e L A = o e e g 3w o e e e

/ ? -/
UNIVERSIDAD  NACIONAL  AUTONOMA
DE  MEXICO

FACULTAD DE MEDIGINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

ldentificacion de Parficalas Comtaminanfes Atmosfericas
como Patégenos Palmomares em México

TESINY

Qae para obtener el Grade de:
MARSTRO EN CLENCIAS MEDIGAS

P r e s ent a

Avaro Romin (sermie Vargas

MBXICO, D. F. . LA DR T 1985



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



! WD 1 CE

INTRODUCC 1OH

MATERIAL Y METODOS:

-

1

Materlial Post-mortem para ldentiflcacidn da CF,

Anf1isis Elemental de Pulmones de Autopsia par
Fluorescencta de Royes-X,

Microanf1isls de Royos-X en Blopslas con Poto-
logfa Intersticial Pulmonor,

Evoluaclén de Citotoxiclidad par Polvo:
A) Actividad HemolTtica

B) Actividad Cltotéxica en C8lulas de Lavado
-‘Broncoalveolar de Rats,

Les 18n Pulmonar Experimental con Polvo da Hexicall,

Estadfstica,

RESULTADOS 3

Identificacién de CF en Casos de Autopsis,

AnS11sls Elemental de Pulmones do Autopsla por -
Fluorescencia de Rayos-X,

Microandl1sis de Rayos-X de Blopsias Pulmonares,
Polvo de Mexlicall:
A) Actividad Hemol Ttica

B) Actividad Citot&xlca en C&lulas de Lavado
Broncoalveolar de Rata.

Instilacidn Intratraqueal de Polvo de Mexicall a Ratas,

P&g,

11

13

17

18
19

20
20
N
36
56
60
62



COMENTARI0S:
= tdentificaclén de LF en Casos de Autopsia,

= Anflisis Elemental de Pulmones de Autopsia
por Fluorescencia de Rayos-X,

- HicroanfTisis de Rayos-X en Blopsiss Fulmoneres,
= Polvo da Mexicali:

~ Actividad Hemol Ttica v Actividad Citot8xica
en Lavado Broncoslveolar de Rata.

CONCLUS 10HES
REFERENC IAS

P&g.

70
70
%5

78
a
81

a7
89



Flg. 1}
Fig, 2

Fig. 3
Fig. &
Flg. 5
Flg. 6
Flg. 7
Flg. 8
Fig. 9
Flg.l0
Fig.I?
Fig.12
Fig.,13

Flg. 14

Fig.I5

INDICE DE FIGURAS

Cuerpo Ferruginoso

A) Alfa Cuarzo
B) Asbesto CrisStilo

A} Hlerro Carbonlio
B) Polvo del Laboratorio 103

Microanflisis de Rayos-X sobre el portamuestras
de carbén,

Hicroanflisis de Rayos-X de Blopsias Pulmonares
con Lesién Intersticial, Aluminlo (x).

Microandlisis de Rayos-X de Biopslas Pulmonares
con Lasidn Intersticial, S11icio {f),

MicroandlIsis da Rayos-X da Blopsias Pulmonares
con Lesi8n Intersticlal. Magnesio.

Microan811sis de Rayos-X de Biopslas Pulmonares
con Lesi8n Intersticial, Aluminio,

Microanflisis de Rayos-X de Blopslas Pulmonares
con Les{dn Intersticlal, Sillicio.

MicroanfTisis de Rayos-X de Blopsias Pulmonares
con Lesldn Intersticial, Potaslo.

Microanf1isis de Rayos-X de Biopsias Pulmonares
con Lesién Intersticial, Aluminio (C).

Kicroanflisis de Rayos-X de 8lopsias Pulmonares
con LesiSn Intersticlal, Silicio (G},

Neumonfa Intersticial Granulomatosa con Partlculas

de Al y S1.
Polvo de Mexicali. Distribucién por Tamafios,

Hemdlisis por Polvos Incrgénicos,

(R

Piq.

15
16

42

45

49

50

51

52

53

b

57
61



Tv

Pég.,
Fig,16 Viabllidad y Actividad de DHL en Células de - 63
Lavado Broncoalvealar.
Fig,17 Polvo de Mexicalj. Cltotoxicidad y Actividad 65
DHL %,
Fig.18 Palvo de MexIcall, Citatoxicidad y Actividad 65
DHL U/T,
Fig.19 A y B) Lesién Pulmonar Experimentst por Polvo de 67
Mexlcall,
C) Las18n Pulmonar Experimental por Cuarzo,
0) Pulmbn .de un animsl control,
Fig.20 A) Microand!isis de Rayos-X de Lesiones Pulmnaru 2]
producidas por Polve de Mexicall,
#) Microandlisis de Rayos-X de Lesiones Pulmonsres
producidsd por Cusrzo.
Flg.2t A) DepSsito Pulmonar de Fe Carhonflo 69
B) Microanflisis de Rayos-X dal Fe Carbonllo
Flg.22 A} Macréfagos Alslados de Rata, Control. 85

§) Macréfagos Alslados de Rata. Expuestos a -
Polvo de Mexicall,



Cusdro
Cuadre 11

Cuadro |14
Cuadro IV

Cuadro V
Cusdro Vi

Cuadro V11
Cuadro VIII

Cuadro IX
Cuadro X
Cusdro XI

Cuadro %11

Cuadro X111

INDICE DE CUADROS

- Cuerpos Ferruginoscs en Cascs de Autopsia

1.N,C.1.Ch, Frecusncias y Concentracién,

Cuerpos Ferruginosos en Casos de Autopsia
1,H,C.1.Ch, Localizaclién por L8bulos,

Cuar Ferruginosos en Casos de Autopsia
1.N,C.1.Ch, Frecuencias y Concentracidn
por Residencla y Sexo,

Cuerpos Ferruginosos en Casos de Autopsia
;.N.C.l.l'-'h. Medlanas por Residencla y --
°o.

Cuerpos Ferruginosos en Casos de Autopsla
1.MC.1.Ch, Ocupacién,

Cusrpos Farruginosos en Casos de Autopsia
H.G,M,G.G, Frecuenclas y Concentracién,

Cuerpos Ferruginosos en Casas de Autopsie
:.G.H.G.G- Medlanas por Resldencia y - =
o,

Andlisis Elemental de Pulmones de Autopsia
por Fluorascancia de Rayos-X, HMedlas por
Resldancia y Seno,

Anflists Elemental de Pulmones de Autopsiae
por Fluorescencia de Rayos-X, Descripcién,

Andlisls Elemsntal de Pulmones de Autopsia

por Fluorescencia de Rayos-X, CF vs ppm 51,

Anflisls Elementa) de Pulmones de Autopsia
por Fluorescancla de Rayos-X, Controles.

Hicrosndlisis de Rayos-X en Biopsias Puimo-
nares con LesiSn Intersticlal, Prusbas de
Funcidn Respiratoria, L

Microand]isis de Rayas-X en Blops ies Pulmo-
?I;U‘S: 1;03 Lesi8n Intersvicial, Biopsias =~-
MNEC,1,.Ch,

Pdg.

2

23

23

25

27

29

3io

32

b}

37

L 1]



Cuadro X1V

Cusdro XV

Cuadro XVI

Cuadro XV

Cusdro AVIIN

Microanélisis de Rayos-X en Blopsias Pulmg
monares con Lesi6n Intersticial, Evolua--
clén a Septienbre de 1984,

Microanflisis de Rayos-X en Biopsias Pulmg
:ngircl con Lesién Intersticial, Al y 51
-6 0.

Polvo de Mexicali Tamizado y Anflisis Gra-
vimétrico,

Polvo da Mexicali. Andlisis Individual de
Partfculas EDXA, '

Polvos Inorgfnicos, Temano & £ OE -

P&g.

1]

56

-59

'



INTRODUCC I ON

E1 sstudio da 103 afectos de Ta contaminaci8n atmosférice sobre Ta salud,
requiere cads dfa de meyor atencidn (1), En algunos pafses camo inglate-
rra, la contaminaciSn atmosférica ya ha sfectado a grandes poblaclonss -~
(2), Esta situacisn ha creado la necesidad de Ident!ficar aquellos agen-
tes que sfectan o deterloran la calidad del aire en fress urbaras y - -
otres, con «! objato de conocar los posibles riesgos y efectos patdgencs

asociados & elfos y de establecer las medlidas de control necesariss.

Hasta ta fechs, s experiencis mundial acumulada ha permitido Ident!ficer
& un gran nimero de sustenciss tixicas camo: mondxido de carbono, bldxido
de azufre, &xidos ds nitrégeno, formeldehTdo, hidrocarbures pollefelicos,
ozono, silicatos no asbastos, asbestos, dlessl, plomo, berillo, cadmlio, -
srsénico, stc,, (1,3). Estos contaminantas ejercen sus efectos noclvos =
an forma Individusl o sn comblinacidn y puaden ser desde agentas fibrogéni
cos o cltotdxicos, hasts mutagénicos y cancerfoenos. Aunque muchos de -~
allos afectan sl organismo & diversos niveles (&), «) aparato respirato--

rio por razones obvias, results ser al mfs fracuentemente afectado,

Quasde hace slgin tiempo, al estudio de los efectos de la contemineclén --
atmosférica sobra Ia sslud, se habla enfocado principalments &l papel de -
los gasss contaminantes sobre @) £rbol traquscbronquisl (5), Esto se ex-
plica parclalmente en base a 1a experigncia vivida an el mundo y 8 Qua el
papel do las partfculas se circunscribls » las enfermedades ocupacions- -

tes (6), Por otro lado e) afectc de los gases results mes avidente por -
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los tlempos relativamente cortos de eaposicidn necesarios para cousar - -
enfermedad (1). S5Ituacién que no ocurre con las partfculas por requerir-
se de exposiclones m8s prolongadas, Por esta razdn, el estudic del papel
de las partfculas ha cobrado gran interés en fechas recientes, As{ sabe-
mos que 1a contaminacldn atmosférica por asbestos representa un grave - -
rlesgo para los sujetos expuestos a ellos (7,8) y que tas particulas fi--
nas producto de la combustién de hidrocarburos, son vahfculos para que --
algunos matales pesados penectren al organisme {9). De igual forma, se han
reportado casos con patologfa intersticlal pulmonar, en los que la conta--
minaciSn por polvos arlglinados del suelo y suspendidos, juegan un papel --

muy Importante an el desarrcllo de [a anfermedad (10,11,12,13,14,15),

Todas estas situaciones han demostrado que el monltorec de 1a atmésfera,

resulta Indispensable pars astablecar los rlesgos de la poblacidn expuas-
ta sh zonas contaminadas (1), Al mismo tlempo, sabemos del pellgro que -
representa la potenclacidn antrae dos o mfs contamlnantes y de la naces]--

dad de adecuar nuestras normas de calldad dal aire {3,13,14,16),

Desafortunadamante, sl andilsis de la problemftica existente en las diver
sas zonas contaminadas de!l p.rs_, no ha reciblido !'a atencién necessria - -
(17). Existen reportes de los niveles de gases y particulas suspendldas

en ol alre de Is Ciudad de México, ..lgunos de los cualas buscan correla--
clones con su ratencién en el pulmSn (18,19,20,21,22), También hay algu-
nos dates en rolacién & Tos nivales de Plomo (21). Sin embargo, descano-
cemos la reparcusidn de esta Informacidn: desconocemos {2 naturaleza de -
la gran mayorfa de los contaminantes y poco sabemos del papel! que juagan

algunas condiclones propias del pals como las tolvaneras, . Ja slturs sobre
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el nivel del mar, la conjugacisn de contaminantes industriales con natura

les o bloldgicos, etc., (16,23},

Por otro lado, existen informes naclonales recientes en los que se ha se-
halado un incremento de clertos padecimientos pulmonares como te fibrosis
y ¢l cfncer, que pudieran estar relacionsdos con 1a contaminactdn atmosfd
rica (24,25,26,27,28). No debemos olvidar qua la contaminacién atmosférl
cA es un problema que lentamente va afectando al Individuo y en consecuen
cla, el tiempo de exposiclén (sin tomar en cuenta susceptibilidad Indivi-
dusl) es una variable de fundamental importancis {1). Por io tanto, Is -
contamlinacién en Héxico ha permanecido el tiempo suficiente como para em-

pezar & var problemss de salud Vigados a ella,

Todas estas situactones nos estimularon a buscar correlaciones entre la -
contamInacién stmosférica por partfculas y 'a patologis pulmonar que re--
clbimos en el Instituto de Cardiologfa, Desafortunadamente, el desconoc
miento cas! total de los contaminantes a quo estamos expuestos cotidiana-
mante, nos cb11g8 a Inlclar una caracterizacién de las partfculas reteni-
das en el pulmdn humano y asl poder valorar su potencial como patégenos,

Nusstros objetivos se encaminaron en primer Tugar, a ta bdsqueda de un --
contaminante conocldo como patdgeno, de fécil Identificaci8n.y estudiado

en diversas éress del mundo: el cuerpo ferruginoso (CF) (7,8,29,30,31), -
Este contaminante represents un indlcador de exposicién a fibras Inorgf--
nicas fibrogénicas o cancerfgenas (ashestos, sllicatos no asbestos, fibra
de vidrio, etc.), cuya morfologla caracterfstice es el resultado de 1a In

teracclén entre el contamlinante y el te]ldo pulmonar (Fig.1).

