PALABRAS DE SALUTACION

Excmo. Sr. Director
Excmos. Sres. Académicos
Sefioras y Sefiores. Amigos todos.

Mis primeras palabras, las que salen del corazén han de ser profunda gratitud, hacia
los Excmos. Sres. miembros de esta Real Academia de Farmacia que con enorme bene-
volencia y generosidad me acoge hoy en su seno en cl sillén que ocupaba el Excmo. Sr.
D. Ramén Madrofiero Peldez. La Real Academia de Farmacia constituye desde sus orfge-
nes, desde que en 1932 un grupo de entusiastas farmacéuticos creara la Academia
Nacional de Farmacia que posteriormente se transformd en la Real Academia de
Farmacia, el d4gora en donde sabios, y por ello amigos, debaten fratcrnalmente los ultimos
avances del saber y del quehacer farmaceriticos.

Expreso publicamente mi especial agradecimiento a los Excmos. Sres. Académicos
que avalaron mi solicitud para ingresar en esta Academia. Al Prof. Doadrio compaiiero
en muchas actividades docentes bajo cuyo Decanato tuvo la Facultad de Farmacia de la
UCM un floreciente desarrollo, at Excmo. Sr. Dr. Portolés ciéntifico de alto y reconocido
prestigio y al Profesor Espinos, quien literalmente me empujé a hacer mi solicitud y el
que de acuerdo con Marcial debe ser rico, ya que posee las tinicas riquezas que legamos
de verdad a poseer; las que hemos dado.

Permitdsenos, expresar por otro lado mi satisfaccién por este nombramiento de
Académico de nimero de la Real de Farmacia que estrecha atin mds mi unién con la
Ciencia del Medicamento, con el producto que culmina el quehacer médico y que resta-
blece la salud, o al menos pretende hacerlo. Desde poco después de terminar la carrera de
Medicina, he estado vinculado a la Farmacia. Desde 1953 he cjercido la docencia en la
Facultad de Madrid a través de los distintos puestos Académicos para culminar como
Catedrético de Higiene y Sanidad en las Facultades de Farmacia y Medicina de la inolvi-
dable Universidad compostelana y nuevamente en la Complutense de modo ininterrumpi-
do hasta 1587-88 en que en virtud de la aplicacién de la LRU debf cesar en esa vincula-
cién que sin embargo continua a través de los Cursos del Doctorado y direccién de Tesis
doctorales.

La familia es la base de la sociedad. Todo lo que suponga su fortalecimiento equivale a
la mejor salud espiritual y material de la comunidad. Yo tuve la sucrte de educarme en
una familia cristiana donde aprendf a ser persona y a estimar ¢l trabajo como ¢l modo de



ayudar a los dem4s y a uno mismo. De mi padre, médico de Sanidad Nacional, prestigio-
;0 Cuerpo, al que yo también pertencc{ y para al que los espafioles deben una importante
deuda de gratitud, que se pone cada vez mds de manifiesto. '

En este capftulo de agradecimientos ocupan un lugar importante mis maestros. A 108
Lu2 me formaron, me orientaron y me ayudaron. Muchos y muy prestigiosos los he teni-
do y tengo. Entre ellos sélo puedo destacar a los que me introdujeron en el vasto campo
Ze .a Higiene y de la Mcdicina Preventiva. A mi padre nuevamente, al Profesor Palanca
Catedrético de Medicina que llegé a Presidente de la Corporacién hermana y al Prof.
Piedrola Gil quien con su dedicaci6én y ejemplo formado a miles de alumnos que multi-
slican su esfuerzo por toda la geografia espariola. He sido alumno del Profesor Piedrola
primero en el Instituto de Higiene Militar situado en la calle de la Princesa, en donde —
como siempre con pocos medios— se trabajaba e investigaba con una gran altura. Esta
Institucién hoy llamada Instituto de Medicina Preventiva Capitdn Médico Ramoén y
Cajal, precisamente a iniciativa del Profesor Piedrola ha sido la primera escuela de for-
macién de especialistas de Espafia y atin continua con gran prestigio su tarea.

El reglamento exige que para acceder a una plaza de Académico de Nimero exista va-
cante que ordinariamente se debe al fallecimiento de un Académico. Esto lleva al
Académico electo al desarrollo de sentimientos encontrados. De un lado el pesar por la
desaparicién siempre, y ain més en este caso, prematura, de quien como el Prof.
Madroriero ha dado un gran prestigio a la ciencia qufmica. Por otra parte aquella circuns-
tancia seffala una figura que imitar, un arquetipo de virtudes y de méritos que pueden ser-
vir de espejo y guia en las tareas académicas y el compromiso de dejar, cuando Diocs
quiera, a quien me suceda en esta Real Academia, el relevo que hoy tomo del Prof.
Madrofiero. A este desconocido sucesor, le envfo desde ahora un entrafiable abrazo.

El Prof. D. Ramén Madrofiero Pelez naci6 en Cervera del Rfo Alhama (Logrofio) el
25 de marzo de 1927. Estudié Ciencias Qufmicas e¢n la Universidad de Madrid en la que
obtuvo el tftulo de licenciado y el de Doctor con la calificacién de Sobresaliente y
Premio Extraordinario en 1953. Durante la etapa de su formacién obtuvo, por méritos,
numerosas becas entre las que destacamos las de los Patronatos de Alfonso X el Sabio,
de Juan de la Cierva, una de las cuales le permitié ampliar estudios cn ¢l Dison Perrins
Laboratory de la Universidad de Oxford bajo la dircccién de Sir Evart Jones. Por su labor
investigadora ha recibido numerosos premios, tales como el de Allonso X el Sabio y ¢l
Francisco Franco de Cicencias. Ha ocupado importantes puestos en los que desarrollo su
personalidad investigadora especialmente en el Consejo de Investigaciones Cientfficas en
donde ocupd diversos puestos desde Colaborador Cicentffico a Jefe de Departamento. Es
autor de numerosos trabajos de investigacién, todos ellos importantfsimos en los que
hace aportaciones importantes. Mi desconocimiento de la quimica me impide hacer una
valoracién de los mismos pero si destaco la importancia de sus investigaciones sobre la
estructura quimica de los medicamentes y su potencial terapéutico y la importancia de
provocar variaciones estructurales para aumentar su utilidad terapéutica.

Por todos estos hechos merecié diversas condecoraciones entre las que destaco la
Encomienda de la Orden de Alfonso X el Sabio que culminaron con su nombramicnto
como Académico correspondiente de la Real Academfa de Farmacia y Numerario de la
misma desde el 13 de Mayo de 1971.



PROPIEDADES DEL ALUMINIO

Es un metal descubierto en 1825 por el danés Oersted. Fue inicialmente considerado
como un metal raro y por endc precioso. Pertencce al grupo I1IA de la clasificacion pe-
riédica de Mendeleyev, junto con ¢l galio, indio y talio con los que comparte propiedades
y caracterfsticas. De color blanco-plateado, Densidad D20 de 2,702 o sea baja; el peso
atémico del aluminio es 26,981, su punto de fusién de 660, 2°C y el de ebullicién de
2.467°C. a 760 mm. de Hg. Bucn conductor térmico y dc la ¢lectricidad. Es muy resisten-
tc a la corrosién,

El aluminio est4 ampliamenie representado en nucstra Galaxia, Bignani del Instituto
Max Planck de Ffsica extraterrestre encontré en 1987, por medio de una sonda, una fuer-
te emision de 1.809 MeV, que corresponde a la desintegracién del Alzs fabricado por su-
pemovas o por otras estrellas situadas en el centro de la Vfa Lictea.

Es el tercer elemento en importancia cuantitativa que forma la superficie de la corteza
terrestre, después del silicio y del oxigeno, contribuyendo con un 8,13% en peso de dicha
corteza. Le sigue el hierro con el 5,1%. El aluminio en la tierra estd combinado con el si-
licio y con el oxigeno formando cristales de aluminio silicato que son los componentes
bésicos de las arcillas, del caolfn -(Si0,),H,Al,.H,0-, de las micas -(SiO,);H,ALLK
y de los feldespatos -8i,0,AlK- 0 bien como 6xido de aluminio -Al,O,- o alumina hidra-
tado en formas diversas.

Las principales menas de aluminio son el Fluoruro doble de aluminio y sodio o crioli-
ta, cuyos principales yacimientos estan en Groenlandia y sobre todo la Bauxita que es
6xido de hierro hidratado. La bauxita debe su nombre a que fue descubierta en 1821 enla
regién francesa de Baux. Tiene un 52% de alumina en forma de gibbrita que es 6xido de
aluminio trihidratado -Al,0, (H,0);- 0 de boehmita que es el éxido de aluminio monohi-
dratado -Al,0,(H,0). Los yacimientos mds importantes estan en Jamaica de donde se ex-
trajeron en 1980, 12 millones de Tm., con un rendimiento de 2,4 millones de Tm. de alu-
mina. En Surinam antigua Guayana Holandesa, se obtienen anualmente 5 millones de
Tm. del mineral y hay también minas importantes en Francia, Hungrfa, Ghana, Guayana
y Estados Unidos.



