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RESUMEN

La contaminacitn atmosferica por otros metales que no sean plomo, no
es conocida. Estudios realizados en pulmones de casos de autopsia de
personas de la Cd. de México reportan niveles elevados de otros metaies tales
como el Cadmio {Cd). Este elemento se encuentra en el humo del tabaco y se
relaciona tanto con la produccion de enfisema como de fibrosis pulmonar y es
tema de controversia su efecto carcinogénico.

El presente estudio analiza con un modelo experimental de inhalacién en
ratén, el efecto que causa el Cadmio a nivel de bronquiolo terminal. Se
utilizaron 52 ratones macho CD-1 de 30+ 2 g. de peso que inhalaron una
solucion de Cloruro de Cadmio al 0.012 M y al 0.006M durante 30 minutos tres
veces a la semana por una semana. Se utilizaron 14 ratones como grupo control
que inhalaron el vehiculo solamente. Los animales se sacrificaron por
dislocacidn cervical, inhalando fos dias 1 y 3 durante la fase inhalatoria {fase 1)
y en |a etapa postinhalatoria que comenzé después de 1a tltima inhalacion (fase
11}, estos fueron sacrificados a los dias 1, 3, 5, 7, y 9. £l material se procesé
para su estudio con microscop(a de luz, electrénica de transmisién y reflexién.

Los resultados obtenidos mostraron que los animales sometidos a mayor
dosis presentaron alteraciones en células bronquiolares ciliadas y no ciliadas. £}
dafio fue mas severo con la dosis 0.012 M al primer dfa fase {i, mediante las
técnicas de microscopla utilizadas. En el caso de ta microscopla electrénica de
transmisidén fue més evidente en cuanto a las alteraciones ultraestructurales
encontradas, en mitocondria y reticulo endoplasmico rugoso en general. Con ia
concentracidn de 0.006 M los cambios importantes se aprectaron a los tres dias
fase Il (etapa postinhalatoria) a diferencia de la dosis de 0.012 M, en donde el
dafio se present6 con mas rapidez con respecto al tismpo.

Aunaque existe poca informacién en la literatura del dafio que el Cadmio
ocasiona al puimén, no hay un anélisis detallado de aquetlas células que en
especial se dafian. Sin embargo, en este estudio experimental se logré
encontrar {a presencia de alteraciones morfolégicas en ia célula de Clara como
célula blanco ante la inhalacién aguda de Cloruro de Cadmio. E! bronguiolo
sufre hipertrofia e hiperplasia a nivel de microscopia electrénica de barrido, por
ofro lado con microscopfa electrénica de transmisién se observd hiperplasia de
reticulo endoplasmico rugoso y edema mitocondrial de la célula de Clara, todo
esto como respuesta al dafio ocasionado por Cloruro de Cadmio debido a su
aparente sensibilidad a agentes xenobidticos.



1 INTRODUCCION.

1.1 QOrigen de Contaminantes ambientales.

Las fuentes contaminantes antropogénicas se clasifican en fijas, méviles
y naturales. En el primer grupo se encuentran las industrias y actividades
comerciales en general (ferreterias,refinerfas, etc). Se calcula que de! total de
contaminantes atmosféricos, la industria es responsable del 20% ( Sudrez,
1991).

Las fuentes maviles méas importantes de emisién de gases y particulas
suspendidas en el aire dsl Valle de México son los vehiculos (que
corresponden al 75% de la contaminacitn) y las fuentes naturales que son
aquellas que mediante procesos naturales aportan contaminantes al ambiente.
Este es el caso de las dreas erosionadas cercanas a la Ciudad de México, las
cuales en época de secas y por accion de los vientos llevan a la atmdsfera
grandes cantidades de polvo y particulas, produciendo el 5% del total de la
contaminacion (Sudrez, 1991). La intensa insclacion y sequedad del suelo,
aunados a los procesos de erosion y desertificacion ai que son sometidas las
planicies de la cuenca y que han conformado una fisicografia propicia para la
formacién de tolvaneras o tormentas de polvo que han ocasionado que el 40%
de los dias del afio, las concentraciones de polvo en las 4reas Norte y Oriente
de la mancha urbana, lleguen a exceder hasta cinco veces la norma
(275pg/m3) recomendada para la proteccion a 1a salud (Ramirez,1989).

Contaminacion Ambiental.

E! término contaminacién atmostérica se aplica cuando el aire contiene
una concentracion excesiva de materia extrafia que afecta el bienestar del
hombre, o causa dafio a la vida de las plantas o animales. Mediante este
concepto se pretende sefialar que es claro que en cualquier parte del mundo se
encuentran en el aire substancias naturales, ya sean gases orgénicos, esporas,
polenes, elementos producidos por la vegetacién o particulas de sustancias y
humos, resultados de incendios forestales, o polva removido por el viento, pero
que si bien potencialmente producen enfermedad respiratoria { Rivero,1988),



Desde hace mucho tiempo la humanidad ha modificado los ciclos
globales de los elementos naturales escenciales para la vida. Estos ciclos
involucran todos los sistemas biolégicos de la tierra como son atmdsfera,
gedbsfera, hidrosfera y bibsfera.

La produccién de sustancias téxicas generadas por la industria y por el
desarrollo acelerado de Ia tecnologla actual, representan un enorme problema
de contaminacién en el mundo.

1.2 Tipos de Contaminantes.

formados por reacciones quimicas. Estos se pueds clasificar en gases,
particulas y en orgdnicos e inorgénicos. Los seis contaminantes més
estudiados segln su origen se presentan en el cuadro nimero 1.

Los contaminantes atmosféricos se clasifican por su crigen en primarios,
los directamente emitidos por la fuente, y secundarios, los

| CONTAMINANTES ORIGEN

Bibxido de Azufre (SO2) Actividad [ndustrial 97%
Vehiculos Automotores diese! 3%

Oxidos de Nitrégeno (NO,) Combustién de Vehiculos Automotores 62%
Industria 38%

Monéxido de Carbono (CO) Combustién de Vehlculos Automotores
98.5%

) 31%

Hidrocarburos Automéviles 69%
Industrial 31%

Ozono (Q3) Contaminante secundaric se forma en la
atmésfera por interaccién de Oxidos de
nitrégeno e hidrocarburos en presencia de
radiacién solar.

Partlculas Fuentes naturales 80%, debido a tolvaneras y
otros fenémenos (fisicos o quimicos).

Cuadro 1. Origen y tipos de contaminantes atmosféricos.



1.3 Particulas Suspendidas Totales.

La forma quimica de las emisiones antropogénicas y la solubilidad de los
componentes dependen de la presencia da los contaminantes en la atmasfera,
de la solubilidad de los productos de la forma quimica individual, de la relacién
érea-volimen-radio de las particulas, de la composicién de la fluvia y de la
presencia de la capa protectora. De este modo, las particulas menoras de 5 ym
de diametro son relativamente solubles, como son los nitratos, sulfatos y
compuestos de amonio frecuentemente presentes en las emisiones producto
de la combustidn. La mezcla de contaminantes es inyectada continuamente a la
almosfera a través de diversas fuentes , estos contaminantes son distribuidos
sobre la superficie terrestre ( Livett, 1992). Las particulas suspendidas son
pequefios nucleos de polvo, agua, metales, silicatos, 6xidos de azufre y
nitrégeno que se encuentran suspendidos en la atmésfera durante horas, dias e
incluso meses (Burgos,1986). Desda el punto de vista de la salud, el porcentaje
de la fraccion respirable mas importante es la de las particulas con un didmetro
entre 10 y 6 pm que quedan atrapadas en la cavidad nasofaringea y particulas
de menos de 5um que pueden penetrar hasta el alveolo { Wanner, 1993).

Las particulas suspendidas mas pequeias son importantes en relacion
con la salud, no sélo porgque permanecen en la atmosfera durante més tiempo
que las particulas grandes, sino también porque algunas son lo suficientemente
pequefias para ser inhaladas y penetrar profundamente en las vias
respiratorias. De acuerdo al tamafio estas se clasifican en: particulas de
fraccion gruesa (2.5 a 100 pm) y fraccion fina (<2.5 pym), y ambos tipos
presentan composiciones distintas. Existen dos mecanismos que determinan el
tamaio: las de fraccion fina provienen de procesos fisicoquimicos, y las de
fraccién gruesa, son el resultado de procesos mecanicos, de combustién y otros
procesos de tipo fisico (Bravo, et al, 1989) La composicién quimica de las
particulas suspendidas varia de acuerdo a las caracteristicas de la poblacicn,
actividad urbana e industrial, caracteristicas geograficas y del suelo, siendo
dificil generalizar una composicidn tipica. En forma aproximada, las particulas
en ol rango de 0.1 a 10 um son producto de la combustidn (gasolina, cigarro) y
de aerosolos fotoquimicos (smag), inciuyendo las particutas suspendidas
provenientes de suelos, polvos emitidos por industrias como cementeras,
fundiciones, hornos industriales y quema de basura, entre otros; y las particulas



mayores de 10 pm frecuentemente son el resultado de procesos fisicos, como
son las tolvaneras y polvos de construccion, que por su tamafio, rapidamente
se sedimentan permaneciendo poco tiempo suspendidas en el aire { Bravo, et
al, 1989)

La caracterizacién de particulas suspendidas en el aire ambiental puede
realizarse con base en la cantidad total de particulas o a |a fraccién respirable,
que es de 0-15 ym de didmetro ( Bravo op.cit. ). Debido a que el grado de
penetracién y retencién de particulas en el sistema respiratorio es una funcion
directa del tamafio aerodinamico (fig 1 a) de las mismas, es necesario conocer
la distribucién de! tamario del total de las particulas suspendidas y la fraccion
respirable ya que pueden tener efectos directos en la salud. La tabla 1 muestra
el porcentaje de partfculas respirables en funcion de su tamario.

Se estima que en el érea Metropolitana de la Ciudad de México se
localizan cerca de 15,000 establecimientos industriales, con més de 2.5
mitlones de vehiculos automotores circulando, que en conjunto emiten més de
150,000 ton/afio de particulas a la atmdsfera, y caracteristicas fisicas y
quimicas muy variadas. Estas particulas (polvos, humos, aerosoles y otros)
tienen un efecto directo en la calidad del aira de la Zona Metropolitana de la
Ciudad de México (ZMCM), fa cual, junto con la meteorologia propia del érea,
da como resultado fluctuaciones en las distintas estaciones del afto. (Bravo, et
al, 1989).

