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Resumen

Las enfermedades degenerativas del sistema nervioso se manifiestan por diversos sindromes, el sintoma
predominante es la demencia progresiva, estas afecciones neurodegenerativas ocasionan alteraciones en
la conciencia o bien en el sistema nervioso conllevando a un dafio severo en las células neuronales, estas
patologias son consideradas graduales, progresivas y de etiologia variada, tanto genética como adquirida.
En esta revision, se abordan y describen los riesgos por toxicidad a través de metales presentes en el dia
a dia de la poblacién, estos metales pueden encontrarse en alimentos, bebidas, o bien en ambientes
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laborales, son capaces de provocar dafios neuronales severos ademdas de inducir una necrosis o
apoptosis en todo el sistema nervioso central y periférico, pudiendo desencadenar una aparicion
temprana de Enfermedad de Parkinson, Alzheimer, Huntington, Demencia y Esclerosis Lateral
Amiotrofica, predisponiendo asi a poblaciones cada vez mas jovenes.
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Enfermedades neurodegenerativas; Neurotoxicidad; Metales

Abstract

Degenerative diseases of the nervous system are manifested by various syndromes. The predominant
symptom is progressive dementia. These neurodegenerative conditions cause alterations in
consciousness or in the nervous system leading to severe damage in neuronal cells. These pathologies
are considered gradual, progressive and of varied etiology, both genetic and acquired. In this review, risks
of toxicity are addressed and described through metals present in the day to day of the population. These
metals can be found in food, beverages, or in work environments, are capable of causing severe neuronal
damage in addition to induce a necrosis or apoptosis throughout the central and peripheral nervous
system, which may trigger an early onset of Parkinson's Disease, Alzheimer's, Huntington's, Dementia and
Amyotrophic Lateral Sclerosis, thus predisposing to increasingly younger populations.

Keywords
Neurodegenerative diseases; Neurotoxicity; Metals

Introduccion

Las afecciones neurodegenerativas ocasionan alteraciones en la conciencia o bien en
el sistema nervioso conllevando a un dafio severo en las células neuronales, estas patologias
son consideradas graduales y progresivas®”, las enfermedades degenerativas del sistema
nervioso se manifiestan por diversos sindromes y en algunos de ellos, el sintoma predominante

es la demencia progresiva®™?.

Hoy en dia, las enfermedades neurodegenerativas estan
clasificadas en base al Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5)®
algunas de ellas son las siguientes: Enfermedad de Parkinson (EP), Enfermedad de Alzheimer
(EA), Enfermedad de Huntington (EH), Demencia y Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA). La
Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa con mayor prevalencia

en el mundo después de la enfermedad de Alzheimer®®

. Esta caracterizada por ser una
enfermedad de curso lento manifestada alrededor de los 60 afios de edad®, existiendo casos
tempranos, anterior a los 50 afios. Incluso existen reportes de casos de extrema peculiaridad,
de inicio muy temprano, cuya aparicion oscila aproximadamente a los 20 afios. Los sighos

