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Posible efecto protector de la cerveza sobre la toxicidad del
aluminio

A. Peiia, I. Meseguer y M.J. Gonzalez.

Departamento de Nutricién, Bromatologia y Toxicologia. Facultad de Farmacia.
Universidad de Alcala, Madrid. mariajose.gonzalez@uah.es

Resumen

Se pretende estudiar el efecto del consumo de la cerveza, como fuente de 4cido
silicico, sobre la biodisponibilidad del aluminio, asi como su posible relacién en la
prevencion de la neurotoxicidad de este metal.

En una primera etapa se ha analizado la influencia de la cerveza en la cinética de
absorcion y eliminacion del aluminio dietético en ratones machos, en un tratamiento de
3 dias de duracién. Se utilizaron dos tipos de cerveza: con y sin alcohol, y a dos dosis
diferentes, una equivalente a un consumo moderado-bajo en el hombre (0.5 L/dia), y
otra a moderado-alto (1 L/dia), suministrada por canula esofagica. El aluminio fue
determinado por espectrometria de masas de plasma acoplado inductivamente y, el
contenido en silicio, por espectrometria de emision atémica de plasma acoplado
inductivamente.

Los resultados obtenidos parecen indicar que la suplementacion de cerveza,
especialmente la cerveza con alcohol y a dosis moderada alta, parece influir sobre la
toxicocinética del aluminio presente en la dieta, a través de su contenido en silicio: éste
podria limitar la absorcion del aluminio en el tracto gastrointestinal, incrementando su
excrecion por via fecal.

Por tanto, la cerveza podria ejercer un papel protector frente a la toxicidad del
aluminio a través de la dieta.

Palabras clave: cerveza, silicio, aluminio, toxicocinética.

Abstract

The object of the present study was to assess whether moderate beer
consumption might, as a source of dietary silica, affect the toxicokinetics of aluminium
and thereby limit that element’s neurotoxicity.

In the first phase, the influence of beer on absorption and elimination kinetic of
dietary aluminium has been analysed in male mice, which received commercial beer,
with and without alcohol, for three days. Two different doses were tried: one equivalent
to moderate to high consumption in humans (1 L/d) and another one equivalent to
moderate low consumption in man (0.5 L/d). The aluminium content was measured by
means of inductively coupled plasma mass spectrometry, and the silica content was
measured by means of inductively coupled plasma atomic emission spectrometry.



The results obtained confirmed that at moderately high levels of beer intake the
silica present in the beer was able to reduce aluminium uptake in the digestive tract: this
element might limit the absorption of aluminium in the gastrointestinal tract, increasing
its excretion by faecal route.

In consequence, beer consumption, possibly affording a protective factor for
preventing Alzheimer’s disease, could perhaps be taken into account as a component of
the dietary habits of the population.

Key words: beer, silicon, aluminium, toxicokinetic.

Introduccion.

La exposicion a factores toxicos ambientales (aluminio, metales pesados,
disolventes orgédnicos) y analgésicos (fenacetina) ha sido considerada como un factor de
riesgo en diferentes enfermedades neuronales entre la que destaca el Alzheimer [1-3].

El aluminio ha sido propuesto como uno de los factores causantes de esta
enfermedad debido a su elevada neurotoxicidad [4], incluso a bajos niveles de
exposicion [5], ya que es el cerebro su 6rgano diana [6-7].

Ademas, afecta al sistema dseo, ya que como el calcio, se deposita en el hueso,
impidiendo la formacion de la matriz y la mineralizacién del hueso, tanto directamente
como inhibiendo la funcién paratiroidea. Es capaz de desarrollar osteomalacia en los
enfermos con insuficiencia renal crénica en hemodialisis [6].

La exposicion a Al también produce anemia microcitica, mediante un
mecanismo desconocido, en pacientes con serias alteraciones renales [8] y asimismo,
parece afectar al higado, desencadenando un proceso cirrético [9-10].

Como se ha comentado anteriormente, el aluminio ejerce su accidén toxica
principalmente en cerebro, encontrandose en concentraciones elevadas en cerebros de
enfermos de Alzheimer, hecho que contribuye a la evolucion de esta patologia, aunque
el mecanismo de accidén es aun desconocido. Asimismo, existe una relacion entre los
niveles de este elemento en el agua de bebida (se afiade aluminio en determinadas
regiones para mejorar su calidad) y la prevalencia de la enfermedad [11-12].