TAMANO EN MICROMETROS (um), PORCENTAJE RESPIRABLE
PARTICULAS DE DENSIDAD
UNITARIA

10 0

5 25

3.5 50

25 75

2 100

TABLA 1. Porcentaje respirable de varios tamafios de particulas
(BRAVOQ, 1989).



Mayores de 11 um

7-11 um

4,77 um Faringe

3.3-4.7 um Tréguea y
Bronquios primarlos

N
77

2.1-3.3 um Bronquios seac.

1.1-2.1 ym Bronquiolo term.

0.65-1.1 um Alve6los

0.43-0.65 um Alvedlos

Fﬁ

Figura 1a. Sistema Respiratorio humano y rangos de
penetracién de particulas.



1.4 Contaminacién por Metales Pesados.

Dentro de los elementos quimicos descubiertos por el hombre encontramos que
muchos de éstos forman parte, como elemenlos traza, de los sistemas
biolégicos en forma de compuestos orgénicos e inorgénicos. Como elementos
escanciales son requeridos en muchos de los procesos quimicos. El hombre
necesita minimo 10 de estos elementos; tal es el caso del cobre, el, zinc, el
magnesio, el cabalto y el hierro, los cuales intervienen en muchos procesos
metabélicos; otros como el sodio, el manganesio, el potasio y el calcio son
requeridos en muchas de las funciones en donde se presenta un intercambio
iénico como por ejemplo transporte de impulso nervioso, movimiento muscular,
intercambio gaseoso (Campos H, 1987). Existe otro grupo de elementos, el de
los metales pesados, que es una de las formas mas peligrosas de
contaminantes del medio ambiente, Esto se explica primero, porque no
presentan ningun tipo posible de degradacion biolégica o quimica, como ocurre
en el caso de 1a contaminacion por compuestos orgénicos y por otro lado, los
metales pesados son bicacumulados en diversas formas (inorgénica o como
compuestos organices) y permanen en los organismos por largos periodos
(Campos H., op. cit.). Los metales pesadocs, como el cobre, el plomo, el
mercurio, etc., se caracterizan por su alta conductividad eléctrica, por tener una
densidad mayor a 6.0 g-cm-3 y a medida que se desplazan hacia los metales
preciosos (oro,mercurio y plata) sus éxidos metdlicos se hacen méas estables
que los hidroxidos correspondientes; ademas forman complejos con diferentes
iones y moléculas. Su toxicidad es dsbida a su alta afinidad con los grupos
amino y sulfidrilo. Al reaccionar, los metales pesados con estos grupos, se
forman complejos metdlicos y las enzimas pierden toda su efectividad para
controlar las reacciones metabdlicas (Campos H, op cit). Hay sustancias que
por su persistencia, toxicidad o facilidad de ser bioacumuladas son tan
petigrosas, que no pueden ser introducidas en ningdn sistema, o bien,
requieren de la toma de medidas de emergencia cuando se detectan en los
ecosistemas. Dentro de estas se incluyen los compuestos organoclorados,
halogenados y compuestos que al ser introducidos al medio puedan formar
cualquier otro derivado halogenado, tamblén se incluyen sustancias que
contienen mercurio y cadmio y por dltimo petrdleo y cualquiera de sus
compuestos derivados do alta estabilidad (Campos H., op. cit) La



contaminacién atmoférica provocada por metales pesados ha ido en aumento
debido a la actividad humana. Las aclividades industriales y urbanas generan
metales pesados en forma de particulas y gases. Estos metales son distribuidos
eficientemente a nivel local, regional y global; una parte muy significativa de la
atmésfera posée metales pesados, confribuyendo asf a fa contaminacién
almosférica. Los niveles de metales pesados en el ambiente, para el futuro, no
sblo dependen del control, de |a eficiencia del uso de combustibles fésiles y de
las reservas minerales, sino también de la carga residual de metales en los
depésitos globales (Livett, 1992). Lo anterior repercute el ambiente natural y
por lo tanto en el hombre.

Se ha reportado poco sobre los efectos que causan los metales pesados
a la salud. Estos efectos provienen de dos grandes vias de exposicion :1)
Transporte de contaminantes en el ambiente por el agua, suelos y comida,
generados por las aclividades antropogénicas y 2) Alteracién de las formas
quimicas o bioguimicas de los elementos (Amdur et.al., 1991).

La atmdsfera es un sistema global en el cual se incluyen ciclos de
elementos quimicos, estos ciclos pasan a través de reservorios como agua, aire
y organismos; los cuales pueden llegar a acumularse en los suelos y
sedimentos (Livett, 1992).

La fuente inmediata de contaminacién es en gran parte producida por la
atmdsfera, ya que representa una carga ds elementos traza en la gedsfera,
todo esto ocurre cuando los metales son liberados por ios procesos de
fragmentacion, volatilizacién, o combustién. Las cantidades estimadas de
metales liberados por estos procesos de emision y sus formas son conocidas,
sin embargo, se desconoce la concentracion inicial del metal desde su origen
antropogeénico, su relativa volatilidad, la temperatura y la eficiencia de la
combustién del metal, la presencia y tipo de aparatos usados para manejar el
metal y la cantidad total de material procaesado ( Livett , 1992).

Se sabe que los elementos son distribuidos naturalmente en el ambiente
por medio de dos ciclos: el bioldgico y geoldgico . Existe una lluvia que
contiene pequeas cantidades de material mineral disuelto, que es producido
por rocas y minas, este material mineral puede ser transportado por
mecanismos fisicos contribuyendo a! aumento de metales pesado en el
ambiente; estos pueden ser depositados en los sedimentos de rios y
desermbocar hacia e mar, para posteriormente formar parts de las
precipilaciones pluviales e iniciar nuevamente e! ciclo. En los ciclos biolégicos



existe una bioconcentracién de metales en plantas y animales formando parte
del ciclo alimenticio, y da como consecuencia una fuente mas de
contaminacion (Livett, 1992).

Como ocurre con la lluvia 4cida, la variacién del pH provoca el aumento
de su solubilidad, movilizacion y quizé cambia las especies quimicas de
muchos metales (Amdur, 1991). La contaminacién ambiental es uno de los
problemas que ponen en peligro la supervivencia de la humanidad. Numerosos
elementos quimicos como el As, Cd, Pb, Cu,Se, Zn, Hg, Sn tienen un papel
relevante en la contaminacion. Estos elementos pueden ser encontrados como
contaminantes del agua (Espinosa, 19889).

Uno de los metales pesados de interés, es el cadmio, ya que causa
efectos en la safud muy importantes como se ha reportado en algunos trabajos
(Semon,1991; Hallenbeck, 1993 y Landsberger, 1993). Se ha estudiado poco
en cuanto a los efectos que causa este metal en el aparalo respiratorio. Por
otro lado no se tiene reportado en la ciudad de México ningun monitoreo de
este metal en el aire. E| problema de salud que causa este metal por cualquier
via de exposicidn es de sumo interés, ya que cualquier lipo de sustancia
xenobidtica que ingrese al organismo produce dafio en algin érgano. Por eso
es importante conocer las caracteristicas generales del cadmio asi como los
efactos gue causa en la salud.

1.5 Caracteristicas Fisicoquimicas del Cadmio.

El cadmio tiene un peso molecular de 112.41g. Es obtenido de o por
explotacion minera. Entre sus caracteristicas fisico-quimicas es un metal: ducti,
maleable, de color blanco plateado, es altamente lustre y resistente a la
corrosion, su densidad s de 8.65-20° y se funde a 320.9°C, El vapor de
cadmio es cerca de 3,88 veces mas pesado que el aire. El cadmic puede ser
quemado con una flama brillante emitiendo humo café del 6xido, es Gnicamente
volatii a 70°C pero se descompone a 1000°C. Las aleaciones de cadmio son
sadas como conductores eléctricos y soldaduras (Tsalev, 1984). En el cuadro
nimero 2 se presentan las caracteristicas fisicoquimicas del cadmio y del
cloruro de cadmio.



CADMIO CLORURO DE CADMIO
NOMBRE
SINONIMOS POLVO DE CADMIO DICLORURO DE CADMIO
FORMULA QUIMICA Cd CdCly
PESO MOLECULAR 11241 183.30
PUNTO FUSION 321 568
PUNTO EBULLICION 765 960
SOLUBILIDAD NH4NO3 AGUA Y METANOL
INFLAMABILIDAD ESPONTANEAMENTE NO
EN ELAIRE
ASPECTO FISICO SOLIDO AZUL CRISTALES BLANCOS
BLANQUECINO,
LUSTROSO,
MALEABLE
INCOMPATIBILIDAD OXIDANTES FUERTES, OXIDANTES FUERTES,
SELENIO, TELURIO SELENIO, TELURIO
DLsp RATA ORAL: 225 mg/ kg EXPOSICION; PELIGROSA
40 mg/m3
VIAS DE INGRESO RESPIRATORIA IDEM
DIGESTIVA
EFECTOS EN SISTEMA IDEM
RESPIRATORIO Y
CARDIOVASCULAR.
QJOS, PIEL, RIONES
E HIGADO
CADMIO EN ORINA Y IDEM

INCOMPATIBILIDAD

SANGRE, PROTEINAS

EN ORINA

y Corey, 1987)

Cuadro 2. Caracteristicas de cadmio elemento y cloruro de cadmio (Galvao



1.6 Contaminacién por Cadmio en el Ambiente Ocupacional,

Al hablar de fuentes de contaminacién en el ambiente ocupacional es
importante sefialar que en el caso de cadmio éstas son también responsables,
en gran medida, de ia contaminacién del ambiente en general.

Las actividades mineras, tanto para e! cadmio como para otros metales,
son {a fuente més evidente y las que pueden causar las concentraciones mas
altas del cadmio, ya que este metal se encuentra frecuentemente incorporado
en diversos minerales. La exposicién no sélo es importante para los mineros,
sino también para otros individuos no mineros que trabajen en las mismas
instalaciones o cerca de ellas.

Industria.