Hay muchos minerales que conticnen aluminio, hecho 16gico, dada su ubicuidad como
la bayerita, la gibsita y la andalusita. El zafiro es éxido de aluminio puro con indicios de
un compuesto de cromo. La esmeralda oriental es un aluminosilicato con fluor y con in-
dicios de cromo que le conficre color verde. El rubf es alimina con aluminato de titanio y
de hierro, y el granate ortosilicato de calcio y aluminio -(SiO,)3Ca;Al,- con hierro, man-
ganeso y cromo. El aguamarina es silicato de aluminio y de berilio. El lapisldzuli es sili-
cato de aluminio y sodio con polisulfuro sédico. La turquesa es fosfato de aluminio hi-
dratado -PO,Al,(OH),.H20- con hicrro y cobre. La laterita ¢s un mineral, rico en hierro,
aluminio, niquel o manganeso, pobre en silicio que se encuentra especialmente entre am-
bos paralelos 30.

Los 6xidos, hidréxidos y oxihidréxidos de aluminio son importantes compuestos. En
1802 Vauquelin identificé el oxihidroxido de aluminio y desde entonces sc les han apli-
cado nombres diversos que movieron a confusién. En 1916 Rankin y Merwin le dieron el
nombre genérico de alumina precedido de la letra griega beta para designar la alumina
obtenida a alta tempratrua que después se vié que tenfa dtomos alcalinos. Haber en 1925
dividié el éxido de aluminio en las series alfa y gamma y en 1930 Edwards asigné el pre-
fijo alfa al hidréxido cuerpo mds abundante, dejando a la alumina, mds escasa, con el
prefijo beta. Ulrich (1925) vidé que calentando pregresivamente el hidréxido se produce
una nucva forma que ¢l llamé gamma y que Stumpf y cols. en 1950 vieron que corres-
pondfa a una de las aluminas de transicién llamadas "x" “n" y "y" reservando el prefijo
"y" s6lo para una determinada forma de aluminia de transicién derivada dc la gibbsita y
de la bohemita calentadas entre 500 y 850° C. Dinman (1988) recomicnda que se llamen
a las "x", "n" y "y" aluminas transicionales de baja temperatura. Para complicar la no-
menclatura, en cristalografia se designa con la letra gamma a las estructuras cibicas, alfa
a las mds compactas gencralmente de forma hexagonal y a las intermedias como la
Nordstrandita (beta-Al{OH), beta.

NOMENCLATURA DE LOS MINERALES
DE ALUMINA (Dinman 1988)

Designaci6én Designacién Designacién  Clasificacitn Formula  Nombre  Mineral
Inicial americana europea cristalogrifica
Trihidrato de alumina Hidréxido  Gibsita o
o hidr6xido aluminico a, B " y Al(OH)y  dealumina Hidrargilita
Trihidrato de alumina Hidréxido
o hidr6xido aluminico a, B v a Al(OH)y dealumina Bayera
Randomita _ v B Al(OH)y  Hidréxido Nordstrandita
de alumina
Monohidrato de alumina o, ¥ y ¥ AlOOH Oxihidroxido Boehmita
de alumina
Monchidrato de slumina o, B o o AIOOH Onxihidréxido Difspora
de alumina
Alfa-Alumina o o a Al,Oy Oxido Corundum
aluminico

Ademds de estos minerales relativamente bien definidos hay aluminas coloidales que
facilmente pasan a gel con una fase sélida con agua cn los intersticios capilares. Una de



estas es la boehimita gelatinosa en 1a que el agua estd dispuesta molecularmente entre las
capas de 1a estructura clemental del mineral. Estos geles pueden desecarse y formar partf-
culas muy pequefias del orden de 0,1 micra de modo que un gramo tiene una superficic
de 500 m2 (Wefers y col. 1972).

La cristalograffa por rayos X no tiene significado biol6gico pues la clasificacién se
aplica a deversos tipos de aluminas. El calentamiento a unos 1.200° C. produce las kappa
y delta aluminas asf como ¢l triéxido de carborundum de menor superfice que las anterio-
res con poca actividad catalftica. En cambio las aluminas obtenidas por calentamiento en-
tre 300 y 600°C producen las aluminas transicionales la x, 1a y y la n, muy activas catalf-
tica y biolégicamente. Este calentamiento reduce en un 30% la masa sin que cambie las
dimensiones externas de los cristales por 1o que por unidad de peso tiene una gran super-
ficie. El calor hacer reaccionar dos iones OH~ para formar agua que s¢ evapora y oxigeno
que se desprende. Con esto quedan expuestos iones Alt que actian como aceptores de
electrones, mientras que los OH" que han quedado actiian como donantes de protones. Si
se aumenta la temperatura por encima de los 850° C se restaura la disposicién cristalina y
la estoicometrfa qufmica y con ello disminuye hasta desaparecer la accién catalftica al -
formarse corundum.

En 1846 Henri Sainte Claire Deville descubrié un método para obtener cantidades im-
portantes de aluminio, 1o que permitié poder estudiar este metal. En 1866 el estudiante
Charles Martin Hall de 22 afios fundié en una sartén sobre una estufa de petréleo, alumi-
na y crolita y cuando estaba fundido hizo pasar la corriente de una pila eléctrica; en la
masa petrificada después de dejar enfriar aparecieron unas bolitas plateadas de aluminio.
Lo mismo logré en Francia Paul T. Hérault también de 22 afios y que como Hall murié
en 1914, Actualmente se obtiene por el proceso Bayer que parte de Ia bauxita. El mineral
se tritura y lava para eliminar la arcilla y la sflice. Luego se¢ trata a alta temperatura y pre-
sién con sosa c4ustica para obtener aluminatos que cristalizan y precipitan al afladir sul-
firico. Se trata luego con amidas entrc otros productos para obtener éxido de aluminio
llamado también alumina o arcilla de aluminio.

El método de Hall-Hérault consiste en separar electrolfticamente el aluminio de la alu-
mina disuelta en un bafio de criolita fundida (mineral de fluor). Este proceso produce va-
pores de fluor, muy contaminantes y exige un gran consumo eléctrico. El aluminio obte-
nido se funde y se le da forma de planchas, barras 0 lingotes.

Una ventaja técnica del aluminio es que s¢ puede reciclar. En Europa mds de 25% del
aluminio que se consume cs reutilizado. Este proceso ahorra, sin contaminar, el 90% de
1a energfa necesaria para producirlo.

En todo el mundo hay importantes empresas productoras de aluminio. En 1989 se ha
terminado el estudio para instalar una gran fébrica en Islandfa por un Consorcio Europeo
formado por empresas de aluminio suiza, succa, noruega y austriaca. En San Cipridn -
Lugo- existe 1a "Planta de Aluminios de Galicia con un gran volumen de produccién.

Por sus importantes propiedades, el aluminio metal o en aleaciones con el cobre, zinc,
silice, magnesio, manganeso y niquel es el metal mds utilizado después de los productos
sidenirgicos. En la época del Napole6n I1I, se utilizaba para confeccionar joyas, como el
sonajero de su hijo y hoy se emplea ampliamente con un consumo anual de unos 20 mi-
lones de Tm. al afio. El aluminio se emplea :

1.- En la construccién de edificios.- A finales del XIX ya se empleé en Roma para cu-
brir edificios. Hoy dfa se utiliza para puertas, ventanas, mamparas,. revestimientos de fa-
chadas, etc.

2.- En la industria del automévil - El Silver Ghost de 1a "Rolls Royce" salido en 1908
contenfa una elevada proporcién de aluminio. Actualmente se emplea para hacer pisto-
nes, llantas, ejes, radiadores, carrocerfas, etc.



3.- La obra muerta y los mamparos de las embarcaciones contienen cada vez més alu-
minio; ya el primer yate a vapor botado en el suizo lago de Constanza contenfa una alta
proporcién de aluminio.

4.- Por su escasa densidad es esencial en la industria aerondutica. Los aviones a reac-
cién contienen un 80% de aluminio aleado al silicio, al magnesio y al cobre. El Concorde
tiene 35,2 Tm. de aluminio, 15,6 de acero, 4,00 de titanio, 3,52 de niquel, 2,16 de cobre,
1,32 de cromo, 1 Kg. de oro (como conductor de calor en los parabrisas) y 1 Kg. de plata
y otro de platino para ¢l sistema electrénico.

5.- Por su escaso peso y alta resistencia es de amplio uso en la industria espacial. El
cohete que ide6 en el XVIII Julio Verne estaba construfdo con aluminio.

6.- La industria eléctrica 1o emplea para cables, alambres, eic.

7.- Es de uso dmplio para construir muebles de tipo oficina y de cocina.

8.- Para aparatos de iluminacién.

9.- En finas 1dminas se emplea para rccubrir alimentos y conservarlos asf como para
pastas dentffricas, medicamentos, etc. Los embalajes de aluminio para alimentos s6lidos
y lfquidos se introdujeron en 1902. Una de sus primeras aplicaciones fue para chapar el
interior de los cofres que trafan a Europa el té desde 1a India.

