industries, in addition to accidental exposures to the metal,
enhance the risk of Al accumulation in human beings. Since no essential role has been
demonstrated for this metal in biological systems, its unintended presence in the body might be
considered a potential risk rather than a benefit. The potential interactions between the metal
and many biomolecules highlight the importance of understanding the consequences of the Al
body burden, which can lead to the alteration of metabolic pathways. Therefore, the role of Al in

the pathophysiology of human diseases cannot be overlooked. In this sense, identifying the
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specific biological targets of the metal is fundamental to understand how Al exposure is linked to

clinical manifestations of toxicity.

Key words: aluminum, human body, metal exposure, toxicity

Introduccion

En el final de la actualizacién anterior sobre aluminio (Al) que publicamos previamente
en Quimica Viva (Nesse y col., 2003) mencionamos que se podia esperar un aumento de la
exposicién a este compuesto debido al extraordinario incremento del uso de este metal y que,
seguramente, surgiria la necesidad de realizar mas estudios para revelar nuevos aspectos de
la interaccion del Al con los seres vivos. Esta perspectiva se estd cumpliendo por lo que
volvemos para presentar nuevos hallazgos relacionados con la toxicidad del metal en este

periodo que algunos autores han denominado la “Era del Aluminio”.

Existe una amplia investigacion sobre la posible accion perjudicial del Al sobre distintos
organismos vivos. En particular las plantas afectadas por los suelos contaminados con el metal
tienen importancia econdémica sustancial. No obstante y dada la extensién del tema, sélo nos
referiremos, en esta breve actualizacion, a algunos aspectos de la interaccién del Al con el

organismo humano.

Al no conocerse una funcion esencial del Al para el ser humano, su presencia en el

organismo es considerada como un riesgo potencial de algun efecto perjudicial.

Fuentes de exposicién al aluminio

El aluminio es el elemento que se encuentra en mayor abundancia en suelos, aire y
agua, ya que constituye el 8% de la corteza del planeta Tierra. La exposicién de la raza
humana a Al es generalmente atribuida a esa extensa presencia del metal en el ambiente
—incrementada por la movilizacién natural del Al por lluvias acidas— asi como a la multiplicacién
de las aplicaciones industriales responsables del incremento espectacular en la “quimica del
aluminio”. La facilidad para separar el metal en escala industrial hizo que el Al de ser un
elemento eminentemente decorativo se transformara en el metal mas ampliamente utilizado del
siglo XXI, uso que todavia puede amplificarse con el desarrollo de la industria de las
nanoparticulas. Las propiedades fisicas y quimicas, combinadas con su ubicuidad en la
naturaleza son la base de la extensa aplicacion del Al en las industrias automotriz, aeronautica,
textil, del papel y de colorantes, entre otras. Sin embargo, y en contraposicién al concepto
general, las exposiciones ambiental y ocupacional no son las Unicas fuentes de contacto.

Se acepta que la exposicién humana al Al es un hecho involuntario y fortuito por lo que
resulta, entonces, importante el reconocimiento de las formas que puede adoptar tal
exposicién. El amplio uso del Al en alimentos, soluciones nutritivas, cosméticos, medicamentos

y envases, asi como las exposiciones accidentales al metal proveniente de otras fuentes,
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aumentan considerablemente el riesgo de la acumulacién de Al en el organismo de los seres

Vivos.

La dieta puede proveer cantidades variables de Al. Por ejemplo, los vegetales
contienen cantidades medibles del metal debido a la absorcién del Al solubilizado en suelos
acidos. La acidificacién atmosférica esta causando el desplazamiento progresivo del Al desde
las montanas a la superficie del agua, exponiendo a las plantas, animales y humanos, tal vez
por primera vez, al contacto con especies absorbibles del metal. Por otra parte, sales de Al son
frecuentemente empleadas como aditivos de alimentos, tales como quesos, polvo de hornear y
preparaciones para tortas instantaneas. Entre otras fuentes relacionadas con la dieta, hay que
considerar el contenido de Al en bebidas e infusiones, el aporte a las comidas y bebidas
proveniente de las ollas y envases de lata, sin olvidar el contenido de Al en aguas publicas. A
pesar de que la mayoria de las aguas naturales contienen minimas cantidades del metal, el uso
de compuestos de Al en el sistema de purificacién proporciona cantidades significativas del

metal en las aguas corrientes.