El cadmio estd presente en fas actividades industriales, ya sea como
componente de la materia prima, como es el caso de las industrias de baterlas
y colorantes, o como parte de los sub-productos del praceso, como es el caso
de la obtencién del zinc. En los casos en los que esté presente como materia
prima, el cadmio puede generar concentracicnes ambientales muy elevadas.
Las industrias que han presentado mayor riesgo, por la presencia del cadmio,
segun su rama o tipo, son las siguientes:

Baterias y acumuladores
Cables eléctricos
Células fotoeléctricas
Cloruro de polivinilo
Colorantes de cadmio
Equipos para ruedas
Equipos nucleares
Fusibles

Joyeria

t.aminados a vapor
Soldadura

Tapones de extinguldores
Zinc
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1.7 Fuentes de Contaminacion por Cadmio en el Amblente General.

Las fuentes de contaminacion del ambiente exterior no ocupacional,
especialmente en ciudades, son habitualmente las actividades industriales y las
actividades mineras. Otras fuentes importantes de contaminacién del ambiente
general son la incineracién de materiales de residuos, la combustidn de
carburantes fosiles y el uso de fertilizantes fosfatados. El cadmio y sus
compuestos emitidos por las fuentes sefialadas se distribuyen y se presentan
de modo diferente segln las caracteristicas de los medios que se sefialan a
continuacion (Galvao, 1987).

1.7.1 Aire

La forma quimica mas importante en que el cadmio se prasenta en el aire
es como oxido de cadmio. En las grandes ciudades en donde hay actividades
industriales importantes, se han encontrado concentraciones elevadas del
cadmio en el aire de 0.05 a 30 pg/m3 en oposicién a ofras éareas no
contaminadas en donde existen niveles de 0.001 a 0.005 pg/m3 {rurales) y
0.005 hasta 0.054g/m3 (urbanas). La presencia de cadmio en el aire adquiere
interés cuando se piensa en los efectos de este contaminante para la salud
humana, ya que puede penetrar al organismo por la via respiratoria y ser
absorbido. En dreas muy contaminadas un individuo puede llegar a inhalar
hasta 3.5 ug de cadmio al dia (Galvao, 1987).

1.7.2 Agua

El agua en dreas no contaminadas presenta concentraciones muy bajas
de cadmio: 0.004-0.3 pg/ | en océanos y alrededor de 1 pg/l en rlos. En las
regiones donde hay contaminacién por cadmio estas concenfraciones se
pueden elevar mucho; asi se han encontrado niveles de 0.001 hasta 0.115 pg/l.
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La importancia de estas concentraciones en el agua varla segin la utilizacién
que a ésta el hombre le dé.

1.7.3 Suelo

En 4reas no contaminadas el cadmio se encuentra en el suslo en alrededor de
1 mg/kg (1ppm). La contaminacion del suelo por depésito de particulas del aire
o por agua contaminada por actividades industriales, ha determinado
concentraciones de hasta 16 mg/kg.

1.7.4 Alimentos

Los alimentos representan la fuente de exposicién mas importante para
los individuos de la poblacién general no ocupacionalmente expuestos. La
cantidad de cadmio ingerida a través de la alimentacién varia mucho. Las
determinaciones hechas en algunos pafses, demostraron gue la ingesta de
cadmio puede ser de 10-60 pg/dia para una persona de 70 kg. En algunas
partes se han encontrado casos con ingestién hasta de 150 pg/dia. Entre el
90% y el 95% del cadmio ingerido es eliminado por las heces, lo que hace que
la importancia de la ingestion de cadmio solamente sea significativa cuando
existe un alto indice de contaminacién ambiental, lo cual repercute en las
concentraciones de cadmio en los alimentos (Galvao, 1987).

1.7.5 Tabaco

Cada cigarro contiens alrededor de 1-2 pg de cadmio. Parte de esto se
elimina con ia combustién, pero se inhala de 0.1 a 0.2 pg/cigarillo, lo que
puede causar acumulacién de 12 mg de cadmio en el organismo al cabo de 20
afios de haber fumado 20 cigaritlos diarios (Galvao,1987). EI Cadmio es un
matal altamente téxico para el ser humano atn en concentraciones pequerias.
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La exposicién al cadmio en los humanos es generalmente mediante dos fuentes
de contaminacién, en la poblacién no fumadora y ocupacionalmente no
expuesta, La primera via es la oral por agua e ingestion de alimentos,
representando el 5 al 10% del total del cadmio absorbido por el cuerpo. Estas
concentraciones dependen de la ingestion de proteinas y la presencia de
vitamina D, incluso se relaciona con la concentracién de algunos elementos en
el organismo tales come Zn, Se y Ca con los cualss el cadmio compite (Fassett,
1975; Heyroth, 1949). La segunda via por la cual el ser humano esta expuesto
al Cadmio es por inhalacién, La cantidad del cadmio inhalado depends de la
concentracién del metal en el aire, de la retencion de particulas en los
pulmones, de! componente quimico inhalado, de las condiciones fisiologicas del
sistema respiratorio y, en el caso de los fumadores la severidad del hébito
{Tsalev y Zaprianov,1984),. Por esta ruta del 15 al 20% del Cadmio es
absorbido hacia la sangre (Fortoul, 1984). Uno de los muchos efectos adversos
al fumar tabaco es un incremento a la exposicidn de cadmio, y las
concentraciones varian desde 1.56 a 1.96 pg por cigarrillo y 0,93 a 1.86 ug en
puros; para estas concentraciories del 7 al 10% corresponde principaimente a!
humo inhalado en los fumadores, y el 38 al 50% restante corresponde al humo
no inhalado de los fumadores.

Alteraciones importantes, tales como el asma, la otitis y el céncer
putmonar se ha reportado en personas, en su mayoria nifios que viven en
contacto directo con fumadores. Los fumadores pueden absorber cantidades
comparables a un consumo de 0.1 pg de Cadmio por cigarro con 50% de
absorcién (Saldivar,1990).

1.8 Toxicologia.

Se cree que en los procesos de absorcién y de transporte en la sangre el
cadmio tiene un efecto bioquimico importante. Eif cadmio dentro del organismo
$6 une a una protsina de bajo peso molecular llamada metalotioneina (que es
un grupo de proteinas transportadoras de metales como Cd y Zn), lo cual
acelera su eliminacién por los rifones y puede contrarrestar su loxicidad
(Galvao, 1987).

13



Al hablar de la via de exposicidn al cadmio, los efectos de éste son
mayores al ser administrado por vfa puimonar (inhalado) que al ser
administrado por oiras vias como la oral o parenteral. Al variar la via de

administracion del Cadmio varia ta magnitud de un mismo efecto. (Espinosa,
1989).

1.8.1 Absarcion, distribucidn y excrecion del Cadmio.

Ef Cadmio ingresa al organismo por inhalacién o ingestién. E! ingreso por
la piel no esta comprobado y, ademas, no hay descripcién de casos en los que
éste tenga importancia (Galvao, 1987).

El tamarfo y ia solubilidad de !as particulas inhaladas, determinan la
concentracion y la posibilidad de difusién del Cadmio de los pulmones hacia la
sangre. Despuds del depdsito del cadmio en la nasofaringe, la trdquea, los
bronguios y los alveolos, parte de las particulas inhaladas ascienden por accin
de los cilios, pasan al eséfago y se absorben parcialmente en el tracto
gastrointestinal (Galvao, op cit).

Las particulas restantes que llegan hasta los alveolos, son absorbidas y
pasan a la sangre. La absorcién tiene que ver con la solubilidad de! compuesto
inhalado; las variaciones fisiolégicas y anatémicas de los individuos también
infiuyen en este proceso. Se estima que se absorbe del 10 al 40% de las
particulas inhaladas. Las particulas que no son absorbidas, digeridas o
eliminadas en las secreciones , van a constituir los depdsitos de cadmio en el
arbol respiratorio.

En personas nommales, s6lo de! 5 al 7% del Cadmio ingerido es
absorbido por via gastrointestinal. En anémicos este porcentaje pueds llegar a
20%. Cuando las cantidades ingeridas con los alimentos o el agua son
elevadas, pueden causar intoxicacidn a mediano o largo plaze. Pricticamente,
nada se conoce sobre las formas quimicas del Cadmio presente en los
alimentos, lo que impide conocer los mecanismos de absorcién intestinal
{Galvao, 1987).

E! Cadmio absorbido es transpartado por la sangre a diversos drganos y
tejidos, principalmente a rifion e higado. En el organismo, 50% del Cadmio
absorbido se encuentra en estos drganos. Otros 6rganos que acumulan Cadmio
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son los musculos, el pancreas, las gléndulas salivales y en menor cantidad el
sistema nervioso central. Ef Cadmio atraviesa la barrera placentaria, perc en
mucha mener grado comparado con otros metales tales como mercurio y plomo.
La placenta hace més bien de depésito del Cadmio, fa cual, al ser saturada por
éste permite el paso transplacentario det metal (Galvao, op ¢it).

La eliminacidn de! Cadmio acumulado en el organismo se hace
principalmente a través de la orina y por las hecss. La vida media del Cadmio
en el organismo es muy larga y se estima entre 10 y 30 afios, periodo en el cual
permanece almacenado en varios drganos.

Se crea que en los procesos de absorcidn y de transporste del Cadmio en
la sangre tiene una participacidn importante una proteina (como ya se
menciond) de bajo peso molecular, lamada metalotioneina, a la cual se une
Cadmio.

Es posible encontrar Cadmio en la leche materna de mujeres no
expuestas ocupacionalmente; 35 pg por litro en los primeras dias después del
parto hasta valores que varlan de 0.1 pg par litro para el periodo de hasta seis
meses postparto (Galvao, op cit )

1.8.2 Interaccién con otras sustancias.

Las deficisncias de hierro, zing, calcio y proteinas en i organismo
facilitan una mayar absorcidn intestinal del Cadmio.

En experimentacién animal, se ha verificado que la administracion
simultdnea de ofros metales con Cadmio tiene efectos preventivos de fas
lesiones causadas por éste. El zinc, ¢! coballo y el selenio han prevenide la
necrosis testicular en ratones. El zinc ha demostrado un papel protector en los
cuadros da hipertansién arterial en ratonas (Galvao, 1987).

1.9 Efectos a la Salud.

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacién con este metal pueden
ser agudas o cronicas, y generalmente de caracter sistémico,
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Las intoxicaciones que se pueden presentar en la poblacién general,
salvo situaciones accidentalas o contaminaciones masivas, por ejemplo de
alimentos, suelen en general ser de cardcter crénico. En fa poblacion
ocupacionalmente expuesta, es frecuente encontrar tanto intoxicaciones
agudas como crénicas muy caracteristicas. La clinica de las intoxicaciones por
Cadmio es variable, segin su via de penetracion, la cantidad absorbida, el
tiempo de exposicion y las caracteristicas propias del individuo expuesto.
Ademas, tiene relacidn con el tipo de exposicién, ocupacional o ambiental.

