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ABREVIATURAS



Para células

C. Cil = Célula Ciliada
cc = Célula de Clara
CcI = Citoplasma
CIL = Cilios
CMV = Cuerpos Multivesiculares
EC = Estructura circular
GRA = Granules
GRAP = Granulos cerca de la periferia celular
GOL = Aparato de Golgi
LC = Limite Celular
LIS = Lisosomas
MIT = Mitocondria
NC = Nucleolo
NU = Nicleo
NUB = Nidcleo bilobulado
REL == Reticulo Endoplasmico Liso
RER = Reticule Endoplasmico Rugoso
RIB = Riboscmas
VA = Vacuolas
VE = Vesiculas
Para varios
EPA = Environmental protection Agency
CD1 = Cepa de ratoén
ppm = partes por millén

SEDESQOL = Secretaria de Desarrollo Social
Xa = Estacidén: Xalostoc
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RESUMEN



Se elabordé un modelo experimental agudo en el gue se
sometieron a la inhalacidn de acetato de plomou ratones CD1 para
ohservar los cambios ultraestructurales presentados en la célula
no ciliada (ceélula de Clara) en bronguiolo terminal.

Después de dos semanas de inhalacién los animales se
sacrificaron a diferentes tiempos: un dia, tres, cinco, siete
y diez dias. Donde se encontrd la mayor evidencia de dafio
ultraestructural intracelular fue entre el 3° vy 7° tiempo
después del ultimo dia de postinhalcién. Los organitos celulares
con mayor modificacién fueron los granulos, gue disminuyeron en
cantidad, el nicleo que se presentd hinchado. Otras
modificaciones que se presentaron fueron: lobulacidén en nicleo,
en el citoplasma a los tres y siete dias postinhalacién se
apreciaron , estructuras circulares que tendian a formar cuerpos
redondeados concéntricos. Fue notable la presencia de varios
cuerpos multivesiculares prdacticamente en todos los dias de
postinhalacién.

Los cambios encontrados sugleren que el bronguiolo terminal
(bronguiolo no respiratorio), es un sitio que es dafado por la
exposicién a la inhalacion aguda de plomo, ademds se sugiere gue
dado los cambios, principalmente a nivel nuclear y al parecer del
reticulo endoplasmico liso, el plomo inhalado es mucho mds tdxico
con estos dos organelos que son mas susceptibles, que los demas
en la célula de Clara. Los cambios generales que presenta la
célula en estudio, pueden sugerir alteraciones en las funciones
nucleares asi como la destoxificacién no sdlo del metal por parte
de la célula en el 10° dia postinhalacidn, sino también de las
substancias gue son metabolizadas en el pulmoén.

El dano gque el plomo causa al pulmdén a nivel celular
no ha sido muy estudiado, por lo gue no se conoce un patrén de
investigacidén a seguir del efecto de este metal en el aparato
respiratorio. Se sabe que concentraciones de plomo arriba de 1.5
pg/m® que es el permisible en el ambiente, son téxicas para la
salud. En la ciudad de México hay reportes de concentraciones de
plomo en aire que rebasan hasta tres veces la norma permitida
para este metal.

Estudios mas detallados y a mas largo plazo seran
necesarios para identificar las repercusiones de este metal en
el adecuado funcionamiento de los mecanismos de defensa del
aparato respiratorio y en especial la interaccién que el plomo-
célula de Clara, célula ciliada, y demds células gue integran los
pulmones puedan tener.
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INTRODUCCION



La mezcla de gases existentes en la atmésfera que forma
una capa de varios kildmetros de altura alrededor de la Tierra,
estda conformado (%) por los siguientes elementos y mezclas(l):

Nitroégeno 78%
Oxigeno 21%
Biéxiéo de carbono 0.04%
Otros gases ) ] _‘7.4.019%

Las concentraciones de estas sustancias pueden verse
modificadas o incluse cambiar su forma quimica (0, - O, CO, ~ CO)
de manera natural, no siendo peligrosas estas debldo a que la
naturaleza puede depurar el sistema. Pero hay otros compuestos
ajenos a los anteriormente mencionados y al ambiente gque rebasan
los limites tolerables de depuracién natural y se concentran en
diversos sectores estratégicos de la atmdésfera contamindndola,
tornandola nociva a variados organismos.

Algunos compuestos y elementos quimicos como el bidxido de
azufre (S0,), mondxido de carbono (CO), plome (Pb), y particulas
susppndldas totales (PST entre otros, son ya parte integral
del aire gque se respira en la Ciudad de México, siendo su
porcentaje, elevado (Tabla 1). Se sabe por estudios previos a
este trabajo gue algunos de ellos son nocivos para el aparato
respiratorio como el plome dque produce alteraciones
principalmente en sistema nervioso, hematopoyético, urinario y
gastrointestinal entre otros(2).



compuesto concentraciodn monitor limite
permisible
por la SSA

50, 20 ppm Merced 13 ppn
20 ppm Tlanepantla
co 0.298 ppn Pedregal 0.21 ppm
0.383 ppm Merced
Pb 1.74-3 pg/m’ Xaloctoc 1.5 pg/md
1.74-3 pg/m® Tlanepantla
Cerro de la
Estrella
PST
300 pg/md Cerro de la 275 pg/md
400 pg/m’ Estrella
Xalostoc

TABLA 1

Algunas concentraciones de contamlnantes en el ambiente
de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México y drea
conurbada para el afo de 1990(3)

La concentracion de plomo en las personas 3ze evalian
directamente en la sangre. En los nifos, una concentracién de 10
pg/dl puede provocar un detrimento en sus funciones cognocitivas

(como el aprendizaje). El caso extremo en 1los nifios seria una
concentracién de 100 pg/dl la cual produciria coma hasta la
muerte(3). En mujeres embarazadas puede dar lugar a partos
prematuros, incluso inducir aborto o esterilidad(3). Una

concentracién de 100 iy/dl en adultos causaria alteraciones
severas en S. N. C. como irritabilidad, temblor muscular,
alucinaciones, pérdida de la wemoria y falta de capacidad de
concentracidn(3)

El plomo es un elemento natural de la corteza terrestre;
sus concentraciones nativas no son téxicas para el hombre (no

estd en contacte con el metal). Debido a la alta actividad
antropogénica en muchas ciudades, este metal ha pasado a ser
parte importante del ambiente, doénde alcanza concentraciones

peligrosas para la salud. En México hay reportes de promedios
anuales de concentraciones de plomo para la zona metropolitana
y area conurbada de aproximadamente 4 pg/m* en la estacién
Xalostoc(2), siendo la concentracidn maxima permitida por la SSA
para este metal de 1.5 pg/ma (Figura 1). Por otro lado, un
estudio realizado por el programa de Naciones Unidas para el
medio ambiente, en 1982 para identificar valores de metales
pesados en sangre en 10 ciudades; se encontrd que los niveles mas
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CONCENTRACION DE PLOMC EN DIFERENTES MESES PARA LOS ANOS
91-92 DETERMINADO EN LA ESTACION XALOSTOC (ZONA CONURBADA)

pg /o’

1,5

0,5

Nov/91 Dic/91 Ene/92 Feb/g2 Mar/92

Fuente: Red Man. de Mon. Amb. SEDESOL PROMEDIO [Pb]

FIGURA 1



elevados de Pb en sangre se encontraban en el grupo de individuos
estudiados en la ciudad de México(4).

Las principales vias de adquisicidn de este metal son la
inhalatoria y la oral. En cuanto a la via inhalatoria el plomo
entra por nasofaringe~ traquea- brongquios- brongquiolos llegando
hasta alveolos. Subcelularmente se sabe que se distribuye
en el ndcleo, mitocondria y microsomas(5). Cuando el plomo
se encuentra en el nlicleo, éste interactia con los &cidos
nucléicos (DNA) por la afinidad gue tiene el plomo a los grupos -
SH. Este metal forma pequeios cuerpos intranucleares densamente
tefidos en hepatocitos de rata, gque parsce ser un complejo
Pb-proteina(5).

Finalmente por la via oral, si bien en general la mayor
fuente de plomo es ingerido con los alimentos, alrededor de un
90% de este es eliminado por las heces(6). Las estructuras gue
por mds tiempo lo almacenan son hueso y diente. Con respecto a
este Ultimo, estudios recientes en Ciudad Nezahualcdyotl en
paclientes de cinco a 14 anos, se detectarcn cantidades elevadas
de plomo adheridas al esmalte de los wmolares y dientes
temporales. El analisis de 60 piezas dentarias mostrd que dicho
metal se ubicaba preferentemente en la superficle del esmalte y
no en su interior (7).