A pesar de que este metal no tiene actividad redox, se ha visto que promueve la
oxidacion bioldgica in vivo e in vitro. El resultado del estrés oxidativo contribuye a la
neuropatologia asociada con varias enfermedades [13-14].

Por ello se ha descrito como un factor potencial que contribuye en la etiologia
y/o patologia de graves desérdenes neurodegenerativos como la enfermedad de
Alzheimer, aunque esta tltima es controvertida [15-17].

En el cerebro el estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica promoveria la
formacion de un péptido B-amiloide y su deposicion. Con el tiempo apareceria una



amiloidosis tipo enfermedad de Alzheimer [18]. El péptido B-amiloide se ha descrito
como el agente causante de la patologia de AD [19].

Las vias de exposicion a este metal tan ubicuo mas comunes son la comida,
agua de bebida de consumo, farmacos como los antidcidos, inhalacion debida a
industrias, la lluvia acida, utensilios y envases [20]. La absorcion intestinal del aluminio
depende del pH del tracto gastrointestinal y esta influenciada por la formacioén de
complejos con ligandos presentes en la comida y en el agua. Sin embargo, este metal es
relativamente no toxico para individuos sanos debido a su rapida excrecidon tras su
absorcion [21-22].

Por otra parte, se ha sugerido que el acido silicico o silicio (Si), limitaria la
biodisponibilidad del Al, al prevenir su absorcion a nivel gastrointestinal [23], y limitar
su reabsorcion a nivel renal [24]. La administracion de silicio en la dieta puede ser de
valor terapéutico para prevenir la acumulacion tisular cronica de aluminio [25], ya que

la afinidad quimica del acido silicico por este metal neurotdxico, puede reducir su
biodisponibilidad.

El Si biodisponible, es decir, en forma de acido silicico u orto-silicico, se
encuentra fundamentalmente en alimentos ricos en fibra y cereales con cascara, por lo
que la cerveza va a ser una de las fuentes mas importantes en la dieta de este elemento
[26-28].

La cerveza es una bebida baja en alcohol que se obtiene primariamente de malta
y lapulo, y es el tipo de bebida alcohodlica mas consumida en todo el mundo. Es rica en
aminoacidos, péptidos, vitaminas del complejo B, minerales y compuestos fenolicos
derivados del lupulo y de la malta. El silicio procede del 4cido ortosilicico de la malta, y
se extrae en el proceso de maceracion [29].

En los ultimos afios, diversos estudios epidemiologicos han demostrado que una
ingesta moderada tanto de cerveza como de vino tinto es beneficiosa para la salud
debido a los componentes que los integran. Asi, se ha observado una disminucion del
riesgo de enfermedades cardiovasculares [30]. Por tanto, dicho consumo moderado de
cerveza habitual podria tener efectos preventivos en distintas enfermedades relacionadas
con el estilo de vida.

Objetivo

En este trabajo se pretende estudiar el efecto del consumo de la cerveza, como
fuente dietética de Si, sobre la biodisponibilidad del Al dietético, asi como su posible
relacion en la prevencion de la neurotoxicidad de este metal.

Materiales y métodos.
Animales y protocolo experimental

El estudio fue llevado a cabo con ratones de la cepa NMRI, en el Centro de
Experimentacion Animal de la Universidad de Alcald de Henares.

Se utilizaron ratones machos de seis semanas de vida, distribuidos en diferentes
grupos de forma aleatoria. Las condiciones de estabulacion son las estandar en
experimentacion animal: temperatura ambiente de 21°C = 1°C, humedad relativa del
55% %+ 10%, y con un ciclo diario de doce horas de luz (8:00 — 20:00) y doce horas de
oscuridad; y con acceso libre al agua y a la comida.



Se establecieron cinco grupos de animales, de 12 ratones cada uno, a los que se
les administro6 cerveza con y sin alcohol a dos dosis diferentes durante tres dias
mediante una canula esofagica. Uno de los grupos se utilizo6 como control. El tercer dia,
se introdujeron en jaulas metabodlicas para la recogida de heces y orinas (24 horas).
Después se sacrificaron por exanguinacion mediante pinchazo intracardiaco,
previamente narcotizados con halotano. Tanto el mantenimiento como el sacrificio de
los animales se llevaron a cabo segtn la Directiva 86/609/CEE [31].