10.- En forma de partfculas finamente divididas se emplean para hacer pinturas meta-
lizadas.

11.- Se emplea en pequefias cantidades en forma de hidroxido alumfnico como antié-
cido para tratar los sfntomas del ulcus y el aluminio en polvo o en laminillas en aplica-
cién local en ulceras térpidas.

12.- Objetos de arte.- Joyas, objetos de decoracién pinturas, bajo relieves, ¢l espafiol
José Luis Fajardo entre 1968-75 esculpir en planchas de aluminio de 5-6 mm. relieves de
unos 5-6 cm. a base de martillo. Esculturas famosas hechas de aluminio tenemos la de
"Eros" en Picadilly Circus de Londres o la del relevo de la antorcha en la Ciudad
Universitaria de Madrid.

13.- Hay ya baterfas de aluminio que tienen de dos a cinco veces més densidad de
energfa que las convencionales. Tiene un electrolito formado por mezcla de aluminio y
de sal comiin. No contaminan como lo hacen las alcalinas que tienen mercurio para ab-
sorber el hidrégeno emitido, para evitar que sc rompa. Lo unico que resta es hidréxido
alumfnico. En las baterfas lfquidas se podra recargar afiadiendo la mezcla de aluminio y
sal. Ya se fabrican para coches eléctricos y para otros muchos usos.

14.- El aluminio se emplea como catalizador c¢n la industria quimica y es también usa-
do en las papeleras y en el proceso de tintado de textiles.

15.- Se emplea en curtidos por su capacidad de unirse a cadenas polianiénicas.

16.- Para recipientes empleados en l1a cocina.

17.- El cloruro de aluminio se emplea en la industria del petréleo y de la goma. Los
compuestos alcalinos se usan como catalizadores para fabricar polietileno.

18.- En pirotécnia se emplean lentejuelas de aluminio de calibre inferior a una micra
que se recubren de 4cido estedrico como lubrificante para retrasar la oxidacién superficial
que se produce al quemarse las lentejuelas. El estedrico se combina con el aluminio pro-
duciendo estearato de aluminio. El estearato de aluminio puede entrar en los trabajadores
por vfa aérea ocasionando la aluminosis pulmonar, lesién causada por la intensa reaccién
exotérmica que sc produce al reaccionar el aluminio con el oxfgeno en los tejidos. El pro-
ceso fue observado por primera vez en Alemania en 1938, habiéndose descrito casos has-
ta 1945 y luego en el Reino Unido entre 1952 a 1959. El uso de lubrificantes polares eli-
mina este problema (Dinman 1987).



ALGUNAS CARACTERISTICAS DEL ALUMINIO
Y DE OTROS IONES SEMEJANTES
(Ganrot 1986)

Cation A3+ Gad+ In3* sc3+ Y3+ Be2+ zrd+ Cr3+ Fed+t

Radio i6nico (mm) 0.51 0.62 079 073 0.89 035 072 0.62 0.64 053
Densidad de carga

(Z/r). 566 4.84 380 411 337 571 556 4.844.695.45)
Numero de :

coordinacién 4),6 6 6 6 6-8 (34 6-8 6 6
Configuacién

electrénica GN 3de 4de GN GN GN GN 3d 3ds
Porcentaje por

tonelada de ' .

corteza terrestre  80kg 10g <5g S5g <5g 10g 200g 100g 47kg
Radiomiclido -- eGa mln. «S¢c  nY Be #Zr sCr sFe
Difas de vida del

miclido -- 3.3 2.8 84 59 53 85 28 45






EL ALUMINIO
COMO FACTOR DE RIESGO PROFESIONAL

En las fibricas, en las que se obtiene el aluminio, hay problemas relacionados con ¢l
ruido, con las vibraciones, el calor, con la presencia de polvo total y respirable, de gases
como el monéxido y el diéxido de carbono, los 6xidos de nitrégeno, de aerosoles de
hidrocarburos aromdticos policiclicos, de sosa, etc. En los locales en donde se hace la
electrolisis se desprende SO,, HF, Cl, y en algunos casos amoniaco ¢ hidrazona (NH,)
Casula y cols.(1981), encontraron en una factorfa 0,23 a 3 mg. de flior y 0,3 a 2,85 mg.
de aluminio, por metro ctibico de aire.

Los vapores y acrosoles de tricloruro de aluminio y sus soluciones son irritantes de los
ojos y de la piel. Las sales de aluminio son igualmente irritantes pues liberan el dcido en
la hidrolisis. Se produce conjuntivitis y hasta necrosis comeal, irritacién de vias aéreas y
eczemas, Se trata de lesiones tdrpidas, diffciles de tratar. El polvo de aluminio es infla-
mable e irritante de ojo y de la picl.

Se ha establecido un VME para el polvo de aluminio d¢ 10 mg/ms. Para el aluminio y
para la alumina, 1a ACGIH establccié un Ifmite de 10 mg/m3 y un STL (para cortos perié-
dos de exposicién) de 20 mg/ms2. Los 1fmites para el aluminio usado en pirotécnica y en
los humos de soldadura son 5 mg/ms? y para las sales solubles de aluminio y para los alca-
lis alumfnicos la de 2 mg/m3, Las normas soviéticas ticnec un MAC de 2mg/ms.

Los estudios epidemiolégicos son diffciles de llevar a cabo con el aluminio, pues no
son muchos los trabajadores expuestos y ademds son muy heterégenas las demds condi-
ciones en las que trabajan, tales como la naturaleza del compuesto alumfnico utilizado,
las condiciones en las que se produce la exposicién vg. concentracién, duracién, tempe-
ratura, etc. asf como la presencia de otros contaminantes profesionales.

Debe establecerse una relacién de causalidad con aumento del cuadro clfnico en rela-
cién al producto concentracién-tiempo, una consistencia de los hallazgos en distintas
situaciones geograficas o de grupos, sin que existan otras causas que expliquen los casos
de modo més consistente con los conocimientos cientificos disponibles.



Fibrosis pulmonar por la exposicién al Aluminio

Se consideran relacionados con el aluminio, la enfermedad de Shavér que apareci6 en
la IIGM en expuestos al humo de la bauxita en la que se uni6 a la accidén fibrégenica del
polvo de cuarzo los efectos del polvo de aluminio.

Se ha sefialado en las factorfas de obtencién de aluminio un exceso de cdncer y de
enfisema pulmonar (Milham 1979) Gross en 1973 obtuvo experimentalmente fibrosis,
pero hay una gran discusion en cuanto a la capacidad del aluminio para producir fibrosis.
Para Crombie y cols. (1944) no es fibrin6geno el polvo de aluminio ¢ incluso la McIntyre
Research Foundation estableci6 un programa de prevencién de la silicosis -y hasta para
retrasar su evolucién- haciendo a los trabajadores inhalar polvo de aluminio antes de su
exposicion al polvo de sflice; aunque no produjo beneficio alguno en este sentido no se
observé que agravara la fibrosis. Algunos autores encuentran fibrosis, que en todo caso
¢s discreta y sin provocar ncumotorax espontinco, tan tipico de la neumoconiosis ocasio-
nada por el polvo de bauxita (Mitchell y cols. 1961, McLaughin y cols. 1962). Kaltreider
y cols. (1972) no encontraron neumoconiosis en trabajadores expuestos a la alumina pero
en cambio si las encuentran Camow y cols. (1978). Clonfero y cols. en un trabajo publi-
cado en 1978 encontraron un 15% de neumoconidticos de tipo 1/0 en los trabajadores de
una empresa productora de aluminio electrolfticamente en Bolzano pero en otro publica-
do en 1981 realizado en trabajadores de dos factorfas del norte de Italia sometidos a una
concentracién de polvo total entre 3,4 y 6,5 mg por m3 de aire durante no menos de dos
aflos, no encontraron diferencias con los administrativos, aunque los casos de coniosis
habidos eran algo mds importantes que en los controles. En todo caso el problema de
enfermedades profesionales en estas industrias se debe mucho més a otros contaminantes
especialmente al fluor,

Saia y cols. (1975) encontraron pequefias opacidades en trabajadores expuestos a
polvo fino de aluminio a una concentracién superior a la de 50 mg/m3. Semcjantes a las
que aparccen en trabajadores del carbén o al de fibras artificiales minerales (Weil y cols.
1983) por lo que es muy posible que se trate de un fenémeno inespecifico llamado alumi-
nosis. Clonfero y cols. (1980), Gaffuri y cols. (1985) describen casos de fibrosis pulmo-
nar. Young y cols. encontraron fibronédulos. Emest y cols. (1986) encontraron en 235
nifios de 11 a 17 aflos, que vivfan cerca de una fundicién de aluminio aumento de la rela-
cién volumen de cierrre/capacidad vital en los que vivfan més cerca, pero la alteracién
estaba relacionada con la cantidad de fluoruro presente en la orina.