En mitocondria al parecer el plomo entra y tiene un proceso
activo dependiente de energia, este metal compite con el calcio
ya que trabajan los dos con una valencia de 2'. Este organelo es
sensible al plome, vy la enzima NAD reductasa también lo es(5).

Los mecanismos de defensa del pulmén se ven modificados por
algunos factores externos, entre ellos la contaminacién por
metales pesados como el plomo y cadmio(8). La inhalacidén es una
de las principales vias de ingreso del plomo al organismo al
menos en la ciudad de México.

En la literatura no se menciona algun método de estudio del
plomo con respecto al aparato respiratorio. Por tal motivo para
este estudio se escogid al azar la cepa, sexo y peso de los
animales y con ello ohservar las alteraciones gque el plomo
inhalado pueda causar a algunas células del puimén. Por lo tanto
en el presente trabajo se estudiaron las alteraciones
ultraestructurales en la célula bronguiolar no ciliada (cé&lula
de Clara) en el ratdbn en un modelo agude, observadas con
microscopia electrdnica de transmisién.
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Es un hecho que 1la industrializacién y los avances
tecnolégicos han aportado al hombre grandes beneficios y
sobretodo comodidades, pero en las tGltimas décadas el uso
indiscriminado de todos estos avances a causado estragos en su
salud.

Los desperdicios provenientes de grandes industrias se han
acumulado en la naturaleza de tal forma gue han alterado el
ritmo de limpieza del sistema; tal es el caso del gran hoyo en
la capa de ozono gue protege la atmésfera(l) , resultado del uso
indiscriminado de compuestos gque llevan cloroc (Cl) como los
clorofluorocarbonos (CFC} y bromo (Br)(2), los desechos vy
derivados del petrdles que se vierten al mar poniendo en peligro
la vida y existencia de numerosas especies marinas, los
materiales que se tiran y depositan en la tierra y la hacen
infértil para su cultivo, vy los contaminantes del aire los
cuales son absorbidos por plantas, animales y el hombre mismo.

Numerosos elementos traza gque se encuentran en
concentraciones bajas en la naturaleza son completamente
inofensivos para la salud humana; pero la gran actividad

industrial ha permitido que todos estos y otros mds ocupen altos
porcentaljes del aire encontréndose algunos de estos elementos en
el cuerpo humano (Figura 2). La limportancia de estudiar los
efectos de estos metales en el organismo es debido a gque algunos
de ellos proveocan patologla respiratoria como el <d(10), o©
efectos inmunosupresivos y mutagénicos como el Pb(l1l). Este
tltimo es ya parte de nuestra vida diaria, lo encontramos en
pinturas (en forma de cromatos de plomo), acumuladores, clgarros
(se utiliza el arseniato de plomo como insecticida), ceramica
(Albert, L. (4) relaciond directamente el saturnismoc con el uso
habitual de ceramica tradicional), amalgama de los dientes,
baterias, cables, gasolinas entre otros. En la ciudad de
México la utilizacion de gasolina NOVA, provocd la emisidn de
32 toneladas de plomo al dia en el anho de 19%81(4). Alkert, L.
en su articulo "Environmental lead in Mexico", hace referencia
a un articule que publicéd El Washington Post sobre la
contaminacion en nuestra ciudad en el cual se afirmé que la
concentracidén de plomo en la gasolina era "la mas alta del
mundo"(4). Es uno de los elementos, ademas del Silice, de més
alta concentracion en el aire de nuestra Ciudad y amblente en
general (Figura 3).

A continuacién se da una descripcidén mas detallada del Pb
y sus caracteristicas, para tener un panorama mas amplio
del conocimiento de este metal después, se introduce al estudio
del aparato respiratorio y la célula de Clara, para retomar por
altimo los efectos del plomo en células no ciliadas del pulmén.

(I)Donde pasan los rayos ultravioleta provenientes del sol sin ser filtrados por la capa de ozonao.
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FIGURA 2
Areas y organos en el cuerpo humanc donde se depositan algunos elementos
quimicos y compuestos, gque cominmente se presentan en el aire. (tomado de
. Butler, J. D. Air pollution Chemistry)(5). :

12



Promedios anuaies 88-91 de plomo
Zona Metropolitana de la Cd. de Meéxico

Y AREA CONURBADA

T

13

Estrella

C.

Tlanepantia Merced Pedregal

Xalostioc

ESTACICNES

o
o
@

AR

e d

o))
[so]
o
rds

oo]
o8}
9]
—

FIGURA 3



Generalidades sobre el plomo

El plomo es un elemento de la familia IV B de la tabla
periddica, con un peso molecular de 207.2 grs. Su punto de
ebullicidn es de 1744° C, y el de fusidén es de 327.5° C. Tiene
valencia de 2' (trabaja principalmente con esta) y de 4*. Este
elemento se encuentra en forma natural en la corteza
terrestre, con una concentracidén aproximada de 16 mg/kg(6).
Fue uno de los primeros metales extraidos por el hombre, a
partir de la galena (PbS) cerusita (PbCO3 ) v la anglesita
(PbsO,). En el mundo se encuentran diversos yacimientos
importantes(6). México es el sexto productor en el mundo de
este metal y el tercer exportador después de Australia vy
Canada. Nuestro pals produce el 40% del plomo mundial. E1 plomo
en su forma natural es irrelevante como fuente de
contaminacion pero adquiere importancia cuando sus
concentraciones se elevan en el ambiente (arriba del limite
permisible que es 1.5 pm/m’).

Fuentes de exposicién al plomo

Las principales fuentes de exposicién al plomo son 1las
aplicaciones industriales(12), dentro de ellas se tiene la
alfareria (vidriado), antidetonantes para gasolina, baterias,
acumuladores, pigmentos para pinturas, productos de acero,
elementos para proteccién contra radiaciones, tuberias de plomo,
imprenta, municiones, coberturas de cable, soldadura de plomo en
latas entre otros(6) (Tabla 2).

Uso 1981 1986
Oxidos 55.7% 68.9%
Baterias 14.9% 7.0%
Tetraetilos 8.5% 10.9%
de plomo

Cables 6.7% 5.7%
Otros 14.7% 7.6%

TABLA 2
Mayores usos de plomo en México(4)



Las causas mas importantes de contaminacién del aire estén
dadas por industrias y vehiculos motorizados. Las concentraciones
de plomo en el aire de algin lugar en particular van a depender
tanto del tipo, extensién vy distribucidén de las fuentes
emisoras como de las condiciones naturales de dispersidn.

En algunos lugares lejanos a las grandes ciudades las
concentraciones minimas de plomo en aire son del orden de 0.1
ng/m3, en regiones rurales sube a 0.1pg/m3, en Aareas rurales
cerca de ciudades esta a 0.21 pg/m® , en ciudades oscila entre
1-10 pg/m’, cuando tienen actividad industrial y vehicular(6),
en algunas avenidas de la c¢iudad de México se observa gue
no es la excepcidn (Tabla 3). E1l aire representa para un
habitante urbano en promedio un aporte de 6-9 pg de plomo diario
a su organismo ya incorporado(6).

Existe una elevada fuente de emisién de plomo al agua,
suelo, alimentos y otros; en agua la exposicidén al plomo es
minima debido a que forma esencialmente compuestos
insolubles del tipo carbonatos o sulfatos. El1 suelo es
contaminado principalmente por depésitos de particulas del
aire y con agua contaminada por actividades industriales.

Bhora bien, ya gue el presente trabajo sdlo estudia

plomo en aire, para otras A&reas, se remite al lector a
las citas(12, 13 y 14).
Sy R ETRENTEE
ZONA (min-max)
AReropuerto 73-890
Tlalpan 41-957
Viaducto-Piedad 43-578
Zaragoza 10-320
Centro 6~107
Tlalpan-Ermita 55-110
Iztacalco 18.8-58.9
Reforma 13-54
Carr. Méx~Toluca 1.0-53
Azcapotzalco ) ; 41-68
Periférico Norte 12-182
Insurgentes Centro 4.0-176
Refineria 28-68
Ermita-Churubusco 58-~88
Av. Revoluciodn 2.0-33
Gustavo A. Madero 3.0-9.0
Estadio Azteca 2.1-2.7
Desierto de los Leones 0.0-0.5
Xochimilco 0.0~2.0
Milpa Alta 0.0-1.7

TABLA 3
Concentraciones de plomo en algunas avenidas de la ciudad de
Mexico (kg/g) (4)



Exposicidén al plomo de la poblacién en general y ocupacional

Las concentraciones de plomo en ailre aumentan
proporcionalmente a la poblacion por la diligencia industrial que
lleva consiygo. Asi por ejempls, en urbes densamente pobladas como
la ciudad de México la concentracién ha ascendido incluso por
arriba del permisible (1.5 ug/m3) y conforme nos alejamos del
area este metal disminuird progresivamente. Para nuestra
ciudad, el plomo ambiental va directamente relacionado a la
intensa carga vehicular, wmas de 2,800 millones de vehiculos
automotores circulando diariamente y la ubicacién de muchas
fabricas béasicamente en la zona norte de la ciudad donde sus
principales desechos son compuestos que 1llevan plomo. Las
caracteristicas orograficas y climdticas donde se encuentra
situada la ciudad de México debido a gue es una cuenca, y los
vientos predominantes van de NL a SO, provocando que no haya una
renovacién importante de aire, dado que las principaies
industrias se localizan en la zona norte los desechgs ambientales
son acarreados al sur donde tienen en su camino una
descomposicioén guimica. Todas estas caracteristicas junto con
otros puntos que se veran mas adelante, confieren a la ciudad
de México un ambiente Unico en su género, para el estudio de
problemas ambientales.