Los diferentes grupos de animales, establecidos en funcién del tratamiento
recibido, han sido los siguientes:

- Grupo “control”: Agua desionizada.

- Grupos “cerveza dosis moderada-alta”: 0,5 mL/dia de cerveza con o sin alcohol,
equivalente a 1 L/dia en humano, previamente desgasificada.

- Grupos “cerveza dosis moderada-baja”: 0,25 mL/dia de cerveza con o sin,
equivalente a 0,5 L/dia en humano, previamente desgasificada.

Muestras

Las muestras de cerveza embotelladas utilizadas, cerveza con alcohol (5,5%

Vol.) y sin alcohol (<1% Vol.), han sido suministradas por la compaiia cervecera
Mahou S.A.

Metodologia para el andlisis de elementos

El contenido de Al se determiné mediante espectrometria de masas de plasma
acoplado inductivamente (ICP-MS) y, el contenido en Si, por espectrometria de emision
atomica de plasma acoplado inductivamente (ICP-OES), previa mineralizacion por via
humeda de la materia organica, segun ¢l protocolo propuesto por Granero y cols., [32].

Tratamiento estadistico

Los resultados obtenidos se analizaron mediante el programa estadistico
Statgraphics 5.0. Los datos fueron sometidos a un analisis de la varianza de una via
(one-way ANOVA), y las diferencias entre las diferentes medias fueron evaluadas con
los tests de comparaciones multiples de LSD, con un intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Determinacion de aluminio y silicio en muestras de cerveza

Los niveles de Al y Si encontrados en las cervezas empleadas en el estudio se
recogen en la Tabla 1.

El contenido en Al determinado fue muy similar tanto para la cerveza con como
para la sin alcohol (0,40 y 0,39 pg/g, respectivamente).

En relacién al contenido en Si, la concentracién media de la cerveza con alcohol
ha sido de 24,56 + 2,45 pg/g y 18,21 + 2,48 pg/g en la de sin alcohol, valores que
resultaron ser significativamente diferentes (»p<0,001).



Tabla 1. Concentracion de Al y Si en las muestras decerveza (lig/g)

CERVEZA CON CERVEZA SIN
ELEMENTO
(x* DE) (x* DE)
Aluminio 0,40 +0,12° 0,39 + 0,04°
Silicio 24,56 £ 2.45° 18,21 +2,48°

Los valores de la misma fila con diferente letra son significativamente

diferentes (p<0,001).

Efecto de la administracion de cerveza sobre la toxicocinética del aluminio

Niveles fecales de Al y Si

Para evaluar el posible efecto de Si contenido en la cerveza sobre la cinética de
absorcion del Al contenido en la dieta se han cuantificado los niveles de ambos
elementos en heces, ya que el Al se excreta fundamentalmente por orina, por lo que lo
determinado en heces va a ser la suma de lo no absorbido mas lo excretado a través de

la bilis.

Los animales tratados con los diferentes tipos y dosis de cerveza muestran una
disminucion de sus niveles fecales de Al con respecto a los animales controles (Tabla
2), aunque las diferencias encontradas no ha sido significativas.

Tabla 2. Concentracion de Al y Si en muestras de heces (lig/g)

moderada-baja

Aluminio Silicio
Grupo
(xx DE) (x* DE)
Control Negativo 134,6 + 35,00" n.d.
Cerveza con alcohol dosis
276,98 + 90,63 n.d.
moderada-alta
Cerveza con alcohol dosis
201,66 + 26,13? n.d.
moderada-baja
Cerveza sin alcohol dosis
198,27 + 68,25% n.d.
moderada-alta
Cerveza sin alcohol dosis
145,41 +22.15% n.d.

Los valores de la misma columna con diferente letra son significativamente diferentes

(»<0,001).
n.d.: No detectado.



Por otra parte, los ratones que han recibido cerveza con alcohol, a ambas dosis,
excretan mas Al (276,98 y 201,66 pg/g) que los suplementados con cerveza sin alcohol
(198,27 y 145,41 pg/g).

Con respecto al Si hay que indicar que no se han detectado niveles fecales de
este elemento en ninguno de los grupos ensayados.