cardinales de EP son la aquinesia, temblor en estado de reposo, rigidez, aumento de la tension
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muscular y resistencia al movimiento e inestabilidad de la postura por pérdida del equilibrio, lo
que conlleva a presentar frecuentes caidas, algunos otros sintomas pueden presentarse tales
como bradicinesia y disartria”®. La enfermedad de Alzheimer (EA) esta caracterizada
clinicamente como causa de demencia presente en adultos mayores, los pacientes pueden
presentar ansiedad y depresion, se trata de una enfermedad cuya patogenia es compleja ya
gue puede presentarse de manera hereditaria, o bien de modo ambiental pudiendo ser el
resultado de un proceso de envejecimiento multifactorial. La EA es una neurodegeneracion que
se visualiza por acumulacién de un péptido amiloide rodeado de terminaciones nerviosas
degeneradas, asi como de alteraciones neurofibrilares intracelulares debido a una fosforilacion
en la proteina citoesquelética “tau”®*Y. Por causas genéticas, se han descrito mutaciones en
los genes de la presenilinas 1 y 2, en el gen que codifica para la proteina precursora B-
amiloide, y en el gen apoE, estos cambios conllevan a un desarrollo de la forma presenil
familiar de la enfermedad®. Otros factores de riesgo es la presencia de traumatismos
craneoencefdlicos, exposicion a compuestos quimicos, la arterioesclerosis, osteoartritis y la
depresion®™™®. La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo que
tiene como caracteristica la afectacion neuroanatdémica y neurofisiolégica del lenguaje, desde el
momento en que estd causado por la destruccion de una subpoblacion especifica de neuronas
gabérgicas del ndcleo caudado, este proceso de muerte celular progresiva da lugar a una
alteracion del control motor y a diversos déficit de indole conductual e intelectiva, puede
conllevar a depresion cronica, irritabilidad y agresividad®®*”. Genéticamente hablando la EH,
se debe a una expansion anormal del triplete CAG en la secuencia del gen HTT, que llega a
ser patogénica cuando se ve superado las 34 repeticiones y se advierte una correlacion directa
entre la longitud del segmento repetido y la precocidad con que se manifiesta el trastorno?. La
Demencia se refiere al dafio severo de las funciones intelectuales, los trastornos de demencia
son provocados por procesos patologicos anormales (de naturaleza genética o vascular, entre
otros). Pueden afectar tanto a las personas jévenes como a los ancianos, el curso de la
demencia en los sujetos jovenes suele propiciar un declive cognitivo mucho mas rapido incluso
en semanas a diferencia del declive presentado en los ancianos, que puede durar afios, una
caracteristica esencial de la demencia consiste en el desarrollo de multiples déficits
cognoscitivos que incluyen un deterioro de la memoria y al menos una de las siguientes
alteraciones cognoscitivas: afasia, apraxia, agnosia o una alteracion de la capacidad de
ejecucion®?. Con respecto a la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), es una enfermedad
degenerativa de las motoneuronas, se caracteriza por una pérdida de la capacidad y actividad
motora teniendo como causa principal la degeneracién de neuronas, que va desde el dafio a

motoneuronas superiores en nucleos grises basales y corteza cerebral e inferiores en las
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columnas grises de los cordones medulares espinales y tallo cerebralgg'! 5_ Algunas

caracteristicas patologicas se encuentra el engrosamiento de la zona proximal de los axones
motores debido al entrecruzamiento anormal y desorientacion de la neurofilamentos, las
inclusiones neuronales citoplasmaticas similares a cuerpos de Lewy, la fragmentacion del

aparato de Golgi asi como la degeneracion axonal walleriana®?.

Presencia de algunos metales a nivel neuroldgico

Muchos metales, son considerados necesarios para desempefiar multiples funciones
bioldgicas a nivel cerebral como reguladores de la homeostasis metalica evitando asi, su
acumulacion que puede conllevar a un estado patolégico. La accion dafiina de los metales en
la salud puede deberse a causas variadas, tales como: alteracion en la forma bioquimica de los
elementos o bien, afectaciones en el transporte de ellos (agua, alimentos, aire, ambiente, etc),

a continuacion, se abordaran la funcién de algunos de estos metales:

Aluminio

El Aluminio (Al) es un elemento extremadamente proinflamatorio, patolégico y
genotoxico que es perjudicial para el funcionamiento homeostético de las células cerebrales,
especificamente a nivel de actividades citoplasmaticas y genéticas normales que utilizan
fosfato®>*. Una similitud marcada entre el hierro y el aluminio, es el tamafio idnico que
poseen, esto permite que el aluminio pueda emplear los mismos mecanismos del hierro para
poder ingresar a las células hierro-dependientes responsables del procesamiento de la
memoria. Esta acumulacion conlleva a una intoxicacion por niveles excesivos de Al,
desregulando la homeostasis de hierro, causando asi el agotamiento de los microtdbulos, lo
cual se traduce en una desconexion parcial o total de aferentes y eferentes neuronales,
produciendo una pérdida progresiva de la memoria que pudiese desencadenar una
neurotoxicidad por aluminio, ocasionando asi la Enfermedad de Alzheimer®. Morris (2017),
describe que el Al ambiental es causal de neuropatologias crénicas en adultos y nifios ya que
puede intervenir en rutas bioquimicas, tales como la generacion de estrés oxidativo,
agotamiento del glutation reducido, reducciones directas e indirectas en el rendimiento e
integridad mitocondrial asi como el aumento de la produccion de citocinas proinflamatorias en
el cerebro y periferias(se). Otros estudios han reportado acumulaciéon de aluminio en el cerebro
de enfermos del Alzheimer, asi como en sujetos con encefalopatias cuyo d&mbito laboral era en