1.9.1 Manifestaciones agudas.

1.9.1. a Inhalacién,

La inhalacién de altas cantidades de este metal puede determinar la
aparicién de sintomas no muy bien definidos al principio, pero luego se
presenta fiebre, alteraciones digestivas, dolor torcico, disnea y edema agudo
de pulmén, mismo que puede determinar la muerte por insuficiencia
respiratoria. Puede también aparecer anemia, albuminuria, hepatitis y anuria;
todas estas pueden determinar la muerte por necrosis hepética (Galvao, 1987).

1.8.1. b Ingestién.

Los sintomas son nauseas, vomitos, dolor abdominal y cefalea. En
muchos casos hay diarrea intensa con colapso. Estos sintomas aparecen con la
presencia del Cadmio en agua o en los alimentos en concentraciones de
alrededor de 15 ppm (Galvao, op cit ).
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1.9.2 Manifestaciones crénicas.

La inhalacién prolongada de! Cadmio por trabajadores expuestos puede
determinar Ja aparicion de un sindrome que incluye enfisema pulmonar y lesién
de los tdbulos renales con proteinuria. En estos casos se han observado
también otros efectos como anemia, alteraciones hepéticas y cambios en el
metabolismo de los minerales, La ingestién prolongada del Cadmio, aungue no
es muy frecuente, se puede presentar en la poblacién general. El ejemplo més
conocido es el de Japon, donde se observé enfermedad 6sea (enfermedad itai-
itai), con problemas gastrointestinales, anemia, dafio renal y trastornos
hepaticos (Galvao, op cit).

1.9.3 Manifestaciones especificas.

Tanto la inhatacién como la ingestion del Cadmio han sido causa de .
variados danos al arganismo, entre los cuales tenemos:

1.9.3.a Riflonss,

Uno de los efectos mas tipicos y precoces de la larga exposicion al
Cadmio es el dafio que sufre la funcién renal. La reabsorcién en los tubulos
renales proximales esté afactada y se manifiesta con una intensa proteinuria
tubular, que puede resultar en una excrecion de proteinas 10 veces superior a
lo normal para proteinas totales y hasta 1000 veces para fas de bajo peso
molecular, como la beta-2-microglobulina. Ofras alteraciones descritas son 6!
aumento de la creatinina y urea en el plasma y la alleracidn de algunas pruebas
funcionales renales (inulina, &cido Urico, reabsorcion de fdsforo y calcio y
prueba de concentraciSn de la orina). Estos dafios y las alteraciones
observadas pueden llevar a un cuadro grave con insuficiencia renal (Galvao,
1987).
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1.9.3.b Pulmones.

Los pulmones son considerados érganos criticos en la exposicién al
polvo de Cadmio, Se han publicado casos de neumonitis quimica, con disnea,
tos, expectoracion, molestias toracicas y disfuncion pulmonar. Concentraciones
de Cadmio de mas de 5§ mg/m3 de aire, durante ocho horas, pueden causar
edema pulmonar tardio mortal, Otras alteracicnes crénicas pulmonares son el
enfisema, la bronquitis crénica y la fibrosis puimonar.

1.9.3.c Aparato Gastrointestinal.

La administracién oral de 10 mg de cadmio puede originar trastornos
gastroduodenales con ndusea y vémito como respussta inmediata, aunque la
dosis oral aguda con efectos mortales para un adulto es superior a 350 mg. Se

han descrito alteraciones en las actividades enziméaticas del higado {Galvao,op
cit)

1.9.3.d Sangre.

Aparentemente el cadmio no tiene efecto directo en la hematopoyesis.
Més bien parece tener efecto de interferencia en la absorcion del hierro de los
alimentos. Estos efectos se manifiestan principalmente por una disminucién de
los niveles de hemoglobina que son reversibles.

1.9.3.0 Aparato Cardiocirculatorio.

Se han observado tasas elevadas de hipertensién arterial en regiones en
donde el indice da contaminacién por cadmio es alle, aun cuando no se ha
podido precisar todavia si en esas comunidades el cadmio es uno de los
agentes causales de la hipertension.

Estudios hechos en trabajadores y en poblacién general expuestos
prolongadamente al cadmio, han demostrado asociaciones estadisticamente
significativas entre el tiempo de exposicién y el desarrollo de hipertension

18



arterial. No obstants, no se dispone de una decisién concluyents al respecto y
el tema es auin motivo de controversia (Galvao, 1987).

1.9.3.f Huesos,

En la enfermedad itai-itai se han comprobado, ademads de las lesiones
renales, osteomalacia y grados variables de osteoporosis, Estas lesiones
ocasionan dolores de intensidad variable, observandose que pequerios
traumatismos son capaces de producir fracturas en varias partes del esqueleto.
El mecanismo por el cual se producen estas no estd del todo esclarecido, pero
se supone que se debe a trastomos del metabolismo del calcio, fosforo y
vitamina D, originados por las lesiones renales y acompafiados de una baja
ingestién de calcio y proteinas (Galvao, op cit).

1.9.3. g Efectos Carcinogénicos.

Se ha atribuido al cadmio un incremento en la incidencia del céancer de
prostata y del aparato respiratorio en trabajadores expuestos crénicamente al
metal en forma de éxido de cadmio principalments (Galvao, op cit).

1.9.3. h Efectos Mutagénicos y Teratogénicos.

Se han descrito alteraciones cromosémicas en estudios experimentales y
en observaciones de personas expuestas prolongadamente al cadmio. No se
han descrito hasta ahora alteraciones terategénicas en los hijos de personas
expuestas (Galvao, 1987).

El desarrollo de tecnologias que no toman én cuenta la prateccién del
medio ambiente ni la salud humana {con un consecuente aumento en el numero
de industrias contaminantes) ha ocasionado un incremento en la concentracién
de elementos potencialmente téxicos en el medio ambiente. La probabilidad de
exposicién de los seres humanos y animales en general es por [o tanto mayor.
El problema de la contaminacién es mayor en los paises subdesarrollados, en
los que hay una tendencia al empeoramiento en las condiciones ambientales,
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debido a la utilizacién de tecnologlas obscletas y a una tardanza en la
aplicacién de medidas de proteccién al ambiente, Este es el caso de México
{Espinosa, 1989). Debido que a la contaminacién ambiental por metales no se
le ha dado la importancia que requiere, en 1990 se llevé a cabo un estudio en
pulmén de casos de autopsias de personas de la ciudad de México, el cual
mostrd que existen concentraciones elevadas de cadmio en el tejido pulmonar
que se han incrementado en los Ultimos 30 afios (Fortoul, 1994) .

Estados Unidos de América se ha hecho especial énfasis en el uso de
indicadores biolégicos de toxicidad tales como las enzimas reguladoras
oxicidad por cadmio, disfuncion renal por la exposicion a cadmio y efectos
neurolégicos por la toxicidad con mercurio; sirviendo como una guia para la
prevencion o alguna intervencién terapéutica (Amdur, 1991).

Debido a que el sistema respiratorio es la via de exposicion més
accesible a los contaminantes atmosféricos, tales como los metales pesados
(cadmio y ploma) se ha pensado en realizar un estudio que involucre el dafio
que puede ocasionar en este caso el cadmio al pulmén, ya que se reporta que
este érgano es blanco para la exposicién al cadmio. En otras palabras el
pulmén puede servir como un monitor bioldgico para hacer un seguimiento de
las alteraciones morfoldgicas, que en ests drgano produzcan los metales
pesados. Es preciso hacer una descripcion de la histologia pulmonar, para
poder comprender los dafios ocasionados por la inhalacién de cadmio en ratén.

1,10 Pulmén.

Sistema respiratorio

Todes {os animales superioras necesitan oxigeno para mantener sus
procesos metabolicos. E! sistema respiratorio sirve para captar el oxigeno del
aire inspirado y para la eliminacién del di6xido de carbono producido en el
metabolismo celular del organismo. El oxigeno es llevado hacia las células y el
diéxido de carbono es transportado de ellas por e! sistema circutatorio a otros
érganos. Puede imaginarse al sistema'respiratorio como constituido por una
porcién conductora proximal, que conecta con el exterior del cuerpo, y por una
porcién respiratoria distal donde tiene lugar el intercambio entre {a sangre y el
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aire, En mamiferos ia porcién conductora incluye las vias existentes en la nariz,
la faringe, la laringe, la trdquea y un sistema ramificado de bronquios de calibre
cada vez mas pequefio. Las ramas mds pequenas, los bronguiolos, se
contintian con la porcian respiratoria de los pulmones. Esta formada por los
bronquiolos respiratorios, 10s conductos alveolares y los alveoios, que juntos
constituyen la mayor parte del volimen pulmonar (Fawcett, 1988). Los pulmones
se encuentran bien protegidos dentro de la caja toracica, una estructura
expansible semejante a una caja, cuyas paredes estan formadas por las
costillas, los cartilagos costales, el esternén y el diafragma en forma de cipula
forma e} piso (fig.2a). Cada pulmén estd invaginado en su propia cavidad
pleural, 1a cual se reduce a un espacio virtual. Esta cavidad estd revestida par
una membrana serosa con epitelio escamoso simple, la cual aunada a su capa
subsaerosa subyacente de tejido conectivo fibroelastico denso constituyen una
capa de revestimiento conocida como fa pleura. En el hilic del pulmén, el cual
as e sitio donde entran o salen los vasos sanguineos mayores, los conductos
raspiratorios, fos linfaticos y los nervios, la pleura parietal que reviste tas
paredes de la cavidad se continta con la pleura visceral que cubre e! pulmén
(fig.2a). La friccidn entre las dos membranas serasas adosadas se reduce al
minimo durante los movimientos de la respiracion mediante la presencia de una
pelfcula delgada de liquido tisular en el estrecho espacio entre ellas, Durante
la inspiracién, ta contraccién del diafragma, acompafiada de un movimiento
expansivo de las costillas, aumenta la capacidad de la caja tordcica 1o
suficiente como para introducir un nuevo aporte de aire hacia los pulmones. Al
mismo tiempo esta accidn imprime tensién elastica creciente sobre la pleura
visceral y dilata completamente el arbol traqueobronquial y los componentes
finos del tejido respiratorio pulmonar, todos los cuales estan provistos con
abundante elastina. E! retracesc pasivo subsecuente de esta efastina estirada
s el factor principal para la expulsidn del aire al regresar la caja forécica a sus
dimensiones anteriores duranie fa aspiracién (Cormack,1986)

1.10.a Porcionss del Aparato Respiratorio,

Porcitn Conductora

*Cavidad Nasal
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comnetes nasales

éreas olfatorias
*Nasofaringe

amigdala faringea

*Laringe

epiglotis

*Traquea

*Bronquios
extrapulmonares (primarios)
intrapulmonares (secundarios y terciarios)
Cubierta Pulmonar

Porcién respiratoria

Bronquilos respiratorios
Conductos alveolares
Sacos alveolares
Alveolos

Plaura Visceral

Cuadro 2. Porciones del aparato respiratorio.

