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El objetivo del estudio fue condensar la evidencia científica existente entre la exposición al aluminio

(Al) y el riesgo para el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer (EA), evaluando los efectos para la salud de

la población a largo plazo. Una revisión sistemática de la literatura científica existente entre 1990 y 2005, fue

realizada en dos bases de datos, MEDLINE y LILACS, utilizando los unitermos: “Aluminium exposure and

Alzheimer Disease” y “Aluminium and risk for Alzheimer Disease”. Fueron seleccionados 34 trabajos para la

investigación, de los cuales 68% establecieron relação entre el Al y la EA, 23,5% no presentaron datos conclusivos

y 8,5% no establecieron ninguna relación entre el Al y la EA. A partir de los resultados obtenidos, se verifica

que el Al interviene en diversos procesos neurofisiológicos responsables por la degeneración característica de

la EA. A pesar de la polémica existente en el médio científico, la evidencia científica demuestra a lo largo de los

últimos años que el Al es uno de los determinantes para el desenvolvimiento de la EA.

DESCRIPTORES: enfermedad de Alzheimer; alumínio; factores de riesgo

ALUMINUM AS A RISK FACTOR FOR ALZHEIMER ’S DISEASE

The purpose of the study was to condense existing scientific evidence about the relation between aluminum

(Al) exposure and risk for the development of Alzheimer’s Disease (AD), evaluating its long-term effects on the

population’s health. A systematic literature review was carried out in two databases, MEDLINE and LILACS, between

1990 and 2005, using the uniterms: “Aluminum exposure and Alzheimer Disease” and “Aluminum and risk for

Alzheimer Disease”. After application of the Relevance Test, 34 studies were selected, among which 68% established

a relation between Al and AD, 23.5% were inconclusive and 8.5% did not establish a relation between Al and AD.

Results showed that Al is associated to several neurophysiologic processes that are responsible for the characteristic

degeneration of AD. In spite of existing polemics all over the world about the role of Al as a risk factor for AD, in

recent years, scientific evidence has demonstrated that Al is associated with the development of AD.

DESCRIPTORS: alzheimer disease; aluminum; risk factors

ALUMÍNIO COMO FATOR DE RISCO PARA A DOENÇA DE ALZHEIMER

O objetivo do estudo foi condensar a evidência científica existente entre a exposição ao alumínio (Al)

e risco para o desenvolvimento da doença de Alzheimer (DA), avaliando os efeitos para saúde da população,

a longo prazo. Realizou-se revisão sistemática de literatura produzida entre 1990 e 2005, conduzida em duas

bases de dados, MEDLINE e LILACS, utilizando os unitermos: “Aluminium exposure and Alzheimer Disease” e

“Aluminium and risk for Alzheimer Disease”. Foram selecionados 34 trabalhos para a pesquisa, desses, 68%

estabeleceram relação entre o Al e a DA, 23,5% não apresentaram dados conclusivos e 8,5% não estabeleceram

nenhuma relação entre o Al e DA. A partir dos resultados obtidos, verifica-se que o Al intervém em diversos

processos neurofisiológicos responsáveis pela degeneração característica da DA. Apesar da polêmica existente,

a evidência científica demonstra, ao longo dos últimos anos, que o Al se associa com o desenvolvimento da DA.

DESCRITORES: doença de Alzheimer; alumínio; fatores de risco
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INTRODUCCIÓN

El aluminio (Al) es un metal común en el medio

ambiente y uno de los más abundantes en la corteza

terrestre. El Al es liberado en el medio ambiente a

través de procesos naturales de erosión del suelo, de

erupciones volcánicas y por acciones antropogénicas.

La fuente más importante de obtención del metal es la

bauxita, que contiene 55% de óxido de Al.

La mayor parte de la ingestión de Al proviene de

la alimentación, a través de diferentes formas: alimentos

contaminados por Al, agua y alimentos industrializados

que poseen el Al como conservante y/o colorante.

Se considera que la alimentación es una

importante fuente de ingestión de Al; en el agua es donde

se presenta la forma más biodisponible para ser absorbida

por el intestino(1). Las sales de Al son ampliamente utilizadas

como coagulantes para reducción de la materia orgánica,

turbidez y presencia de microorganismos durante el

tratamiento de agua superficial, que presenta mayor

cantidad de partículas en suspensión. Esa utilización, a

pesar de ser necesaria para el tratamiento del agua en

muchos municipios, puede aumentar la concentración de

Al en el punto final de consumo(2).

Algunos estudios señalan la presencia de Al

en el agua potable y en los alimentos como uno de

los agentes etiológicos que producen enfermedades

mentales; también se encuentra la hipótesis de que

la exposición a ese elemento representa un riesgo

para el desarrollo de la EA(1).