Discher y cols. (1976), el propio Saia con sus colaboradores en 1981 no encontraron
fibrosis en los trabajadores observados. También se han encontrado alteraciones en traba-
jadores expuestos al fino polvo de aluminio utilizado en la pirotécnia o producido en sol-
dadura y pulido. Tampoco se ha encontrado neumoconiosis por Meiklejohn y cols. (1948,
1963) ni por Szczekocki y cols. (1973) en expuestos a las polvaredas de 6xido alumfnico
alfa de las cerdmicas.

Los estudios experimentales suelen utilizar cantidades de polvo mucho mayores a las
que estd expuesta el hombre habitualmente. Las experiencias se hacen por mantenimiento
en cdmaras con gran concentracién de polvo o por introduccién en la traquea en una o en
pocas veces. Se han hecho experimentos con distintos tipos de alumina basados en su
distinta reactividad catalftica de la superficie que toma una unidad de peso, que influyen
en su inestabilidad termodindmica. Los 6xidos hidratados y la forma alfa transicional son
poco catalfticas y escasamente fibrogénicas potencialmente mientras que la forma transi-
cional y en menor grado la x son m4s activas catalfticamente y son mds fibrogénicas.
Efectivamente ni la gibsita (triéxido de aluminio hidratado, ni la boehmita gelatinosa
producen lesiones en los animales expuestos (Gardner y cols. 1944) aunque la insufla-



cién intratraqueal de boehmita gelatinosa a ratas (King y cols. 1955, Stacey y cols. 1959)
produce fibrosis difusa confluente y nédulos que son mds intensas si se insufla la forma
n-transicional de la alumina, La alfa-alumina produce pequefios fibron6dulos. Las ratas y
ratones expuestos durante ocho horas al dfa, durante 285 dfas a un concentracién de 33
g/m3, intolerable para el hombre, s6lo sufren una proteinosis alveolar, reaccién debida
inespecfficamente al polvo, como lo es la granulomatosis por cuerpo extrafio. Townsend
y cols. (1985) encontraron en los 1.109 trabajadores de una refinerfa de aluminio expues-
tos a la alumina "y", "n" y "x" transicional, una ligera disminuci6n, aunque significativa
de la funcién respiratoria por broncoconstriccién, la cual sélo representa igualmente una
respuesta inespecifica a la inhalacién de gran cantidad de polvo durante mds de veinte
aflos.

La alumina no estimula a los macrofagos que son los que ponen en marcha cl proceso
fibrogénico en la silicosis y al menos el corundum (alfa alumina) no aumenta la fosfatasa
dcida pulmonar que se asocia a la fibrosis.

El polvo de aluminio o el de alumina de los locales en los que se trabaja con compues-
tos alumfnicos, como ocurre en las fabricas de cemento, puede afectar a los trabajadores
y a las personas que viven en las proximidades. Adem4s el aire tiene entre 1 a 100 micro-
gramos de aluminio por m3 procedente especialmente de los aluminosilicatos insolubles
del suelo que forman polvo submicroscépico. La mayorfa de este aluminio es captado por
el moco y llevado por los cilios al aparato digestivo; algunas partfculas son captadas por
los polimorfonucleares, a los que el aluminio, como otros muchos cuerpo, activa y sobre
todo por los macréfagos, que no serfan activados y por elio no producen factores quimio-
tacticos, ni interleuquina ni fibronectina explicdndose asf la ausencia de fibrosis pulmo-
nar en los trabajadores expuestos. Los macréfagos transportan el aluminio a los ganglios
y liberan, solubilizandolo, al aluminio por la accién de los enzimas lisosémicos. Se, esti-
ma que entran en el organismo entre 2 a 100 microgramos diarios (mds comunmente
entre 5 a 15) de aluminio. Hamilton y cols. (1985), Tripton y cols. (1985) observaron la
retencién del aluminio en el pulmdén, pero Sjgren y cols. (1985) vieron que este 6rgano
se libera pronto de este metal. Estas discrepancias pudieran ser debidas a las diferencias
individuales de la capacidad depuradora del pulmén, asf como las diferentes cantidades
inhaladas y el tipo de compuesto utilizado. Sjgren y cols. (1984) expusieron a tres
voluntarios a humos de soldadura que contenfa aluminio encontrando que la aluminurfa
aumentaba rdpidamente y luego retomaba a los valores basales; estimaron la vida media
en unas 8 horas. Igualmente estudiaron a seis soldadores de la empresa expuestos largo
tiempo y no vieron modificacién de la excrecién renal en el fin de semana. '

Toxicidad experimental del aluminio

No hay muchos estudios y 1a mayorfa poco concluyentes. No s¢ conoce que intervenga
en ninguna funcién biolégica, por lo cual hay que esperar que sea 16xico para los seres
vivos. Las investigaciones sobre los efectos téxicos agudos requieren que se incorpore
aluminio a los tejidos y como se libera lentamente de los complejos, de los que forma
parte, es posible que no se encuentren efectos a corto plazo; si se quiere forzar la toxici-
dad aumentando la cantidad administrada se forman complejos polinucleares en los que
el aluminio es menos biodisponible.

Llobet y Domingo (1985) administraron a 30 ratas Wistar, macho, dc 120-140 g 5.700
ppm. de nitrato alumfnico hidratado AI(NOs),. 9H,0. Cada quince dfas, hasta tres meses
sacrificaban a 4 ratas. He aquf los resultados obtenidos:



ALUMINIO EN MICROGRAMOS POR GRAMO ACUMULADO
EN ANIMALES DURANTE TRES MESES
TOMANDO AGUA CON 5.700 ppm
DE NITRATO ALUMINICO HIDRATADO
(p por el test de Student-Fischer)

Organo Controles Experimental valor de p
Corazén 0,32=0,05 0,36 =0,08 menor de 0,05
Rifiones 0,73=0,16 0,70=0,14 mayor de 0,5
Pulmones 0,42 =0,17 0,56=0,15 menor de 0,01
Hfgado 3,12=0,33 3,25=041 ‘mayor de 0,05
Bazo 0,14 =0,07 0,21 =0,06 menor de 0,001

El andlisis de los datos no permite obtener conclusiones claras, Hay un menor desa-
rrollo de las ratas que tomaron aluminio las cuales comieron menos y 16gicamente excre-
taron menor cantidad de nitrégeno.

Al cabo de los tres meses se encontré aumento del peso proporcional en el corazén,
hfgado, pulmén y bazo con ligera disminucién del de los pulmones. Histol6gicamente no
se encontraron alteraciones ni en hfgado ni en el rifién. Légicamente el contenido en alu-
minio aumenté en todos los 6rganos y de modo significativo en la mayorfa salvo en ¢l
cerebro en el que hubo disminucién aunque no fue significativa.

El Aluminio como xenobiético ambiental

El aluminio es un xenobiético, que altera el ambiente como por ejemplo la neutraliza-
cién del agua superficial, el transporte de minerales, etc. Puede ser toxico para los seres
acudticos como las algas (Stokes y cols. 1985), las plantas (Foy 1974), peces (Baker y
cols. 1983). También las aves se afectan, Nyholm (1981) observé que ponfan huevos con
céscara defectuosa y con vitalidad disminufda las crias recien salidas del cascarén.

El hombre estd también expuesto al aluminio, especialmente desde el agua utilizada
para bebida o para confeccionar alimentos, pero también de los alimentos y medicamen-
tos. Vamos a estudiar detenidamente algunos de los origenes mds importantes del alumi-
nio.

Aluminio del agua

El mar contiene un maximo de 1 microgramo de aluminio por litro de agua, procede ¢n
su mayor parte de los exoesqueletos de las diatomeas. No se ha seflalado efectos perjudi-
cial para los scres marinos en las zonas en las que la concentracién de alumina supera
algo ala habitual.

El agua superficial tiene generalmente indicios de aluminio procedente de la cuenca y
lechos de los rfos o 1agos, asf como el polvo del caolfn o de arcilla vehfculado por el aire
desde la tierra. Cuando el pH del agua telirica es de unos 7, los minerales de aluminio se



disuelven poco, como pudieron observar Ugolini y cols. (1977) en el lago Findley de
Washington. Cuando el pH es menor de 5,5, los compuestos alumfnicos se disuelven bien
en el agua y pasa a ésta.

La lluvia 4cida causada por la contaminacién del aire, disuelve al llegar al suelo a los
cationes bésicos del tipo del calcio, magnesio, sodio o potasio, formando con ellos sales
solubles que se filtran a horizontes inferiores o pasan al agua superficial a la que confie-
ren dureza. Si en el suelo hay pocos cationes basicos, los aniones del agua movilizan a
los cationes acfdicos como el catién Ht o el Al**, que pasan al agua teltrica y luego ala
superficial acidificindolas (Driscoll 1985). Esto explica que cuando baja el pH, aumente
exponencialmente el aluminio de las aguas que estd en forma monomérica 14bil es decir
en la de compuestos inorgédnicos solubles como vieron Wright y cols. (1977) y
Vangenechten y cols. (1980) en Bélgica, Deckson en 1978 en Suecia, Ulrich y cols.
(1980) en Alemania, Van Breemen y cols. (1982) en Holanda y Scheider y cols. (1975),
Cronan y cols. (1979) y Briscoll y cols. (1984) en USA. También aumenta la concentra-
cién de aluminio monomérico estable, es decir en forma de complejos orgdnicos aunque
en este caso influyen més que el pH, los compuestos orgdnicos que contiene el suclo.
(Driscoll y cols. 1984). Los 4cidos orgédnicos procedentes de las hojas cafdas y otros res-
tos orgdnicos de la superficic del suelo o el podozol de los horizontes més profundos for-
man con ¢l aluminio compuestos orgénicos solubles.