Los individuos mds susceptibles a cualguler tipo de
intoxicacidon con plomo son los ninos, ellos por ejemplo juegan
en la calle, donde puede haber intenso trafico vehicular y asi
respirar el polvo ¥ humo de los automdviles. En sus casas si
la pintura de estas se encuentran en wmal estado, es un medio
de contaminacidén por plomo ya que los nihos pueden entrar en
contacto con la pintura descarapelada y llevar sus manos a la
boca o a cualquier otra parte del cuerpo, también la pintura de
mucheos juguetes y laplices son a base de plomo y due los ninos
acostumbran morderilos.

En muchos casos es dificil detectar la intoxicacidn por
plomo ya gue no da sintomas especificos. El plomo provoca en el
nific nerviosismo, irritabilidad, hiperactividad entre otros(12).

En tultimas fechas se ha dado gran importancia a la
concentracién de plomo intramuros. Las particulas muy pequefias
que se encuentran en el ambiente extramuros facilmente puede
introducirse por las ventanas de las casas, la cocclon de
variados alimentos en recipientes de barro revestidos con una
capa de barniz la cual como materia prima 1lleva plomo, la
pintura de interiores entre otros, todos estos forman en conjunto
un ambiente con plomo intramuros(12).

Otra fuente de exposicidn de la poblacidén en general al
plomo es el agua. En muchas ocasiones el plomo ambiental
encuentra su albergue en ella alcanzando concentraciones de
50pg/]l como maximo(l2). Estas concentraciones pueden elevarse
debido al almacenamiento en contenedores gue llevan plomo, este
tipo de almacenaje modifica el pH del agua lo que altera su forma
guimica, asimismo sucede en contenedores de plastico lo que
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produce una 1lixiviacién del plomo en agua (en este caso
prchbablemente el plomo provenga de los estearatos de plomo que
se utilizan como estabilizadores en la fabricacién de plasticos
de polivinilo) (12).

Con respecto a los alimentos, se puede encontrar este metal
en las latas (recubrimientos) ya que estas llevan soldadura de
plomo. Los desechos de algunas industrias vertidos en los mantos
acuiferos pueden llevar a que los organismos tales como pescados
y mariscos existentes en el habitat contaminado asimilen este
metal, y estos al ser capturados para su consumo humano lleven
intrinsecamente concentraciones elevadas de plomo. El consumir
hortalizas y tubérculos que fuercn regadog con aguas tratadas,
también eleva la posibilidad de intoxicacidén por este metal.

Ahora bien la presencia de plomo en la leche materna, es
de interés muy particular ya que es la via (quiza la mas
importante) de adquisicldén de plomo por el lactante{iz). Se

han registrado concentraciones aproximadas de 12pg/l, variando
esta por la actividad y rutina de la madre.

Oira fuente de expocisidén al plomo es el habito de fumar,
estudios realizados acerca del contenido de plome en cigarros
de diferentes marcas llevd a los resultados de 21, 41, 84
pg/cigarre la cantidad de plomo inhalada fue de 1, 1.9 y 3.3
pg/cigarro respectivamente, las proporciones de arsénico y plomo
en el cigarro en este estudio posiblemente vengan del arseniato
de plomo gue se utiliza como insecticida en las plantaciones de
tabaco(12).

Por Gltimo tenemos el saturnismo causado por la utilizacién
de cosnméticos faciales principalmente en mujeres, se comprobo
que los polvos, pastas y liquidos faclales contenian hasta 67%
de plomo ya que algunos productos se elaboraron con sulfuro de
plomo(12).

Sin embargo la mayor problemidtica social que se presenta
por intoxicacién con plomo esta dada por la exposicidn
ocupacional. Los trabajadores que funden, refinan y utilizan
plomo para la fabricacién de varios articulos son los que
mayormente preccupan a la sociedad ya que ellos son los que van
a estar en contacto direccto con la madre vy los nifios. La
principal via de exposicién al plomo ocupacional es la inhalacién
(fraccién respirable menor de 5 pm), el sulfuro de plomo es
insoluble y la absorcién por via pulmonar es reducida, sin
embargo, en el estémago este compuesto puede convertirse en
cloruro de plomo gue es ligeramente soluble vy asi absorberse
en cantidades moderadas(1i2).

Los procesos en 1los cuales se calientan metales que
contienen plomo a altas temperaturas son potencialmente
peligrosos porgque conlleva la formacidon de particulas de plomo
regpirable. Por ejemplo en la construccidn, las estructures de
plome se revisten con pintura a base de plomo antes del montaje
final, la soldadura también puede ser a veces peligross cuando
el revestimiento es de silicato de =zinc ya que contiene
concentraciones elevadas de plomo. Con buena ventilacidén la
soldadura de acero cublerta por el compuesto de zinc produciria
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concentraciones de plomo de 180 pg/m® junto a la nariz del
soldador y de 704g/100 ml en sangre(12).

Otra forma de exposicidén ocupacional esta dada por el
empleo de estearatos de plomo como estabilizadores en la
fabricacidén de cloruro de polivinilos, yva que los estearatos de
plomo se muelen y el polvo que se genera es de tamaho
respirable(12).

En general se pueden observar las diferentes exposiciones
ocupacionales con riesgos elevados y moderados en el cuadro A.

Riesgo elevado

~fundicién de plomo

-soldadura y corte de construcciones metdlicas
-soldadura de laminas revestidas con silicato de zinc
~-fabricacldén de acumuladores

-produccidén de pinturas a base de plomo

-mezcla de estabilizadores de plomo con cloruro de polivinilo
-mezcla de base de vidrio para cristal

~lijado o raspado de pintura a base de plomo
~calcinacidn de plomo en talleres de esmaltado
~reparacién de radiadores

Riesgo moderado

-mineria de plomo

-plomeria

-fabricacidn de cables
-fabricacidon de alambres

-moldeo de plomo

~-fundicién de tipos para imprentas
~reparacién de automoviles
-soplado de cristal de plomo
~fabricacién de ceramica y vidrio

CUADRO A
Riesgo relativo de intoxicacion plambica en
algunas ocupaciones(12)



Metabolismo del plomo Figura 4

Sistema nerviouso

La exposicién prolongada al plomo puede causar un cuadro
denominado encefalopatia saturnina con signos y sintomas gue van
desde cambios psicolégicos y conductuales hasta cambios
neuroldgicos graves. Trabajos experimentales en ratas han
demostrado anomalias del comportamiento como el aseo excesivo y
agresividad. Lo mas importante de esto es gque al efectuar un
tratamiento contra intoxicacién de este metal no siempre es
reversible. Celularmente se sabe gue el plomo inhibe de alguna
manera la transmisién sindptica en el sistema nervioso periférico
Yy que los efectos son reversibles con la administracidon de
calcio(12).

Se ha observado gue los nifios con encefalopatia plambica
habitualmente guedan con secuelas. Los ninogs menores de cinco
anos sufren un deterioro en su desarrollo psicomotor. Este y los
demas efectos mencionados arriba pueden causarse con
concentraciones de plomo en sangre de tan sélo 10 pg/l100
ml(6) .

Sistema hematopoyético

Uno de 1los mas inportantes efectos del plomo en el
organismo es la alteracidn de la sintesis del grupo hemo, esto
se manifiesta con la aparicién de sangre en la orina (hematuria)
y <clinicamente por una palidez acentuada (anemia) (12).