En 1965 fue realizada una inoculación

intracerebral de fosfato de Al en conejos, la que

resultó en una degeneración neurofibrilar que era

significativamente semejante a la degeneración

neurofibrilar de la Enfermedad de Alzheimer (EA); a

partir de ese resultado se inició la relación entre el Al

y la EA. En 1973, fue publicado el primer artículo que

demostró el aumento de la concentración de Al en

los cerebros de pacientes con la EA(3).

La EA es una enfermedad neurodegenerativa,

que predomina en la población senil, caracterizada

clínicamente por la pérdida progresiva de la memoria y

de otras habilidades cognitivas y patológicamente por

una pérdida neuronal severa, proliferación glial y placas

amilóides compuestas por la proteína β-amilóide (Aβ)

rodeadas de terminaciones nerviosas degeneradas y

por un ovillo neurofibrilar(4). El diagnóstico de esa

patología es confirmado cuando son excluidas otras

causas de demencia, ya que solamente la necropsia

permite establecer un diagnóstico definitivo de la EA(5).

La EA es probablemente el resultado de un

proceso multifactorial en el cual están incluidos

componentes genéticos y ambientales; se supone que

las características genéticas de los individuos modulan

a las exposiciones ambientales. Entre los factores de

riesgo ambientales, relacionados con el desarrollo de

la EA, se encuentran la exposición al Al, que es uno

de los factores potenciales de riesgo ambiental más

estudiado. La EA también ha sido relacionada con otros

factores de riesgo, como es el factor de riesgo

químico, que se refiere a la reducción de

neurotransmisores, que serían responsables por el

desempeño intelectual y de comportamiento en los

cerebros de pacientes portadores de la EA(6).

Otro factor de riesgo es el gen de la

susceptibilidad de la apolipoproteína y que se relaciona

con la EA(5). Algunos investigadores piensan que

alteraciones en las neuronas en el envejecimiento

pueden llevar a una respuesta autoinmune, dando

origen a la EA(6).

También existe la hipótesis de estar asociado

con las alteraciones de la barrera hematoencefálica

y con traumatismos cranianos graves, que lleven a

la pérdida de la consciencia y a un posterior desarrollo

de la EA(6). La edad y el historial familiar de demencia

aparecen como los factores de riesgo más importantes

en la etiología de la enfermedad.

Debido a que en el envejecimiento ocurre una

disminución natural de la capacidad de respuesta

inmune, el desarrollo de las patologías es más frecuente

y más grave en los individuos ancianos. Además de

eso, existen los factores extrínsecos, el estilo de vida,

las condiciones socioeconómicas y los factores

psicosociales y ambientales, determinando alteraciones

funcionales, celulares y moleculares, que como

consecuencia trae una disminución de la capacidad de

manutención del equilibrio homeostático y, por lo tanto,

mayor predisposición a las enfermedades(7).

Datos demográficos y epidemiológicos indican

un envejecimiento poblacional en todo el mundo. Se

estima que el número de personas afectadas por la

EA, en el mundo, supere los 26 millones; en Brasil, se

calcula que son cerca de 500 mil las personas que

tienen esa enfermedad. El predominio de la

enfermedad varía de 1,4% en los individuos que tienen

entre 65 y 69 años, a 20,8% entre aquellos que están

en el grupo de edad de 85 a 89 años, llegando a

alcanzar aproximadamente 38,6% en las edades de

90 a 95 años(7). La EA representa el 70% del total de

enfermedades que afectan a la población geriátrica.
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El presente trabajo compiló la evidencia

científica existente entre la exposición al Al y el riesgo

de desarrollo de la EA, a partir de los resultados de

investigaciones publicadas entre 1990 y 2005, utilizando

una técnica de revisión bibliográfica reproductible,

denominada Revisión Sistemática de Literatura.

METODOLOGÍA

La Revisión Sistemática de Literatura fue

conducida siguiendo la secuencia de pasos descritos

en la Figura 1.

La búsqueda en las bases de datos y la

aplicación de la Prueba de Relevancia, tanto en los

resúmenes como en los trabajos completos, se

efectuó por dos investigadores de manera

independiente con la finalidad de garantizar la

objetividad del método.

La Prueba de Relevancia fue aplicada dos

veces; la primera a los resúmenes, después fueron

relacionados los artículos que preliminarmente

formarían parte de la investigación(8); seguidamente

se captaron todos los artículos completos para la

aplicación de la segunda Prueba de Relevancia. Leídos

los trabajos se realizó la confirmación de su inclusión

o exclusión en la investigación. Las divergencias sobre

la inclusión o exclusión de algunos trabajos, fueron

dirimidas por un tercer investigador, siguiendo las

recomendaciones de la Fundación Cochrane. Las

revisiones bibliográficas, editoriales o de

comunicaciones no se incluyeron en la Revisión

Sistemática de Literatura.