Las aguas de USA y Canada tienen generalmente un pH superior a 4,2 y contienen de
100 a 200 microequivalentes litro de sulfatos con lo que la solubilizacién del aluminio se
debe esencialmente al hidréxido alumfnico. En el Norte de Europa, las aguas pueden
tener pH menor de 4,2 y hay mds de 200 miliequivalentes por litro de sulfatos por lo que
el aluminio del agua procede especialmente dc complejos aluminio-sulfiirico como la
yurbanita AI(OH)SO,.5H,0 o de arcillas o de la caolinita.

El aluminio se hidroliza en el agua formando iones de hidrégeno que disminuyen el
pH. El grado de hidrolisis aumenta con ¢l pH; si éste es menor de 3 no se produce la
hidrolisis; a partir de pH 3 se forman dfmeros y compuestos polinucleares mientras que a
partir de un pH de 8 se forman compuestos mononucleares solubles del tipo del
Al(H,0),(OH),* , del Al(H,0);(OH); y AI(H,0),(OH),". El hidréxido alumfnico o Al
(H,0),(OH), da precipitado blanco, soluble ¢cn medios dcidos o alcalinos en este caso en
forma de aluminato AI(H,0),(OH),". El aluminato envejece lentamente formando estruc-
turas cristalinas densas, la bayerita o la gipsita, cada vez menos solubles, en las que ¢l
aluminio estd unido covalentemente al oxfgeno y menos frecuentemente al nitrégeno.

CONCENTRACIONES RELATIVAS DE LOS DIVERSOS
COMPLEJOS QUE SE FORMAN AL HIDROLIZARSE EL ALUMINIO
SEGUN LA CONCENTRACION Y EL pH

(la primera columna de cada pH s una concentracion de 10 1a segunda de 100.000 micromoles)

Compuesto pH3 pHS pH6é6 pH7 pH8 pHY pHIO
Al,O,(OH),7 0 0 100 0 1600 1000 0O 00 0 0
Al (H,0)¢+ 98 98 050 00 00 00 00 0 0
Al(H,0),(OH)>» 2 2 020 05 00 00 00 0 0
Al(H,0)(OH);» 0 0 030 030 05 00 00 0 0
Al(H,0)(OH), 090 0 0 050 070 020 05 0 0
Al(H,O)(OH),- 00 0 0 05 020 075 065 0100



El 4cido silicico monomérico "Si(OH)," reacciona, con los hidroxialuminios del agua
para formar hidroxialuminosilicatos en forma de subcoloides o disuelta, que podrdn for-
mar aluminosilicatos sélidos (Birchall y cols 1988, Chappell y cols 1988). La reaccién se
produce con el sulfato de aluminio en un pH mayor de 5, con ¢l fosfato de aluminio al de
6,6 y con citrato a un pH superior a 7,5. Esta tabla de Birchall y Chappell (1989) nos
expresa los micromoles de citrato alumfnico que quedan disueltos por litro de agua que
contiene diferentes concentraciones de 4cido sflico a diversos pH.

MICROMOLES DE CITRATO ALUMINICO
POR LITRO DE AGUA A LOS pH SIGUIENTES

Micromoles

de 4cido sHlicico

por litro de agua 3,0 5,0 6,6 7,4 8,2

Menos de 0,02 100 100 99 76 73

20(Agua blanda) 100 100 84 13 0.40 Se forma Al (OH),

600 (Agua dura) 100 99 50 2,7 0,07 Se forma hidroxialumi-
1.500 100 99 38 1,7 0,04 no-silicato.

Cuando se bebe agua que contiene aluminio y al mismo tiempo dcido silfcico se pue-
den formar los hidroxialuminio-silicatos cn el intestino dado el alto pH existente, con lo
cual apenas se absorbe aluminio. Este ocurre en el sur y oeste del Reino Unido en donde
el agua tiene de 100 a 500 y ain mds micromoles de Si(OH) manteniéndose 12 alumine-
mia entre los 50 a 540 micromoles/l.

Igualmente el 4cido silicico del agua impedirfa la toxicidad del aluminio para los peces
pues los hidroxialuminio-silicatos ticnen poca capacidad para unirse al epitelio bronquial
de los mismos, haciendo que se absorba una mf{nima proporcién.

Ademis del origen natural del aluminio en el agua, ésta puede contener aluminio afia-
dido como potabilizador. Ya en la antigua China, en Egipto, en Grecia, se empleaba el
sulfato alumfnico hidratado, el (SO,);Al,.14H,0 o alumbre como floculante para aclarar
el agua, y hoy se sigue cmpleando ampliamente en los lamados filtros rdpidos o ameri-
canos para quitar turbidez, sabor y reducir la necesidad de cloro para hacer la depuracion
qufmica, por lo que es pricticamente imprescindible hacer la depuracién ffsica del agua
que evita importantes problemas que cl cloro pudicra plantear. En el proceso de depura-
cién queda parte del aluminio disuclto en cl agua. Aricff (1985) encontré desde 0,001 a
mds de 1,6 ppm segin la estacién. Mientras que un agua natural contiene menos de 10
microgramos/l, un agua blanda tratada con floculantes alumfnicos puede tener 1 0 més
mg/l.

Una directiva de la CEE de 15 de julio de 1980 estableci6 que el agua de consumo no
deberfa tener mds de 0,05 ppm de aluminio con un maximo tolerable de 0,2 ppm.

Aluminio de los alimentos

Los alimentos suelen tener escasas proporciones de aluminio. La mayorfa de los vege-
tales contienen de 1 a 20 mg/kg pesados frescos con una media de 3. Las zanahorias tie-



nen 15,2 a 40,45 mg/kg. scgiin ¢l Ministerio inglés de Agricultura. Las plantas de la
familia Theaicae (t€) acumulan aluminio. La came contiene algo mds aluminio que.los
vegetales. La leche de vaca tiene 0,15 a 2 mg/l y la de conejo unos 1,5 mg/l. En total se
calcula que la dieta diaria tiene unos 10 mg. de aluminio.

CONCENTRACIONES DE ALUMINIO

EN LA LECHE DE VACA
Autores Microgramos de Al por litro de leche
Archibald (1955) 460 (150-970)
Kirschgessner . (1959) 700-930
Imamura y cols. (1961) 175-705
Grebenikov y cols. (1964) 1.771 =243
Gormican (1970) 2.000
Bergerioux y cols. (1979) 1.100
Varo y cols. (1980) 400-1.000
Hamilton (1982) 500
Yorkel (1984) 1.500 (coneja)

Los alimentos pueden incorporar aluminio de los aditivos usados en forma de com-
puestos solubles o insolubles. En 1984 cl Committce on Food evalué el consumo anual
cn USA en 1.900 Tm. de estos aditivos usados cn gencral como antiagregantes.

El aluminio de las hojas metélicas utilizadas para conservar los alimentos o los botes
dc conservas pueden ceder mfnimas cantidades de este metal. Strickland y cols. (1987)
encontraron que habfa nifios que se comfan los papeles de aluminio.,

Las vasijas y ollas de aluminio ceden este metal, hasta que se forma una fina pelicula de éxido
de aluminio insoluble. Sin embargo los fluoruros, procedentes de la propia agua o de los alimen-
tos, destruyen la cubierta de 6xido aluminico y hace pasar metal al agua en cantidad dependicnte
de la temperatura a la que se confecciona el alimento, del ticmpo de contacto, del pH (pasa mis
con pH bajo) y de las concentraciones de fluor. Tennakon y cols. (1982) vieron que 50 g de tomate
en 250 ml de agua, hervidos durante diez minutos en una olla de aluminio incorporaban 0,2 ppm.
del metal pero si el agua contenfa 1 ppm. de fluoruro subfa a 150 0 mis ppm. La cesién de alumi-
nio aumenta con ¢l tiempo de coccién legando a las 600 ppm. a los 20 minutos o con pH 4cidos -
como el tomate o frutos, o alcalino por el bicarbonato que a veces se afiade al agua, y desde luego
con la cantidad de fluor del agua o0 una gua con 10 ppm. puede tomar més de 1.000 ppm. de alu-
minio del recipiente. (Aswathnarayana y cols. 1985). El fluor puede proceder de la adicién de
fluor al agua como proteccién contra la caries o del propio alimento. Por ejemplo el té llega a
tener 500 ppm de fluoruro y el pescado entre 100 a 700 ppm. Jones y cols. (1985) calcularon que
la ingesta media diaria de aluminio era de 20 mg,

La biodisponibilidad del aluminio de los alimentos depende de la forma quimica en la que exis-
ta. Por cjemplo el citrato aluminico se absorbe ficilmente (Kruch y cols. 1988, Greger 1988).
Igualmente son importantes las reacciones que se pueden producir en el aparato gastrointestinal,

El Aluminio en los Medicamentos

1.- Antiacidos.- Desde hace unos cincuenta aftos, s¢ empezaron a utilizar antidcidos para tratar



sintomdticamente al ulcus; los antagonistas de los receptores H, han relegado mucho su
empleo. Entre los m4s usados tenemos los compuestos alumfnicos especialmente el
hidréxido alumfnico a dosis que llegan a los 700 mg conteniendo 242 mg del metal, bien
solo o asociado al hidréxido de aluminio indicados para la indigestién y para las moles-
tias digestivas, la mayorfa de los cuales dispensables sin receta.