Niveles de urinarios de Al y Si

Las concentraciones de Al y Si en la orina de los diferentes grupos de animales
se muestran en la Tabla 3.

El tratamiento con cerveza diminuye de forma significativa (p<0.001) y dosis
dependiente, la cantidad de Al excretada por orina.

Asimismo, los niveles urinarios de Si de los animales suplementados con
cerveza resultaron ser menores a los del control, siendo las diferencias significativas en
el caso de la administracion de dosis moderadamente bajas tanto en la cerveza con como
sin alcohol (Tabla 3).

Tabla 3. Concentracion de Al y Si en muestras de orina (1ig/g)

Aluminio Silicio
Grupo
(x* DE) (xx DE)
Control Negativo 0,73 £ 0,09" 19,74 + 4,50°
Cerveza con alcohol dosis b b
0,47 £0,14 16,86 + 4,52°
moderada-alta
Cerveza con alcohol dosis b
0,49 +0,12 9,44 +3.72°
moderada-baja
Cerveza sin alcohol dosis b b
0,49 +£0,17 12,96 + 4,40
moderada-alta
Cerveza sin alcohol dosis b
0,57 +0,15% 4,32 +2,63°
moderada-baja

Los wvalores de la misma columna con diferente letra son significativamente diferentes
(»<0,001).
n.d.: No detectado.




Niveles de Al y Si en sangre

Los niveles sanguineos de Al de los grupos suplementados con los diferentes
tipos de cerveza fueron inferiores, en todos los casos, a los del grupo control, siendo la
diferencia significativa (p<0,001) en aquellos que recibieron la dosis moderada-alta de
la cerveza con alcohol (Tabla 4).

Por otra parte, hay que indicar que no se han detectado niveles de Si en ninguna
de las muestras sanguineas analizadas

Tabla 4. Concentracion de Al y Si en muestras de sangre (Lig/g)

Aluminio Silicio
Grupo
(xx DE) (xx DE)
Control Negativo 0,95 + 0,43 n.d.
Cerveza con alcohol dosis b
0,63 +0,33 n.d.
moderada-alta
Cerveza con alcohol dosis b
0,72 £0,26* n.d.
moderada-baja
Cerveza sin alcohol dosis b
0,78 +0,21* n.d.
moderada-alta
Cerveza sin alcohol dosis b
0,84 +0,24* n.d.
moderada-baja

Los valores de la misma columna con diferente letra son significativamente diferentes
(p<0,001).
n.d.: No detectado.

Discusion
Las cervezas utilizadas en el presente estudio contienen niveles de Al similares
a los encontrados por otros autores en cervezas embotelladas [32-33].

Segtn la Agencia para las Sustancias Toxicas y el Registro de la Enfermedad,
ATSDR, de los EEUU, el minimo nivel de riesgo (MRL) para el Al es de 2,0 mg/kg/dia
[34]. Por tanto, el consumo diario de 1 L de cerveza para un individuo de 70 kg
aportaria el 0,29% de este MRL, no representando riesgo alguno para la salud.

Respecto a las concentraciones medias de Si, éstas se encuentran dentro del
rango de valores aportados por Sripanyakorn y cols. [28], 10,1-35,0 mg Si/mL para
cervezas embotelladas].



La suplementacion de cerveza parece influir sobre la toxicocinética del Al
presente en la dieta. Asi, al comparar los animales control con los que han recibido los
diferentes tipos y dosis de cerveza, puede observarse un incremento en los niveles
fecales de Al, si bien las diferencias encontradas no han resultado ser significativas
(Tabla 2).

Estos efectos podrian ser atribuidos al Si contenido en esta bebida, ya que este
elemento es capaz de limitar la absorcion del Al dietético en el tracto gastrointestinal,
incrementando su excrecion por via fecal [35]. De los dos tipos de cerveza estudiados,
la que parece ejercer un efecto mas acentuado es la cerveza con alcohol, a la dosis
moderada-alta, aunque sin alcanzar significancia. Hay que indicar que la cerveza con
alcohol presenta niveles de Si ligeramente superiores a la sin alcohol (Tabla 1), por lo
que hipotéticamente este resultado seria esperado.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por otros autores [21], [35]. El
posible mecanismo de esta interaccion seria la formacién de especies de
aluminosilicatos, como los hidroxi-aluminosilicatos (HAS) [23]. Estos compuestos son
una fase critica secundaria mineral del ciclo biogeoquimico del Al, y se ha sugerido que
se forman a pH fisiologico de 4,5 aproximadamente [5].