Los eritrocitos constituyen el punto critico de la
accidn téxica con plomo, ellos son los priwmeros afectados a
concentraciones bajas de este metal. El plomc obstrute la
transferencia de hierro ya gque causa acumulacidn de este en forma
de "micelas ferruginosas" en eritrocites en desarrollo(i2),
ademads que interfiere con la enzima sintetasa del acido delta
aminolevulinico (AAL-S). Estas interferencias se dan en médula
6sea(l1l2).

Aparato urinario

Se ha observado lesién tubular prowximal caracterizada
por aminocaciduria.

En la poblacién ocupacionalmente expuesta se ha encontrado
fibrosis peritubular e intersticial difusa o lo que se conoce
cominmente como nefropatia saturnina crénica con signos y
sintomas muy graves, gue van desde una atrofia renal hasta la
insuficiencia. Estas manifestaciones pueden mostrarse mucho
tiempo después de la exposicidn, lo gue da pauta a tener mucho
mas cuidado con nifos y lactantes{1l2).

Estudios realizados en rifiédn han mostrado la aparicidén de
cuerpos de inclusién intranuclear, gue constituyen un mecanismo
de secuestro del plomo, estos cuerpos se han aislado y se ha
comprobado que estdn formados de un complejo de "plomo-proteina".
La proteina es insoluble en soluciones fisiolégicas y rica en
aminoacidos(8, 12).

Se ha demostrado gue la concentracién de plomo en sangre 71
superior a 70 pg/100 mwl puede provocar nefropatia crénica
12
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irreversible(6).

Aparato gastrointéstinal

El sintoma mas caracteristico del saturnismo es el célico
que es provocado incluso a concentracicnes bajas de plomo.
Algunas manifestaciones que se han descrito son pérdida de
apetito, constipaciodn, diarrea, nauseas, sabor metdlico en
la boca e ictericia(é).

Sistema reproductor, endocrino y articulaciones

En las mujeres existen efectos como aborto,
disfuncién ovdrica y parto prematuro, en el hombre se dan casos
de esterilidad, astenospermia, hipospermia, entre otros(l12).

En el sistema enddécrino el saturnismo puede deteriorar las
funciones de tiroides y suprarrenales(12).

En articulaciones son frecuentes las artralgias debido a
la intoxicacién por plomo, las cuales son provocadas por
interferencia del metal con una enzima llamada aminohidrolasa de
guanina gue por consiguiente eleva su concentracidn en el
organismo, cristalizandose y depositandose en las
articulaciones(6).

Aparato respiratorio

Los macréfagos alveolares de cobayos son dahados in vitro
por compuestos inorgdnicos del plomo (3 pg/l x 10° células), lo
gue provoca una lisis réapida y una vacuolizacién lenta can
vesiculas ygruesas. Mas del 90% de células quedan dahadas en un
lapso de 20 hrs(12).

Efectos similares parecen producirse en el organismo, ya
que en ratas gue habian inhalado 10 pg de plomo/m3 durante 3-12
meses, el nimero de macrofagos que se pudo extraer de los
pulmones se redujo en un 60%(1l2).

Con respecto a resultados en microscopia electrénica, se
ha observado en células epiteliales alveolares de tipo I, 1la
modificacidén de reticulo endoplasunico, asi como de
mitocondrias(12).

Carcinogenicidad

La induccién de neoplasias benignas y malignas se
ha observado en ratones y ratas alimentadeos con dietas gue
contenian 100 ¢ 1000 mg de acetato de plomo/ky de dieta.
ademas de neoplasias se han observado tumores en 1los
testiculos, glandulas suprarrenales, tiroides, hipéfisis,
prostata vy encefalo de rata(l2).
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Mutagenicidad y Teratogenicidad

Los cromosomas de cultivos de leucocitos de ratones
gue ingirieron acetato de plomo al 1% en la dieta presentaron
un - mayor numero de aberraciones, las cuales afectaron a una sola
cromatida lo que sugiere que la lesion se produce después de la
replicacion del DNA(12).

No hay estudios apropiados en animales que hayan aportado
datos a la idea de gque el plomo tenga efectos teratogénicos. Solo
se ha comunicado de un caso de anomalias neuromusculares y falta
de crecimiento de un niho por saturnismo como resultado del
consumo de whisky ilegal por la madre(12).

Monitoreo

Para monitoreo bioldgico, la concentracién de plomo en
sangre es el indicador bioldégico més apropiado para utilizarse
en las evaluaciones do exposicién, tanto en poblacién expuesta
laboralmente como en poblacidén en general (Figura 5).

Los niveles de concentraciéon de plomo encontrados
normalmente en la poblacidn en general, varian de 25 pg/100ml de
sangre pavra nifios y 30 pg/100ml de sangre en adultos. Para la
Ciudad de México se encontraron concentraciones de 19-22 pg/100
ml de sangre en la poblacidn en general{15).

Fn cuanto a monitoreo fisice, SEDESOL informdé el
limite permisible de concentracidén de plomo en la ciudad de
México, que es de 1.5 pg/m® , para el cual en afios pasados el
promedio ha sido mas alto de 7 uq/m3 (algunos autores
mencionan concentraciones de 14 ug/ms)(4), este dato se obtuvo
de la estacién localizada en la zona industrial de Xalostoc,
también en esta estacién el 30% de plomo inhalado corresponde a
particulas con didmetro de 1.1 pm(4).
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EFECTOS DeL PLOMO SOBRE LA SALUD

CONCERTRACION DE
PLOMO EN SANGRE

NINOS ADULTOS
(pg Ph/dl)
4 (OMA Y MUERTE
(ARRIBA DE 180 py Ph/4L)
CORA Y HUERTE B 188 4 PROBLENAS EN EL CEREERO
98
PRUBLEKAS DEL CERERRO P
4 ANENIA SEVERA
¥ DEL RINOW
80
'l
ANENIA HODERADA b 4 VIDR CORTA
68
COLICOS b
58 4 DECRENENTS DE LOS ERITROCITOS
DECRENENTO DE LOS ERITRICITOS B 48 4 PROBLENAS EN HERVIOS ¥ RINONES
THFERTILIDAD EN HONBRES
38 4 INCREMENTQ EX LA PRESION DE Lp
BAJOS REFLEJOS b SANGRE (EN KONBRES) REDUCE EL
HIVEL AUDITIVG
28
CANBIOS EN LA FORHA DE LOS ERITROCITOS N
REDUCE EL USH DE CALCIO
5
DECRENENTO EN EL APRENDIZAJE ¥ DESARRGLLO ’ CAHBIOS EN LA FORHA DE LOS ERITROCITOS
REDUCE EL HIVEL AUDITIVG b (HUJERES)
BAJA TASA DE HACIHIENTO ABORTO
NACTHIENTO PREHATURO BIFICULTAD PARA ENBARAZARSE
FIGURR 5

NIVELES DE PLOKD EN SANGRE, EN MICROCAANOS DE PLOVDECILIIRD (/)
B, Lead (2)
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Aparato respiratorio y célula de Clara

El pulmén que se encuentran dentro del tdérax, es un organo
esponjoso gque contiene innumerables conductos por donde pasa el
aire inhalado del exterior; estos conductos se van bifurcando
haciéndose cada vez mas pequefios en didmetro (Figura 6).
Mencionan algunos autores que la composicién celular del pulmdn
estd dada por 40 células diferentes(16), cada una con una funcién
muy especifica. Si recorremos todo el aparato respiratorio
encontramos primero la nasofaringe que estd compuesta
histoldgicamente por un epitelio plano estratificado para después
convertirse en un epitelio cilindricoe pseudoestratificado
ciliado.

la traquea formada histoldgicamente por un epitelio
cilindrico ciliado pseudcestratificado. Hay células productoras
de moco (caliciformes) y la pared tragueal presenta cartilagos.
El conducto tragqueal se bifurca dando lugar a los bronguios
cuyo diametro es menor dgque el de la traquea. Estos estan
compuestos por un epitelio cilindrico ciliado. A su vez las
divisiones dicotémicas brongquiales dan lugar a los bronguiclos
gque se encuentran cubiertos sus paredes por un epitelio el cual
se dispone sobre una delgada lamina elédstica, y a su vez esté
rodeada por una capa muscular sostenida por tejido
conectivo. Los bronquiolos fisicamente se subdividen en(l14):

bronguiolo terminal
(bronguiolo no respiratorio)

I

bronguiolo respiratorio

El bronguiolo terminal tiene principalmente dos tipos
decélulas: la célula ciliada vy la célula de Clara
(Microfotografia 1). Se le llama bronguiolo terminal o no
respiratorio porque sélo conduce aire al parénguima.