Cargill y cols. (1989) encontrarén que el hidréxido aluminico amorfo y al aluminosili-
cato (Malinal R) precipitado recientemente, a 37° C. y a pH de 2, libera al cabo de diez
minutos un 82% de aluminio monomérico mientras que el hidréxido alumfnico gel dese-
cado (Alucaps R) sélo libera el 25% y el hidréxido aluminico cristalino (gibbsita) el
19%.

Asf pues las personas que toman estos compuestos, pucden absorber cantidades impor-
tantes de aluminio. Boyce (1987) encontraron en dos pacientes con insuficiencia renal
sometido uno a didlisis peritoneal y el otro a hemodidlisis que tomaban preparados de
aluminio por via oral estas concentraciones de aluminio en plasma. :

Intervalo Gramos de Micromoles de
en dias aluminio ingeridos aluminio por litro
al dia de plasma

{normal menos de 3,76)

Paciente con didlisis peritoncal

Inicial 3,6 2,71
36 6,6 6,40
86 9,0 15,62
31 0,0 5,85
47 1,8 3,80

Paciente con hemodidlisis
Inicial 4.8 2,53
37 18,0 18,67
3 0,0 10,14
22 0,0 7,60
56 1,8 3,60

2.- Vacunas.- Muchas vacunas confeccionadas con gérmenes muertos, con anatoxinas
0 con otros antfgenos aislados de los micro érganismos causales o por ingenierfa genéti-
ca, como la antidiftérica, antitetdnica, la anti-difteria-tetanos o la triple (difteria, tetanos,
tosferina), la vacuna contra la hepatitis B recombinante etc., utilizan ¢l fosfato o el hidré-
xido alumfnico como absorbentes y como coadyuvantes inmunolégicos al provocar una
gran concentracién de c€lulas que participan en la inmunidad, formando granuloma. El
compuesto alumfnico puede producir sensibilizacién, con prurito, eczema, hiperpigmen-
tacion e hipertricosis. Esta sensibilizacién se puede demostrar mediante 1a prueba del
parche, emplcando una baterfa de sales de aluminio, pues si s6lo se utiliza el aluminio la
prueba es menos sensible.



3.- Empleo de compuestos aluminicos como ligantes del fésforo.- En las hiperfosfa-
temias, inclufdas las causadas por insuficiencia renal se emplean ampliamente geles de
carbonato o de hidréxido alumfnico a dosis que han llegado a 0,8 g/kg/dfa durante un
afio. Se considera (Berlyne y cols. 1970) que estos compuestos pueden suponer un
importante aporte de aluminio. La didlisis no basta para eliminar esta sobrecarga, aunque
el agua de didlisis est¢ exenta de aluminio (Passlick y cols. 1989). Hay que utilizar prepa-
rados que contengan poca cantidad de fosfato para la didlisis. También pueden emplearse
ligantes a base de carbonato célcico como recomiendan Almirall y cols. (1987) aunque
para Raine y cols. (1987) aumentarfa la calcemfa y determinarfa un mal control del f6sfo-
ro en el organismo.

4.- Uso del aluminio como antiseptico.- Son muy poco usados en la actualidad la
solucién de Burow, el acetato de aluminio o ¢l alumbre (este dltimo adn se usa para las
heridas producidas por el afeitado.)

5.- Infusiones parentales.- El aluminio del agua con la que se confeccionan o el que
procede del material, pasa a las infusiones. Elliott y cols. (1978) hallaron en 73 muestras
de soluciones estériles de proteinas plasméticas 491 = 159 microgramos por litro de alu-
minio. McGraw y cols. (1986) encontraron que muchas soluciones para uso intravenoso
contenfan cantidades significativas de aluminio. Los factores de la coagulacién usados en
terapfa especialmente el factor VI tienen por litro 1 a 3 mg de aluminio. Sedman y cols.
(1985) encontraron concentraciones elevadas de aluminio en plasma, orina y hueso de
prematuros tratados durante un corto tiempo con infusiones venosas. Es pues importante
rebajar, aunque sea costoso, €l contenido de aluminio de estos medicamentos.

De especial interés es el aluminio contenido en los alimentos para nutricién parenteral,
especialmente en el periodo neonatal. Puntis y cols. (1986) estudian a cinco nifios de 5 a
22 semanas (media de 12, que recibicron nutricién parcnteral por haberles resecados el
intestino delgado por enterocolitis necrotizantce ¢n dos casos, y a los otros por atresia de
ilco, gastroschisis y reflujo gastrocsofdgico grave, sin que ninguno tuviera alteracion de
la funcién renal. La nutricién parenteral, consistfa en 2,5 g/kg de L-aminoécidos cristali-
zados y 3,5 g de lfpidos ademds de agua, clectrolitos, glucosa y vitaminas durante 28 a
146 dfas (media de 73 dfas) sin encontrar aluminio en su sangre en cantidad superior a la
scnsibilidad del método, que era de 20 microgramos/l pese a que muchas solucioncs con-
tienen cantidades significativas de aluminio y as{ Vermcjoul y cols. (1985) encontraron
en Francia una media de 94 microgramos/1 (3.645 microgramos/1) dc fosfatos y 972
microgramos/l de metdles). Messing y cols. (1986) encontraron una concentracién media
de 800 microgramos/l en una disolucién de amino4cidos preparada para afiadir al com-
puesto al Azonutril R de Roger Bellon para la nutricién parenteral. El laboratorio encon-
tré que el 90% del aluminio procedfa de una valvula inclufda en el sistema de prepara-
cion. Fell y cols. (1986) vieron en algunos aditivos concentraciones de 5 6 méds mg/l pero
como luego se disuelven en volimenes grandes sélo se ponfa 50-60 microgramos por
litro nutricionai infundido, sin que se produjera aumento significativo de la aluminemfa.
Shenkin y cols. (1986) encontraron en 50 personas alimentadas intravenosamente que
ninguna tenfa més de 50 microgramos de aluminio por litro de suero y el 64% menos de
15.

Los preparados, usados actualmentc para la alimentacion parenteral, no suponen riesgo
en cuanto al aluminio se refiere salvo en los que tienen disminufda la funcién renal espe-
cialmente los prematuros con inmadurez de dicha funcién, pues acumulan adem4s de alu-
minio, cromo y niquel, metdles que deben ser eliminados por la orina. Estos pacientes
deben pues ser vigilados y desde luego debe haber especificaciones que limiten la con-
centracién de aluminio en las soluciones nutricionales.



6.- Alimentos infantiles.- Los alimentos manufacturados para la alimentacién de los
lactantes pueden contener concentraciones relativamente elevadas de aluminio. Los pre-
parados a base de leche de vaca tienen de 10 a 20 veces mds aluminio que 1a leche mater-
na, y las férmulas a base de hidrolizados de soja, utilizados en las intolerancias a 1a leche
de vaca hasta 100 veces mds. De datos de Freundlich y cols, (1987), de Sedman y cols
(1988) y de Fisher y cols. (1989) construfmos esta tabla:

Preparado para miligramos de
alimentaci6n infantil aluminio por L.
del preparado

dispuesto para su uso

Leche humana 0,009 = 0,0687 (Freundlich y cols. 1985)
Agua glucosada 0,020

Leche de vaca con 20 cal/30 ml 0,266 = 0,092

Leche de vaca con 24 cal/30ml 0,699 = 0,321

Simulac PM 60/40 (20cal/30ml) 0,232 = 0,060

Similac 20 y 24 cal/130 ml 0,126 20,294

Enfamil 20 y 24 cal/130 ml 0,124 2 0,391

Férmula l4ctea con ccreales 1,478

WySoy 0,094 a 1,330

Leche obtenida de leche en polvo 0,0302a 0,200 (Fisher y cols. —1989-¢n 14

muestras de Noruega 0,2 a
1,3 mg/kg en el polvo).

Preparado a base de hidrolizado de soja 0,640 a 1,340 (Fisher y cols. —1989—e¢n 7
muestras 4,3 a 7,9 mg/kg).
Preparado a base de hidrolizado de soja 0,90 a 1,330 (Ministerio Inglés de

Agricultural 1988).