Una vez seleccionados los estudios

completos, las informaciones fueron analizadas y

organizadas en cuadros sinópticos que incluían la

referencia bibliográfica. Así, a partir de los resultados

de esa investigación se consolidó la evidencia

experimental existente entre la relación de exposición

al Al y el riesgo de desarrollo de la EA.

RESULTADOS

En el presente levantamiento fueron

obtenidos 174 estudios relacionados con la temática.

Después de la primera aplicación de la Prueba de

Relevancia fueron seleccionados 69 trabajos y

excluidos 16 por no poseer resúmenes, 40 por no

responder afirmativamente a todas las preguntas de

la Prueba de Relevancia, 43 por tratarse de artículos

de revisión y 6 por ser de comentarios. De los 69

trabajos seleccionados con la primera aplicación de

la Prueba de Relevancia, fueron obtenidos 46 artículos

completos.

Los 46 estudios obtenidos fueron revisados

y analizados con el objetivo de identificar el tipo de

relación existente entre el Al y EA. Después de la

segunda aplicación de la Prueba de Relevancia,

fueron seleccionados 34 estudios y excluidos 12

artículos; 2 por ser de comentarios, 6 por no

responder afirmativamente a todas las preguntas de

la Prueba de Relevancia y 4 por ser revisiones. De

Figura 1 - Diagrama de flujo para realizar una Revisión

Sistemática de Literatura(8)

Para realizar el presente estudio fue definido

el problema, conociendo la relación que existe entre

la exposición al Al y el riesgo de desarrollar la EA. La

búsqueda de la literatura fue realizada en

publicaciones emitidas entre los años 1990 y 2005,

en dos bases de datos, MEDLINE y LILACS, los

artículos fueron identificados utilizando las palabras

clave: Aluminium Exposure and Alzheimer Disease y

Aluminium and Risk for Alzheimer Disease.

Para seleccionar los estudios fueron utilizados

los criterios definidos en la Prueba de Relevancia.

Formaron parte de la Revisión Sistemática de

Literatura, únicamente los estudios que respondieron

afirmativamente a todos los criterios de inclusión,

descritos a continuación: a) ¿El estudio trata de la EA

y/o de la toxicidad del Al? ; b) ¿El estudio aborda

potenciales agentes etiológicos o factores de riesgo

para el desarrollo de la EA? ; c) ¿El estudio fue publicado

entre enero de 1990 y diciembre 2005?; d) ¿El estudio

fue publicado en inglés, castellano, portugués o francés?

Aluminio como factor de riesgo…
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los 34 artículos seleccionados para la investigación

68% (23 estudios) establecieron una relación entre

el Al y la EA, 23,5% (8 estudios) no presentaron

datos conclusivos y 8,5% (3 estudios) no

establecieron ninguna relación entre el Al y EA. En

la Tabla 1, constan los estudios que no presentaron

datos conclusivos concluyentes o no establecieron

relación entre el Al y EA y en la Tabla 2, se presentan

los artículos que establecieron relación entre el Al y

la EA.

Tabla 1 - Trabajos que no presentaron datos concluyentes o no establecieron ninguna relación entre el Al y EA
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DISCUSIÓN

A pesar de la importancia epidemiológica,

social y económica de la EA en el mundo, se evidenció,

durante la realización del presente trabajo, que son

escasos los estudios divulgados en América Latina

sobre esta temática. Casi todos los trabajos

seleccionados son oriundos de Europa, Estados

Unidos, Canadá o Asia; solamente uno de los estudios

seleccionados para la investigación es de América

Latina, específicamente de Brasil.

La Revisión Sistemática de Literatura realizada,

muestra que la EA está asociada a una disminución

general del tejido cerebral, con una pérdida localizada

de neuronas, principalmente en el hipocampo y en los

núcleos basales del cerebro anterior. Un estudio

experimental realizado con ratones tratados con Al,

demostró que hay una reducción estadísticamente

significativa en el peso de los cerebros de los ratones(9).

Dos aspectos microscópicos son característicos de la

EA; las placas amilóides extracelulares, también

llamadas placas seniles, que consisten en depósitos

extracelulares de proteína Aβ, y los ovillos

neurofibrilares intraneuronales, que consisten en

filamentos de una forma fosforilada de una proteína

asociada a microtúbulos (Tau). La alteración en el

procesamiento de la proteína Aβ a partir de su precursor,

APP (amyloid precursor protein), es reconocida como

característica esencial en la patogenia de la EA(10).