la industria del aluminio®"®

. Datos obtenidos entre 1995-97 presentan relaciones entre la
enfermedad de Alzheimer y otros tipos de demencia con niveles promedio de ingesta de Al a

través del suministro de agua para beber ya que ésta demostré ser la forma mas biodisponible
4
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para ser absorbida por el intestino y que la mayor parte del Al ingerido procedente de otras
fuentes no se absorbe tan rapidamente®“?. Exley y colaboradores han marcado que la
presencia de aluminio a nivel cerebral puede significar un inicio de condicidon
neurodegenerativa conllevando asi a formas mas agresivas, ya sea de Alzheimer o bien

esclerosis multiple®*2.

Plomo

El plomo es uno de los metales mas usados, conocido por los humanos, es detectable
en practicamente todas las fases del medio ambiente y los sistemas bioldgicos, las principales
vias de exposicién para la poblacion es a través de la ingesta de comida, dulces“® y aire,
mientras que la exposicion ocupacional a plomo ocurre en los trabajadores de plantas de
esmaltado e industrial de refineria, manufactura de baterias, plasticos y pinturas. El plomo,
entra al cuerpo a través de la absorcién intestinal por medio de la ingestion; a los pulmones
ingresa a través de la inhalacion y en la piel por adsorcion; el plomo que ha ingresado al
organismo es transportado por medio del torrente sanguineo a todos los 6rganos y tejidos, una
vez que el plomo ha sido absorbido puede acumularse en huesos, dientes, higado, pulmon,
rifién, cerebro, bazo e inclusive es capaz de atravesar la barrera hematoencéfalica y la
placenta. Los drganos mas sensibles al dafio por la toxicidad en exposiciones agudas del
plomo son el sistema nervioso central en desarrollo o maduro, sistema hematolégico y
cardiovascular; mientras que en las exposiciones crénicas el plomo afecta los sistemas

gastrointestinal, renal, neuromuscular y hematopoyético™”

, toxicidad por plomo esta
relacionada con ELA ya que cumple un papel importante en el estrés oxidativo, excitotoxicidad

y disfunciones mitocondriales?.

Arsénico

Su forma principal de ingesta es a través de la via oral, ya sea por consumo de agua o
bien de alimentos que estén contaminados, se absorbe y se almacena en el higado, rifidn,
corazon, pulmon, tejido nervioso y musculo. El arsénico entra al cerebro por mecanismos ain
no bien definidos, acumulandose en los plexos coroideos; los metabolitos arsenito y arsenato
actlan por mecanismos diferentes, el arsenato es similar en estructura al fosfato inorgénico y
compite con él en la produccién de adenosin trifosfato (ATP), desacoplando la fosforilacion
oxidativa por medio de la formacion de un éster arsenato inestable el cual se hidroliza
espontaneamente. El arsenato es reducido a arsenito en una reaccién llevada a cabo a nivel

hepético, el sistema de neurotransmisores se ve afectado cuando es expuesto a arsénico, la
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actividad que presenta la acetilcolinesterasa es disminuida, en regiones cerebrales tales como:
cerebelo, tallo cerebral e hipotalamo**®.,
Hierro

El hierro funciona como cofactor para las enzimas reguladoras en la cadena de
transporte de electrones en las mitocondrias, ademéas el contenido de hierro en el cerebro es
dependiente de la edad, su acumulacion es observado diversos trastornos neurodegenerativos
tales como: ELA, EA y EP“". El hierro se encuentra asociado con muerte neuronal, ya sea de
tipo necrosis, apoptosis o bien muerte celular autofagica“®, esto debido a la acumulacién en el
globo palido, en la sustancia negra y en areas adyacentes.