El Comité Americdno de Nutricién, recomend6 en 1986, prudencia en el empleo de
férmulas alimenticias a base de soja, para nifios con bajo peso al nacer, especialmente en
los prematuros y en los que tienen disminufda la funcién renal. Por su alto contenido en
aluminio y en fitatos s6lo deben administrarse bajo observacién médica. El informe del
Departamento de Salud y Seguridad Social inglés, aun cuando no se ocupa del aluminio,
recomienda que los preparados infantiles tengan identificada claramente su composicion.

Se ha encontrado que los nifios a término, alimentados con preparados de soja, desde
el nacimiento, tienen una elevada permeabilidad intestinal para la lactulosa, seguida de
un periodo de aumentada permeabilidad para el manitol, circunstancia que pueden
aumentar la permeabilidad al aluminio en los primeros diez dfas de vida, aunque a las
seis semanas no hay diferencias en la permeabilidad intestinal para ia lactulosa y para el
manitol entre los nifios alimentados con leche de vaca, con leche matema o con soja.

7.- Desodorantes.- Un componente de los desodorantes es el oxiclorato de aluminio,
que en medios ligeramente 4cidos se hidroliza y polimeriza formando Al;O0,(OH)..
(H,0)=,,, segiin demostré Alfrey en 1983.



8.- Soluciones para didlisis peritoneal y hemodiilisis.- Se calcula que son tributarios
de esta técnica terapéutica unas 200 personas por millén de habitantes, cifra que aumenta
un 10% al afio. Los lfquidos que recogen a 1os metabolitos tdxicos suelen contener canti-
dades importantes de aluminio. Van de Vyver y cols. (1982) encontraron cifras de 6,4 2
8,1 microgramos/litro, Sorkin y cols. (1981), Gorkal y cols. (1983), Thompson y cols.
(1983), Rottembourg y cols. (1984) obtuvieron concentraciones entre 2 y 50 microgra-
mos por litro. Sancipriano y cols. (1983) hallaron de 8 a 105 microgramos por litro. La
mayorfa del aluminio procede del agua, con la que sc¢ preparan las soluciones, pero parte
procede de los productos qufmicos utilizados para preparar las soluciones, de los tubos,
conexiones, filtros y hasta de los recipientes, tanto de cristal como de pldstico en los que
se guardan las soluciones. La incorporacién de aluminio es tanto mayor cuanto menor sea
el pH. Es también origen importante de aluminio las membranas a través de las cuales se
filtran las soluciones para didlisis peritoneal. Los centros de didlisis deben utilizar solu-
ciones con contenido bajo en aluminio o disponer de unidades purificadoras de las mis-
mas para rebajar el contenido de aluminio.

CONCENTRACIONES DE ALUMINIO
EN LIQUIDOS PARA DIALISIS FRANCESES
(Mion y cols. 1981)

Preparado Comercial Marca Microgramos de
Aluminio por litro
Aguettant DPCA 102 1,85
DPCA 104 1
DPCA 105 1
Dubemard Hospital Reinadial MP1 7,6
Reinadial MP2 7,2
Reinadial MP3 23,3
Freseriius CAPD?2 10,2
CAPD 3 14,8
CAPD 4 13,7
CAPD 2K 17,6
CAPD 3K 2,7
CAPD 4K 4,6
Travenol Dianeal 137,1.35%G 31.8
Dianeal 137,2.27%G 20,5
Diancal 3.86% 8,0

Dianeal K 139,1.36%
Dianeal K 139,3.86%

— b
05
[P RN



Vias de entrada de aluminio en el organismo

Es posible que se absorba una mfnima cantidad de aluminio suspendido en el aire por
el pulmén. En el pulmo6n se retiene aluminio, de modo que 1a concentracién de aluminio
pulmonar aumenta con al edad. Las infusiones venosas introducen directamente el metal
en el torrente circulatorio. El aluminio de los l{quidos de didlisis pasa f4cilmente a la san-
gre. La sangre de las personas dializadas ticnen a menudo més de 50 microgramos por
litro o sea cinco veces més de lo que se estima normal y es sabido que por encima de los
100 microgramos por litro hay grave riesgo para el dializado.

El aporte bdsico de aluminio, en ¢l organismo humano, se hace por vfa oral por medio
del agua de bebida de los alimentos y de algunos medicamentos, 1o cual indica que hay
una gran variabilidad de las cantidades ingresadas. Jones y cols. (1985) calcularon un
aporte diario de 1 a 100 mg. (media 20) y Galle 10 a 100 mg.

El factor "absorcién” es muy importante y explica las grandes diferencias observadas
en los efectos del aluminio para una misma cantidad ingresada en un mismo medio, vg.
en los que toman antidcidos de hidréxido alumfnico. Clarkson y cols. (1972) demostraron
que la administracién crénica de aluminio oral causaba una absorcién apreciable,

La absorcién tiene lugar especialmente en el estomago y en el duodeno. (Ihle y cols.
1985). Sélo se absorbe el aluminio ionizable, cs decir las sales solubles o solubilizadas,
por eso el fosfato que es insoluble no sc absorbe. Suele aceptarse que se absorbe el 1 al
2% del aluminio que llega al aparato digestivo, aunque Valberg, extrapolando los resulta-
dos obtenidos con el galio y con el indio, calculan que sc absorberfa entre el 10 y el 20%
del aluminio ingresado.

Trabajos antiguos de Campbell y cols. (1957) calcularon una entrada media de 10 a 90
mg. al dfa. Gorky y cols. (1979) cstimaban de 2 a 5 mg, al dfa, Ganron (1986), Galle
(1986) dieron como cantidad absorbida 1a de 20 microgramos al dfa, mientras que otros
la elevaron a 50.

En la absorcién influye mucho el pH. Un pH bajo favorece la absorcién y por eso se
absorbe mucho en el estémago. Los zumos de frutas aumentan la absorcién incluyendo la
del aluminio de los antidcidos (Salina y cols. 1986).

Los antidcidos a base de aluminio son anf6teros y se disuelven bien a pH superior a 8
y menor de 6 y asf el hidréxido aluminico se disuclve 100.000 veces més a pH 5,5 que al
de 6,5. La toma diaria de 1 a 2 g de aluminio en forma de antidcidos determina un balan-
ce positivo de 200 a 300 mg diarios. Pucde calcularse una absorcién del 0,1% del ingre-
sado. '

La vitamina D aumenta la aluminemia por lo que se piensa que aumenta como lo hace
con el calcio, 1a absorcién del aluminio, es posible que también disminuya la excrecién
pero es poco probable dado el mecanismo por el cual se elimina el aluminio del organis-
mo o como sugirieron Ihle y cols. (1985) que se deba a una movilizacién del aluminio
tisular. Clarkson y cols. pensé en 1972 que la parathormona aumentarfa la absorcién,
hecho que confirmaron Mayor y cols. (1977) en ratas.

La deficiencia en zinc aumenta la absorcién del aluminio (Wenk y cols. 1983) tal vez
porque la absorcién se haga compitiendo con los ligandos para el zinc del tracto gras-
trointestinal (Kaehny y cols. 1977). El zinc estd disminufdo en las 4reas en donde hay
poca disponibilidad de este metal o en los hijos de mujeres que fumaron (Ward y cols.
1987) o tomaron alcohol (Flynn y cols. 1982) durante su embarazo; igualmente est4 dis-
minufdo en los lactantes nutridos con leche artificial obtenida de soja por la gran cantidad
de fitatos que contiene (Lo y cols. 1981).



Los lactantes y sobre todo los prematuros tienen aumentada la permeabilidad intestinal
en sus primeros dfas y por ello son m4ds susceptibles a los efectos toxicos del aluminio. A
partir de 1a 40 semana de vida, 1a barrera gastrointestinal impide la absorcién de la mayor
parte del aluminio de la dieta (Sedman y cols. 1985). También los ancianos tienen
aumentada la capacidad de absorcion.

Farrar y cols. vieron que el ayuno, el citrato, el maltol y ¢l tanino reducen la absorcién
del aluminio en las ratas. El tanino podrfa contrarrestar el alto contenido de aluminio que
ticne el té (Cosiak y cols 1986). El fluoruro igualmente disminuye 1a absorcién en ratas
tanto hambrientas como saciadas (Farrar y cols. 1988). Still y cols. (1980) atribuyeron la
auscncia de demencia en 4reas con mucho aluminio en el agua a que estas contenfan bas-
tante fluor. Es posible que el fluor compita con el aluminio en el intestino.

Es factible que el aluminio entre por la piel al aplicar desodorantes y polvos de talco.
Experimentalmente (Perl 1987) vio que el aluminio colocado en la mucosa nasal de los
concjos, se absorbe por las células nerviosas nasoolfatorias forméndose granulomas
constituidos por macréfagos, linfocitos y células plasmadticas celulas que transportarian
por esa vfa el aluminio a la corteza piriforme al bulbo olfatorio y a la corteza piriforme.