Existen dos tipos de proteína Aβ, la Aβ40 y la

Aβ42. La proteína Aβ40 es normalmente producida en

pequeñas cantidades, sin embargo la Aβ42 posee una

superproducción que es consecuencia de mutaciones

genéticas. Las dos proteínas se agregan para formar

placas amilóides, teniendo la Aβ42 mayor tendencia a

agregarse que la Aβ40, constituyéndose en la principal

responsable de la formación de las placas amilóides. La

Aβ40 y la Aβ42 son producidas por el clivaje proteolítico

de una proteína precursora amilóide, la APP, que es una

proteína de membrana mayor y normalmente formada

por muchas células, incluyendo neuronas del sistema

nervoso central(10). Las mutaciones de los genes de la

APP facilitan la formación de Aβ, particularmente de la

Aβ-42 (Figura 2), con el consecuente aumento de la

formación de placas amilóides(10). Se observó que el Al

aumenta la neurotoxicidad de la proteína Aβ, la

degeneración de neuronas expuestas al Al y también la

agregación de la proteína Aβ(11).

Figura 2 - Diagrama adaptado sobre el procesamiento de la APP. La vía fisiológica da origen a la APP; las mutaciones

en la APP dan origen a la Aβ, la agregación es favorecida por mutaciones en el gen ApoE4. Desencadenamiento de

la formación de ovillos neurofibrilares y procesos de muerte neuronal; manifestaciones de la EA(10)
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La proteína Tau se torna anormalmente

fosforilada en la EA, siendo depositada

intracelularmente bajo la forma de filamentos

helicoidales pareados con aspecto microscópico

característico. Cuando la célula muere, esos

filamentos se agregan como ovillos neurofibrilares

extracelulares. Hay una fuerte influencia de los iones

del Al en la fosforilación, que puede ser la causa para

que los ovillos neurofibrilares contengan microtúbulos

hiperfosforilados asociados a la proteína Tau. Es

posible que la fosforilación de la proteína Tau sea

intensificada debido a la existencia de placas

amilóides. Su fosforilación compromete el transporte

axonal rápido, un proceso que depende del

microtúbulo(10).

El aumento en la concentración de Al favorece

la formación de la proteína Tau y, consecuentemente,

la formación de ovillos neurofibrilares(12). En un

trabajo anterior fue descubierto que las placas

amilóides son cercadas por células gliales reactivas,

así, la exposición al Al puede activar los procesos de

oxidación de las células gliales que a su vez pueden,

indirectamente, afectar la integridad de las

neuronas(13).

La degeneración de las neuronas observada

en la EA también puede ocurrir por estrés oxidante.

El estrés oxidante se refiere a condiciones como,

por ejemplo, de hipóxia, caracterizadas por

comprometimiento de los mecanismos protectores,

de modo que las neuronas se vuelven más

susceptibles a la lesión excitotóxica, el estrés

oxidante es inducido en los cerebros expuestos al

Al(10).

En un estudio epidemiológico, fue demostrado

que individuos que acostumbraban ingerir alimentos

con altos contenidos de Al, presentaron un riesgo dos

veces mayor para desarrollar la EA(14).

Algunos estudios mostraron que la exposición

prolongada de los ratones a la sal soluble de Al puede

desarrollar la EA, con pérdida neuronal selectiva y

pérdida de la función colinérgica. El Al también reduce

la transmisión de acetilcolina y atenúa su liberación,

causando una disminución de los reflejos. El Al

aparece como un reductor de la actividad neuronal,

mostrando una semejanza con la disminución de la

acción colinérgica en la EA. El Al indujo alteraciones

de comportamiento únicamente en conejos adultos y

no en los jóvenes. Así los cerebros maduros son más

susceptibles a la toxicidad del Al que los cerebros

inmaduros(15).

CONSIDERACIONES FINALES

Los resultados demuestran que 68% de los

trabajos analizados presentan al Al como uno de los

factores de riesgo para la EA, comprobando y

describiendo los mecanismos toxicológicos a través

de los cuales el Al afecta al tejido nervioso.

En este estudio se destaca la necesidad de

comprender la importancia de los factores

ambientales, en especial la exposición al Al, como

determinantes en el proceso salud enfermedad de la

población, realzando su potencial para afectar, positiva

o negativamente, los procesos naturales del

envejecimiento.

Al hacer una evaluación general de los

trabajos se verificó que según un importante grupo

de investigadores, el Al interviene en diversos

procesos neurofisiológicos responsables de la

degeneración característica de la EA. Así, la evidencia

científica demuestra que durante los últimos años, el

Al viene siendo asociado con el desarrollo de la EA.

Por lo tanto, la prevención a la exposición a ciertos

factores ambientales como el Al, entre otros, podrían

disminuir la incidencia de enfermedades crónicas y

degenerativas como la EA, que en los últimos años

adquirieron una gran importancia para la salud

colectiva en todo el mundo.
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