Es un hecho conocido que los pacientes renales en hemodidlisis fueron los primeros en
mostrar signos de sobrecarga de Al. La toxicidad por el metal era causada por la incorporacion
a la sangre del Al presente en alta concentracién en los liquidos de dialisis mas la prescripcion
de medicamentos orales de compuestos de Al utilizados como ligantes de fosfato. En la
actualidad el tratamiento del agua de didlisis provee liquidos de mejor calidad pero, a pesar de
ello, se sigue reportando el hallazgo de pacientes en hemodidlisis con elevados niveles de Al
en el organismo, reflejado en la concentracién de Al en sangre, debido a fallas en la excrecién

del Al incorporado a través de numerosos medicamentos.

Otras rutas subestimadas de exposicioén a Al son la piel y las vias olfatoria y pulmonar.
El Al es un componente importante de muchas formulaciones cosméticas. La exposicién diaria
a Al también incluye el uso de cosméticos, bronceadores, bloqueantes solares y
antitranspirantes y la frecuencia con que estos productos son aplicados sobre piel y cabello

puede significar un aporte sustancial del metal al organismo.

Actualmente, las mayores fuentes de exposicién a Al para el individuo comun, es decir,
aquél no directamente afectado por una relacion ocupacional, parece provenir de la dieta y de
preparaciones farmacéuticas. Estas fuentes pueden ser “intencionales”, cuando el Al es un
componente de la formulacion o “no intencionales”, cuando el Al estd presente como
contaminante. Entre los primeros, se puede mencionar la incorporacién de Al al organismo
como adyuvante de vacunas, ya que el contenido del metal liberado al organismo por esta
causa supera a la ingesta de una dieta normal. Los pacientes en tratamiento crénico con
drogas que actian en la membrana de los enterocitos, aumentando la permeabilidad a
metales, deben recibir particular atencion. La adiccién a cocaina y heroina constituye otro
aporte de Al al organismo, agravado por el uso de la via olfatoria, una forma de acceso directo
al cerebro, con evasién del bloqueo de la barrera hematoencefalica. Los antiacidos a base de

Al, ingeridos en gran cantidad por consumidores regulares, y las soluciones de administracion
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endovenosa contaminadas con Al como las soluciones de albimina u otras para nutricién
parenteral, identifican nuevas poblaciones en riesgo de adquirir sobrecarga de Al. Dentro de
estas ultimas, la poblacion infantil representa el grupo con mayor potencial exposicion al metal
si se considera el Al por kilogramo de peso corporal. En este contexto, se han establecido
claras relaciones entre la exposicion parenteral a Al y la toxicidad en infantes, ya que el metal
esta presente como contaminante en las férmulas que reciben los neonatos prematuros,
ademas de que la inmadurez renal de los recién nacidos afecta su eliminacion. El interés por
determinar el grado de contaminacion con Al de distintas formulas infantiles resurgié a partir de
un reciente reporte que muestra el elevado consumo de férmulas infantiles, algunas de ellas
como Unica fuente de leche maternizada en el Reino Unido, asi como el hallazgo de la
contaminacién con Al de muchas de las férmulas analizadas. Algunos estudios mostraron que
la férmulas estudiadas entre las disponibles en el Reino Unido estaban contaminadas con Al.
De las investigaciones surge que se necesitan iniciativas de instituciones de salud publica para
establecer normas que conduzcan a la reduccién del contenido de Al en férmulas infantiles a

los limites mas bajos posibles para proteger a los infantes de la exposicién crénica al metal.