El bronquiolo respiratorio presenta células ciliadas,
células de Clara y conductos alveoclares, los cuales a su vez
forman los sacos alveolares y los alveolos. El intercambio
gaseoso se lleva a cabo entre la sangre de los capilares y el
aire dentro de los alveolos(l4). Por nuestro trabajo nos
enfocaremos al bronquiolo no respiratorio.

Algunos autores mencionan gue el epitelio brongquiolar del
pulmén de la rata esta compuesto aproximadamente por un 65% de
células ciliadas y un 35% por células no ciliadas(17). Dentro de
estas Ultimas se encuentran cuatro tipos diferentes que son(17):
célula Serosa,; célula en Cepillo, célula Intermedia y «élula de
Clara.

La célula de Clara que sg encuentra en bronquios pero es

~
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Microfotogratia det microscopio clectronico de barrido donde se ven |
de las célutas citiadas, en una seccion de bronauicle terminal
€. Cit. = cétulas ertiad (tecnica conven

as célulos de Clara y la superficie
de putmon de raton. CC = ¢élulas de £ ara,
“ionai). Awplificacion 1652 X.




mas numerosa en bronguiolo no respiratorio, fue descubierta por
Koliker, aunque Max Clara en 1937 fue el primero que 1la
describid(18) . Estas células son faciles de identificar ya que
hacen prominencia hacia el lumen bronquiolar. Todas presentan
una cupula citoplasmica caracteristica la cual algunas veces
muestra microvellosidades(19), los granulos caracteristicos de
la célula de Clara gue se encuentran preferentemente en la parte
apical de la célula, presenta en su interior fosfolipidos(20),
Microfotografia 2. Aun después de haber pasado tanto tiempo desde
gque fue descrita esta célula, poco se conoce de ella. Se suponia
que por los altos contenidos de fosfolipidos en los granulos
producidos por la célula era la productora del surfactante
pulmonar(18,20) pero ya se aclardé que el productor del
surfactante es el neumocito de tipo II. Es una célula con
funciones secretoras(16), contiene gran cantidad de Ap. de Golgi
y Reticulo Endoplasmico Liso (R.E.L.) (21, 22) localizados en la
parte apical de la célula al igual que los granulos (Cuadro B).
Un papel primario que tiene la célula de Clara es el metabolismo
de productos xencobidticos en el pulmdn, y ser la célula que le
da origen a la célula ciliada bronguiolar.

Granulo pefinicioén

comunmente ovoide, granulos
obscuro electrodensos, didmetro
aproximadamente de 0.5 pm.

comiinmente ovoide, granulos
claro electrodensos con diametro
aproximadamente de 0.8 pm.

granulos electrodensos con

figuras (no se presentan en
alargado todas las células),

aproximadamente de

0.2 X 1.0 pm.

CUADRO B

Definiciones de los granulos de la célula de Clara(23)
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MICROFOTOGRAFTA 2

Microfatografiao de LUz en (A cual Se muectra un COrte tranmversal semitipe de bronquiolo terminat de pulmon
de raton, donde se aprecian células de Clara con sus granulon. Tincidn con azul de totuidina. CC = céluylas
de Clara, €. Cit.= cétulas ciliadas, GRA = granuios. Amplificacion 792 X.




Esta célula tiene gran variabilidad interespecie,
a continuacién se da, sdélo las caracteristicas esenciales de
la célula de Clara en el raton(24) (Cuadro C):

Nicleo nucleolo no dentado prominente

Mitocondria muchas veces muy densa, en
cuanto a su longitud mide
alrededor de 0.9 pm y con
un ancho de 0.3 pm

Ap. de Golgi lateral al nicleo

R.E.L. abundante se encuentra en
todo el citoplasma
Organelos R.E.R. presente pero no es
citopldsmaticos abundante
Polisomas presentes
Glucdogeno ausente
Granulos Densos, con tamafo de 0.3
X 0.6 pm
Tamaho de la 6.0 - 7.5 pm de longitud
célul
52 R T R A T e A e e A D e R B b R B R S AT A A e AN L S R

CUADRO C

Caracteristicas yenerales de la célula de Clara en ratdn(24)

También en la célula de Clara se encuentra el citocromo
P-450 que-se encarga de metabolizar los productos xenobidticos
gue llegan al pulmdn(25). Al diferenciarse las células de Clara
dan origen a otras células del mnismo tipo y a células
ciliadas (23, 26).

Mecanismos de defensa del pulmén

La armonia de la actividad celular puede verse mermada por
miltiples factores externos. Aungque el aparato respiratorioc estd
disenado para no permitir la entrada a patdgenos, son miltiples
los efectos causales gue lo demeritan. El primer obstaculo de
cualquier organismo para una invasién pulmonar en la
nasofaringe, gque sirve de filtro de particulas con tamafio
aproximado de 10 pm de didmetro. Las bacterias son muy pequefias
y pueden adherirse a transportadores donde tendran un facil
acceso a las diferentes ramificaciones del pulmén. Las particulas
son. detenidas por los diversos conductos dependiendo de su
didmetro y pueden llegar a la parte distal de los pulmones si
tienen un diametro de 5 pm o menor.

o
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Diversos mecanismos de defensa mecdnicos, bioguimicos
y celulares se presentan en el pulmdn. En el tipo mecanico se
encuentra la secrecién de moco que con la ayuda de los cilios
mantienen un  buen funcionamiento c¢iliar24. Ellos son los
encargados de mantener el flujo constante de moco(27). Con
respecto a los mecanismos biogquimicos, varias enzimas como la
lactoferrina y la 1lisozima tienen una fuerte actividad
bacteriostatica al igual gque el surfactante(27).

Por dltimo se menciona a los agentes de defensa celulares:
los linfocitos y los macrdéfagos. Algunos otros mecanismos han
sido estudiados como la broncoconstriccién(27).

Cuando hay una entrada constante de particulas al
pulmén teniendo poca oportunidad de eliminarlas, estas particulas
se van acumulando y depositando en el aparato respiratorio con
riesgo de producir enfermedad en el individuo. Un efecto
observado en ceélulas bronquiolares de pulmén de rata por
inhalacién de tetracloruro de carbone (CCl,), es hinchamiento de
nicleo de la célula de Clara, no hay presencia de granulos y en
general condensacién severa y necrosis celular. Cuando el
tratamiento es por tricloroetileno (TCE), el epitelio bronquiolar
tiene una respuesta semejante, ya que presenta necrosis celular,
condensacién y deformacién de célula de Clara(26, 28).

30



MATERIAL Y METODOS
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Se utilizaron 30 ratones machos cepa CD-1,

grs.

Esdquema de

Los animales
agua desionizada
niércoles y viernes,

acetato
durante dos semanas:
estas inhalaciones se hicieron
caja de acrilico totalmente sellada con un volumen de

inhalacion:
inhalaron
por una hora

de plomo

con peso de 30-35

0.1 M en
lunes,
en una

.028m° con

entrada consctada a un ultranebulizador DEVILBISS (Figura 7):

Los animales control sélo

(vehiculo)

en

la

inhalaron

El modelo experimental se definidé como sigue:

Modelo experimental

el agua desionizada
misma forma que los animales experimentales.

dias de tiempo de [ (CH Coo) No . de controles
inhalacién inhalacidén Pb HO}] en ratones inhalaron
/14 dias /dia agua des-— sujetos a a 9 u a
ionizada inhalacio- desioniza-~-
nes de da
plomo
lunes
miércoles 1 hr 0.1 M 20 10
viernes

Al de las dos

término
sacrificaron por descerebracidn, en tlcmpos prestablecidos como
se indica en la Tabla 4.

semanas, los animales se
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FIGURA 7

Equipo de inhalacidn de plomo gue st utilize. € = caja donde se colucaron os ratones, N = nebulizador, T
= tubo de conexidn inlislader<eajd, ¥ = frascos para captar piomo e e e



1 3 &) 7 10
dia dias dias dias dias

No. de clave E92 E92- E92- E92~ E92-
-67 69 95 102 36

ratones que inhalaron

(CH c00)Pb H,0 4 4 4 4

No. de clave E92 E92- E92- E9z2~- E92-~
-66 68 94 103 35

ratones controles que inhalaron
agua desilonizada

TABLA 4 '
Programa de sacrificio de los animales

Descerebrados los animales, se expuso el blogue
cardiopulmonar via dos incisiones paraesternales mostrando la
cavidad toracica (Foto 1). Se procedié a cortar las claviculas

para encontrar la trdguea, misma que se canuld y se llevd a cabho
la fijacidn(II) del pulmdn intratracgueal, hasta llegar a
capacidad pulmonar total (Foto 2). Después el pulmdén fue removido
de la cavidad.