Mercurio

El mercurio puede producir efecto toxico en dosis elevadas, esta toxicidad esta
mediada por la unidon que existe con el grupo tiol de proteinas celulares y enzimas que
interrumpen la fisiologia celular en el cerebro y ademés de otros 6rganos. El mercurio atraviesa
sin dificultades la barrera hematoencefélica, afectando asi los cuerpos neuronales densos de
los lisosomas conllevando a una neurotoxicidad, estéa relacionado con el desarrollo de ELA, EA,
y EP“SY_ Algunos otros dafios que se pueden presentar son: trastornos gastrointestinales,
dolor de cabeza, pérdida de memoria, depresion, hipertension y dolores neuromusculares®?.

Cobre

El cobre tiene miltiples funciones ya que puede actuar como cofactor, parte estructural
de enzimas, participa en el metabolismo energético, defensa, antioxidante, estd ligado a
procesos como la angiogénesis, genera respuesta ante la hipoxia y en la neuromodulacion a
través neurotransmisores®. Se ha encontrado evidencia que la toxicidad por acumulacion de

cobre puede conllevar a una ELA, EA y EP®*%9,

Zinc

El zinc participa en diversas rutas bioquimicas, se ha demostrado que si las placas beta
amiloide poseen niveles elevados de zinc, puede ocasionar un dafio neurofibrilar®”, el deterioro
de las vias autofagia lisosomal puede conllevar al desarrollo de enfermedades

neurodegenerativas tales como EP y EA®®® ain no existe evidencia suficiente que
y

correlaciones niveles elevados de zinc con ELA.
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Cadmio

Una toxicidad por exceso de cadmio puede conllevar a un estado anémico,
osteoporosis, afecta la formacién y funcion del eritrocito, microftalmia, dafio dermatolégico y
afecciones a nivel cerebral. Es capaz de generar radicales libres asi como estrés oxidativo,
ademas puede usurpar mecanismos biolégicos dependientes de magnesio y calcio (la
alteracion en la homeostasis del calcio intracelular lleva a la célula a una liberacion del calcio
mitocondrial y reticulo endoplasmico; produciendo alteraciones en el metabolismo, interfiriendo
con vias de sefializacién dependientes de calcio, con sefiales de transduccién entre las células,
dafio a las membranas, blogueo de canales dependientes de voltaje, y alterando la regulacion
génica)**®?. La metalotioneina, es una proteina de bajo peso molecular, rica en cisteina se
encuentra presente en todos los tejidos, abundantemente en higado y rifién, funciona
principalmente atrapando iones de cadmio, se encuentra en los astrocitos en el cerebro donde
su funcion ademas de atrapar al cadmio es una enzima antioxidante. Sujetos que presentan
niveles elevados de este metal pueden presentar neurotoxicidad ya que altera el metabolismo

de neurotransmisores como GABA y seretonina, conllevando a un estado de demencia“?.

Consideraciones finales

Hoy en dia, existen muchas maneras de poder adquirir una intoxicacion por metales,
estos pueden ser ubicados en ambientes laborales o bien en el entorno cotidiano, hablamos de
bebidas, dulces o caramelos, alimentos, ineficiencia en el tratamiento de aguas residuales que
no eliminan por completo estos contaminantes, cigarrillos, etc. Es importante que la poblaciéon
este informada de que existe una posible relacion entre las afecciones neurodegenerativas mas
frecuentes y estos metales, ya que son capaces de provocar dafios neuronales severos
ademas de inducir una necrosis o0 bien apoptosis en todo el sistema nervioso central y
periférico, cabe mencionar que la toxicidad a través de estos metales pudiera desencadenar
una aparicion temprana de estas patologias predisponiendo asi a poblaciones cada vez mas

jévenes.
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