En segundo lugar, se buscaron los elementos quimicos presentss en tejldo



Flg.1- Aspecto ] microscopio alectrénico da barrido de un cuerpo
ferruginoso tfplco. Obsdrvase Ia fibra central rects cubierta par
clalmente por depssitos qua contiensn hierrg, (1250x),

4,



’ pulmorar humano, con el cbjeto de identlficar elementos extrados y de --
cuantificar fos niveles de Silicio para corralacionar con los niveles de
CF (sflicatos de aluminio o magnesio). En tercer lugar, se buscaron elg
mentas [ndicadores de partfculas inorgénicas (siuminio y siTiclo) atra -
pacdas en pulmones con patologfa Tntersticial, con el objeto de estable--
cer patrones de distrlbuci6n que permitan contar con criterios de aplica
clén disgnSstics. Slmultlnu_rnantc, se buscaron partfculas exdgenas que

pudieran ser alsladas para su emplec en experimentos encaminados & bus~--

car patoganicldad.
Estos objetivos se disefaron en base a ) sigulente triple hipStesis:

1°} St dentro de Tas partfcules contsminantes del alre da la Cludad
de México existe una alta proporcidn de partlculas cltotdxicas, £l
brogénfcas y cancerfgenas; entonces podremos espersr una mayor Inci-
dencla de padecimientos pulmonaras relacionados con ellos en la pg

blaclién de las Sreas metropol ltanss.

2"} $1 los pulmones de los sujetos estudlados con o sin patologia -
pulmansr prassnten une fracclén de contlmlnl-ntu con las caracter(s
ticas de Interés, entonces podremos astablecer con claridad un gra-

do da axposicién a plllﬁglho.

3%) S1 tos paclentes estudiados con patologfa pulmonar, céncer y/o
fibrosls intersticial, presentan una concentracisn mayor de partf-
culas "patSoanes'’ y estas estén significativamente aumentadas en -
ralacién al grupo control, entonces podramos postular una ralaclén

directs antre Fartfculas y Padecimientos; sl Jos mecanismos de - -



depuracidn pulmonar permanccen sSin alteraciones,

Par 1o tanto,en primor lugar deberfa identificarse el potenclal patdgeno
de los contaminantes a que estamos éxpuestos. En segundo Tugar, dotermi
nar un [ndicador-de exposicién de acuerde a los contaminantes recolecta-
dos e tdentificados en pulmones humanos y en tercer lugar, buscar difercp
clas entre el contenido y composicldn de estos contaminantes en los sujs
tos con y sin patologfa pulmonar,. STn embargo la falta de muestras dasl

aire da nuestras cludades nos obliga a iniclar la caracterizacisn de jos

contaminantes en materlal recolectado de pulmones,

De probarse clertos nuestros planeamlTentos hlpotéticos, se contard con -
Ia Informacidny técnicas bdsicas para obtener resultados objetivos que -
nos parmitan conocer y controlar meJor nuestra problem§tica de contami--

naclén atmosférica,
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HMATERIAL Y METODOS

Bateriel post-mortem pars ldentificacidn de CF:

Se estudiaron un total da 108 casos obtenidos al azar de dos hospitales y
cuatro afos diferentes. Todos los casos correspondieron a Indlviducs ma-
yores de 20 afics. Las muestras fuercn obtenidas an el Instituto Macional
da Cardiologfa "Ignacic Chivez' y en el Hospital General '"Manuel Gea Gon-
261sez''. Dol primer hosplits! se estudiarcn 30 casos de Tos 102 adulios --
autops fados an 1977 v 30 de los 100 adultos autopsiados en 1981 y del se-
gundo, 18 de Tos B1 adultos autopslados en 198] y 30 de los 134 adultos -
autops lados en 1983, La edad, sexo, ocupacién, hébito tabéquico, lugar -
de residencia, padecimiento princlpal y padecimientos pulmonares asocla--
dos de cada unc de los paclentes, fusron recolectados del axpediente ¢1f-

nlco y del protocolo de sutopslia,

e los casos del [.N.C,).Ch, se cbtuvieron musstras de § gr por 15bulo de
pardnquima pulmonar periférico, perfundido por bronquios & capacidad to--
tal con formsldehido al 4% en amortiguador de fosfatos (pH 7,3). En aqua
Vics cazos en qQue no fue posible Identificar 103 cinco 18bulos, se tomm--
ron suastras Independientes de 5 gr ceda una, De l1os casos de) H,G.M,G,G,
dnicamente se obtuvieron muestran de 3 gr del 18bulo superior derecho, -

Estos casos fueron fljados de la misma manera que los otros, Adiclonal~-
mante, se obtuvieron otras 30 muestras con al propésito de llevarias s pa
20 seco, mantenléndolase 60t por 20 dfas y as! poder sxpresar los resulta

dos en relacién a peso seco,
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Todas las muestras fueron digeridas y anallzadas de acuerdo 2 la técnica

de Smith y Naylor (32), EQ tejido se digirié con blanqueador comercial -
{hipoclorito de sodio 8%, 100 m!} durante 48-52 hrs., Una vez digerido el
te]ido, se separs y eliminé 1a fracclén orgdnica de la Inorgdnica, lavan-
do con cloroformo y alcohol al 50% {1:1), La fracciSn Inorgénica se re=-
suspendid en alcohol al 95% para su filtracidn, Esta se Ilevéd o cabo em-
pleando membranas de Millipare de 0,45 ym de diémetro de poro, en un So-~
porte para muestras miltiples (M{1iipore XX2702550) adaptadoc a una bomba
de vacfo, Al término de 1a filtracidn se dejaron secar Jos filtros y se

establl(zaran con cloroforma. Para su observacién al microscopfo Sptico

se aclardron con xileno y se montaron y cubrieron con portachjetos conven

clonales,

Se analizaron un total de 348 Filtros en tods su extensidn para cuantlfi-
car la presencis de CF, as¥ como para determinar sus dimenslones, Para -
tal afecto, se empled un microscoplo &ptico de campo claro a 200 aumentos
y un objetivo graduado y calibrado. Llas dimensiones de las fibras se ex-
pressron en ym y la concentracién de CF en ndmero por gramo de pulmén pe-
so seco (CF/gr). No se Intentd subdividir a los CF de scuordo a sus ti-

pos morfolSglcos,

Una vez determinadas las concentracionas, se investigaron sus posibles -
relaciones con edad, sexo, ocupacidn, residencis en proevincia o en Cludad
de México, hébito tabliquico, existencia de bronqultls crénica y/o enfise-
ma pulmonar y su distribucidn por 'Sbulos. Se conslderaron como residen-
tes de la Cludad da México a agquellos pacientes que la habltaron por mis

de 20 afos consecutlvos, En cuanto al hdbito tabdquico se considerd su «
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presencla o ausencla y ademfs, se calcul8 un Tndice de tabaquismo dado --
por el producto del ndmero de cigarrillos fumados por dfa, multiplicado -
por 18 duracifn dal tabaquismo y dividido entre la edad del paciente. El
fndice df un sstimado de los clgarrillos fumados por dfa durante toda la
vida del paciente, '

En tos casos del H.E.H.G;G. solo se tomron muestras del ¥Sbulo suparior
_derecho pulmonar, ya que la distribucién por 16bulos encontrads en los --
casos dal 1.N.C.V.Ch, demostrs que £ste 18bulo siguld 1a distribucidn ge-

neral.

‘Con prop&sitos Tlustrativos y demostrativos 38 procesaron algunas muestras
para alcroscopla electrénica de barrido, Despuds de haberss secado los --
filtros, se montaron en portmltriu adecuadas y fuercn recubisrtas con -
oro (sprox. 10mm.lon Sputter JFC-1100, JEOL), Las musstras fueron obser--
vadas y fotografladas en un microscoplo electrdnico de barrido JEOL-35C,
a un volteje de scelerscisn de 15 kV y una distancla de trabsjo de 15 me,

A E P A F R X
. Se eoplesron muestras periféricas de puimbn no fiJado da 15 casos da - -
. autopsia de paclentes -flultos. recolectados sn forme consecutiva durante
1983 an o 1.M.C,1.Ch, Extas muestras se Ylevaron a peso constante & - -
ZPC por 10 dfas, Posteriormente se Incinerarons 100°C en amblents de oxi
geno ) 100%, a flujo constants (3 1/min)., Una vez obtenidas las ceniras

sa molleron en un mortsro de gata dursnte 15 min y se registrd su peso -
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Inmedlatamente despufs. De cada ung de las muestras se tomaron 100 mg -;
para anflisls clemuntall por Fluorescencia de rayos-x realizado en un es--
pectrémetro de rayos-x(Ph”] Ips PW1420) equipado con un tubo anticétodo de
Cromo, Seo emplearon voltajes de excitacidn da 50kV, 50 nf*, un detector -
de flujaArgSn-Metano, un detector de centelleo, un cristal analizador LiF
(200 y un PET Q02), con un vaciS de aproximadamente 0,25 torr. €Con el ob
Jeto de hacer comparaciones semicuantitativas, se hizo un conteo por el -
método de tiempofljo a 20 seg, Se raglstraronrlus miximos K alfe y las =
posiciones vecinas al pico pal:a datarminar al ruido de fondo para cada -~
uno de Jos sigulentes elementos: Al, S1, P, S, C], K, Ca, T1, Fe, Cu, Zn,
8r y Fb, Ademfis se obtuvieron las cuentas de estos elementos, & partir -
‘dll portamuestras vacfo de lucita, Se calcularon los promedios de cuen--
tas obtenldos del portamuestras y del ruildo de fondo parz ser sustraldos

de los plcos cbtenldos de las muestras de pulmSn, Se promediaron los --
valores y se celculd ts desviacifn estandar para cada elementc y para ca-

da caso de autopsia,

Se emplearon como controles positivos para $§ muestras de pulmdn de un -
paciento que fallecld con sllico-antracosis y otro con un mesotellome y -

que reclbimes como consultas en nuestro Departsmento.

Con el objeto de hacer correlaciones cuantTtatives en relacidn al conteni-
do pulmcnar de 5§, se Impregnaron muestres de celulosa con concantracliones

conocldas de metasillcato de sodlo y se elabord ume curva patedn,

Los resultades cbtenldos se correlacionaron con edad, sexc, ocupacién, M-

gar de residencia, hfblto tabdquico y ia patologls principal y asociada.
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A} mismo tiempo, se obtuvicron mucstras de cada caso para la determina- -
cl8n de concentraciones de CF y correlacionar con el contenldo pulmonar -

de s'-

] Ravos-X en B p a P ar:
Se estudiaron un total de 17 bicpsias pulmonares, m‘.luve de las cuales prg
venfan de paclentes con patalogfa Interstt:lll_ pulmonar y dos (hlpopla--

sia de arteria pulmonar y enfisema pulmonar) que fueron emplesdas como --
controles. Las blopslas con patologfa intarsticlal representaron el 82%

de Tas blopsias a clelo ablerto chtenldas de pacientes con esta patologfa
en 1983, Todas las blopsias fueron tomadas en Inspiracién y pinzades pa-
ra su fiJacibn, La FlJaci8n se 1levS & cabo por 24 hrs en formaldshida

a1 X amortiguadc con fosfatos (pﬂ'7.3) con la plezs pinzads. Al t&mmino
da'la fl]lcl&:; sa despinz8 1a muestra y fue cortada Jongltudinalmente pa-
ra su proceso histoldglico, Esto se 1levs a cabo en la forme usual, desh)
dratando en alcohol & Incluyendo en parafina. Se obtuvleron cortes his--
tol8gicos de 7 pm de espesor para ser montados y tefildos con hematax1]ina
y eosina, tricrdmico de Masson y tIncl8n pars fibras eldsticas, Adicio--
nalmente, se tomaron cortes adyacentes emdiscos de carbSn, pers sar anas
lizados por enargls dispersive de rayos-x previa desparafinacién con xlig

Los cortes histolfgicos se emplearon para establecer un dlagnéstico pato-

18gico y determinar ! Sres deo afeccidn pulmonar y le presencia de partl-
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culas extrafias bajo luz polarizada. los cortes montados en carbdn se em-
plearcn para ldentificar Mg, Al, 51, P, 5, K, Ca, T}, Fe, Cu y Zn presen-
tes en la biopsta, Estoa se }levé a cabo empleando un microscopio elec- -
tr8nico de barrido JEOL 35-C acoplado con ur detector de energfa dispsrsl
va para rayos-x {Kevex 7000), El anflisls se afectus en 30 septos engro-
sados y 10 "normalas” , por biopsia pulmonar, Se analiz8 un Srea de - -
100 p'nz en cada septo. Esto se Togrd manteniendo e! avmento constante y
usando un rastreador de 4 cm x 1.6 cm, Tambjén =e abtuvieron 10 anflisls

del disco da carbdn vecino a los septos estudlados.

E1 microanflisis se efectud con un voltaje de scelaraclén de 20 kV, una -
distancia de trabajo de 39 mm, uns distanciadetector-muestra de 11 mm, a

45° v con una resolucifn de 158 eV,

Loz rasultados dal microandlisis se axpressron en forme semicuantitative
snpleands el Sres bajo 1a curve del elemsnto de interés previa sustrac- -
cidn del ruldo de fondo colectado debajo del pico, Estos datos fuaron --
transferidos y almacenados en una computadora Cromemco & través de un - -
sistema de tranmsferancia disefado sn &l Instituto de Ingenierfa de la - -

U NAN,

€3tos resultados fueron probados con estadstica parsmftrica y no paramé-
trica, con fines crfticos para establecer una rutina de andlisis e inter-

pratacién futura,

E1 dlagnéstico de las biopsias se hizo en forrs descriptiva y se correla-

clond con los siguientes datos obtunidos del expediente cl¥nico! odad; -
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sexo, ccupaclédn, Tugar de residencia, antecedentes- de expostci{Sn a polvos,
tTempo de evolucidn, sintomatologla, Tugar y fecha de la blopsla, respues

ta al tratamiento y‘ pruebas de funcién respiratoria.