Aluminio en el organismo

La presencia de Al en el organismo deriva del balance entre la exposicién y la
excrecion. Todavia no se han encontrado buenos marcadores que permitan cuantificar la
magnitud de exposicién a este metal y tampoco, los sitios de acumulacién en el organismo.
Ademas, se resalta la importancia de detectar el Al biolégicamente disponible, es decir aquél

gue es capaz de intervenir en los procesos bioldgicos del organismo.

Si bien la presencia de Al es considerada potencialmente tdéxica falta identificar los
blancos biolégicos especificos del metal para poder comprender como la exposicion a Al se

manifiesta en enfermedad.

Asociacion de aluminio con signos patofisiologicos

El Al forma complejos estables con diversas moléculas como proteinas y ligandos
biologicos de bajo peso molecular.

Es muy vasta la informacion actual acerca de la presencia de Al en el cuerpo humano y
estudios experimentales muestran la asociacion con desdrdenes que abarcan practicamente
todos los 6rganos. La implicancia del Al en distintas patologias ha sido documentada, en
especial, en lo que refiere a la salud humana y animal. Desérdenes neuroldgicos, hepaticos,
intestinales, &éseos, hematolégicos, metabdlicos, del sistema inmune y hasta procesos
tumorales podrian ser explicados por la irrupcién del Al en distintos eventos. Han sido
descriptas interacciones del Al con varios factores (calcio, hierro, magnesio, zinc, fosfolipidos,

oxido nitrico, proteinas) o componentes celulares (membrana plasmatica, mitocondrias,
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nucleo), asi como la participacion o interferencia del metal en diferentes procesos (estrés

oxidativo, inflamacion, transporte iénico, sintesis de ATP).

Aluminio y calcio

La presencia de Al perturba la homeostasis del calcio interfiriendo en caminos de
sefalizacion celular, observado en distintas especies animales y en sistemas experimentales
de variada complejidad.

Se encontré que la exposicién a Al altera el flujo del ion Ca2+ e interfiere con los
mecanismos de su secuestro en compartimientos celulares. Esto conduce a una desregulacion
de los niveles intracelulares de calcio, lo que, a su vez, induce otros eventos de dafo celular,
como alteracion del funcionamiento de canales idnicos y de caminos metabdlicos, activacion de

enzimas proteoliticas, produccion de radicales libres y deterioro de procesos energéticos.

Aluminio y hierro

Si bien algunos ligandos de bajo peso molecular, tales como citrato y fosfato, se
encuentran implicados en la distribucién del Al entre la sangre y los tejidos, el transporte por la
proteina transferrina (Tf), transportadora de hierro (Fe), convierte al Al en potencial agente
interferente del metabolismo del Fe.

Efectivamente, el Al compite con el ion férrico debido a su misma carga y radio idnico
similar. En nuestro laboratorio hemos demostrado que el Al interfiere con los mecanismos
celulares de captacién de Fe y con la sintesis de hemoglobina (Hb). La afinidad similar del
receptor celular para Tf cuando ésta transporta Fe o Al podria explicar la accion inhibitoria
observada en células capaces de sintetizar Hb, tales como progenitores eritroides de médula
Osea o lineas celulares. La disrupcion de la homeostasis celular del Fe por la presencia de Al

también afecta neuronas de ciertas regiones vulnerables del cerebro.

Aunque no se ha descrito un rol fisiolégico para el Al, o quizas debido a ello es que la
acumulacion intracelular debe considerarse indeseable y hasta potencialmente dafina. Si se
tiene en cuenta que la mayoria de las células emplea Fe como cofactor de actividades
bioquimicas fundamentales, tales como transporte de oxigeno, metabolismo energético y
sintesis de ADN, resulta facil entender que una interferencia potencial de Al con la homeostasis
del Fe puede tener serias consecuencias no solo relacionadas con el sistema eritropoyético

sino mas alla del mismo.