El pulmén izquierdo se procesd para microscopia electroédnica
de transmisidén en pequenas pilezas de tejido de 3-5 mm
(Microfotografia 3), 1las cuales tueron postfijadas con
tetradxido de osmio Polyscience al 1% por dos horas, se
deshidrataron las muestras en alcocholes de concentracidn
creciente y se incluyeron en araldita 6005. Los cortes semifinos
de 90 nm aproximadamente fueron tefildos con azul de toluidina y
observados en microscopio de luz para seleccionar las zonas. Los
cortes finos de 60 nm aproximadamente se elaboraron con una
cuchilla diamante Dupont y se montaron en rejillas de cobre 300
mesh, se contrastaron con acetato de uranilo metilico al 2% vy
citrato de plomo Reynold’s 15 y 10 minutos respectivamente, para
ser observados a 60 kilovoltios en un microscopio electrénico de
transmision Zeiss EM-10.

(II)con glutaraldehido al 2.5% en buffer de cacodilatos 0.1 M a ph 7.4 a 470 mosm

N
34



FOTOGRAFIA 1

Putmén antes de ineuflarse. 7

traguea, €O = eorazen, ta feck

o indica ¢} pulmen.



FOTOGRAFTIA 2

Pulmon insufiado con fijadar, 1 = traquea, las flechas indican el pulmon,
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MICROFOTOGRAFIA 3
Micraofotografia del microsgo,
de transicion entrp bronqui

pin ctectronico de barrido donde se sehala ol drea do
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Determinacidén de plomo en tejido

Las muestras fueron tratadas con una técnica modificada para
la digestion de tejido animal(29). Muestras de 0.5 grs de pulmén
fijadas en formaldehido se secaron a 150°C (aproximadamente por
20 min) hasta que el formaldehido se evapord. Las muestras secas
se colocaron dentro de vasos de cuarzo los cuales previamente se
lavaron con una solucién concentrada 1:1 de acido nitrico vy
sulfirico(30). Para digerir las muestras se usdé una mezcla con
dcido nitrico puro. Se agregaron 2 ml de acide =ulfarico y las
muestras fueron calentadas a 150° hasta gue la algestidn se
completd. Los vasos fueron cubilertos y la muestra se evaporéd
hasta ubtener un volumen pequeno, se aford con agua destilada y
desionizada a 25 m) y se filtrd. Las muestras fueron analizadas
por espectrometria de absorcién atdmica usando un espectrémetro
de absorciodn atémica Perkin Elmer modelo 2380, la fuente del haz
fue tomada de una lampara de cdtodo hueco con una longuitud de
emisidn (\) de 217.0 nm gue es la adecuada para la deteccién de
plomo, el limite de deteccidn de este metal fue de 0.37 ppm, con
un tamafio de hendidura del espectrofotdmetro para la deteccién
del plomo de 0.7 nm, utilizande llama de aire-acetileno. Las
muestras fueron analizadas después de obtener el resultado del
blanco. Cada muestra fue analizada por triplicade, los valores
se expresaron en pg/g de tejido seco de pulmdn (Figura 8, se
encuentra en resultados).
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En las muestras controles se puede apreciar gue la célula
de Clara presenta un limite celular bien definido y en algunas
zonas presenta convoluciones. También se puede apreciar sus
granulos de localizacidn preferentemente en la zona apical de la
célula, y algunas mitocondrias donde se aprecian sus crestas. Se
puede observar reticulo endopldsmico liso en la parte media y
apical de la célula. Con respecto al nucleo, se observa una
membrana nuclear bien definida (Microfotografia 4-5).

A las 24 hrs postinhalacidn, las células de Clara presentan
algunas vacuolas en su citoplasma (Microfotografia 6). Los
granulos ya no se encuentran preferentemente en la zona apical
sino mas bien en la parte media ademds que hay muy pocos, algunos
otros se encuentran tan cerca de la membrana que tal pareciera
se expulsaran a la 1luz bronguiolar (Microfotografia 7). En
algunas células el nicleo pareciera estar bilobulado o invaginado
(Microfotografia 7). El reticulo endopldsmico 1liso, due
preferentemente ocupa la parte apical de la célula, se encuentra
ahora en la parte basal, ademds que se aprecia dilatado
(Microfotografia 7). Con respecto al Reticulo Endoplasmico Rugoso
también se observa dilatado y ocupa la parte media y central de
la célula (Microfotografia 6). Se llegan a apreciar algunos
cuerpos multivesiculares (Microfotografia 6).

Uno de los tiempos donde se observaron mayores camblios
ultraestructurales después de la Gltima inhalacién, es a los tres
dias, en este caso se aprecian algunas vesiculas en el citoplasnma
que ocupan la parte media y basal de la célula (Microfotografia
8). Se presenta aumento de grannlos comparados con el control
(Microfotografia 8), algunos de ellos se encuentran tan cercanos
a la membrana de la célula gue tal pareciera expulsan su
contenido a la luz (Microfotografia 8).

Otra alteracién que se observd es una estructura circular
en el citoplasma en cuyo centro se encuentran granulos
(Microfotografias 8-9), esta estructura ocupa preferentemente la
parte apical de la célula. Dicha alteracion se observa en algunas
células solo una vez, en otras aparece dos hasta tres veces

presentandose con diferente tamaho (Microfotogratfia 8). La
estructura circular mds grande alcanza un diametro un poco mayor
de las 4 pm y tal pareciera que empuja a los organitos

citoplasmicos hacia la periferia celular (Microfotografia 9). En
varias células el nucleo se hincha y ya no ocupa la parte basal,
migra a la parte media incluso en algunas se encuentra en la
parte apical de la célula (Microfotogratia 8). Ademds que
presenta unos cuerpes que semejan nucleolos deformados
(Microfotografia 8). Se observa un cuerpo multivesicular en la
célula de Clara, y gran cantidad de Reticulo Endoplasmico Rugoso
y ribosomas en toda la célula la célula en general presenta edema
de la misma (Microfotografia 9).
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A los cinco dias después de la dltima inhalacién, el niicleo
toma una apariencia completamente diferente a la normal, se
observa un nicleo deforme en algunas células estd bilobulado o
envaginado {Microfotografia 10). Este organelo ocupa
preferentemente la zona media de la célula y se observa muy
grande. En este tiempo también se llega a observar como en el
tratamiento anterior una estructura circular en el citoplasma que
ocupa preferentemente la parte apical de la célula
(Microfotografia 10). Los granulos son escasos y ocupan la parte
apical y media de la célula (Microfotografias 10-11). Otros como
en el tiempo de 24 hrs y tres dias los grdanulos se encuentran tan
cerca de la membrana celular dque tal pareciera son expulsados o
expulsan su contenido a la luz bronquiolar (Microfotografia 11),
se llegan a observar algunos cuerpos nultivesiculares
(Microfotografia 11) y aumenta el numero de mitocondrias en el
citoplasma (Microfotografia 10).

Con respecto a los siete dias de se muestra una evidente
hiperplasia e hipertrofia de las células de Clara, el nicleo
nuevamente se presenta anormal como si Mw algunos lados se
estrangulara ademds se presentan unos cuerpos dentro de &l con
igual apariencia (Microfotografia 12). Algunas células presentan
nuevamente en el nucleo el fendmeno bilobulado o invaginado.
Nuevamente como en las anterlores microtofografias, se aprecian
granulos en la parte media y hasal de la célula (Microfotografia
12). Los granulos nuevamente se encuentran tan cercanos a la
membrana celular que tal pareclera son expulsados o expulsan a
la luz bronguiolar su contenido (Microfotografia 12).También hay
fresencia de algunas vesiculas en la parte basal de la célula
(Microfotografia 12).

A los diez dias postinhalacidon 1los animales tratados
presentan caracteristicas morfoldgicas muy semejantes a la de
la muestra control. Se llegan a observar algunoss cuerpos
multivesiculares dentro de las células de Clara (Microfotografia
13). Los granulos en el citoplasma de las células de Clara
tienden a ocupar la parte apical de la célula (Microfotografia
13-14). Hay la presencia de algunas vesiculas (Mlcrofotogrartia
14). Con respecto al nGcleo tiende a parecerse al normal aungue
en algunos casos todavia se presentan dos cuerpos con igual
densidad dentro de é1 (Microfotografia 13), se llega a apreciar
todavia reticulo endoplasmico rugoso un poco dilatado dentro de
la célula de Clara (Microfotografia 15).