También se emplearon los coftes histoldgicos para determinar el &rea esty
diada y el porcentaje de esta #rea Involucrada por flbrosis, Inflamacién
o ambos, Esto J1timo se reallzd por el método de Intersecclén de puntos
(33} usando up ocular con una retfcula de 25 puntos equidistantes y a un
aumento de 500x, La medici8n del! grea total se hlzo proyectando el corte
y dibujando sus contornos, para ser medido on una computadora Apple Il --
equipada con uns tableta digitalizadora y un programe para &reas y longi-

tudes slaborado en este Instituto,

E C P, H
Se ampled polvo domfstico de Mexicall, ocbtenido por barrido en 'a casa de
uns do las paclentas con patologla Intersticial pulmonar granulomatoss y

que mostrd niveles elevados de X, Al ¥y Si en 1a biopsia.

Este polvo fue separadc por tameflos con el objJeto de cbtener la fraccién
rasplirable (difmetro promedio de 3 pm}, medisnts tamizado en mellas 16, -
30, 50, 100, 2.00, 325 y h0O, seguido de ssdimentaciSn en agus destilads -
.~ «--por-5 min, -Une ver seco &l polvo se astud18 por mlcroscopla electrSnlca
da barrido, microanlisls de rayos-x, .fluorescencis y diFraccibn de ra- -
yos-x, para determminar su tamaflo y composicidn, Estos estudlos se h_lcla-

ron de la manera ys descrita an lo plgina no, 10 y I2.
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A} Actividad Hemolftica: Se traba}é con sangre venosa humana, de la - -

cual se separd el paquete globular por centrifugacién, Después de lavar

e] paquete globular tres veces en solucién salina amortiguada (PBS,pH 7.3)
.sa hizo und suspensidn de eritrocitos al 1.5% en PBS para sor incubada --
con poalvas control y problema, Se emplearon como polvos hemollticos con-
trol alfa cuarzo y asbesto cristétito (Fig. 2A y B) y como control negatl
_ vo hlerro carbonllo (Fig, 3A), Estos polves fueron donadas por at Dr. -
Arnold R, Brody del Kational Institute of Environmental Health Sciences,

Como polvo problema se empled el polvo de Mexicali y como control interno
¢l polvo del laborstoric en donde se realizaron los experimentos (L-103)

(Fig. 38). Todos Yos polvos se manejaron estériles y Fueron sometidos a

sitrasonido § min antes de |a Incubacién, Los didmetros promedlo v la --
distribucién por tamsfios para cuarzo, hlerro carbonilo y polvo de L-103 -
fusron seme]antess, de acuerdo & Ja medicién por microscopfa electrénica -
. de barrido: 84X menor de 5 pm, 3.4 + 2,2 pm; 100%, 1.5 * 0.6 pm y 100%, -
2,5 £ 1.5, respectivamente. Eiflshano no fues evsluado por tratarse de -
. fibras flexibies, EIl polvo de .Heulcall se comentarf en los resultados, -
Los pc;lvos sa probaron en concentraclones ds 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, - -
1.0, 1.5 y 2.0 mg/ml. Las incibaciones se realizaron & 37°C por 1 hr, -
Paralelamente se corrieron muestras a Ias quea no se agreg polvo y que ==
sirvieron como hisnco para la lectura espectrofotométrica, Una vez con--
clufda Is Incubscin, se midié en el scbrenadante 18 hemoglobina 1iberads
con un espectrofotémetro {Pye Unicam SP 30 UV) a 540 nm. Los resul tados

se expresaron como porcentaje en relacién sl 100% producto de la hemblj--
sis total de una suspensién de eritrocitos al 1,5% en agua destilada. Tg

dos los experimentos se realizaron por cuadriplicado,
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Fig.2 En estos estudios se emplearon come pelvos controles positivos:

A) alfa cuarzo compuesto fundamentalmente de silicio y B) cirsétilo ~-
{asbesto) que es un silicato de magnesio, Imdgenes al micrascoplio eleg
trénico de barrido y espectro de rayos-x. {(A:B00x; B:700x).
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Fig.3 El estudio contempls el uso de un control negative como el Fe
carbonilo (A} y el polvo del laberatorio donde se reallzaron los ex-
perimentos {B}), Este polve es muy rico en materia orgdnica. Micros
copla electrénica de barrido y espectro de rayos-x. ?ﬁ: 10000x - =
B: 8000x).
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Se obtuviaron eélulas broncoalveolares de rata Wistar macho {250-100 gr)
por lavado bronquial suave con PBS, El lavado consistis en la introduc--
clén Intratraqueal de un cat&ter callbre 15, en ratas previamente aneste-
siadas con pentobarbital s&dico intraperitoneal (50 mg/kg) y por 8] cual
se pasan 10 ml de PBS (37°C) a una presién de 10 cm de agua, EI fquldo

se recolectd en un recipienta localizado 10 cm por debaJo del animal,

El procedimlento se repiti{s sels veces para colectar aproximadaments - -
2 x 108 c&iulas mononuclearcs. Estas células se repartleron en cuatro =-
allcuotas por ser resuspendidas en alfcuotas con 3 ml de PBS, 5o midi& -
1a actividad de deshidrogenasa léctica en el sobrenadante a los tiempos -
0, 1 ¥ 2 horas en presencia y ausencls da polvo previaments sonicado =~ -
{5 min). La cuarta slicuots fue empleada para obtenar un 100% de llbera-
cisn enzimftica despufs de sonicar a 1as célutas por una hora (L&A Tran--
sistor Ultrasonlc T-7), Los polvas empleados fueron: El polvo de Hexica
Il y o hiarro carbonilo a una concentracién de 1 mg/ml. Las datermina--
clones enziméticas se hiciercn en @) sobrenadante con equipos comerclales
(Nerck=-1-test) qus emplean camo sustrato MDHZ, la actividad enzimftica
so mide cads minuto durante § min & 340 nm (Spectrophotometer Pys Unlcam
5P30 UV), Los resultados se reportaron como sctividad total y como por--
clanto en relacién a las células sonicadas, ajustandc & 333 333 células.
Todos Tos experimentos se hicleron por tripilcado y se valord v!-bllldad

por medlc de I excluslén del szul de Tripdn (0,5% en PBS),

En algunos casos s fljaron las c&lulas con une mazcia de gluteraldeshido

al 1% y formaldshlido al &% en amortiguador de fosfatos 0.1 M, pH 7.3, pa-
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ra su observaciédn al microscopio electrénico de barrido, Después de la -
fijacifn fueron deshidratadas en alcoholes de concentracisn creciente, --
secadas al punto crftico (Critical Point Apparatus Technics GPA) y cubler

tas con oro (lon Sputter JEOL JFC-1100, aprox. 10 nm).

P £ P H H

Se emplearon 20 ratas macho Wistar (250-300 gr)} anestesiadas con &ter, en
las que se expuso la triquea pars 1a instllacidn de polvos control y pro-
blema en PBS y del vehfculo (PBS). Los polvos empleados fueron: Paolvo -
de Mexicall, alfa cuarzo y hlerro carbonilo a una dSsis de 50 mg/0,3 Wl -
de PB5 estéril. Una vez hecha 1a instilacifn se suturd piel y se de]d --
scbrevivir & los snimales por 30 dfas. En el caso del polve de Mexicall,
se emplearon dos muestras diferentes, una de 3 ym de didmetro promedio y

otra de |0 ym de didmetro pramedlo, Se usaron cuastro ratas por grupo. --
Al tiempo de sacrificlo se anasteslaron los animales con &ter, se capula

1s tréquea (aguja calibre 15 roma) y se Insuflan los pulmones con airs --
amblente & 10 cm de agua, Los pulmones se fijaron par via vascular a tra
vés del ventrfculo derecho con una cénula calibre 21, & 20 ¢m de agua. =-
Una vez obtenidas las muestras se fijan adiclonalmente por 24 hrs, a1 tér
mino de las cumles, se hacen cortes parasagitales de los pulmones y 58 -~
incluyen para microscopfa de tuz y microanflisls de rayos-x, Los cortes

se cbtuviercn y analizan de la mlsma manera que Ias bliopsias pulmonares,
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Extadfstica:

En todos 1os cases se emplearon medidas de tendancia central y de disper-
si8n, En aquallos resultados con distribuclones anormales se recurrif a
1a madiana y al rango y en el caso contrarioc, a fa media y & la desvia--
cl8n sstandar y el error Qstnnd-r. Ce tal suerte que las distribuciones
ancrmales fueron probadas con sétodos no paramétricos camo: prueba 'V, -
" chl cusdrada y coeficiente de correlacidn da Pesrson; y las normales, cont
prueba "t'' y cosflclente de correlecidn de Spearman, Se conslderaron co-
mo signlficetives aguellas diferencias con valores de p< 0,05 para una o
dos cclas sealn el caso. Las prusbas estadlsticas fueron reallzadas sl--
gulendo tas f3rmulas reportadas por Zar () y ayudados por ura calculedg
ra (Caslo fx-8100), uns micro-computadora (Apple !i} con tableta digiti--
radora y programas apropiados (AIDA, Estadfsticas Descriptivas, Medicién
do Arsas vy Perfmtvos), un graficador (Hewlete-Packerd 9872-8) y ume micro
computadors (Comemco ZI21) con memorla de disco duro (1] magabytas) y pro--
grasas sapec iaiments disgfados para sl microanfIfsis da rayos-n alsborsdo
por Peraits y cols,, (35,36) dal Uepartamento de Micromecénica de Suslos -
del Instituto da Ingenlerfa, U.N.AM. )
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RESULTADDS

1 CF gn € A 1

Como se ilustra en el Cuadro !, no se encontraron diferenclas significa-
tivas sn cuanto sl nGmerc de casos con CF y concentracidn de los mismas
antre 's muestra de 1977 y 1981, Con base en eatos resultados, ambas --

munstras fueron cansideradas Juntass.

La distribucién de concantracién encontrads fue ssimétrica, por 1o que -
predominantemente ss smpled como Tndice de tendenclia central & la media-
ns y prusbas estadTsticas no paramétrices, La relsclén promedio entre -

o) paso himedo vy ol pesc seco de Tas musstras fue de 17,

En ol ndmero tots) de casos 1a edad promedio fue de 51 afos, la relacidn
mujer-hombra fus de 1:1, L2 de los 60 casos (70%) fueron residentes de -
18 Ciuded da Méxfco y al resto de distintes partes del interior de la Ry
plblica y 25 de los 60 (42%) fuaron fumadores (17 hombres y 8 mujeres).

Ochanta porcisnto de los pacisntes tuviaron como padecimisnto principal

unk cardiopatis, 10% une neumopatis, 5% aliguns nafropatfs v &) 5% restan
te padecimientos varlos (pcncrutitls. septicemia y esclorosls sistémics
prograsiva). Todos los casos tuvieron grados diversos de congestidn pul

monar.,

€1 93% de e poblaci&n estudisda tuvo por 1o menos un CF, La mediana de
la concantracidn corraspondls a 7,48 CF/gr (amplitud 0-993 CF/gr) y las

dimensiones de los cuerpos varfaron en largo de 16-280 pm y wn ancho de
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CUADRO 1
. CUERPOS FERRUGINOSOS EN CASQS DE
AUTOPSIA
L.N,C.i.Ch,
Distribucldn comparativa de frecuenclas y de concentracién

entre 1977 y 1981

CF/gr 1972_ 1981

0 3 1
0=10 13 15,
10,1 - 25 5 4
25.1 = 50 4 5
50.% = 100 3 . ]
100,1 = 500 1 _ 3
500.1 - 1000 a a2
TOTAL 30 30

Mediana 8,16 CF/gr 714 CF/gr

p > 0.05
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1-10 ym, con un promedio de 71 x & pm,

En L] casos fue posible identificar los cinco 18bulos pulmonares, en los
cuales 1a distribucién de CF results ser heterogénea {Cuadro 11}, E£1 1§
bulo superior derecho presenté uns frecuencis y concentracién més parecl

da a la que se encontré en 1a muestra total.

La distribucifn de frecuencia para 18 concentraciSn de CF sa presents en
forma comparativa para lugar de residencia y sexo en el Cuadro Ill, HNo
se demastraron diferencias significativas en relacidén al lugar de rest-~
dencia, sin embargo, ests diferencis sl existid entre hombres y mujeres.
Estas J1timas tuvieron una concentracién menor (Cuadro 1V). Comparando
s los mijeres en relacién 81 lugsr de residencis, results que las muje--
ras de provincla tuvisron concentracliones aiin menores (1.7 CF/gr) que las
encontradas en tas de | ciudad de Méxlco (6.46 CF/gr) (p<0.005), Esta

diferencis no se d16 en o1 grupo de Jos hombres,

Da los habitantes de 1s Ciudad de Héxico ot 67% (28 de 42 casos) residla
en el sur de 18 cludad en al momento de su muarte, mlentras que al 33%

restante en el norte, Las mec!!anu de concentracién, 12,24 CF/gr v =u-
9,48 CF/gr, respectivamente, no resultaron ser significativamente dife--
rentes (p>0.2), Dsda la dispersién da los habitentes de provincla - -
(Edo. de Méx. 3, Hgo. 3, Z#c. 3, Gto. 2, BCS 1, Chih, ¥, Jel. 1, Hor, 1,
Sin, ¥, SLP 1 y Yuc, 1), no sa intentd buscar diferencias entre elfos, -
De los cuatro pacientes gue no presentaran CF, uno residfe al norte y =---
otro al sur de 1a ciudad, otro en el £stado de Hidalgo y el cusrto en --

Baja Californle Sur. Pos fueron mujeres y dos hombres, En aquellos ce-



CUADRO I

CUERPOS FERRUGINOSOS EN CASOS DE
AUTOPSIA

1.N.C.L.Ch,

" Localizacion por 16bulos
41 casos)

Lobulo Camos (%)  Mediana CF/gr
LSD 3l (76) 10.2
LMD 3 (78) 3.4

- LID 27 (66) 10,2
LSl - 27  (68) 14.0

L 23 (56) 37.4

23.