Aluminio prooxidante

El Al exhibe una significativa actividad prooxidante, promoviendo eventos de oxidacion

bioldgica tanto in vitro como in vivo. Todavia no ha sido totalmente aclarado el mecanismo por
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el cual el Al, que no es un metal con actividad redox, induce dafo oxidativo. Se ha sugerido
que el complejo Al(Ill)-ROS (especies reactivas de oxigeno) es el mediador de la actividad
prooxidante del metal. Un mecanismo alternativo por el cual el Al causaria lipoperoxidacién
seria a través de la union a grupos polares de los fosfolipidos de membrana, alterando la
funcionalidad de la membrana celular y aumentando, por ello, la susceptibilidad celular al dario
causado por las ROS. Otra propuesta sugiere que diferentes formas del complejo Al-
superoxido tienen una elevada probabilidad de reducir Fe(lll) a Fe(ll), apoyando la hipotesis de
que el Al(lll) promueve la reaccidn de Fenton. La ocurrencia de este proceso in vivo aumentaria
la concentracion de importantes biooxidantes, como el radical .OH y ha sido especialmente
asociado a patologias neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. Los resultados
de numerosas investigaciones sugieren que la actividad prooxidante del Al es significativa a

concentraciones del metal que son frecuentemente encontradas en el organismo humano.

Aluminio y cancer de mama

Investigaciones recientes han identificado el Al asociado con ciertas estructuras de la
mama humana y sugerido una posible relacion con el uso de sales de Al en la formulacion de
antitranspirantes. Segun los autores, esta asociacion podria explicar la causa no identificada de
algunos tumores en los que se sospecha la participacion de un componente ambiental.

Las sales utilizadas en estos compuestos incluyen cloruro de aluminio, clorhidrato de
aluminio y el complejo clorhidrato de aluminio y zirconio con glicina. Algunos organismos de
control aconsejan no aplicar el producto sobre piel lastimada o irritada pero es de practica

corriente la aplicacion del antitranspirante luego de la depilacién.

Los estudios encaminados a describir él o los mecanismos posibles que podrian
sustentar la asociacion entre Al y cancer de mama muestran, por un lado, la habilidad del Al de
unirse a receptores de estrégenos, actuando como agonista. Dichos xenoestrégenos
inorganicos, que reciben el nombre de metaloestrogenos, tienen gran significado por la fuerte

relacion entre exposicién a estrogenos y desarrollo de cancer de mama.

Por otra parte, no se puede ignorar la participacion nociva del Al en el microambiente
del cancer de mama. Como ya fuera mencionado en esta revision, las sales de Al han sido
catalogadas como factores prooxidantes capaces de catalizar la clasica reaccion de Fenton
asociada a los iones ferrosos, lo cual promueve un dafio oxidativo a través de la formacién de
superoxido. Esta capacidad del Al ha sido confirmada por la significativa acumulacion de
productos de oxidacién en el microambiente del tumor, lo cual pudo ser correlacionado

estadisticamente con los niveles de Al en el fluido mamario obtenido de pacientes con cancer.

Es importante destacar que, al presente, la informacion disponible en este tema es
incompleta como para asegurar una relacion causa-efecto directa. Por otra parte, dado el
caracter multifactorial del cancer de mama, se necesita mas conocimiento para establecer las

implicancias de exposiciones cronicas a bajas dosis de Al.
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Perspectiva futura

Numerosos grupos en distintos paises desarrollan investigaciones para intentar
dilucidar la participacién del Al en patologias neurodegenerativas, como la enfermedad de

Alzheimer.

Otras propuestas estan enfocadas a intentar el disefio de estrategias de prevencién y
diagnéstico de patologias cardiopulmonares asociadas a inhalacién de nanoparticulas con

aluminio como componente.

Dificil pero no imposible sera tratar de adquirir mayor informacion para establecer la

localizacion de Al en el organismo y su potencial toxicidad sistémica.
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