En referencia a la preparacidén del material bioldgico, se
procesd con una técnica convencional y dentro de ella se hicieron
las modificaciones sigulentes:
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Al inicio se fijo el material con glutaraldehido 2.5%~
formaldehido 4% en buffer de fosfatos a pH 7.4, esas primeras
muestras se observaron en el microscopio de transmisidén con mucha
extraccién del material celular por lo que se decidid usar
solamente glutaraldehido al 2.5% en buffer de cacodilatos 0.1 M
con un pH 7.4 a 470 mosm.

Se observd gque el pulmén de ratén es por naturaleza de bajo
contraste por lo que no se usd el uranilo acuoso convencional
sino alcohdélico y citrato de plomo Reynold’s para mejorar el
contraste.

Se incluyé en Epdén las muestras de pulmdén y la préactica
mostrd algunos problemas para nuestra técnica como son: El no
poder usar fragmentos un poco mas grandes de las muestras, por
lo gue limitaba poder escoger la zona iddénea de trabajo, por lo
tanto se escogid trabajar con araldita ya que esta permite usar
fragmentos mas grandes Yy se infiltra mejor en el tejido gque el
Ep6n (cabe hacer notar agqul que el teiido en estudio permitid
mejores resultados en araldita que en Epdn ya gue es un tejido
esponjoso Y absorbe mejor el compuesto donde se encuentre
incluido). Por Gltimo otras de las razones para usar araldita es
gue tiene mayor resistencia al haz de electrones gque el Epon(31).

Se presenta en forma resumida los principales organelos de
la célula de Clara que mostraron algin tipo de modificacidén por
la inhalacidn de plomo en la Tabla 5.

Por Gltimo se tiene la concentracién de plomo en tejido
pulmonar de ratén (Figura 8), donde se aprecia que al primer dia
después de la ultima inhalacién la concentracidén de plomo es la
mas alta del estudio y gradualmente baja hasta 1llegar a
concentraciones de plomo de 0 um/g de tejido seco.



Microfotografia gluctrdnicn de transmivion de una muestra control donde e observan dos céwulas de Clara
con si's respectivos organiton citeplasmicos. GRA = granulos, KU 7 nueleo, LG = Limite cetwlar, VE =
vesiculas, €0 = eélulas de Clarn. Amplifivacion 7500 X. !

MICROFOTOGRAFIA 5

fiutas de Clara

Microfotografia electronica de
y don célutes eiliadon. GRA =
Amptificacion 7500 %.

S16n de una mwestra contrel donde se aprecian varias ¢

WS s nuciee, LG = timite celular, €O = cefutos de Clara.

S,



evidente la pr
endoplasmico rug

can y ce pun
v Liwe vy al parecer troea cuerpas multivesiculare

F on granulos. GRA = granulos, CC
= ¢elulas de Clara, VA = vacuolas, REL = reticute cendoplasmt iso, CMV = cuerpe multivesicular.
Amplificacion 4725 X.

MICROFOTOGRAFIA 7

Muestra tratada con plomo y tiempo do 24 hes
el que se identifican cclulas de C

bitebulado o invaginade,
de reticule endoplasmic
reticuto endeplasmico sz,

. pastinhalacy
Calra que muestran mo

donde se aprecia el epiteiio bronquiotar en
ciones en la estructura del nucieo tipo
granulos, ¢ hace evidente la gran cantidad
nuclec bitobulado, GRA = aranutos, REL =
o celutar, Amplificacion 4725 X.

postinhalacion, en (o vual se muestra las células de Clara donde es
CHE i vesicutas, Se aprecia reticule



Muestea tratoda con bl
Se observan estructuras cireulare

i
con aparienci

iva ung ccluts de Clara.

ritopla 5. Se
aprecia nucleo muy prowinente y tamtnen algu VE = von , Le
= limite celular, GRAP = aranulon cerca de

utai . Ampliticacion
7920 %.

Muestry tratada
Ctara pre
citopld
estructura cirouianr,

sotres dias dog
il GTUALE i organitos
s NTE U PR S Tomuitivesicular, EC =
Prrcactnn TR0 XL




MICROFOTOGRAFIA 10

Mucstra tratada can ploms
invaginade, atgunos mitocc
citopiasma, en la p

yottemipe di cine

s dian pestinhalacidn dis
efrine e o porte apicnl de Uy
Ude ta colula se obe

weoaprecia un naeles bitobutado o
céluln, y ung estructura circular en el
rva un cuerpo multivesicutar. NUB = nucleo bitobulado,

MIT = mitocondrias, EC = estiucture circular, CHV = cuerpo multivesicular, C. Cil. = celuls ciliada.
Amplificacion 5400 ¥.

MICROFOTOGRAFIA 11

Acercamientu mayor da
algunos cucrpos mul tive
celulai. Jambien se Liey
z-cyerporn mut tivesioutd
endoplasmice rugoso. Amnli

.2 obrerva claramente
)y cerca de 3 mepbrana
na apical de ta célula. cHv
ciienta ceutar, RER = reticule

tiemoo que la anterior dende
< mitoronarian y aronulos m
.0 cerca oe ia
cerce de La pe




Huentra tratoda con piem
hipertrotia de tan cotulay .
o invaginacionc. e slaunos nucbeos
ndcleo de tipo bitcbul
reticuto endopliamico ru

peetnn

hiperplasia o
D1an estructuras
en la forma del
celulas, RER =
de ta periferia

At
, Wiy precersita o oo
e, RO 0 e veebe 0 RUR S Dy

celutar, Amplifreacion & &000 ¥,

veracutin citop

en algur
s brlotmlads, 6

T ogranuios oe

Muestra tratora v ¢
Clara tiends &

. ta cetula de
;. i A= granuto
mutrivenica F Ct. -

CHY = cuerpe




Wi
#

By '1'

Muentia teatads con plomn v tremso de dies d
con una formn parecidn
grinules con diterente

sopastinhats
e rvan
U tambien v

s ouprecia las
in embargo
Sculne y ot Srtoplasma i

cétulas. de Clary
tiega a ohservor

a Lo del contt
tamanos, pe

Vi ¢ apariencis granular.
ym itecondriae, = aranutus, = weeiculns, teos Lmite celutar, €. Cit. cétula ciliada,
taptificacion 6000

MICROFOTOGRAFIA 15

i Baoanter
treulo enxeplasoe

célutas do Liarg
U eitoplosma cof
feaniasice fuaess, L. Gie. Focriuta giliad




CONCENTRACION DE PLOMO EN PULMON

DE RATON

40 +
20 -

nu nu nu
o w ©

ooos opTlsa 9p h/hn

5 dias 10 dias
dias postinhalacién

1 dia

control

FIGURA 8



Organelos en la

TABLA 5
Célula de Clara que se ven modificados por la inhalacién con plomo

Tpo

org

postinhalacidn

MIT

NU

e

RER

REL

GRA

CMV en c/cél
observados
generalmente

OBSERVACIONES

c

ontrol

Sin canmbios

4

++

o83

Nicleo bilcbulado o invaginado,
menos granulos, vacuolizacidn

++

F+

++

et

t+

Estructura circular con varios
tamanos y englobando algunos
organitos citoplésmicos, ndclec
deforme en la parte media de la
célula, presencia de vesiculas

++

+4+

++T

+4+

L)

Nicleo bilobulado o invaginado,
estructura circular
preferentemente en la zona
apical de la célula, presencia
de varios cuerpos
multivesiculares en células de
clara

++

++

ot

++

Hiperplasia e hipertrofia de la
célula de Clara, nicleo
bilobulado, con apariencina de
estrangulamiento, en algunos se
presentan estructuras :
intranucleares de diferente
densidad (*).

10

e+

++

En este tiempo postin! 1lacién no
presenta grandes cambi.s
ultraestructurales salvo el RER
y algunos gréanulos

+ normal no hay cambios aparentes

++ cambios moderados

+++ cambios severos

*

no -se aprecia




DISCUSION
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Con este estudio se pudo apreciar el daho ultraestructural
que causd el plomo a células bronquioclares de pulmén de raton.