CUADRO ) -
CUERPOS FERRUGINOSOS EN CASOS DE AUTOPSIA
LN.C.1.Ch.

Distribucidn companutiva de frecuencias y de concentraciones
para lugar de residencia y sexo

Cd, Méxco Provinefa

CF/ar M___F M
0 1 1 1 1
0~ 10 7 1" 3 7
10.1 = 25 4 5 0 0
25,1 - 50 3 3 3 0
50.1 - 100 2 1 1 0
100, - 500 1 1 2 1]
500,1 - 1000 2 o o 0
TOTAL 20 22 10 8

M = mosculine
F = femenino

24,
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CUADRO IV
CUERPOS FERRUGINOSOS EN CASOS DE AUTOPSIA
LN.C,LCh.

Diferencias de medianas por lugor de residencia y sexo

Lugor de residencia

Lugar Casos (%) Medfana CF/gr
" Cd. México 42 (70} 1.18
Provincia 18 (30} 2.42
p>0.05

Sexa

Sexo Casos (%) Mediana CF/gr
Masculing 30 (50) 21,42
Femanino 30 (50) 3.23

p<0,0V
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sos con mfs de 200 CF/gr, uno vivis al norte y otro al sur de la cjudad -

y el tercero en Zacatecas, Todos ellos fueron hombres,

Ho se encontrS correlacisn alguna entre la edad y concentracidn de - - -

CF (rm0,03}),

E] Cuadro V agrupa a Tos paclentes de acuerdo a su ocupacién, En aque- -
1105 casos con concentraciones < 7.48 el 65% fueron muJeres y el 554 -
del total fueron mujerss dedicadas al hogar, mlentras que en el grupo con
concentraciones > 7.48 CF/ar, al 34% fueron mujeres y el 28% del total -
mujeres dedicadas & las labores del hogar. Estas diferenclas fueron sig-
niflcativas para un valor de p< 0,05, La gran diversidad de ocupaciones

masculinas no permitieron hacer un anflisls estadfstico, Aqusllos casos

con concentraciones > 200 CF/gr correspondiercn & un tlapalero, un tapl-

cero y un tngenlero metalurgists empleado de una mina de Iacatecas,

Todos los paclientes con hfblto tablqulco. fumaban cligarrillos, E1 3%% de

los casos con concentraclones < 7.48 CF/gr fueron fumadores, asf como -
el 45% de los que tenfan concentraclones mayores de 7,48 CF/gr na encon--
tréndose significancia astadf:_t!ca en esta diferencia (p >0.5). En los

pacientes fumadores se estableci8 su fndice de tebaquismo con al objeto -
de corralaclonario con concentraclones de CF, encontréndose un coofliclen~
te de correlacién (r) = -0,05, £1 fndice de tabaquismo pramedio fue®de -

10 clgarritlos + 8,

En 27 paclentes (45%) el estudio necrdpsico reveld la existencia de alte-
raciones bronquiales compatibles con bronquitis crénica (37) y/o enfisems

pulmonar, en seis do los cuales ésta patologfa existfa como padecimlento



CUADRD V
CUERPO'S FERRUGINOSOS EN CASOS DE AUTOPSIA

LN.C,1,Ch,
Ocupaclsn
= 7.48 CF/gr > 7.438 CF/gr
Qcupacion MNo. cosos * Femening  No. cawes  Femenino

Hopar t7 17 -8 8
Comaerclante 3 H 2 1
Campmiina 3 ] ) 4]
Agenta de ventas - - 2 G
Prcfasor 2 1 H \]
Chofer 1 o 2 1]
Elechicisha 1 0 - -
ing. Metalurghta - - 1 &
Estudiante 1 Q - -
Hololaters - - 1 a
Oficintsta - - 1 0
Secmtario 1 1 - -
Fotbgrafo - - 1 0
Machatero _ - - } 0
Peluguerc - - 1. 0
Tiapalero - - 1* )
Trillodor - - 1 0
Coclnero - - } a
Ebonista 1 0 - -
Tapicero - - Ll 0
Tejedora - - 1 ]
Abogade 1 0 1 0
Maewgro - - } a

N 20 29 10

* 200 CF/gr & mbs
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principal, Dt.:cc de aTlos se encontraban en e] grupo de 37 paclentes con
concentraclones menores o lguales & 7.48 CF/ge (39%) y 15 en el grupo do
29 con m8s de 7,48 CF/gr (52%). Esta diferencia se mantuvo, Independlen-

temente del luger de resldencia.

En el caso de los paclentes del H.G,M.G.G. los resultados se obtuvieron -
tinfcomente del 18bulo pulmonar superior derecho, en base a la distribu~ -

cl6n por 18bulo ancontrado en los cascs del 1.N.C.1.Ch,

De 1a misme meners que sucedid con el grupo dal 1.N.C,1.Ch,, 1a falta de
diferencies en la distribucién de CF entre los paclentes autopsiados en -
1981 y 1983, permiti8 agrupar Jos resultados de ambos afies en un solo big
‘qua de datos (Cumdro VI). La edad promedio de todos los casos fue da - -
52.5 afies, la retacisn mujer-hombre fua de 1:1,17, 34 casos correspondie~
ron a habltantes de Ta Cludad de México (834} y o] resto (17%) a diversas
partes no especiflcadas de la Replblica. En todos estos paclentes no se
pudo obtener informaciSn en ralacidn a sntecedentes ocupaclanales, hdblto
tabdquico y padecimlentos pulmonares, MNinguno de estos casos tuvo como -

padecimiento principal alguns afecciSn pulmonar.

E1 85% de los casos estudiados tuvieron por lo menos un CF, La medlana =
de concentraciSn correspondis a 14 CF/gr (amplitud 0-368), con unes dimen
slones pramedio de 69.3 x 6 pm, Ls distribucién por lugar de residencis
s& prosanta en el Cuadro Vi1 y no mostrd diferencias significativas entre
los.habitantes de la Cludad de México y del Interfor de la Repdblica, - -
A diferencis de lo encontrado en s muestra del 1.N.C.1.Ch,, en relacién

al sexo, €sta muestra no present$ diferencias de concentracliones de CF --
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CUADRO WV}
CUERPOS FERRUGINOSOS EN CASOS DE
AUTOPSIA
H.G.M.G.G.
Distribucién conparativa de frecuencios ¥ de concantrocian

entre 1981 y 1983

CE/ar 1981 1983
4] 3 4
1«10 2 7
10,1 - 25 L] 7
25,1 = 50 3 5
50,1 - 100 1 3
100.1 = 500 3 A
TOTAL 18 30
Mediana 19.83 CF/gr 11,33 CFAr

p>0,10



CUADRO Vil

CUERPOS FERRUGINGSOS EN CASOS5 DE AUTOPSIA

H,G.M,G.G.

Diferencias de medionas por lugor de residencia y sexo

Lugar de residencia

Lupar Coasos (%) Mediana CF/ar
Cd, Manico u 8 1.0
Provincia 7 0N 17.0
p >0.05
Sexo
Saxo Casos (%) Mediana CF/gr
Masculino 26 (54.2) \7.00
‘m, Femenino 22 (45.8) 11,33
p >0,05

n

———

30.
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entre hombres (54,2%: 17 CF/gr} vy mujeres (45.%%; 11,3 CF/gr) (p>0,03),
{Cuadro V1), '

No se encontré correlacisn slguna entre la edad vy la concentracidn de CF,
Los resultados obtenldos dnicamente del 1ébulo superior derecho en los ci
sos del (.M.C.1.Ch,, 5o presentan a continuacidn: E1 76%(32 de 42 casos)
tuvieron por 1o menos un CF, La mediana de concentraclién fue de 10 CF/gr
y no resultd ser significativamente diferente a la encontrada en el - - -
H.6.H.G.G, (p>0.05) 52,4% fueron mujeres y tuvleron una concentractén --
signiflcativamante menor que s encontrads en los hombres (5 CF/gr vs, -
26 CF/gr) (p< 0,01}, Aqufl tampoco se encontrd correlacidn entre la edad

y la contentracifn de CF,

Anfrisis Elenental de Pulmones de Autopsie por Fluorescencie de Rayos-X:
Este es'tudln permiciS identificar la preseancia de Al, 51, P, 5, €1, K, --
Cs, T, Fo, Cu, In, Br y Pb en los pulmones de casos de autcpsla del - -~
IN.C. 1.Ch, Los niveles de P, 5, C1, Ca y Fo fueron comparables en los 15
cués y su presencla se pudo relaclonar con 1a composiciSn natural de la

materis orgénlca {no se muestran los datos) (36).

En al caso de Cu, In y Br, su presencis puede representsr Indicios de con
taminantes industriales atrapados en pulmones humanos {38)., 5in embargo,

su papel y relevancia no serdn anallzados en esta tésis,

Los resultados se centrarfn en 10s niveles de Al y S1 (Cuadro V1), por
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CUADRO vill

ANALISIS ELEMENTAL DE PULMONES DE AUTOPSIAS POR

FLUORESCENCIA DE RAYOS X
Al Si
Ctas, /203eg No, Ctas, /20 3eg  No.
Cd. México 4584569 6 3391 +2800 10
{n=10)
Otras 273: 62 3 2875+3000 5
{n=5) - .
Masculino 5104567 4 317342276 6
{n=6)
Femenine 323+585 . 5 3269+2990) ?
(n=9) - : -

x + D.E.
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ser los elemaentos que permiten hacer correlaciones con las concentracio--
nes de CF, Como se puede observar, solamente 9 casos'tuvieroa concontra-
clones detectables de A1, mientras que &} 5i se encontré en todos los pul
mones estudiados, Sin embargo, dada la gran haterogeneidad en los nlve--
les obtenidos, se intentd busclr_algdn patrén de distribucién en relacién

al lugar de resldencis y sexo de los paclentes,

La edad promedio en esta muestra fus de §9.9 £ 19 afics, 60% do los casos

correspondieron al sexo femenino, 67% fueron habltantes da 1s Cludad de -
México an los ditimos 20 afios, &0% fueron fumadores y 20% tuvieron altera
cloms compatibles con bronquitls crénica y enfisems, Todos los pa.clantes

fallecleron por enformadades cardiovasculares.

Como se pusde ohservar en o3 Cuadros I1X y X, los niveles de AV y 5§ no -
tianen corrslacién significativa con 1a edad, sexo, lugsr de residencis,

tabaquismo, enflisema y bronqulitis crénica,

ia bdsquada de CF an estos pacientes parmiti8 encontrar por 1o menocs un =
CF an al 79% de los clloi. El nimero de CF gncontrados vari§ de Q & - -
172/gr, con una mediana de 2.5 CF/gr. La falta de correlacién entre es--
tas concantraclones y las de $5 (X = 0,608 + 0,L95 ppm) (Cuadro X), Indl-
can qus »1 contenido pulmonar total de ST no depands del ndmero de CF - -
ident1ficados,

Interssantements, solo custro paclentes tuvieron niveles dstectables de -
Ti. Pe estos, el que tuvo Tas cuentas mis altas, fus una paciante que - -
tarbién tuvo nivetes altos de S (1 ppm) y que viviS en o1 pusrto de Ve--
racruz {caso 7 Ti: L0 258 + 280 ctas/20seg). Los otros tres paclentes -~
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CUADRO |X

ANALISIS ELEMENTAL DE PULMONES DE AUTOPSIAS POR
FLUORESCEMCIA DE RAYQS X

Al si
‘ Coso Edad Sexo Residencia {Ctas, /20 sap) (Ctas, /20 sep)
e om F Cd, México 1704246 28194111
2+ 50 M Cd. México 130 +210 a1 +99
3 27 M Cd. Maxico 894499 5551498
4 28 F Puebla 1255+172 6669+148
5§ &b M _Guanaljuato ——— 182+181
[ &9 F Cd. México —— 8424138
7. 54 F Veracruz 35459 5366+57
8 8 £ Cd. México 13454192 8610+677
_ TS &5 M Cd. Méxleo 47L75 7824191
fo~ 25 F Cd, Mixico — 3394112
n 38 £ Edo. México 142 1394107
12 15 F Michoacén —- 22014131
13 ) F Oaxoca - 2640+97
14 L1 M Cd. Mexico - : 2%0:]46
15 s M Cd. Mixico 819495 5232+147

* Taboquimo

-



CUADRO X

ANALISIS ELEMENTAL DE PULMONES DE AUTOPSIAS POR
FLUORESCENCIA DE RAYOS X

(2]
o
5

.

- ot ot wt - :
& W N = o @
[ 3

15+

@ Ny O L oA W N -

CF/gr
e
10

W o W o N

27

15

Si (ppm)

0.533

0,800

1.060

1,260

0.046

0,133

1.000

1,430

0,130

0.60

0.030

0,400

0.500

0.560

0.960
k=0,608 + 0,495

r= =0,065
* Bronqultis ceSnlca y enfisama
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CUADRO X

ANALISIS ELEMENTAL DE PULMONES DE AUTOPSIAS POR
FLUORESCENCIA DE RAYOS X

Coso

15+

CF/gr
172
10

W o N o N

27

15

Si (ppm)
0.533
0,800
1,060
1.260
0.066
013
1,000
1.4630
0.130
0,60
0,030
0,400
0.500
0.560
0.960
X= 0,600 + 0.495
r= =0,085
* Bronguitls crénica y enfliema

35,
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con T1 en sus pulmones fucron habitantes de la Cludad de México (caso 1 -
Ti:299 * 171 ctas/20 segs caso 2 Ti: 6770 + 137 ctas/seq; caso 3 T1:5206
* 108 ctas/20 seg). Solamente se detectd Pb en tres pacientes, todos - -
ellos habitantes de 1a Cludad de Méxicot al caso 8 con 188 * 139 ctas/20

seg,

El estudio de 1os pulmones empleados coma controles positivos se ilustran
en ol Cuadro X1, Como se puede observar el caso de silicosls tiene nive-
les pulmonares de 51 haste 8 veces mfs attos que Yos encontrades en les -
casos de autopsia, Por otro lado, el caso de mesotelloma tuvo niveles -
similares a los encontrados en los 15 casps del 1N, C.1.Ch,, a pesar de -

que el ndmero de CF aisiados de estos pulmones correspendid a 11679 CF/gr,

M R =X ] P H

Los casos Inclufdos en esta parte de la tésis, correspondieran a paciene-
tes biopsiados por presentar patologfa -interstlclal pulmonar, Con la - -
excepcién de un paclente, todos fueron del sexo femenlno y la edad prope-
dlo correspondid a 38 ahos, E1 cuddro clifnico de estos paclientes se ca--
racteriz8 por 1a presencls de tos productiva, dispea progresiva, clanosis
ungueal y 1sblal progresive y en tres pacientes dotor torfcico, Llos ha--
1lazgos de 1as pruebss funcionales respiratorias e Intercamblo gasecoso -~
demostraron: restricclén y broncobstrucci8n de moderada a severs e hipoxg
mia de moderada » severa en todos l'os paclentes (Cuadro %41}, E) patrén
radioldgico fue reticulonodular en seis casos y micronodular en tres, E1

tlempo prm{cdlo de evolucidn antes de ia biopsia fue de 4,5 meses.