Asi mismo, la posible interaccion de Al y Si a nivel gastrointestinal parece ser
dependiente de la dosis de Si presente en el lumen, ya que la cerveza con alcohol es la
que contiene mayor concentracion de 4cido silicico, como se ha comentado
anteriormente. De hecho, Birchall y cols. [36], sugieren que la interaccion Al/Si tiene
lugar cuando las concentraciones de acido silicico sobrepasan un umbral determinado.

A la vista de estos resultados podriamos sugerir que la cerveza podria ejercer un
papel protector frente a los efectos del Al ingerido a través de la dieta, al dificultar la
absorcion de éste en el tracto gastrointestinal.

Por otra parte, el Si contenido en la cerveza, acido silicico en forma monomérica
o acido ortosicilico [37],[27], es rapidamente absorbido y excretado a través de la orina

[3].[28], de ahi que no se hayan detectado niveles de Si en las heces de los animales
estudiados (Tabla 2).

Estudios de cinética realizados con acido silicico en humanos, muestran también
que la cinética de absorcion/excrecion es rapida para este elemento [22].

Los resultados obtenidos tras el andlisis del contenido de Al y Si en orina
parecen confirmar la interaccion existente entre ambos elementos.

Asi, los niveles urinarios de Al de los ratones suplementados con los diferentes
tipos de cerveza han resultado ser significativamente (p<0,01) inferiores a los del grupo
control (Tabla 3). El efecto parece ser, asimismo, dosis-dependiente y seria indicativo
de la limitacion en la absorcion del Al atribuible a la presencia de Si.

Por otra parte, el contenido de Si en orina de los animales tratados con cerveza
ha resultado ser inferior al encontrado en el grupo control. Reffitt y cols. [24] atribuyen
este hecho a la existencia de algin componente de la cerveza que, de alguna manera,
favorezca la distribucion del Si en el organismo.

Con respecto a los niveles sanguineos, los animales que recibieron cerveza ha
presentado menores niveles de Al que el grupo control, siendo significativa la diferencia
cuando la cerveza administrada fue la cerveza con alcohol a la dosis moderada-alta
(Tabla 4).



Al igual que ocurre en los otros parametros analizados, el efecto es también
dosis-dependiente, es decir, los niveles de Al en sangre se encuentra en relacion con las
concentraciones de Si administrados con la cerveza. Este hecho pondria también de
manifiesto la interaccion del acido silicico contenido en la cerveza sobre la absorcion
del Al dietético, como se ha comentado anteriormente.

Por ultimo, la no deteccion de Si en sangre podria deberse, posiblemente, a la
cinética de absorcion/eliminacion rapida del acido silicico [22]. Esto seria debido al
elevado aclaramiento renal de este elemento mineral, lo que sugiere que el Si presente
en suero es filtrable por el rindn existiendo una baja reabsorcion en la nefrona [24].

Conclusiones

El 4cido silicico aportado en la dieta parece interaccionar con el Al
disminuyendo su biodisponibilidad a nivel del tracto gastrointestinal, dificultando su
absorcion y facilitando su excrecion fecal, posiblemente por la formacion de HAS.

La cerveza podria ejercer un papel protector frente a la toxicocinética del Al,
siendo la cerveza con alcohol y a una dosis moderada alta, la que ejerceria el efecto
protector mas marcado.

Por tanto, un aporte moderado de cerveza podria ser considerado en los hébitos
dietéticos de la poblacion como un posible factor protector frente a la neurotoxicidad
del Al. Sin embargo, al igual que sucede con cualquier otra sustancia, medicamentos
incluidos, s6lo un uso racional de esta bebida seria compatible con unos efectos
protectores para la salud e incluso correctores de determinados problemas patologicos.

Por otra parte, es necesario la realizacion de un estudio crénico, mas exhaustivo,
con el fin de confirmar estos efectos y determinar ademas el efecto del Si de la cerveza
sobre la acumulacion del Al en el tejido cerebral.
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