Se puede apreciar en este trabajo la afinidad gue tiene este
metal por algunos organelos de la célula de Clara, como el nucleo
que desde el principio se mostrd morfolégicamente diferente. Los
estudios que se han realizado acerca del plomo y daho celular se
han elaborado principalmente en células del rindn e higado donde
en la literatura se cita que el plomo forma en el nidcleo un
complejo de plomo-proteina, pudiera ser que dichos cambios
encontrados en este estudio en el nicleo de las células de Clara
sea ese complejo plomo-proteina que se menciona en la literatura.
Goyer, R. A. et al Cellular effects of lead(5). Secuencialmente
en los diferentes dias de postinhalacidén, el nicleo se presenta
en algunas células bilobulado o invaginado, si esta deformacién
es por el plomo, entonces puede indicar con esto alteraciones de
la informacion del nicleo. El reticulo endoplasmico rugoso se
encuentra dilatado lo gue puede indicar con esto deficiencia en
la sintesls de proteinas(32). Lo mismo sucede con el reticulo
endoplasmico liso se observa dilatado 1o gque puede implicar mayor
produccién de lipidos o esteroides(33). Los granulos ya no se
encuentran preferentemente en la zona apical de la célula de
clara, lo que puede indicar gque =1 plomo actia sobre estos
organitos, si bien no se sabe si es modificando su contenido o
al menos moviéndolos dentro del citoplasma, algunos tan cerca de
la membrana celular gue paraciera que vertieran su contenido
hacia afuera. Lo caracteristico de estos granulos es dque en su
interior presentan gran cantidad de fosfolipidos. Si uno de los
responsables en la formacidn de lipidos en 1la célula es el
reticulo endoplasmico liso y también se encuentra danado(33),
esto pudiera ser una razoéon del aumento de granulos en el
citoplasma en clertes dias postinhalacidén (preferentemente el
séptimo) .

En el tiempo de 24 hrs. la concentracidn de plomo en tejido
seco alcanzo un nivel de 80 pg/g (2l mds alto de la Figura 8 que
se muestra en los resultados), sin embargo las alteraciones
observadas en este tiempo no son tan severas como en las
siguientes etapas de postinhalacidn esto pudiera deberse a que
es el dia mas cercano a la Gltima inhalacidén y las células no han
tenido el tiempo suficiente para asimilar el plomo. Los cambios
expuestos en este tiempo en cuanto al nicleo, pueden sugerir gque
hay deficlencia en las actividades nucleares (26, 28), a grado tal
que llegan a afectar al nucleolo, dichos cambics pudieran llevar
consigo alteraciones a nivel cromosdémico incluso hasta génetico.

Las alteraciones notables gque presentan las células de Clara
empiezan al tiempo de tres dias, donde la concentracién de plomo
por tejido seco se encuentra entre el rango de 65-8C pg/g. En
dicha etapa se muestran, los granulos gue presentan diferentes
densidades (clara y obscura) esto puede sugerir que ellos en su
interior guardan algun material de diferente naturaleza, esto
puede explicar el acercamiento de ellos a la membrana celular,
estos cambios granulares son muy marcados ya que en la célula de
Clara control no se llegan a presentar. La estructura circular
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de la cual se habla en los resultados pareciera ser reticulo
endopldsmico lisc, si esto es asi, dichos cambios pueden sugerir
deficiencia en la sintesis de lipidos(33).

El tiempo de cinco dias postinhalacidén se compagina con una
de las mds altas concentraciones de plomo por tejido seco (65
mg/g), de la grafica presentada en los resultados. el reticulo
endoplasmico liso se observa degenerado(33) y tiende a rodear a
algunos grédnulos, la disposicidén gue toma este organelo en la
célula no es habitual y esto al parecer es consecuencia de la
inhalacidén con plomo, con respecto al ndcleo la apariencia es
binucleada y en algunas células da idea de estrangulamiento, a
partir de este tiempo el nidcleo se muestra totalmente irregular
Yy esto puede dar pauta a gque las funciones nucleares no sean
normales (26, 28).

Con respecto al séptimo dia postinhalacidn, las células de
Clara aumentan en ndmero (hiperplasia), la mayor proliferacién
de estas células estd dada en este tiempo, esto puede ser debido
a gue la célula de Clara como es la célula madre se encuentre
regenerando el epitelio(18). el reticulo endopldsmico liso Yy
rugoso aumentan lo que puede implicar que se encuentren danados,
ademds hay vesiculas en el citoplasma, lo que puede sugerir la
destoxificacidén de la célula(32).

Por Gltimo al tiempo de 10 dias postinhalacién no se
observan grandes cambios, tal pareciera que la célula se esta
recuperando.

Los menores cambpios ultraestructurales de las células de
Clara se presentan en el primer dia postinhalacién (24 hrs), esto
puede ser debido a gque la célula apenas estd asimilando el plomo;
aungue la mayor concentracién del metal en tejido seco sea a este
tiempo, sin embargo, se aprecia que estos cambios son graduales
teniendo los mayores danos a la mitad del tiempo programado (tres
y cinco dias), recuperandose las células al partir de los 10 dias
postinhalacidén ya gque no presenta camblos ultraestructurales
apreciables. Aqui la proporcién de células de Clara es normal
como el control, esto se puede deber a que la célula tuvo el
_tiempo suficiente para regenerarse, ademas que la concentracién
de plomo en tesjido seco en este tiempo no es detectable.

53



CONCLUSIONES

54



Se puede apreciar con lo anterior gue el ambiente en el
cual fue expuesto el ratdn es realmente nocivo para sus células
bronquiolares terminales. Se observd esto en los cambios
mostrados ultraestructuramente por las células de Clara. Esta
sufridé alteraciones desde el primer dia postinhalacién.

Los organelos mas danados fueron el reticulo endoplasmico
liso, reticulo endopldsmico rugoso, nuicleo y granulos.

Algunos metales que se encuentran en las naturaleza, se ha
demostrado que alcanzando concentraciones elevadas en el ambiente
son perjudiciales para la salud del hombre y los animales. El
plomo no es la excepcidn, se observa en este estudio que los
ratones en experimentacién son daltamente susceptibles a las
inhalaciones agudas de este metal. Ahora bien, durante la fase
de inhalaciodon se observd disnea durante uncs 30 min. después de
las inhalaciones esto no sucedid en todos los animales.

Los Unicos estudios existentes hasta el momento de dano
celular y contaminacion por plomo s6lo se presentan en rindn e
higado. Por lo anterior expuesto se considera gue el presente
trabajo es pionero en el tema y cabe agqui notar la necesidad de
gue se sigan realizande mds investigaciones en el area ya dque
este aunado a los estudios existentes en rindén e higado podran
ayudar a entender el comportamiento de diversos mnetales en
diferentes organos y sistemas del cuerpo.

Se recomienda en futuras investigaciones de este tema,
realizar un estudio citoguimico a las muestras tratadas vy
controles presentadas an este trabajo, para corroborar gue las
alteraciones presentadas en los organitos citoplédsmicos de la
célula de Clara sean los que agui se sugieren (se suglere que la
estructura circular es reticulo endoplasmico liso).
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Ad libitum
Libremente

Apbdcrino
Células secretoras (glandulas)

Aminoaciduria
Eliminacién de aminoacidos por orina

Astenospermia
Disminucion de la movilidad del espermatozoide

Artralgias
Dolor en articulaciones

Carcinogénico
Que produce cancer

Carcinoma
Cualquiera de los tipos de neoplasma maligno derivado de
tejido epitelial en diversos sitios. Tumor maligno

Célula caliciforme
Es la productora de moco, falta en bronquiolos menor de 1
mm ayuda en la defensa contra agresiones del aparato
traqueobronguial

Constipacion
dificultad para obrar

Diafragma
Tabique misculotendinoso que separa el tprax del abdomen,
tiene forma de cupula

Edema
Acumulacidn excesiva de fluido acuoso en células,
tejidos o cavidades serosas

Encefalopatia
Alteracidon del encéfalo

Glucosuria
Glucosa en orina

Hematuria
Sangre en la orina

Hiperfosfaturia
Aumento de fésforo en la orina

Hipofosfatemia
Disminucién de fésforo en sangre

Hipospermia
Disminucidén de la produccién de esperma
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Ictericia
Coloracién amarillenta de la piel

Leucopenia
Baja en la cantidad de leucocitos, en la sangre circulante
el numero de leucocitos es menos gue la normal

Lixiviacién
Separar por medio de agua u otro disolvente una sustancia
soluble de una insoluble

Mutagénico
Que produce mutaciones, cambios a nivel cromosdémico

Plasia
Prefijo: formacidén elevada

Pleura
Membrana serosa que cubre al térax y envuelve los pulmones

Microvellosidades
Proyecciones pequenas de membranas celulares, que
incrementa la superficie de drea

Metaplasia
Ccambio anormal de un tejido adulto, por otro igual pero
con otra funcién

Neo
Prefijo: nuevo o reciente
Nefropatia
Enfermedad del rinén
Nosolégicas
Estudia la clasificaién de las enfermedades
Saturnismo
Intoxicacién por plomo
Teratogénico -
Que produce alteraciones en el desarrollo del producto
(feto)
Xenobiéticos

Sustancia activa farmaco endécrino o toxicolégicamente no
producida enddgenamente y ademds extrana al organismo
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