CUADRO X1

ANIALISIS ELEMENTAL DE PULMONES DE AUTOPSIAS POR
FLUORESCENCIA DE RAYOS X
A st
Coso Ctas. /20 se9 Chas. /20 seg St (ppm)
Stlicosts 88181200 7404+ 415 12,6

Maeptelioma "2 498 +27 0.9

3z
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CUADRO X1

MICROANALISIS DE RAYOS-X EN BIOPSIAS PULMOMARES
CON LESION INTERSTICIAL

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

No.Cao  CV FME paly paCoy
i ¢ TF i F 1 F
1 @ - w o - 2 - a -
2 w o - 9 - ao - 403 -
3 5 & 50 90 7 - s -
4 “s M 24 15 o4 38 32 36.8
5 36 42 2 7 2 40 M5 395
6 17 0 52 23 “ 30.5 33
8 3 45 n 7n o 5 30.8 33,4
9 o 5 2 50 3 R 2,2 30
" - 40 26 57 s 32,5 35.2
1 = nickal CV = Capacidad vite! %
= finol FME= flujo mesosspiratorio 25%-75%
pal2 (mmHg)

paC0y (mmHg)
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E] tlempo da segulmiento mas largo hasta septlerhre de J9B4 fue de |9 me-
ses. Para esta fecha habfan fallecldo 2 pacientes y so pardleron 3 de 1a
consulta, Los cortes do las blopsias pulmonares tuvieron un drea proma--
dlo ds 0,82 cm2, de [a cual e! 3B,9% correspondlé a septos alveolares, en
contraste con o obtenldo de los casos controles de 1,06 cm? con 18% del
&rea ocupada por septos. Los diagndsticos hlstopatol8gicos cbtenldos fug
ron: 3 neumonitis Intersticlales granulomatosas (dos con antecedentes de
axposic18n a palomes y precipitinas ﬁosltlvns). 2 neumonTas Intersticia--
ies usuales, 2 neumanitis intersticisles, una neumonfa |Infoide y un caso
da dafio alveolar difuso {dnico hombre del grupe) (Cuadro XIM1 y XIV), La
determlnaci8n cuantitativa del porcentsje de septos engrosados por fibro-
sis d18 un promadic do 30.V%, 25.7% para 10s septos Inflamados y.del - -
34,6% pare los saptos con lesién mixta (Inflamados y flbrosos). La corra
lacidn da sstos parfmetros con las prusbas de funcldn usplntqui solo -
di8 un coeficlante de correlecidn sceptable, cuando se correlacion8 capo-

cldad vital con el porcentaje de septos flbrosos (r = -0.6).

En los casos controles no se ldantificaron alteracionas Intersticlales -

- de nlnguna mnaturslexa.

. E1 microanfiliasls de rayos-x evldencl$ qua los soportes do carbdn empleados
pars el anflisis de las blopsias pulmonsres contenfa Mg, Al, $1 y K .-
(Fig.h). Wientras que el te]ido pulmonar, emitis sefates de Mg, Al, Si, -
#, 5,0, K, Ca, .Tl y Fa, No cbstante, los resultados dl's:cutic-fos aqul se
cantrardn sobra Al, S, Mg y K, principales componantes d§ las partfculas

Inorgénicas en que se enfoca nuestro estudio,

Los resultados obtenldos tuviaron una gr_lniisporsl&n ¥y una distribucidn -



CUADRO Xill

MICROANALISIS DE RAYOS-X EN BIOPSIAS PULMONARES
CON PATOLOGIA INTERSTICIAL

BIOPSIAS INCICH

Canos Edlad Sexo Evolucién Patologia
1 57a F* 6 afios Niu
2 23q F 9 meses NIG
- | 3o F 3 meses NIG
4 2a F 6 mases NI
57 500 F* 3 anos NI
6 14a F 9 mess NIL
7 fa  0M  15dfa DAD
8 Ra F 6 mews NIG
9 50a F 4 ohos NI
X 3Ba 21 mess
10 17a M -— Fallot
.n 3%a F ——— Enfisema
Pulmonar
* Tabaquismo +

- NIU = Ngumenfa Intenticial usual

NIG = Neumonfa intenticlal granvlomatosa
NI = Neumonitis intenticial

NIL = Neumonla intanticial linfolde

DAD = Dafo alveclardifuse



CUADRO XV

MICROANALISIS DE RAYOS=X EN BIOPSIAS PULMONARES
COM LESION INTERSTICIAL

EVOLUCION A SEPTIEMBRE 1984

-4,

_Cow Dx Evolucién Sintomatologla PFR___ % Fibrosis
ar 1 N 13 mases mejord ——- 9
2 NIG* 19 meses mejord — 55
" 3 NIG & mesas asintomébtica melor 21
4 NU 4 meses fallects empeors &2
5 NI 15 mases wlnlombtica  mejos 12
] NIiL 8 meses deteriord smpeard 48
7 DAD dios falleclt — ]
8 NIG 12 meses asintombtica Tgual 3
. 9 Nl 5 meses mejors mejoré 40
e Enflsema 6 mesms Tgual 1gual 0
* Blopsia con S
** Pardido

N = Neumania Intersticlal usual

NIG = Naumon(a intersticlal gronulomstusa
NI = Neumonitis Intenticial

NIL = Neumonia Intenticial linfolde
DAD = Dao clveclor difso
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ARDON ) CARBON "
k= 1088 1008EC 108662 THPR= LMAS 1088EC ITSe IN
w4096 H=10KEV 2:20 AQe1BKEY 2U=4896 HeiOKEV I 38 AQ={#KEV ]

o " -

AL t
i9 24KEUV ¢ X T R L

-862-8) (G 17 p-862-683 (& 17
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o
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Fig.4 El1 microandlisis de rayos-x de los portamuestras de carbdn reveld
ja presencia de algunos clementos como aluminio, La presencia de hierro
y cobre representa radiaciones espuvias (A}, Este espectro se obtuvo --
?e; caso 9 y demuestra la manera en que fué sustrafdo el ruido de fondo
BY.
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anormal., Por esta razén se intentaron dos procedimientos ustnd\'st_ll:os -
pare el anflisis de resultados, En primer lugar se analizaron Tos resul-
tados de acuerdo a lo tradicionalmente rcportado en Ta literatura para --
este tipo de estudios y que es, !a estadlstica paramétrica, Para ta) - -
efecto, una vez sustrafdo el ruide de fondo de los picos de interds (P-B),
se restd el valor promedio para Al y 5§ obtenidas del carbén (P-B 1565,7

para A) y 98B,7 para S1}, Todos aquellos integrales menores de 360 fue--
ron cons jderados como 0. Estos cflculos se efectuaron para los valores -
colectados de los septos "normales'' y cngrosados. A pesar de que este --
pracedimiento redujo el niimero de anflisis idtiles por caso, se procedld a
calcular promedlos y desviacliones estandar para comparar por medio de la

prueba '"t', los valores obtenldos en los septos '"normales" y gruesos dap
tro de cade biopsia. Estas comparaciones permltieron Identificar dos ca-
sos (no.2 y 9) con niveles de Af.y 51 en los septos gruesos, significatl-
vamente mayores a los encontrados cn los septos ‘normales'' y en el resto

de Tos casos (Flg, 5y 6).

Con este mismo grupo de casos se trat8 de Investigar l1a distribucién de -
aquelios valores meyores de O en los septos “normales’ y grueses, Para -
nuestrs sorpresa, en la gran mayorfa de los casos, los septos Y'normales’
tuvieron mas velores mayores de cero que los septos engrosados{CuadroXV),

a pesar de que los promedios fueroh menores,

Preccupados por aste hallazgo y e} hecho de que los resultados se-distri-
buyeron anormalmente, decldimos emlaar procedimientos estadfsticos no --
pardmétricos. Este tipo de anflisls nos demostré claramente que e} com--

portamlento de los septos Tlamados "normales' era muy diiferante al de - -



MICRDANALISIS Dé RAYOS-X DE BIOPSIAS PULMONARES
CGN LESION INTERSTICIAL

ALUMINIO
CASO
1.
2
3|
4
5
6
7
8
9|
1
1 + 2 3
Q ] ] =
8 [ =
] Q =
m o o7
MEDIA +/— E.E. INTEGRAL ¢ P-B ) * p<@. @5

Flg, 5

vy



MICRDANAL.ISIS DE RAYOS-X DE BIOPSIAS PULMONARES
CON LESION INTERSTICIAL

ALUMINIO
CASO
1.
2
4 i
=
5 =
7 (——F
iy =
i -
g | maxrceavay LTSI T MR 7 SN T -
19—
10— ) ) .
= = = ]
2 & (=]
] ]
m o m b~
MEDIA +/- E.E. INTEGRAL ¢ P-B ) * p<@. @S

fig, 5



MICROANALISIS DE RAYOS5-X DE BIOPSIAS PULMONARES

CON LESION INTERSTICIAL

Fig, 6

SILICIO
CASO
1
2 |-k -
ey
="
4
5 RINTRS T
6
78
8y
g o »*
18 =
ngE _ _ ‘ ‘
| S a8 a8
= (] [+
[ ~] 2 - =
-~ [4Y] m
MEDIA +/— E.E. INTEGRAL ¢ P-B » p<d. @5

sV



CUADRO XV

MICROANALISIS DE RAYOS-X EN BIOPSIAS PULMONARES
CON LESTON INTERSTICIAL

Al y Si
% P-B>O
/ A s
Cosw N G N G
1 10 0 13
2 30 37 90 53
3 30 10 0 3oe
4 30 13 40 1
8 10 3 20 13
s 0 3 20 13
7 30 0 20 3
8 50 10 10 1’
9 & 50 30 Y
0 10 - v -
n 40 - n -
N = -momat . % p <05
G = g chi?

4B,
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los engrosadas, tanto para Mg, como para A1, Sty K (Fig. 7, 8, 9y 10},
Las medlanas resultaron mayores en los "'nermeles' que en los grucsos, --
con slgnificancia estadfstica en muchos casos (prueba de "0}, El ejem-
plo concreto del Al, demostrd una heterogeneldad en los valores muy semg
Jante a 1a encontradas en los substratos de carbdn, lo cual suglirié que -
las sefisles provenientes de los septos "normales" estaban contamlnados -
con sefales del carb8n (Flg. t1). EI sigulente paso fuc comparar las zn
nas engrosadas entre caso y caso, Para tal efecto se empleS como can~ -
trol 1a biopsia del paciente no.7 por tratarse de un caso do dafio alveo-
Iar difuso asociado @ fiebre reumftica active y en sl que no sospechamos
do 1a participacién de ningdn agente Inorgdnico, Esta comparacidén perml
t1§ 1dentificar sin problemas dos casos con nivales significativamente -
mayores de 51 (caso no.2 y 9) (Flg. 12). E) Al no demostrS diferencias

sntre casc y caso, El1 Mg fue significativaments mayor en e} caso no, 9

(p<0.05).(Fig. ) v el K en el caso no.2 {p<0,05) {Flg. 10), En el ca
30 no.2 fue posible ldentiflcar por luz polarlzaqa ta presencla de partl
culas extrafas, en el seno de rescciones granulomatosas., Estas partfcu-
las snalizadas por microsnflisls de rayos-x, mostraron una composiclién -
da Al, S1 y K, Composici8n muy similar & Ta encontrada en sl polvo do--
méstico de Ja paclente, enviado desde Mexicall B.C.N. La relaclén A1/ST
fue 0,356 en ambos casos {Fig, 13).