Parte conductora del tracto respitario

La via derea conductora del aparato respiratorio es un sistema
ramificado que comienza en la traquea y contintia a lo largo de 16 generaciones
de ramificacicnes dicotémicas, para terminar en los bronquiolos terminales.
Este patron de ramificacion redunda en una disminucién progresiva del
diameiro de los canales, y un aumento concomitante de su nimero y del drea
transversal total del sistema, Es habitual referirse a las ramas distales a la
traquea con los nombres de bronquies, bronquiolos y bronguiolos terminales,
pero habria que recordar que hay varias generaciones de ramificaciones dentro
de las dos primeras calgorias, de tal manera que a nivel de los bronquiclos
terminales el nimero de ramas ha alcanzado la cifra de 65000, cada una con
un diametro de aproximadamente 0.2mm. Los conductos de todo el arbol
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Figura2a. Esquema de las partes del aparato respiratoris,
Fuente: Rivero 1988,



bronguial sirven simplemente para conducir el aire inspirado y espirado hacia y
desde la porcién respiratoria del pulmén, donde tiene lugar el intercambio
gaseoso con la sangre (Fawcett, 1988).

1.10.b Bronquiolo.

Los bronquiolos estén revestidos par un epitelic simple en vez de
pseudoestratificado. En los de mayor calibre, el epitelio es cilindrico simple
ciliado, en tanto que en los mas finos, es epitelio cabico simple no ciliado. Otras
caracteristicas que definen a fos bronguiclos, son que no poseen cartilago ni
glandulas en su pared .

E! epitelio de los bronquiolos no es tan grueso como el de los bronquios.
En los bronquiclos de mayor calibre predominan las células cilindricas no
ctliadas llamada de Ciara (Ham, 1988).

La poblacién de células de Clara en el revestimiento epitelial de los
bronquiclos, es uno de los tipos de células mds heterogéneas y
muitifuncionales en ef pulmdn de fos mamiferos.

En cuanto a la poblacién del epitelio bronquiolar esta constituldo en un
65% por células ciliadas y un 35% por no ciliadas. De estas (ltimas se han
descrito algunas como células serosas, intermedias, en cepillo y la célula de
Clara (Fortoul, 1984).

1.10.c Célulads Clara.

La célula de Clara fué descrita por primera vez por Kdlliker en 1853, en
el bronquiolo de perro. En 1937, se realiz6 una descripcién més detallada de fa
célula de Clara por Max Clara, de quien lleva el nombre. En 1956 Karrer hace la
primera descripcién ultrasstructural de dicha célula en el bronquiclo de dicha
célula en el bronquiclo de ratén.

A nivel ultrasstructural se ha encontrado gran variabilidad entre espscies
de mamiferos. Las caracteristicas morfol6gicas mas notables de esta célula son
a nivel de microscoplia da transmisién (Fortoul,1984).

En la mayoria de las especies ‘de mamiferos la clula de Clara se
caracteriza por presentar una prayeccién apical hacia la luz del bronquiolo.
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La célula de Clara se localiza en los bronquiolos terminales y se extiende
desde la lamina basal hasta la luz del bronquiolo, es decir, en la porcion
proximat o central del acino pulmonar. Esta es la zona de transicién entre las
vias de conduccién y el drea de intercambio gaseoso,

La composicidn del espacio peribronquiolar asociado con las células de
Clara incluye la presencia de muasculo liso adyacente a la ldmina basal,
colagena entremezclada con elastina y pocos capilares.

La célula de Clara se define como cuboidea o columnar, con pocas
proyecciones apicales, libre de microvellosidades apicales targas con actimulos
de microfilamentos densos. Presenta granulos ovoideos en la parte apical de |a
célula, estos granulos estan rodeados de una membrana electrodensa y gran
cantidad de reticulo endoplasmico liso. En relacion a sus granulos, se han
detectado, dependiendo de la especie estudiada, diferentes componentes
predominando lipidos y muccpolisacéridos (Charles,st al, 1991)

La presencia de fosfolipidos en la célula de Clara, hizo postular a Niden
en 1967 la posibilidad de que esta fuera la productora del surfactante y no el
neumocito tipo [l, este aspecto actualmente se encuentra tolalmente aclarado,
ya que. es el neumocito tipo Il es el que lo produce.

Body en 1974 detectd en la célula de Clara una alta concentracion de las
enzimas del grupo conocido como “oxidasas de funcién mixta" asociadas o
dependientes del citocromo P-450. Este sistema enzimatico se encarga de
eliminar los compuestos xenobidticos solubles en lipidos, oxida a los
compuestes no polares, aumentan la solubilidad en agua y proporciona grupos
funcionales para conjugar esos compuestos con glucurénidos o sulfatos,
facilitando la eliminacion de las mismas, estas enzimas se localizan en la
fraccién microsomal de la célula.

Estudios realizados con esta célula han demostrado que puede ser la
precursora directa de la célula ciliada ante agresiones como: inhalacién de NO2
, inyaccién de polonio, inhalacion de ozono y lratamiento con uretano.

Las funciones que se le han atribuido a ta célula de Clara hasta ahora son:

Productora del material que cubre a los cilios de! epitelio bronquiclar.

Sitio de metabolismo de productos xenobidticos.

Reguladora del metabolismo del surfactante.

Reparadora del epitelio bronquiolar al dar origen a 1a célula ciliada,
(Fartoul,1984)
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La célula de Clara tiene su nicleo en la zona media, el cual es alargado
y bilobulado y hacia |a base de la célula. La zona apical de la célula de Clara se
caracteriza por contener gran cantidad de retfculo endoplasmico liso, el cual
-consiste de vesiculas y largos tibulos comunmente ramificados. El espacio
cubierto por las membranas del reticulo endopldsmico liso contiene un material
amorfo poco denso y por otro lado el reticulo endoplasmico rugoso es
abundante en la zona media, frecuentemente se encuentra rodeando a la
mitocondria d&ndole la apariencia de contener gran cantidad de capas (Smith,
et el, 1974). La mitocondria en la zona apica es tipicamente esférica, la matriz
mitocondrial es electrodensa con bordes alargados, curvos y ramificados
(Young, et al,1986).
La célula de Clara posee grdnulos que con base a su forma y electrodensidad
que se dividen en tres tipos,como se sefiala en el cuadro 3.

GRANULO DEFINICION

Obscuro Gréanulo electrodenso cominmente
ovoide didmetro aproximado de 0.5
pum

Claro Granulo alargado, electrofucido

con su centro electrodenso y con
un didmetro aproximado de 0.8 ym

Alaragdo Grénulo electrodenso con forma
aplanada (no presente en todas las
células) con un  diémetro
aproximado de 0.2 a1 ym

Cuadro 3. Definiciones de los granulos de la célula de Clara (Stephen et al,
1986)

1.11 Dafio Bronquiolar.

En lo que se refiers a la respuesta ante lesiones segdn Charles en 1891,
muestra que el epitelio bronquiclar sufre dafio dependiendo de cuatro factores
importantes: la ruta por la cual el imitante (o tdxico) alcance al epitelio
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bronquiolar, la duracién de la exposicién al irritants, la concentracidn del
irritante y la organizaci6n de la zona centraacinar de transicién,

Por otra parte asegura que la célula ciliada bronquiclar es el blanco
principal de los gases oxidantes como (O, NO3 y O3). La respuesta principal
de dafio a las células ciliadas es la mitosis acliva de la célula de Clara. La
exposicién a gases oxidantes en lapsos muy corfos produce la reorganizacion
de! epitelio bronquiolar en 7 dias (expasicion aguda). Las exposiciones a los
gases irritantes durante 90 dias o més produce hiperplasia de la célula de Clara
{Charles, 1991).

En lo que se refiere a dafo ultraestructural se reporta que las
mitocondrias empiezan a sufrir cambios morfolégicos: pérdida de las particulas
elementales, disminuye la sintesis de ATP, hay mayor retencién de Na+.
Existen ofros procesos que provocan aumento de volumen en las mitocondrias
como ocurre en los casos da deficiencia de vitamina E con Selenio, o en su
defecto la matriz mitocondrial es menos densa , las crestas se vuelven cortas y
desorientadas, alteracién que ocurre cuando hay demasiada absorcién de
agua. Esto puede llevar a que las mitocondrias se transformen en grandes
vacuolas sin estructura, como ocurre en aquellas entidades de desequilibrio
hidrico, sdema, fiebre (elevada y prolongada) e intoxicaciones como por
ejemplo: Arsénico (Ar), Bismuto (Bi), Fésforo (P), Oro (Au), Plomo (Pb), Cadmio
(Cd), etc (Trigo y Mateos, 1987). Un ejemplo claro de dafio celular es el que
causa la mezcla de oxido de cadmio y oxido de zinc en macréfagos alveolares
alterando a la mitocondria disminuyendo el nimero de estas. Pero en algunas
otras células como es el caso del neumacite tipo Il causa un incremento en el
nimero de mitocondrias varfando el tamafio y forma de estas, y con presencia
de cuerpos multivesiculares, En el neumocito tipo II se observa que las
mitocondrias presentan forma alargada con hiperirofia (Murthy y Holovack,
1991).

Algunos autores sugieren que la mitocondria y st membrana pueden ser
ol sitio de la lesién primaria ante un xenobittico, ofros opinan que la lesion
podria ocurrir a nivel nucleolar y/o a nivel RNA. Se reporta que en las
membranas celulares de los fibroblastos existen figuras mielinicas ante una
agresién inducida por cadmio; en este estudio Ord en 1988 menciona que las
mitocondrias sufren cambios en su forma causadas por cadmio, estos cambios
so refieren a la aparicion de grandes dreas ftranslucidas en la malriz
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mitocondrial con figuras mielinicas. ia literatura reporta que fa exposicién
aguda y crénica al cadmio producs dafio principalmente a la mitocondria.