Excrecion del Aluminio

A través de la piel se elimina una cantidad mfnima de aluminio. Por el intestino, de los
adultos salen diariamente unos 10 microgramos de aluminio y m4s si reciben una canti-
dad de aluminio elevada. La eliminacién se realiza por la descamacién de las células
intestinales, por las secreciones intestinales y por la —bilis que lleva las células hepéticas
destruidas (Kovalchick y cols. 1978)— y espccialmente por el paso de macréfagos con
aluminio —segin se deduce de los estudios con galio— a través de la mucosa intestinal. E1
flior acelerarfa la excrecion intestinal segin Ondreickz y cols. (1971).

Es, sin embargo, el rifi6n, el érgano regulador de la aluminemia y el que mantiene nor-
malmente a esta en niveles bajos. Un rifién sano pucde excretar diriamente més de 0,5
miligramos diarios de modo que ain con aportes diarios del agua o de otro origen del
orden de los 0,2 mg. y todos cllos biodiponiblcs, s¢ podrfa mantener una alumincmia
baja. Gorsky y cols. (1978) encontraron una excrecién de 34 microgramos por litro de
orina de 24 horas. Pegon (1978) obtuvo la de 0,7 a 13 y Ganrot la de 20 a 50 microgra-
mos de excrecién diaria. Berlyne y cols. (1970) estimaron que se eliminaba por orina
entre el 2,3 y el 22% del aluminio ingerido. Ihle y cols. en personas que reciben entre 23
a 313 mg de aluminio al dfa, encontré una eliminacién del 2,3 al 10,4% en 24 horas
(media de 8,4%). Kovalchick y cols. (1978) vieron en el perro y en otros animales que se
elimina por orina en las dos primeras horas, 1a tercera parte del aluminio administrado y
a partir de este momento se sigue excretdndo pero a un ritmo cada vez menor. Greger y
cols. (1983) calcularon un aclaramiento renal de 7 ml/min.

El aluminio pasa por el glomérulo. El ultrafiltrado tiene entre 10 a 100 microgramos
por litro. En el tibulo proximal sc reabsorbe con el agua, 1a glucosa, los electrolitos, etc.
en un 80%. En las células tubulares las fosfatasas 4cidas de sus lisosomas precipitan al
aluminio al formar fosfato insoluble y concentran de este modo al aluminio hasta
100.000 veces. Se puede visualizar estos precipitados por medio de la sonda de Castaing
en forma de puntos brillantes. Una vez que los lisosomas estén cargados de aluminio
salen de la celula por exocitosis en forma de organelos de unos 5 nanémetros. Es posible
que parte de este aluminio se reabsorba nuevamente (Canrot 1986), El i6n fluor, que dis-
Enignu%c la absorci6n intestinal, aumenta la excrecién urinaria seglin Ondreickz y cols.

1971).



Debido a 1a corta vida de este elemento en el organismo no consideramos que tenga
interés 1a aluminuria como indicador de exposicién, salvo que se trate de exposiciones
breves.

En la insuficiencia renal aumenta el aluminio del plasma, huesos, hfgado y bazo y en
menor proporcién en cerebro y misculo (Alfrey y cols. 1979, 1980). La méxima cantidad
retenida es en el hueso pero por unidad de peso la retencién mayor se produce en el bazo,
luego en el higado y después en el hueso.

Los nifios prematuros, los de bajo peso al nacer y los de pocos dfas tienen una funcién
renal inamdura con lo cual si hay suficiente ingreso de aluminio se producird una concen-
tracién del metal ya que el rifién no lo eliminard. El cociente urinario Aluminio/creatini-
na es cuatro veces mayor en el nifio de tres semanas que a los cinco meses por una dismi-
nucién de la creatinina eliminada, lo que indica una mayor absorcién en estos nifios
como hemos dicho. (Sedman y cols. 1985). Freundlich y cols. (1985) vieron en un nifio
de un mes que tenfa insuficiencia renal y estaba alimentado con un preparado a base de
leche de vaca que tenfa aluminio, retencion del aluminio en sangre y en plasma a concen-
traciones neurotéxicas. Los prematuros tienen riesgo de retener aluminio hasta la norma-
lizacién de su tasa de filtracién glomerular, lo que suele ocurrir hacia las 40 semanas des-
pués de la fecundacién.

La leche es un emunctorio para el aluminio. Hay una gran variacién entre las concen-
traciones halladas por los diversos autores que reflejan seguramente la sensibilidad del
método utilizado. Los datos anteriores a 1983, dan cifras muy altas superiores a los 300
microgramos por litro de leche. Por ejemplo Grebenikov y cols. (1964) encontraron 330
= 42 microgramos litro y Varo y cols. en 1980 la de 350 = e Iyengar en 1982 en la URSS
hallé valores de 250 a 2.400 microgramos/l. Con estas cifras la leche eliminarfa ensegui-
da el aluminio retenido en las mujeres lactantes. M4s fiables son las concentraciones
halladas por Freundlich y cols. (1985) de 9,9 = 6,87. Podria darse como cifra normal la
de 5 a 20 microgramos por litro de leche; si hubiera mds, deberd pensarse en una conta-
minacién de la mama o de los utensilios con el desodorante utilizado por 1a mujer, por el
polvo de talco empleado o incluso por el aluminio del envase de cristal en donde se reco-
gid la leche.

Es verosimil que el aluminio se elimine por la placenta como lo hace el galio, indio y
cromo cuyos isétopos radiactivos se encuentran en la placenta de animales de experimen-
tacién y en los fetos. Benett y cols. (1975) observaron malformaciones en el esqueleto de
fetos de ratas a los que se les habfa administrado aluminio.

Es dificil conocer actualmente cual es la concentracién de aluminio en el plasma de
personas sanas pues los métodos utilizados por los diversos autores tienen sensibilidad y
especificidad diferentes. Ganrot (1986) recogid datos de 54 investigadores que dan cifras
desde 1,6 microgramos litro a la de 340; las cifras m4s altas corresponden a trabajos mis
antiguos, mientras que los basados en espectroscopfa de absorcién atémica con atomiza-
cién electrdnica dan concentraciones de 1 a 5 microgramos/l., con miximo de 20.
(D'Hause 1985). Buratti y cols. (1984) encontraron 6 microgramos/1. en el plasma, 2 en el
suero y 5 en la sangre total, y Jones y cols. (1985) obtuvo valores de 1,5 a 15 microgra-
mos/l. Naturalmente cuando hay sobrecarga de aluminio aumenta la aluminémia, La alu-
minémia no expresa necesariamente la impregnacion orgdnica por el aluminio, pues en
casos en 1os que el aporte ocurri6 tiempo atrds, pudiera no estar aumentada. La alumine-
mia pucs no refleja, sino aproximadamente la intoxicacién alumfnica pues los efectos
t6xicos se deben a la presencia intracelular del aluminio, demostrable sélo por el andlisis
intracelular, para el que suelen preferirse los macréfagos medulares.

La vida media del aluminio en el plasma es de 4,6 horas en el perro (Henry y cols.
1984) y de unas 4 horas en el hombre.



En el plasma, con un pH de 7.4, el aluminio est4 en su mayorfa en forma de i6n alumi-
nato AI(OH),. En el pH de 6,5, el aluminio tiene 1a mfnima solubilidad y estd en forma de
Al(OH) y ya en medios menos 4cidos —como pudieran ser los intracelulares— se forman
AI(H,0)(OH), *y AL (H,0)(OH) **

Estas especies alumfnicas reaccionan con los mismos ligandos que lo hace el hierro,
cuyo radio i6nico es muy semejante al del aluminio. El tipo de ligando al que se une el
aluminio pudiera determinar su vfa metabdlica y 1a competencia con iones metélicos
como el magnesio. El 50 al 70% del aluminio estd unido a las proteinas plasmaticas espe-
cialmente a la transferrina en la que ocupa el lugar del hierro (Savory y cols. 1985, Rah-
man y cols. 1985, Van de Vyver y cols. 1985, Ganrot y cols. 1986). La proporcion del
aluminio plasmitico que se liga a la transferrina depende de la concentracién de ambas
substancias, del grado de saturacién de la transferrina por el hierro, de modo que cuando
estd poco saturada y hay poco aluminio casi todo €l estd unido a la transferrina. La trans-
ferrina est4 a una concentracién normal de 2 a 4 g por litro de plasma. También se une el
aluminio a la lactoferrina (Trapp 1983), al citrato (0,1 mmol/1), al fosfato (2 mmol/l en
plasma y 10 mmol en las células) aunque con menos avidez que a la transferrina, pese a
que 1a unién Al-transferrina sea 100 veces més 14bil que la formada por el Fe-transferri-
na, También la apoferritina podrfa captar aluminio.

La silice es un componente normai de los 6rganos y de la sangre hecho 16gico dada su
ubicuidad; Dobbie y cols. (1986) la encuentran en la orina. Pequefias concentraciones de
4cido silicico Si (OH), del orden de 21 micromoles de silice por litro de plasma expresa-
do en silice, pasa libremente a las visceras y flufdos orgdnicos dado que su pequena
molécula no tiene carga (pk, de 9,8) y puede difundir libremente. Cuando coexisten fosfa-
tos y