€1 caso ro.9 correspondiS & una paclente del D.F. con uns neumonitis In-
tersticial, en ta cual se pudieron polarizar algunas partfculas, €1 mi-
croandlisis de rayos-x evidenci8 1a presencia da Mg y 51, Desgraclada--
mente este paciente se perdi8 y no se pudo estudiar el polvo de su am--

blente vital,



MICROANALISIS DE RAY0OS—-X DE BIOPSIAS PULMOMARES
CON LESION INTERSTICIAL

MAGNESIO
CASO

== O 0 N O U & 0N e

o
2z0e |
3000 |
4000 |

MEDIANA / RANGO . INTEGRAL ¢ P-B ) * p<B. B85
Flg, 7



MICROANALISIS DE RAYOS-X DE BIOPSIAS PULMONARES
CON LESION INTERSTICIAL

ALUMINIO
CASO
1
2
3
4
S
5]
7
8
g
19
11 — — ) .
= = 2 = o) [}
(=) Q (=) & Q
= =) =1 (5] a
- N m ~ n
MEDIANA / RANGO INTEGRAL ¢ P-B > * p<0. @5

Fig. 8
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MICROANAL.ISIS DE RAYOS-X DE BIOPSIAS PULMONARES
CON LESION INTERSTICIAL

SILICIO
CASO '
1
2
3
4
S
6
7
8
2]
1
1
8
MEDIANA / RANGO INTEGRAL < P-B b * n<@. @S



MICROANALISIS BE RAYDS—-X DE BIOPSIAS PULMONARES
CON LESION INTERSTICIAL

POTASIO
CASO
1 f—
2 ety oz £
: - RS N _
? | A — —
4 = ,
S
5 e :
7 by '
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11— :
t§ | eo— — — )
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- o m <
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Flig, 10



MICROANALISIS DE RAYOS-X DE BIDPSIAS PULMONARES

CON LESION INTERSTICIAL
ALUMINIO <C)

MEDIANA / RANGO

INTEGRAL ¢ P-B »
Fig, 11
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MICROANALISIS DE RAYOS-X DE BIOPSIAS PULMONARES
CON LESION INTERSTICIAL

SILICID <G)

CASD
1
2
3
4
5
6
7
8
9
i} g g -3
- LY m h
MEDIANA / RANGO INTEGRAL < P-B > * p<B. @S

Flg, 12
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MExiluT
2?
w2B4g -0l

Fig,13 El estudlo histolégico de una de las blopsias con niveles altos de
silicio, demostré una neumonfa intersticial granu]omatosa con reaccldn a -
cuerpo extrafo (A) (150x, HEE)}, Este materlal extrado correspondid a par
tfculas compuestas por Al, 5} y K (D} que se observan como puntos blancos

intracelulares en 13 imogen de electrones retrodispersos (B) (1200x). --
Estas partfculas resultaron ldénticas en composicidn a las del polvo reco-
lectado en el hogar de la paciente de Mexicall, (4500x).
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CUADRO XVI
POLVO DE MEXICAL!
TAMIZADO Y ANALISIS GRAVIMETRICO

%
Malla 16 ' T
Malla 30 26.4

Malla 50

Malla 100 25.1

Malla 200 36,0

Malla 325 10,3

Malla 400 0.2

Malla +400 2.0

Sedimentado 0.1



Flg,th Polvo de Mexlcall
Oistribuclén por Tamafos

ne 117

x= 3,2 %203

Frecuencia

S R S
&, 5.5 +5 1.5 85 9,5

Didmetro Promedlo ym

FA
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CUADRO XVII
POLVO DE MEXICALI

ANALISIS INDIVIDUAL DE PARTICULAS

EDXA
Elemento %
Sl 3
5i+Ca 3
Al +5} 1"

Al+5i+ "x" 83

"X"= Mg, K,Ca,Ti,Fe



Polvo

Maxicali
Cuarzo

Fe Carbonilo
Lob, 103

CUADRO XVIlI

POLVOS INORGANICOS

S/Sonicar
pm

3,242.0
2.631.6
1.6+0.7
4,143.4

TAMARO x + DE
FBo<S pm

87
87
100

Sonicado
e

1.8+ 0,9
3.4% 2,2
1.5+ 0,6
2.5+ 1.5

59.

% <5 pm

97
a4
100
100
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A) Activided MemglTtiga: La hemS!isis espontfnes duranto la [ncubacidn -
de erltrocitos por una hora, fue mfnfmy. Sin embargo, se tomd en consi--
deracidn y se emples como blanco el sobrenadante de soluciones de eritro-
citos no expuestos a polvo e Tncubados simul tdneamente con las suspencio-

nes problem.

El empleo de partfcules [nertes como las de Hierro Carbonilo, produjercn'
una ligera y sostenida |lbaracién de hemaglobina 8 partir de concentra~-

clones de 1.0 mg/m!, no llegando a ser mayores del 9.6% * 6.4%.

Los polvos empleados como controles positivos Indujercn 1iberacifn de he-
' moglobina desde concantrnclanes.de 0,1 mg/ml, Esta liberacién fue cre- -
clente y mas notable a partir de | mg/ml, 1legando a ser de aproximadamep
te a) 10%. A coxcentraciones de 2 mg/m! se llegS a niveles do hemSlisls
del 36.8% % 6.2% y del 23,.2% * 4.6% pars alfa cuarzo y ashesto crisétllo
respectivamente, La hen8lisis produclida por el asbasto slempra fus mencr

vy paralela & la produclida por e! cuarzo.

El polvo del lstorstorlo {L-103) se comportS como un polve {nerte a juz--

gar por 103 resultados obtenidos con al hlerro carbonlio.

EV polvo de Mexicel! resultd ser mas hemolltico que Tos controles positi-
vos, desde concentraclionss de 0.1 mg/ml. La hemS!isis producide por aste
palvo alcanz8 niveles del 93% + 12.8% a concentraciones de 2.0 mg/ml, --~-
A partir de concantraciones de 1.0 mg/ml }a liBeracidn de hemoglobina ten
di6 & sstablllzarse en comparacidn con Ja respuesta ripida obtenida con -

concentraciones manores (Flg, 15).
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B) Actividad C ca_en C&lulas de Lavado Bron ar de Ratas

E1 lavado brongulal suave en las.ratas permitis cbtener un promedio de ~-
macréfagos por animal de 1,934,722 * 712,710, 1o que represents el 82.3%
de todas las células recolectadas. El estudio citolSgleo da estos lava--
dos permitié identificar la presencia de eritroclitos {15%) y linfocitos -
(2.7%).

_Las resultados de visbilidad por medlo de la exctusidn de?! azul Tripdn, -
permitieron obtener una buena correlacidn con la actividad de DHL 1ibera-
da al medlo por las célules (Flg,16). E1 coeficlante de correlacién fue:
-r e -0.911 {(p<0.0001). Esta correlacisn solo pudo efaectuarse con las ne
células control, ya que la concentracl8n de polvo empleado en los otros -

exparimentos snmascarsd 1a celularidad a) momento de evaluar su viabilidad,

La Incubaclén de células broncoslveclares en PBS en ausencia de polvo, de-
mostrS actlvidad de DHL Irmdlll:lmgnu despufs de su obtenciSn, Esta 17bg
raclén fue progresiva & ﬁrtlr de 4,9 * 4,9 U/l at tiempo 0, haste llogar
a 12,4 * 4,9 U/] después de dos horas de Incubacién, Estas concantracio--
nes corrsspondieron al 7.5 + 7.V% y a1 21,5 * 10% del total de enzime 31--
berads por sl mismo nmero de células despuds de haber sldo somotidas & --

ultrasonldo por una hora, -

Etl Fa carbonilo produlo una Vigers |lberacisn constante de enzima al medio
1a cual se encontr$ por debajo de los niveles control, £in que esto fuera

astadlsticamento significativo (p>0.05).

£ polvo de Mexicall Indujo una gran liberacisn de DHL a partir de 1a pri-

mars hors do Incubacidn, Los niveles de enzima en este momento fusrcn de
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20 £ 4.9 U/) y alcanzaron 30 * 9.8 U/l a 1as dos haras, representando el

35 # 10% y ot 55 % 3% del total, respectivomente.

Como se puede observar en las flguras 17 y 18, al tiempo 0 los niveles de

DHL no sa incrementarcn al simple contacto de 1os mierdfago con el polvo.

C) lnsttiecifn \ntrotraquesl de Polvp de Mexicell o Ratas: Lla fnstila--

c¢18n dnica de 50 mg/0.3 ml da polve de Hexicall en PBS, produjo leslones
‘pulmonares periféricas multifocales y rojizas, El aspecto mlcroscépico <
de &stas leslones se caracteriz8 por la presencia de granulomas pobremen-
te formados, sin necrosis y con partfcules Inorgfnless (rregulares nho re-
fringentes: cuando se emplearon partfculas de 10 pm de difmetro promedio,
Acompanando a Jos granulomas, se identiflicaron septos engrosodos por pro-
11feracién celular y depdsitos de coldgena, Las cflulas Involucradas en
este proceso Intersticlal fuaror; histlocTtos y linfoclitos., Lla flbrosis -
intersticial resultd sor Inciplente, En el caso da las ratas axpuestas a
partfculas de 3 yan de didmetro promedio, hunca se ldentificaron granulo--
mas, La TesiSn exlstente conslati& en engrosamientos focales mas o menos
sxtensos de septox alveolares, por la presencia de histlocitos, 1infocli-~-
tos y coléigena (Fig, 19 A}, En ambos casos las leslones se locallzaron -
predominentemente sirededor de vias aéress mencres, especlialmente bron- -
quiglos tarminales y conductos alveolares. Los bromqulos y bronquiolos -
de mayor callbre llegaron m presentar datos de Inflamacidn aguda y ulce--

racién da 1a mucosa con camblos reparativos focales y proliferacidn del -
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te]1do linfalde asoclado & ellos. En ol caso de 1o exposicidn,a partfeu-
las pequefas, también se cbservaron manguitos perivascularcs lartorias --
pequedias) de histlocitos y 1infocltos (Flg., 19 B). El estudio de estos -
pulmones por microanflisls de rayos-x demostré 1o presencia de partTculas
de sillcato de aluminio atrapadas en el intersticio y macr8fagos pulmona-

res (Flg. 20 A},

La iInstilacién de particulas de cuarzo de didmetro promedio de 34 pm re--
sultd en una lesiSn pulmonar mes aparente y difusa, £sta se caracterizé
por 1a presencia de granulomas blanquecinos de aproximadamente 1 mm do ~-
-difmetro dispersos en todo el parénquima putmanar, La Imagen histoldglca
de estos granulomas correspondi8 al clfsico nédulo sllicStico en una fase
celuler tardfa v en al qua se identificaron cristates birrefringentes de
bordes mgudos y zonas pequefas de nocrosis. La distribuci8n predominente
de sstas lesTones fue slredador de bronqulolos terminales vy conductos al-
veolares (Flg, 19 C). El microanflisis de rayos~x demosted 1a presencla

de siliclo en sl seno de los nddulos (Fig. 20 B),

La instilaciSn de Fe carbonilo (1,5 pm de difmetro promedio} no produjo -
lesién alguna (Fig., 21 A), Sin enbargo fue posible Identificar algunes
slveclos llenos de esferitas compuestas de Fe en la vecindad do las vias ~

afreas menores (Fig, 21 B},

Los anlmales instilados dinlcaments con el vehfculo tuvieron uns arquitec-

tura pulmonar normal) (Fig. 19 D},
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Fig,19 Aspecto al microscopio de luz del parénquima pulmonar perlférico
de ratas expuestas al polvo de Mexicali, Obsérvese la Infiltracidn In-
tersticial (A, 150x) que se extiende al espacio perivascular (B, 150x),
C) les18n granulomatoso inducida por cuarzo y locallzads en & bifurca--
£lén de un brongquiolo terminal (150x} y {D) aspecto histoldglco normal -
de un animal control (120x), {HGE),
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Fig.20 El microandlisis de rayos-x de Jos pulmones expuestos a feldes-
patos (A, 200x)} y cuarzo (B, 100x), revel$ la presencia de estos com- -
puestos en el seno de las lasiones Intersticlales, Microscopla electrd
nica da barrido y mapeo de rayos-x.
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Fig,21 La Tnstilac 16n Intratraqueal de Fe carbonilo resultd en Ta acumu-
lacién Intralvecler de partfculas de Fe, wn la vecindad de vias aéreas mg
nores, A) corte visto al microscopio de Yuz (120x, HEE}, B) corte vis-
to 8] microscoplo electrénico da barrido y mapa de rayos-x {150x),
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COMENTARIOS

Identificac CF [ A H
Los resultados encontrades en el presente estudfo en relaclén a la concep
tracifn de CF y grado de exposicidn, son comparables a los reportados en

otras cludedes dal mundo como contaminaci&n de fondo (7, 8, 29, 30, 31).

A pesar de 1a gran diversidad de técnicas de obtencidn y muestreo que han
sido utiltzadas por diversos autores, se ha podido establecer clerto con-
senso, Asl sa determinS que los habltantes de grandes cludades tienen --
concentraciones de fibras contamlnantes menores de 500 flbras/gr. Encon-
tréndose concentraciones de 0 a 50 fibras/gr de pulmén en la gran mayorTa
de estos sujetos, Esto contrasta con 1as concentraciones de milleres en-
contradss en poblaclones expuestss ocupacicnalmente y en donde se obser--

vah con mayor frecuencla las enfermedades pulmonares asccladas a fibras.