Con la presencia de cadmio, los ribosomas también juegan un pape! importante
en la produccidn de proteinas citosolicas como una especie de mecanismo de
defensa a la intoxicacién por cadmio (Ord, et. al., 1988)

2. HIPOTESIS.

S el cadmio es un agente xenobittico, el cual penefra hasta vias
respiratorias bajas causando principalmente dafio pulmonar al ser inhalado,
entonces ser factible que mediante el modelo experimental se encuentren
alteraciones morfolégicas bronquiolares diferentes, relacionadas con las
concentraciones inhaladas por los ratones.

3. OBJETIVO GENERAL,
Confirmar si el modelo experimental seleccionado es el adecuado para

ancontrar alteraciones bronquiclares por via inhalada en raton.

3.2 Objetivo Particular.

Identificacién de las alteraciones morfoldgicas bronquiolares que
ocasiona la inhatacién aguda de cloruro de cadmio durante dos fases y con
dos concentraciones (0.006 y 0.012 M} en ratén.
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4. MATERIAL Y METODO.

Se utilizaron 52 ratones macho CD-1 con un peso promedio de 30 g. que
se sometieron a la inhatacion de cloruro de cadmio 30 min. 3 veces a la semana
durante 1 semana. La mitad de los ratones (26) inhalaron una concentracién de
cloruro de cadmio de 0.012 M, y e} otro grupo una concentracién de 0.006M. Un
grupo de 14 ratones con fas mismas caracteristicas sirvid como control,
inhalando solamente el vehiculo que se utilizdé para hacer la solucién { agua
bidestilada desionizada).

Para hacer a solucién de cloruro de cadmio 0.006 M se pesaron 0.219 g.
disueltos en 200 ml de agua bidestilada y desionizada; para la concentracién de
0.012M se disolveron 0.439g de cloruro de cadmio en 200 ml de agua
destilada desionizada. Antes de cada inhalacién se prepard la soluclén
correspondiente para evitar pracipitacion.

Las inhataciones se realizaron en una caja de acrilico transparente de
31.47 cm3 a la que se conecté un ultranebulizador (Uitra Neb 99 DeVilbis), con
un fiujo de 10 If min, Después de cada inhalacién los animales se colocaron en
sus respectivas cajas, dandoles libre acceso al agua y alimento.

Los sacrificios se dividieron en dos fases:

FASE | comprendié desde el inicio de las inhalaciones, que incluye los
dias 1y 3 (durante las inhalaciones).

FASE [l inicid a partir de! siguiente dia de la {itima inhalacién {etapa
postinhalatoria}, que carresponde a los dfas 1, 3, 5, 7 y 9 (Cuadro 4).

FASE ! i
DIAS INHALACION 0 2 4 SIN INHALACIONES
DIAS SACRIFICIO 1 3 1 357698

Cuadro 4. Calendario dol modelo experimental, explicando las fases de
Inhalacién y sacrificio.

£l sacrificio de los ratones se hizo por dislocacidn cervical en dias
terciados, se sacrificaron un total de 8 ratones por dia, de los cuales se
incluyeron 3 ratones que inhalaron la dosis de 0.006M de CdCip y 3 ratones
con la concentracion mayor de 0.012M de CdCyp, v finalmente dos ratones
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control. Se fii6 al ratdn en una ptancha de parafina y se hizo una incisién desde
el abdomen hasta el cusllo, disecando la tréquea y canutandola e instilando
glutaraldehido al 2.5% en buffer 0.1 M de cacadilatos pH 7.4 (420 mosm), hasta
capacidad pulmonar total, procediendo a la ligadura de la traquea para la
exiraccién del bloque cardiopulmonar. Siempre se tomaron muestras del
pulmén derecho del ratén para microscopia de luz, y la parte media del pulmén
izquierdo del ratén para microscopia electonica de reflexion (pbarrido) y
transmision.

4.1 Microscopla de Luz

Se tomé un segmento de pulmon derecho, se proceso y se incluyd en
parafina para su estudiopor microscopla de luz, tiflendo los cortes con
Hematoxilina-Eosina.

4.2 Microscopla Electrénica de Reflexién (barrido) .

Se seleccionaron las mismas éreas que en el caso de transmision. Una
vez instilado el pulmdn con fijador de glutaraldehido; se separd la parte media
del pulmén izquierdo, el cual se secciond en tres porciones y se fijaron durante
tres horas .

Posteriormente se pastfijaron, ya seccionados, en tetradxido de osmio
1% durante 2 hr. y sa prosiguié a la deshidratacién con alcoholes de
concentracién ascendentes que van desde el 20 % hasta el 100 %. La muestra
de tejido se desecd a Punto Critica en un desscador Samdry-780A por cinco
minutos utitizando CO2. Los fragmentos da tejido se colocaron en plataformas
de aluminio, evaporados con carbén durante dos minutos se ionizaron con oro
por seis minutos, utilizando un ionizador JEOL. Por (itimo se observé en un
microscopio electrinico Zeiss DSM-950, y se fotografiaron las muestras a un
voltaje de 15 kv. ’

30



4.3 Microscopla Electrénica de Transmisién

Después de haber quitado el pulmén izquierdo se procedi6 a cortar en
fragmentos de aproximadamente 5 mm3 que se postfijaron por 2 horas en
tetradxido de osmio al 1%. Se deshidratd en concentraciones de alcohol
progresivas desde el 50%, hasta el 100% (de las mismas porciones que se
seccionaron en |a t&cnica de microscopia de luz)y se incluyd en Araldita 6005
{resina epoxy). Se hicieron cortes semifinos en un ultramicrotomo, de las que se
seleccionaron los campos para hacer los cortes finos (60 nm), para
posteriormente observar el bronquiolo en un microscopio Zeiss EM-109. Los
cortes finos se constrastaron con acetato de uranilo y citrato de plomo de
Reynolds para su posterior observacién.

4.4 Determinacion del tamario de la particula de Cloruro de Cadmio.

Se utilizé un filtro de metricet con un poro de 0.8 ym (Gelman Sci no. cat.
64678) que se colocd en la salida dsl flujo de vapor de Cloruro de Cadmio en el
uliranebulizador  durante cinco minutos. Posteriormente se desecd a 60°C
durante dos minutos, se cubrié con oro y se observé en un microscopio de
Reflexién (barrido) DSM 950.
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§. RESULTADOS.

Hallazgos Generales:

Se realizaron dos estudios piloto para determinar la dosis letal total y
media en ratones machos CD-1,que fusron de 0.05M y 0.025M de Cloruro de
Cadmio respectivaments. Durante la inhalacion, los ratones presentaron
insuficiencia respiratoria (tiraje intercostal} la cual desaparecia una hora
después de suspendida la inhalacién.

Con la concentracion de 0.006 M de CdCla también se observaron
deprimidos en su actividad motora normal, el 30% de los ratones se observaron
inquietos, y al estar fusra de la caja se tranquilizaron. Para 0.012M (CdCl3)
dentro de la cdmara algunos ratones se colocaban en la salida del flujo de
vapor de la solucién en cuestién, y al estar fuera presentaron insuficiencia
respirataria y disminucién en la actividad motora.

Los animales control no presentaron cambios en su actividad durante y
después de la inhalacién.

5.1 Cambios Morfolégicos Observados en Bronquiolo en Microscopla de luz.

Animales control: E! bronquiolo se identificé por la presencia de células ciliadas
y no ciliadas, de estas Ultimas algunas con sus nlcleos respectivos, cuyo
citoplasma hacfa prominencia hacia la fuz bronquiolar, identificadas como
células de Clara (figura 1).

Con esta técnica de microscopla, en los animales dafiados se logré
apreciar en algunas muestras que las células de Clara presentaban hipertrofia
o hiparplasia, tanto para la dosis de 0.006M 3 dias (fase I}} como para la de
0.012M 1 dias (fase Il) de CdCly, mostréndose dafio severo en ambas
concentraciones (figura 2). Debido a que con esta técnica no se observaron
diferencias, se procedié a utilizar la Microscopia Electrénica (Barrido y
Transmision).



5.2 Modificaciones Encontradas en Bronquiclo en Microscpla Electrénica de
Reflexion (Barrido).

Las muestras control mostraron un epitelic que iba de cilindrico
{columnar) seudoestratificado ciliado hasta clbico alto. Entre las células que se
encontraron figuraron la célula de Clara por su forma de clibica a cilindrica y las
células ciliadas que se caracterizan por la presencia de cilios (figura 3). Con la
dosis de 0.006M dia 1 que corresponde & la Fase | las muestras presentaron
hiperplasia e hipertrofia de la célula de Clara, asi como lisis celular. Las células
cifiadas a los 3 dias (Fase {) mostraron muy pocos cilios, encontrandose
también menor alteracién en ias células de Clara (figura 4). A los dias 1 y 3 dias
(Fase Il) se observd el mayor dafio, presentandose hiperirofia e hiperplasia con
gran cantidad de granulos de excresion que se encontraban muy cerca del
apice celular {figura 5), v algunas zonas con destruccion de cilios y material
protéico disperso. Algunas células de Ciara a los 5 dfas (Fase !I) mostraron
invaginaciones y muerte celular (figura 6) y el dafio persistid por varios dias.

Con la concentracion de 0.012M se observé que a los dfas 1 y 3 (Fase ()
las células de Clara presentaron invaginaciones en su citoplasma, pérdida de
algunos cilios de la célula ciliada y también que la célula de Clara perdié su
volumen celular normal excretando su material intracelular.

Posteriormente a los dias 1 y 3 (Fase l) se observd a la célula de Clara
presentd hipertrofia e hiperplasia acompafiada de gran cantidad de granulos de
excresién; asi como células muertas y material protéico disperso (figura 7). En
los dias subsecuentes se mantuvc el mismo dafio con la presencia de
hipertrofia en la célula de Clara, invaginaciones en la superficie celular de ja
misma, material protéico disperso en el epitelio bronquiolar, fisis celular y
algunos cilios destruidos {Figura 8).
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5.3 Alteraciones Encontradas en Microscopla Electrénica de Transmisién.

Fue necesario realizar una técnica mas de microscopia, para poder
visualizar con mayor detalle ! dafio celular.

Muestras de animales control: Mostraron un limite celular bien definido
asi como presencia de grénulos distribuidos en todo el citoplasma de la céluta
de Clara y algunas mitocondrias con crestas. También se observé reticulo
endoplasmico rugosos en la parte apical de la célula de Clara. La membrana
nuclear de la célula de Clara se presentd bien delimitada (Figura 9).

Menor Concentracidn de CdClz (0.006M).

Las muestras de pulmén tomadas el primer dia fase | { después ds la
primera inhalacién), presentaron en la célula de Clara hiperplasia de reticulo
endoplasmico rugoso, mitocondrias con edema e hiperplasia del reticulo
endoplasmico liso.

En cuanto a los grénulos presentes en la célula de Clara algunos se
encuentran en la parte media y otros en la zona apical de la célula (figura 10).
Los cuerpos multivesiculares se apraciaron en la célula de Clara asi como en !a
célula ciliada, en esta Ultima las mitocondrias se mostraron con edema {figura
11).

Para el dia uno fase Il las células de Clara presentaron hiperplasia de
reticulo endoplésmico rugoso, y cuerpos multivesiculares, El daffo no se
muestra muy evidente en comparacion al primer dia fase i (figuras 12). A los
tres dlas fase Il (después de la Gltima inhalacidn), se mostr6 el mayor dafio,
observandose en la célula de Clara hiperplasia del reticulo endoplasmico
.rugoso a manera de remolinos inmersos en e! citoplasma, dentro de estos
remolinos en su porcidn central se observan granulos (figura 13). En cuanto a
la célula ciliada presentd cuerpos multivesiculares (figura 14).

La muestra obtenida a los siete dias fase Il, presenta una recuperacién
debido a que no se observan los remolinos caracteristicos de reticulo
endoplasmico rugoso de las muestras observadas a los tres dias fase I,
aunque predomina la hiperplasia de retlculo endoplésmico rugoso. (figura 15).
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Mayor Concentracion de Efectos Encontrados de CdClp (0.012 M).

Primer dia fase | se observa aumento en el nimero de grénulos asf como
de vesiculas en la célula de Clara. Las vesiculas aparecen en la parte apical de
la célula, como si pareciera que estas fueran excretadas hacia la iuz
bronquiolar y las mitocondrias se observan densas (figuras 16). A los tres dias
fase 1, en la célula de Clara los granulos permanecen en la periferia vy el
reticulo endoplasmico se hace presente en forma de remolino, también se
observan las mitocondrias densas (figura 17). La célula ciliada presentd
aumento en sl nuimero de mitocondrias observéndose hipertréficas, asi como
una aparente perdida de los cuerpos basales de los cilios (figura 18). En el
primer dia de la fase |l {después de la Gltima inhalacion), en fa célula de Clara
persistio la presencia de remolinos de reticulo endoplésmico rugoso, hipertrofia
de mitocondrias, aumento en numero y tamafio de los granulos asi como
presencia de algunos cuerpos multivesiculares, presenténdose asi el dafio mas
severo (figura 18). Para los tres dias fase I}, en la céiula de Clara se
disminuyen los grénulos en nimero y las mitocondrias se observan menos
dansas a diferencia de los dias correspondientes a la fase | (figura 20). Para los
cinco dias fase Il no se presentan grandes cambios en el citoplasma de las
células de Clara y la ciliada (figura 21).
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FOTOGRAFIAS



Figura 1. Microfotografia que muestra el epitelio bronguiolar normal (EB), con
algunas células de Clara poco visibles. También se observa un vaso sanguineo
(VS) Luz 200 x.

Figura 2. Microfotografia que corresponde al 19F dia fase Il con 0.012 M de
CdClp, en donde se aprecia hiperlrofia e hiperplasia del epilelio bronquiotar
(EB) Luz 200 x.



Figura 3. Microfotografia de una muestra control 2n donde se observa la forma
clasica de la célula de Clara (cCy que va de cuhica a cilindnea v 1os cilios (Cl)
de la célula cihada (Barndo 2000 «

fFigura 4 Mcrofotografia que corresponde a i0s 3 chas fase | con 0 305 M de
CdCly en donde se aprecia perdida de riles (Chode 3o ceduie ohata Las
células de Clara rcCrmerden su volumen celular rormat danag. o7




Figura 5. Microfotografia que corresponde a 3 dias fase H con 0.006 M en
donde se aprecia de manera persistente la hipertrofia (*) en menor grado de la
célula de Clara (cC), en su superficie celular gran cantidad de vesiculas de
excrecion (Ve), y se alcanza a observar algunos cilios con material protéico
(Mp} Barrido 2000 x.

‘ :'é ‘.. :’ ,. \

Figura 6. Microfotografia que corresponde a 5 dias fase If con 0006 M en

donde se observa hipertrof:a (*). invaginaciones (1) y hisis celular de la celula de
Clara (cC) Hay poca presencia de cilios (Cl) de la célula cliada (Barrido 2000




Figur.z‘! 7 Microfolografu(a qu'e'muestra las alteraciones causadas a los dias"1 y
3fase li con 0.012 M de CdCl; en donde se ohserva hipertrofia (*) e hiperplasia
de la célula de Clara (cC), vesiculas de excrecion (Ve} en su superficie celular,
asi como la presencia de cilios (Cl), que indican que la célula citiada no sufrio
un dafio severo (Barrido 5000 x).

o \ P, Y ) K Y
Figura 8 Mlcrofolografla que muestra una recuperacion del bronguiolo después
de 7 dias de haber finalizado la mhalacion fase Il Se observan célutas de Clara
hipertroficas (*). mvaginaciones (1} y cilos {Cl)y en menor proporcion de la célula
ciliada (Barrndo 2000 x)



Figura 9. Microfotografia que muestra los organelos del bronquiclo de ratén, en
donde se aprecia en la célula de Clara un nucleo (Nu) bien definido, mitocondrias
electrodensas (M), reticuio endoplasmico rugoso (RER) y los granulos clasicos
(Gr). Muestra Control (Transmision 7000 x).



Figura 10. Microfotografia que muestra alteraciones al dia 1 fase | con 0.006 M
CdClp, en donde se observa la célula de Clara con hiperplasia del reticulo
endoplasmico rugoso (RER), mitocondrias (Mi) con pérdida de crestas, los
granulos (Gr) se desplazan hacia e! apice celular (Transmision 7000 x).



Figura 11. Microfotografia en donde se aprecia el dafio encontrado para 1 dia
fase | 0.006 M. Se presentan evidenles cuerpos multivesiculares (CM) en la
célula de Claray en |a célula ciliada. En ambas células las mitocondrias (Mi) se
muestran con edema y algunas sin crestas (Transmision 7000 x).



Figura 12.  Microfotografia que mueslra el dafoc presentado para la
concentracion 0.006 M CdCly al dia 1 fase I, en donde se cbserva a la célula
de Clara con hiperplasia del Reticulo Endoplasmico Rugoso (RER) con aigunos
granulos en el centro, mitocondrias edemalosas (Mi) con perdida de sus
crestas. En la membrana celular se observan protuberancias (Pr) Transmision
12000 x.



Figura 13. Microfotografia que muestra las alleraciones encontradas a los 3
dias después de la ultima inhalacién de CdClp con 0.006 M, en donde la célula
de Clara en su ullraestructura presenta mitocondrias {Mi} con edema y pérdida
de sus crestas, cuerpos multivesiculares (CM), y por Gilimo hiperplasia del
Reticulo Endoplasmico Rugoso (RER) Transmision 12 000 X).



Figura 14. Microfotografia que mueslira que la célula ciliada a los 3 dias fase Il
con CdCl; 0006 M, presenta poco dafo, observandose cuerpos
muftivesiculares {CM) Transmision 7000 x.



Figura 15. Micrololografia que prescnta una recuperacion en la célula de Clara
(cC) a los 7 dias después de la Uftima inhalacion de CdCly 0.006 M
(Transmision 7000 x).



Figura 16. Microfotografia que muestra el dafio encontrado al primer dia de la
inhalacién fase | con CdClp 0.012 M, en donde se observa la célula de Clara
con gran cantidad de vacuolas (Va), milocondrias (Mi) con edema y perdida de
sus crestas, y por otro lado la membrana celular presenta protuberancias (Pr)
Transmision 7000 x.
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Figura 17. Microfolografia que muestra el dafio encontrado en la célula de
Clara al 367 dia fase | con CdClp 0.012 M, en donde se cbserva hipertrofia de la
célula de Clara, cuerpos multivesiculares (CM), hiperplasia (°) del Reticulo
Endopldsmico Rugoso y algunas mitocondrias (Mi) mas electrodensas de lo
normal (Transmisién 7000 x).



Figura 18. Microfotografia que muestra que no hay un dafic muy evidenie en fa
célula de Clara (cC) al 38 dia fase | con 0.012 M CdCly. En cuento a la célula
ciliada, parece que hay una aparente perdida de los cuerpos basales (Cb) de
los cilios (Cl) Transmisién 7000 x.



Figura 19 Microfotografia que muestra el dano causado al primer dia después
de la ultima inhalacién de CdCl 0.012 M. en donde la célula de Clara presenta
hiperplasia {°) del Reticulo Endoplasmico Rugoso (RER}. cuerpos
multivesiculares (CM). gran cantidad de granulos (Gr). y las mitocondrias (Mi)
pierden sus crestas o se encuentran desorientadas ( fransnision 12 000 x)




Figura 20. Microfotografia en donde se observa una recuperacion de la célula
de Clara {cC) a los 3 dias fase |l con 0.012 M de CdClp {Transmisién 7000 x).



Figura 21. Microfolografia que muestra a los § dias fase Ul ta imagen de ia
célula ciliada con disminucion de cilios (Cl) y algunos cuerpas basates (Cb), las
mitocondrias (M) se aprecian con edema (Transmision 70060 x}



6. DISCUSION.

El cadmio es un metal que se encuentra suspandido en la atmésfera,
ocasionando diversos efectos a la salud, principaimente al sistema respiratorio.
En México se tiene poca informacion de las concentraciones de este metal en el
aire y en consecuencia sobre los efectos causados al pulmén por este metal;
sin embargo, con este estudio se pretende dar a conocer la importancia que
requiere la investigacion toxicolégica por cadmio, dadas las alteraciones
encontradas mediante la utilizacién del modelo experimental de inhalacidn
aguda en ratones.