Hay que hacer notar que al hablar de concentraciones de flbras, se praten
de sbarcar a todas squelias flbras recublertas (CF) 'y no recublertas, La
ralacidn entre concentracliones de fibras y CF tiene una gran varlobllidad,
espectalmente en los grupos ocupaclionalmente expuestos y en donde 1o con-
centracién de CF puede estar subestimando las concentraclones reales has-
ta 5000 veces, Este no parece ser el caso en los hablitentes de grandes -
ciudades y 1a cuant1flcacién de CF ha sldo aceptada como una medida de --
exposicisn @ flbras cont aminantes (7, B}. Esta discrepancia sa explica

por el ITmlte de resolucién del procedimiento de ldentificacidn empleado

y por el hecho de que aquellas flbras menores de 10 pm de longitud ~ - -
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no son capacas de inducir 18 formacién de CF,

Exlste una clasificaci&Sn morfolfgica de Jos CF de acucrdo al aspecto y --
composfcién de la flhra central, !lamando tTpicos aquellos compucstos de
fibras de asbestos y atfpicos, a los compuestos de flbras no asbestos - -
(39). A pesar de esta clasificacién, en el presents estudlo no se inten-
t8 subdividir & los CF, ya que Tndependfantemente de su composlcién, to--
das las flbras tlenen potenclal pat8geno, No aobstante sefialaremos que la
gran mayorfa de los CF estudisdos tuvieron una apariencia tfpica, como -

se muestra en ta Fig, 1,

- Los porcentajes de exposicién reportados.en la 1)teratura son varlables -
de acuerdo a Ia &poca y lugar en Que se haya realizado el estudio (8,29,
30) .Bhagavan y Koss (30) han demostrado un aumento progresivo de casos -
expusstos en 1a Cludad de Baltimore dependiendo de Is década estudiada, -
Este aumento va del 41% e.n Tn-ddcada de los 40 a un 91% en 1972, E1 93%
encontrado en nuestra serie es comparable al 97% reportado en la Cludad -
de Chlcago en 1977 (31). La falta de diferencies significativas entre -~
nuestra musstra de 1977 (90%) y 1981 (97X), probablemente obedecen & lo -
corto del lapso estudiado,

\
A pasar de que se esperaban concentraclones menores de CF en los habltan-

tes del Interlor de la Replblice Mexicana, en relacisn a los habitantes -
da 1a Cludad de México, no fus posible demostrsrio. Este problema,en par
te, podrfa explicarse porie hetarcgensidad dal lugar de residencia de los
cascs de provincls (rural y urbano) y sn parte por el ndmerc y dispersidn

de 1o resultados (en este grupo s donde existe un casoc con clara exposl
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clén ocupacional). Mo debemos pasar por alto la posibilidad de que el --
grupo de pravincia estuviera expuesto a fibras naturates Inductoras de CF
y no necesariamente a contaminantes Tndustriales, lo que explicarfa la --
falta de dlferencia entre Jos grupos. Este J1timo punto requlere dal anf

1isls quimlico de las fibras para su dilucldaci8n.

El mismo estudio de Bhagavan y Koss (30) efemplifica la tendencla gencral
que tienen los vieJos a presentar mayores concentraciones de CF, Este --
patrén no fue encontrado por nusotros.. probablemente debide a gue, tanto
Jévenes camo viejos, hemos estado expuestos por Igual a grados de contoml

nac18n atmosférica grave durante un intervalo relativamante corto.

Las diferencias de concentrac!dn encontradas entre la poblacifn masculins
y femanina, es un fensmeno que ya ha sido chservado por otros (31). Aun-
que estos autores no ofrecen expllicaclones, en nuestros casos es posible

qua las actlividades Tntramuros que predominan en el grupe femenino, ten--
gan algo que var con esto, De alguns manera, 'a necesidad aparente en ol
grupo mascul ino por desplazavse de sus hogaves al lugar de trabaJo, Impll
ca una mayor exposiclidn a atmSsferas contaminadas, Este punto se ve re--
forzedo por la observaciSn de diferenclas significativas entre las muje--
res de provincla y de Ya cludad, Aunque no se pusde descartar ol factor
ocupaclional, ta Informac18n disponible no permiti8 elaborar sobre 1 tema,

excepto en sgquellos casos con concentraciones mayores a 200 CF/gr.

En cuanto a? hébito tabfquico, Tos niveles de CF encontrados por nosotros
no tuvieron correlacidn alguna con ai _mlsmo. Es de esperarse qus en los -
sujetos fumadores, Jas alteraclones en los mecanlsmos de defensa del &rbol
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troquecbronquial permitan una mayor retencidn de particulas

Resultados concordantes con esta hipdtesls han sido publicades por Churg
y Warnock (31), pero dnlcamente en aquellos indlviduos con grados de ex--
posIcldn que van de modcra\d'os a severés. Las alteraclones morfoldgicas -
compatibles con bronqultts cr8nica y ol enflsema pulmonar, tompoco mostra

ron correlaclién alguna con las concentraciones encontradas,

€] anfilsls de los casos de la Cludad de Méxlco, en ralacién al Tugar de
residencis dentro de alle, no evidenci8 diferencias, Los reportes de la
. Subsecretarfs del MeJoramiento del Amblente, SSA (20), describleron dife-
rentes concentraclones de partTculas totales suspendidas en e] afre an dj
veﬁls dreas de 1a cludad; diferenclas que en orden descreclente van de!
noreste al sureste y dal norcaste al suroeste, Este tlpo de diferenclas
serfe dlffcll_do demostrar en los hablitantes de e cludad, dado el gran -
desplazamiento dlarlo de su poblacidn, Por otro lado, debe tomarse en --
cusnta que predominantemante la poblaclén estudiads provenfa del sur de -
ls cludad y que, desconocemas 8| las fibras siguen un patrén de distribu-

clBn similar al de las otras partl’cu_:lu suspendidas en al aire,

Aynque los resultados obtenidos con aste tipo de estudios no son transfe-
ribles directaments & ta poblacién general, su aplicacién ha resultado -=
Gtil an diverses cludades del mundo (7, 8), Esta situacisn cbliga a ex--
tender los estudios & diversos grupos de poblacidn dantro de la misma - -
éres de Interés, con al objeto da conocer ; identificar varlables y reprg
duclbitidad (40, 41, 42), S1 ademds consideramos el alto fndice de expo-

slclén & flbras contaminantes encontrado en Is muestra del I,N.C.1.Ch,, -
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1a necesldad de un estudio mas ampllio y permanentc resulta obvia, Por ~-
estas rozenes estudiamos una muestra adiclonal a partir de una poblacién
hospitalaria diferente {H.G.M.G.G.), también localizada en el sur de la -

Ciudad da México y en donde se maneja otro tipo de padecimientos.

Los resultados obtenlidos de ests sequnda muestra concuerda con nuastras -~
observaciones originales, El muestreo dnico del 1é6bulo superior dereho -
pulmonar of reci$ resultados muy similares a los encontrados en la muestra
total y en #1 mismo 16bulo de los casos del |, N.C.1,Ch, En estos casos -
tampoco fus posible encontrar correlaci&n entre el lugar de residencia, -
ta edad vy 1 8flo de muestres. Dasafortunademente, 1z falta de slgunos da
tos personales de estos paclientes, como su ocupacifn, no nos permiten co-
mentar en ralaciSn a \a faltas de diferenclas en 183 concentraciones de CF

por sexo,

Estos resultados servirdn como punto de partids vy camparacién de estudios
posterliores encaminados a la vigllancia del problema, A 1a fecha existen
otros datos relacionados obtenldos en poblaciones abiertas y cerradas del
norte de la Cludad de México que demuestran unm clara expasiclidn a fibras
contaminantes. S5in embargo, estos resultados fueron obtenldos en muastras
de esputo y no es poasible corrsiscionarios divectamente con los nuestros -
{19, 19 bis). Adlcionaimente , tamblén se ha cbservado una clara exposi«-
cifn a dichas fibras en los perros callejeros de nuestras cludad (22), A -
pesar de estos esfuerzos, todavla es necesaria la incorporacién de nuevos
datos obtenidos con técnicas comparables en otras freas de Ja cludad, asf

como la evaluacisn de otras particulas,

Intarcsados en este segundo punto, nos propusimas avaluar con los medios «
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disponibles 0 la fecha de Inlelo de este t#sls, el contenido de sillclo -

ratenido en e! pulmén de humanos,

Se el1gl8 el =iliclo por ser el principal componente de 1a mayorfa de las
partfculas contaminantes conocldas como patSgenos, Esto [ncluye a las -~

fibras: asbestos y no asbestos,

~Annlisis Elemental do Pulmones de Autopsia por Fluorgsgencia de Raygs-X!
'E1 Inter#s por conocer los conteminantes amblentales cepaces de ssr reta-
nidos en Tos teJ]idos humanos, he estimulado el empleo de diversas técnl--
cas analfticas que permiten su identiflicacién (43}, Esto Incluye a la -~
aspectrofotometrfs de rayos-x, 1a cus! df Informaci8n en cuanto al conte-
nildo de slementos qufmicos presentes en las muestras a estudlar, Esta --
técnice no permite conocer 1a manera en Ia que los elemantos se encuen- -
tran, sea 1lbre o en combinac!8n; nl tampoco su localizacién dentro de --
los tejidos. No cbstante ofrece un panorama de los diversos elementos que
normalments o lnomllf_n-nt- componen 1a muestra, representandc una buesna ~

técnica de rastrec {44).

Existen algunos estudlos en s literaturs en donde ésta metodologfa ha --
sido empleada para conocer los niveles ds metales retenidos en los pulmo-
nes de. habltantes de cludades muy Industrializadas (38), Sin embargo, --
asts informacifn no Incluys las determinaclones de los contaminantes Gue

aqul nos {nteressn,

1 Interés particular por daterminar los niveles de siliclo obodece dos -
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prop8stitos, en primer lugar trotar de correlacionar estos nlveles con la
concentracifn de CF y cn segundo lugar darnos una posible Idea de la exlg

tencla de otras contaminantes ricos en 5§ diferentes a los CF,

Llos resultados cobtenldos con esta técnica nos permitieron ldentificar di-
versos elementos, (Fe, Cu, T1, Pb, Br y Zn) Indicadores de exposicién a -
contaminaci8n atmosférica de origen vehicular e industrial, Esto se ve -
claramente con los niveles encontrados de Tl y Pb, Aungue &l T1 ha sido
reportado como un elemento Tnocua Indicedar de exposlicién a contaminacin
Industrial {38, 45), tambifn represcnta un clemento presente en polvo de
orlgen marino, Esto puede ser el ceso de 1a paclente de Yeracruz en la -
que ademSs,se encontraron niveles altos de 51, probablements relacionados
con 1a exposiclSn a arena de mar u otres arclllas., Los otros paclentes -
con Tl fueron habitantes de 1a Cludad de Méxlco, En ol caso de Pb, es -~
Interesante hacar notar gque todos aquellos Individuos que lo tuvieron, --
correspondieron a habitentes de !a Cludad de M&xico, Tndlcando una exposl
clén a sustancias rlicas en Pb como pudiera ser 1a gasolina, A pessr de -
que estos resultados son Interesantes, su estudlo mas profundo desviaria

e] propdsito principal de esta tésis,

En relacién a los niveles de Al y S1 encontrados, no fue posible hacer --
corralaclones con edad, sexo, Tugar de resldencia, ccupaclén, etc, Esto
correlaciona con 1a expertencia abtenida dal anflisls de les CF y en 1a ~
que participan varfables de dIffci) control como ¢! desplazamiento del --
individuo dentro de ta cludad, la exposicidn desconocida a contaminantes
por vecindad con fuentes no ldentificadas, fendmenos naturales ralaciona-

dos con la geograffa {p, ej. el caso de Veracruz), atc. No cbstante crea-
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mos que este tipo de astudlos ofrecen un panorama de la sftuacidn y per--
miten la elaboraci8n de protacolos de estudic mejor dirigldos, De esta -
menara, hemos encontrado una falta de correlacifn entre 1os njveles de 51
y CF que Indican la exposlicién a otros contaminentes ricos en este elemen
to. Hecho que queda mejor representado con el caso del masotelioma, en -
'tl que a pesar de Jos miles de £F encontrados, Ta concentracldn de Si es
muy similer & Ja encontradas en el resto de los paclentes, Aunque con es-
" tos estudlos no es posible determinar la naturaleza y el rlesgo de expos]
clén a contmlnlntas; s| nos plantea 18 necasidad de buscar sus fuentes -
de exposicién para valorar su patogenicidad. S| blen es cierto que tos -
niveles de S1 ancontrados en estos paclentes estén owy por debajo de los
_encontrados sn el caso de slllcmll; no debemoa olvidar qus esto represep
ta un rlesgo mlantras desconozcamos al efecto del tlempo y la potencla--

c18n con otros contaminantas.

Una poalble fusnts de axposlcidn sn nuestro medlo podrfs estar represen-
tads por Ias tolveneras. En e)las se Jovantan y srrastran por grandes -
distancies, snormes cantidades d.- polvo Tevantado del suelo cuya compa--
slci8n es rice an slifcetos, Ya se han sefialado a las tormantas de ara
na o tolvaneras como f.luntu de exposiclén a contaminantas (s!llicatos) -
capaces de deflar pulsdn. Esto sa report$ sn habitantes del Sahars - -
(10,11) y en granjerce y animales del sur de Callfornia (M,46).

.- -Este situaclSn hace necesario considersr estos datos r.ura buscar corra-~
Isclomes futuras entre enfarmedad pulmonar y contamineciSn por polvos.
Huestro slgulente objetlvo fue la bisqueda de corralacidn entre los - -

nivalas de ST ancontrados en estos sujetos sin patologle pulmonar, con =
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sujetos con patologfa pulmonsr Intersticlal, Desafortunadaments, el ma--
terial disponible correspondi8 a blopsias pulmonares en las cuales no fue
posible contar con Ta cantidad necesaria de tejldo para hacer estudics de
fluorescencia do rayos-x, Por 1o cusl recurrimos 8l microanflisis do - -
rayos-x por energfa dispersiva (E D X A), Esta técnlca ofrece la ventaja
de poder correlacionar Ja presencla de clertos elementos, con [a morfolo-
gfa y localkzecién tisular de tos mismos, a resoluclones altas, Sus re--
sultedos no son extrapolables a Jos obtenldos por fluorescencla de rayos-
x, pero ¢l hallszgo de 5| retenido en pulmones resultd suficlentemente ig

terasinte como para Intentar identificar partfculas por este método,

R P .
E1 advenimiento de las tfcnicas de microanéiisis do rayos-x han incremen-
tado enormemants el potencial dlagndstico de Ia microscopfa electrénica,
Une _dn j_l's #reas da 1a medicine que ha sido mas favorecida por esta situp
c18n, corresponds a 1a patologls pulmonar, Su splicacién en este campo =
ha permitido rsconocer un grupo de padecimientos Intersticlales ascclados
a exposiciones a polvos Tnorgénicos (9, 12, 13, 15, A7, 48, 49), Esta --
contribucidn ha modificado grandemante &1 conocimiento de esta drea de la
' nouu_:logfa y ha p-rnltlao axplorar mecenlsmos patogénicos en un grupo de

padecimientos clasificedos anteriorments camo idioplticos,

. E1 smplso de esta metodologla nos permitid buscer correlaciones entre 1a
contaminaci&n por particulas ricas en 5§ v 1a patologle pulmonar primaria

mas frecuentemente cbservada en nuestro instituto y que por otro lado ha
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tratado de relaclonarse con la contaminacl&n atmosf&rica en Héxico y - -

otros pafses,

Tradicionalmente, el anflisfs estadTsticc emplesdo para reportor los re-
sultados del ED¥XA so ha basado en prucbas paramétricas, Esto ha ocurri-
do a pesar de que a5 blen conoclda la variabiildad y dispersién da los -
resultados obtenidos. Come propSsito adiclomal, nos propusimos anallzar
comparativamente nuestros resultados con estadfstlca parométrica y no -~
paramétrica, buscando la estandarlzacién de! m&todo para su aplicacidén -
dlagnfstica futura, Loz resultados obtenidos despufs del andlisis esta-
distico paraméitrico pernltieron ident!flcar dos casos con niveles altos

de Al y S1, Esta identificacién se hlzo después de la manfpulacidn de -
datos como sustraccisn de ios niveles recolectados dal caerbdn, el esta--
blecimiento de un wrbral equivalente & cero, otc. Esto dificults fa in-
terpretecién y recoleccifn de los dstos, por lo que io consideramos poco

dtil ¥y no spagedo a Jas distribuciones chtenldas.