El modelo experimental utilizade no se encontré descrito en otros
trabajos, sin embargo este ha sido utilizado anteriormente en el laboratorio de
Biol. Cel. y Tisular Fac. Medicina. Algunos autores usaron la técnica de
instilacién intratraqueal de CdClz, en la que parece que el dafto es mucho més
agudo, mientras que con la técnica utilizada en el presente trabajo los dafos
encontrados fueron un poco més leves a los de la técnica mencionada
anteriormente. La técnica utilizada para la via de penetracion del metal es
importants, ya que esta determina la concentracién y distribucion del metal en
el tejido y por lo tanto la magnitud o grado de lesién.

Las dosis ocupadas en este trabajo fueron seleccionadas con base a un
experimento piloto, donde se utilizaron 0.05 M y 0.025 M de CdCly. Fue
necesario bajar estas dosis dada la mortalidad observada entre los ratones. Las
dosis con las que se pudo realizar el trabajo experimental fusron 0.006M 0.012
Mde CdCl 5.

Las técnicas utilizadas para describir morfolégicamente el dafio fueron
en un principio microscopia de luz y electrénica do barrido, sin embargo la
informacién mds detallada, que se requeria se obtuvo con microscopia
electrdnica de transmisién, con la cual se pudo detectar el dafio a nivel de
organelos. Por otro lado con microscopfa de luz s6lo se pudo observar el daio
tisular general, y con microscopia de barrido como era lo esperado 8! dafio se
limitd a superficies celulares (hipertrofia e hiperplasia) y mostraron que con
menor concentracion (0.006M de CdCI2) el dafio fue més severo al dia tres
durante la fase Il (postinhalacién) presentando hiperplasia e hipertrofia de la
célula de Clara asf como lisis celular y las células ciliadas mostraron los cilios
apelmazados. En comparacién con el daflo encontrado con la dosis mayor
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(0.0012M de CdClp), este se presentd més tempranamente, es decir, al dia uno
fase Il las células para esta dosis tenfan invaginaciones en su citoplasma, lisis
celular, hipertrofia, hiperplasia y material protéico disperso en la superficie
celular. Esto indica que la dosis menor tarda un poco més en ocasionar dafio
severo y las células tratan de alguna manera de responder ante la agresién,
mientras que con |a dosis mayor el dafio se presenta mas rapidamente ya que
la concentracion es més alta, y la célula no tiene un mecanismo adecuado de
defensa inmediato, que pueda responder en un periode de tiempo ten corto.

Comparando nusestros hallazgos con los de otros autores en microscopla
de Barrido encontramos una cierta semejanza en cuanto al dafio en la célula de
Clara, como por ejemplo un estudio realizado por Kitamura (1987), en el cual
encontré un aumento de volumen del citoplasma de la célula de Clara en ratén
después de haber administrado glicerol en el agua de beber durante ocho
semanas que duré el tratamiento. EI dario celular mas evidente que se encontrd
en este trabajo fue la hiperplasia e hipertrofia como se mencioné antericrmente.
Por otro lado hay un estudio en donde utilizaron ratones CD-1 a los que se les
administro tricloroetileno por via intraperitoneal, que muestra el daflo causado a
la célula de Clara presentandose una marcada alteracion en ef contorno celutar,
os decir, pierden su forma cldsica redondeada y muestran colapso de la
superficie celular, mientras que hay una perdida minima de cilios (Forkert y
Troughton, 1987). Estas alteraciones se relacionan con algunas invaginaciones
que encontramos en la células de Clara mediante la técnica de microscopia
electrénica de barrido con la concentracién menor (0.006 M de CdCly) al primer
dia después de haber finalizado |a inhalacién de este compuesto y para la
concentracién alta (0.0012 M de CdCly) durante la inhalacién del compussto
también se presentaron las invaginaciones, asl mismo, encontramos perdida
de cilios en nuestro experimento. Otro trabajo en donde las ratas fueron
axpuestas a cloruro de cadmio 0.15M en aerosol, menciona que después de 21
dias de exposicion diaria, el bronquiolo se mostré distorsionado con
microscopfa de luz (Sampson et al, 1984), el autor no menciona nada mas
especifico ya que este tipo de microscopia no proporciona mucha ayuda para
analizar dafios morfol6gicos en bronquiolo.

Las alteraciones mds importantes en célula de Clara y ciliada que se
encontraron con microscopla elactrénica de transmision y barrido, coincidieron
con el mismo pericdo de tiempo que corresponden a los dlas uno y tres fase li
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con0.012 My 0.006 M CdCly respectivaments, s decir los dafios se describen
de diferente manera debido a la técnica de microscopia utilizada,

Hay autores que sugieren que el dafio ultraestructural por algan téxico
altera principalmente a mitocondrias y reticulo endoplasmico liso. El dafio a
estos organelos, es mas severo segun Early, et al, (1992) con cadmio. Este
autor realizd un estudio acerca del efecto del cadmio y/o selenio scbre
mitocondrias y reticulo endopidsmico rugoso de células de Clara de rata. El
tratamiento del experimento se realizé mediante via intraperitoneal y los
animales fueron sacrificados a las 48 y 72 hrs. Early en 1992 encontré que las
mitocondrias mostraban regiones vacias en su matriz igual que el reticulo
endoplasmico rugoso, este ultimo presenté bastantes ribosomas libres (Early et
al, 1992). Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran una
similitud ya que también el CdCly dafia tanto mitocondria como reticulo
endoplasmico rugoso, pero las alteraciones morfoldgicas que persisten en la
célula de Clara son hiperplasia de reticulo endoplasmico rugoso y mitocondrias
edematosas muy densas. Asi como la presencia de cuerpos multivesiculares en
el citoplasma. Es posible que realmente tanto mitocondria como reticulo
endoplasmico rugoso funcionen como organitos celulares blanco ante agentes
xenobidticos. Otro trabajo que respalda esta suposicion es el de  Trigo y
Mateos en 1887 reportaron que con la intoxicacién con arsénico (Ar), bismuto
(Bi), fésforo (P), oro (Au), plomo (Pb), cadmio (Cd), etc. provoca que las
mitocondrias se transformen en grandes vacuolas sin estructura definida y sus
crestas se vuelvan cortas y desorientadas. Murthy y Holovack (1991) reportan
que el neumocito tipo Il ante ta exposicién de dxido de cadmio y éxido de zinc
presenta un incremento en el nimero de mitocondrias que varian en tamario y
forma.

Un estudio realizado por Richmond et al (1993) dedicado a las
observaciones uitraestructurales en células de pulmén de cerdo con deficiencia
de cabre en su dieta encontré que la deficiencia de cobre altera el metabolismo
de lipidos que se controlan en la célula de Clara. En cuanto a las alleraciones
celulares encontradas en esta célula menciona algunas estructuras tubulares
similares al reticulo endoplasmico liso y algunos cuerpos multivesiculares. La
deficiencia de cobre en la dieta segin Richmond et al (1993) afecta a la célula
de Clara formando estructuras tubutares con el reticulo endopldsmico liso a
manera de paquete, ademas se sabe de que uno de los papeles importantes
del reticulo endoplasmico liso es sintetizar y transportar lipidos. Por otro lado,
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se puede pensar que si el cadmio compite metabélicamente con calcio y el
cadmio tiene una mayor predominancia que el calcio, entonces podria suceder
que al haber deficiencia de calcio exista una alteracién en el metabolismo de
lipidos parecido a to que ocurre con la falta de cobre en Ia células de pulmon de
cerdo.

Kitamura, et al (1987) en su trabajo también describe alteraciones
ultraestructurales, causadas por glicerol administrado tanto por via subcutanea
como oral, este autor menciona que por la via subcuténea el glicerol induce
inicialmente edema citopldsmico con destruccién de la membrana de reticulo
endoplasmico y subsecuente hiperplasia de reticulo endoplasmico liso en la
célula de Clara. Menciona que una posible explicacién es atribuida al efecto
inhibiterio que causa el glicerol sobre el Na+, K+, - ATPasa y en parte a las
alteraciones sobre membranas. Propone también que un incremento de las
crestas mitocondriales sugiere activacién de las funciones mitocondriales tales
como respiracién o fosforilacion oxidativa. En el presente trabajo se desconoce
a ciencia cierta que es lo que esté sucediendo con el efecto bioquimico que
causa el CdCl» tanto en mitocondria como en reticulo endaplasmico rugoso, sin
embargo suponemos que se desencadena la sintesis protéica del reticulo
endoplasmico rugoso provocando hiperplasia del mismo. Se puede relacionar o
puede estar apoyado por los trabajos de Kitamura et al (1987) y Richmond et al
(1993), pensando en que tal vez alguna de las posibilidades mencionadas sea
el caso de las alteraciones encontradas en el presente trabajo.

Mucho més hay que estudiar para conocer las acciones bioquimicas que
produce el cadmio y asi pensar en posibilidades preventivas de dafio.
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7. CONCLUSIONES.

Se pudo comprobar que el modelo experimental de inhalacién es el
adecuado, ya que se enconiraron alteraciones morfoldgicas bronquiolares que
nos habla de una importante via de exposicién a la que el ser humano esta
expuesto constantemente.

La célula de Clara es mds sensible al dafo causado por la inhalacién de
cloruro de cadmio en comparacion a la célula ciliada, es decir, las células del
bronquiolo no respiratorio son més sensibles al efecto del cadmio en refacién a
la concentracién inhalada.

Los cambios morfoldgicos en las células bronguiolares son mas
evidentes cuando la dosis de cadmio utilizada es mas elevada; esto confirma
que con la concentracién mayor (0.012 M de CdClo ) el dafle mas severo
aparece mas rapidamente que con la concentracién menor (0.006 M CdClg), lo
que indica que en este modelo hay un efecto dosis respuesta.

La lesién bronquiolar podria ser mds evidente utilizando métodos
bioquimicos y moleculares, para entender de que manera asta penelrando a
sistemas metabdlicos, y por lo tanto en que sitios enziméticos especificos causa
dafio el CdCly .

Ya que este metal se encusnira en el aire de los grandes centros
urbanos, es importante continuar el estudio de la toxicologia del cadmio
inhalado por las implicaciones, no sélo locales (a nivel de aparato respiratorio),
sino sistémicas, ya que la via inhalada es una fuente importante de ingreso de
contaminantes al torrente circulatorio.
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