El andllIsls estadfatlco no paramftrico de los resultados, también Identl
Flce los mismos casos ancrmales, solo qus en esta ocasidn el 51 fuseliinl
co elemanto cfarsmente [dentificable. EI andlisis de estas discrepan- -
cias, permitisron reconocer al carbdn empleado como portamuestras, como

fuentes de Al en el andlisis, Esta contamlinaci8n hizo diffcl) 1s compara
clidn entre zonas 'ormeles” y gruesas, ya qus e} menor grosor presente -
an tas primeras permiti& la excitacibn del Al presente en o1 portamues--
tras. En contrasts, el mayor grosor de Ias zonss con lesién intersti- -
clal, absorvieron la energfa proveniente dei portamuestras y tos niveies

detectados resultaron ser menores, Esta observacidn nos obligs a dese--
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char coms controles 8 laz zonas denominadas 'mormales' y a los casos mued
treados ¢on estos fines, La comparaclidén de Sreas engrosadas de los dife-
rentes casos permitieron identiflicar con claridad Tos casos con niveles -
altos da 57, en los que ademfs se encontraron niveles altas de Mg y K,
Desde nuestro punto de vista, el anflisis estadistico no paremétrico se ~

apega mas a las necesldades Tmpuestas por el tlpo de datos recolectados

y disminuye le manipulacisn da los mismos,

Una vez identificados estos dos casos con nivelas altos de 5§, se proce- .
dl8 al anflisis morfal8glco de las muestras encontréndose partfculas inor
génlcas atrapadas en Intersticio ¥ macrdfages pulmonares, En un caso las

partfculas tuvieron Al, 51 y K y el cuadro histal8glico correspondi$ a una
neumonia Intersticlal granulomotosa y en el otro, Mg, Al y 5| con une new

manftis Intersticlal no granulomatosa.

Con el objeto de buscar diferencias en la evolucidn de {os pacientes con
y sin polves en sus blopsias, se trataron de ceracterlzar lo major posi--
ble con sus cuadros c)fnicos e histopatplégicos., A pesar de este esfuer-
zo, Tas evoluciones obtenidas & la fechs, nc parecen tener comportamlen—-
tos diferentes, 5in embargo, creemos necesarlo el segulmiento & mas lar-
go plazo y el Incremento an el nimero de ceses estudlados; para lo cual -

ya hemos sentado las bases nacesariss,

Aunque ls presencia de partfculas extrafias presentes sn pulmones con pa--
tologfa intersticlal no demuestran relaclones eticpatogénicas concretas,
sT abren la posibliidad de estudlios exparimentales. tendientes s valorar -

los efectos de dichas partfculas, Estes fue el casc con una de las pacien
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tes estudiadas, a la que se le pudo motivar para que nos proporcionadra --
una muesta de] polve al que estuvo expuesta en su hogar, El anflisis de
este polvo y el encontrado en la blopsia, demastraron niveles comparables
de AT, ST y K,

Con el chjeto de evaluar el potencial patdgenc de estas partlculas, proce

dimos al alslamiento, separaci8n por tamafios y caracterizacidn del] polvo

para sar probado experimentalmenta.

" Polyg do Mexicall:

Este polvo pertenece 8l grupo de los silicatos, npecrﬂcamcnt.a, sl de --
tos feldespatos, Los feldespatos son slumlinos!licatos que ldernﬁ contle-
-nen en sus moléiculas 0, Na, K, Ca o Ba y se clasifican de acuerdo a su --
sistems de cristelizacisn, Los feldsspetos especlficamente fdentIficados
por difracci8n de rayos=x en las muestras de estudio, correspondieron a:
Og y Alblta MaATS120g (50), Al anflisis Individual de -

3
las partfculas dq.noltrd una preponderancia de aquellas con K en su estrug

Microclina KAISI

tura, por 1o que la concentracidn de microcline parece ser mayor. Este -
mismo anflisls evidenci8 una relacifn A1/ST simitar a la contenida en la
férmule qufmica de estos compuestos. Hasta donde nos fue posible documen
tarnos, los faldespatos no han sldo avalusdos como agentes citotdxicos, -
La gran mayorfa de los estudlios relacionados con el tema, han demostrado
diversos grados de cI-totoxlc!dad para un gran ndmero de potvoq. especial-

mante silicatos (48, 58), Hay que recordar que los sillcatos representan
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el grupo mas grande entre los minerales y que son los principales compo-=-

nentes del suelo,

E1 sflice es uno de los polvos mas citotdxicos que ha sldo estudiado a la
fecha (52), Sus patrones de citotoxicidad, medidos por su capacidad de -
produclr hemSlisis, han servido de puntos de comparacidn para evaluar par
tfTculas nuevas, Durante algln tiempo, los efectos de diversos polvos se

habfan refaclonado con su contenldo de sflice, ya que éste compuesto fre--
cuentemente Se encusntra como componenta de los suelos, SIn embargo,cada

dfa se reconocen més pertfculas con efectos citotSxicos proplos.

Desde tuego que &sta es una interrogante que debe contestarse cada ver --
que 3e estudlan nuavos polvos, En nuestro caso, 1a comparacidén del grado
de hem311s s producido por el polvo de Hexicell y al producido por e] - -
cuarzo, demostraron uns gran diferencie, Esta diferencla no puede corra-
laclicnarse con al contenido de sFlice presente en el polvo de MexTcali, -
ym que solo reprasenta ol 3%. Por lo tanto, debemos aceptar un efecto ng
civo propio de los feldespatos, HNo obstante, decidimos tndagar el papel

que podris jugar 1a contsminaclén de nuestros experimentos con el polvo -
native de nuestro laborstorfo. Este polvo &3 una mezcle de partfculas de
aluminoslicatos y materlal rico en 5 que pudiera corresponder a materia

orgénics o productos de ta cambust(én de hidrocarburos. Los resultados -
encontrados demostraron I;m efecto mfnimo, no diferente del p:ioducldo por

por el Fe carbonilo indicando una minima o nula participacién de }a res——
puests de los feldespatos, Esta observacidn nos brinda un punto de estu-

dio futuro, en Is gue tendremos que evaluar el papel de Tas mezclas de --
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compuestos en las rpespuestas citotdxicas, después de caracterizar meticu-
losamente &l polvo de nuestro laboratorfo, Llama la atencidn el hecho de
que adn tenlendo aluminesilicatos en este polvo, 1a respuesta fucra tan -

diferente a Ia encontrade con las otras muestras,

E1 estudio del comportamlento de los polvos en presencls de erltrocitos,

no gavantiza los efectos que pudiersn tener sobre el pulm8n o sus células
de defenss, Por esta razln docldlmos. ampllar nuestros estudios a la bis~
queda de lesT8n celular on mecréfagos alveolares de rata, Estudios simi-
lares han parmitido reconocer que el mecanismo del dafic celular inmediato
producido por el sflice, depends de sus interacciones y ruptura ds 18 mem
brans celular {52, 53). Depandisndo de ests fase Iniclal sobre los macrd
fagos, serf el tipo y extensién da dafio tisuler pulmonar producido (54,55,
56). Los resultados encontrados parmitieron identificar un clare efecto

nocivo da 163 feldespatos sobre 1a membrana celular de Tos macréfagos, me

dido por Ia 1tberscidn de uns enzima citoplésmice (DHL),

S imul tfnzamente decidimos proba_r los efectos de sste polvo sobre los pul-
manas de rata, comparando con los efectos del cuarzo y de un polvo inerte
(Fa carbonito). Se empleS &) squivalente a la désis mfnima necesaria pa-
ra obtensr lesifn pulmoner por cusrzo (57). Tomblén evaluamos el papsl -
dal tarafic de las partfculss dasl polvo de Hexlicell an Ja produccidn de ~-
dafo pulmenar, Hisntras que las partfculas wmas grandes |qdujeron leslo-~
nas granulomatosas a cuerpo extrafio, 1as mes pequefies Indujeron lesiones
Intersticlales no granulomatosas, En ambos casos, 1a lesidn Intersticlal
parecié originarse a nivel de conductos alveolares y se sxtand(S slreds--

dor de parades vascularas & Intersticlio. Este punto de partide también -



fue observado en las lesiones siltcSticas y representd el sitio de acumu~
tacién del Fe carbonilo, Ya han sido reportados en la literatura patro--
nes de distribucién similares en lesiones inducidas por sflice y asbestos
(53,58). Este hecho merece stenciSn, ya que por su lugar de asiento, pu-
dlera manifestarse como una enfermedad de la vlia afrea menor en estadfos

"iniclales' del padecimlento, camo se ha sugerido en l1a ssbastosis (58),

Las difarenciss de respuesta tisular producidas por partfculas de diferen
te compasicidn o de Ja misma composiclién pero de diferente tamafic, sugle-~
ren que smbos factores son determinantes para sstablecer el tipo de la- -
s18n histoldgica. Es muy probable que la exposicién experimental crénica
s partTcules pequefias de polve de Mexicali, resulte en altersclones his--
toldgicas pulmonsres similares & las observadas en sl caso que d18 orfgen

& astos estudios.

Aunque con estas investigscliones no pretendlamos establecer los mecanis--
mos de dafic celular por feldespatos, los resultados encontrados favorecen
Is hipStesis de que el dafo es inicliado 8 nivel de membrana celular, Al-
gunos estudios preliminares en nuestro laboratorio hay demostrade la de--
formacién celular de 1os mlcrsfagos expuestos 8 feldespatos, tal como -~

ocurre despues de lesiones a membranas que alteran 1a permesbilidad celu-
lar (Fig.22) (59), Tal es el caso de! dafo producido por sflice y en al

que su parpetuacisn dependerd de la produccién da sustenciss mecrafdgicas
caplces de despertar respuastas tisularesmediadas por linfocltos y flbro-
blastos {54,55)., Es quizé = este nlvel en donde opersn los factares res-

ponsables del tipo y severidad de (s lesiSn producida v que pudieran ex--



Flg.,22 Aspecto sl microscoplio electrénico de barrl-
do do 1os mecréfagos alveolares de rats incubsdos en
P8BS por una hora, A) Macréfagos no sxpuestos 8 pol-
vo {3000x). B) Mecr&fagos expuestos & Feldespaton,

Nitese 1a formacidn de vesTculas v la pérdids de pro
cesos citoplésmicos en Va superficis celular(3000x),

85.
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plicar 1as diferencias entre las lesiones inducidad por sTlice y por fel-

despatos,

Es nuestro propésito contlinuar con estos estudios encamlnados a compren=-
dar los mecanismos iniclales y tardfos de dafio tisular por polvos inorgd-

nicos.
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CONCLUS JONES

Estos estudios representan el inicio de una serfe de Tnvestigaciones en«-
caminadas a evaluar y vigilar los efcctos de 1acontaminacidn atmosférica
por partfcujas sobre la salud, identifichndose algunos feldespatos como -
probables agentes patSgenos. Por tratarse de un principlo, la mayorfa de
los rasultados obtenidos representan descripciones que todavTa no perml--

ten profundizar en consideraciones tedricas,

En conclusisn:
1) Hemos registrado los niveles de exposicidn a flbras contaminantas

an habitantes del sur de 1a Cludad de México.

2) Se ha determinado que la cantidad de siliclo retenido en pu!mo;tes
de sujetos sin patologfa pulmonar grave, suglere la presencila de - -

otras partfculas inorgnicas ademfs de los CF,

3} Se estandarizaron las condiciones de una tecnologfd que enriquece
el potencial dlagnéstico de las biopsias pulmonares, pars la ldenti-

flcaci&n de particulas tnorgénicas retenidas en ellas.

4} Se establecieron criterfos de anflisis pars el estudlo prospecti-
vo de c#s03 con neumopatfas Intersticisles y su correlacidn con ex--

posicidn a polvos,

5) Se identificd un caso clfnico en el que la exposicidn & polves -

inorgdnicos puede ser relacionadc con la causa. del padecimiento,



88,

6) Se establecieron los procedimientos exporimentales necesarios --
para evaluar o] potencial patSgeno de las partfculas inorg8nicas, -

ldenttflcéndose & unos feldespates como probables Inductores de pa-
tologfa Intersticial pulmonar,

Estos estudios representan los primeras Intentos par comprender un problg

ma de megnlitud desconacida en nuestro pafs. De su comprensidn dependerin
las medidas encaminadas pars su control,
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