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RESUMEN

Ef cadmio es un metal pesado responsable, en parie, de fa contaminacion
ambiental. En zonas urbanas las fuentes de contaminacion por cadmio son
las actividades mineras e industriales, la incineracion de residuos, la
quema de combustibles fosiles y el uso de fertilizantes entre ofras. Este
metal también es muy importante porque se encuentra en el tabaco que es
una fuente {ocal de contaminacion.

El cadmio por ser un elemento que se encuentra en el aire y porque el
diametro de su particula es menor a S um, penetra directamente hasta {os
pulmones a fravés de las vias respiratorias causando dafio a nivel alveolar.

Debido a que no existe la informacion suficlente que indique la alteracién
morfolégica causada por ia inhalacién aguda de clorurc de cadmio en el
parénguima pulmonar, se decidi® realizar un modelo experimentai
utitizando ratones machos CD-1, los cuales fueron sometidos a la
inhalaclén de dos concentraciones de cloruro de cadmio (0.006 M y 0.012
M) 30 minutos, 3 veces durante una semana.

Los dafios encontrados en et parénquima alveolar utilizando microscopia
de luz y electronica de barmido, estuvieron relacionados con la
concentracién inhalada, ya que con la concentracién mayor (0.012 M) el
dafio aparece més rapidamente que con la concentracion menor (0.006 M),
lo que indica que existe un efecto dosis-respuesta, En el caso de las dos
concentraciones, el dafio fué reversible observandose que con {a dosis
menor la recuperacion fué mas rapida, a diferencia de lo encontrado con ta
dosls mayor en la cuat el dafic se mantuvo por més tiempo.

Ya que este metal se encuentra en el aire de los grandes centros
urbanos, es importante continuar con el estudio de la toxicologia del
cadmio inhalado debido a las alteraciones que este puede causar a la
salud humana, principalmente al aparato respiratorio.



1. INTRODUCCION.

1Al. CONTAMINACION ATMOSFERICA

Se entiende por contaminacién atmosférica la presencia en el aire de
toda materia o energia en cualquiera de sus estados fisicos y formas que
al incorporarse o actuar en la atmoésfera maodifica su composicién (Suérez,
1991). '

Se sabe que la contaminacion atmosférica ha ido en aumento en el
transcurso de los aflos, y que las altas concentraciones de contaminantes
en ésta, son ocasionadas por emislones de las industrias, los comercios y
algunos serviclos; y por supuesto al excesivo nimero de vehiculos
automotores (Ville, 1982).

L.a mayor parte de los seres humanos viven ahora en zonas urbanas, y en
estas zonas no solo el alre estd muy contaminado sino que también esta
contaminacion altera el clima. Debldo a la absorcion de radiacién solar por
superficies verticales y la produccién de calor por las maguinas de la
ciudad, la temperatura del aire aumenta de -17.2° a -16.1°C, asl como
también la humedad que es 6% inferior a la del campo circundante.

Al aumentar la poblacion y la cantidad de energia usada por cada
persona, el total de demanda de energia ha aumentado aceleradamente.
Esto se refleja en la contaminacion del aire causada por chimeneas de
fabricas y plantas generadoras de energla eléctrica que queman
combustibles fésiles (Ville, ap. cit).



| A 2. CONTAMINACION EN LA CUENCA DE MEXICO

La cuenca de México es una region que faveorece la acumulacién de los
contaminantes atmosféricos debido a condiciones climatolégicas,
ublcacién geografica y condiciones topogréficas (Sudrez,1991).

Desde el punto de vista climatico existen alteraciones significativas,
principalmente en la temperatura; hay cambios bruscos de un sitio a otro
originéndose Islas de calor propiciadas por la capa asfaltica; la diferencia
de temperatura entre campo y cludad llega a ser de 10°C (Suarez, 1991).

La precipitacién pluvial es la mas efectiva para disminuir los
contaminantes del aire, siendo nocivos al depositarse en materiales como
lo son edificlos, transporte vehicular, monumentos, flora y fauna
constituyendo la llamada lluvia 4cida. La niebla no ejerce efectos de
limpieza, pero si interviene de manera importante en la penetracién de
algunas sustanclas a las partes mas profundas del aparato respiratorio por
ser un aerosol (Rivero et al., 1988).

Otro de 'los factores que inciden en el movimiento atmosférico en la
ciudad son las condiciones topograficas. La zona Metropolitana de la
Ciudad de México (ZMCM) es una cuenca localizada a 2,240 metros sobre
el nivel del mar rodeada por montafias muy altas (Ramirez, 1983). Se ha
comprobado que existen diferencias de altura, entre las partes més bajas y
altas de esta cuenca, de hasta 400 metros. Asl, las altas cumbres impiden
la salida del aire por lo que nos encontramos atrapados en una gran olla.

En la cuenca de México los vientos predominantes provienen del Norte,
precisamente de las zonas industriales generadoras de contaminacién; de

este modo, las particulas contaminantes pasan por toda la ciudad



{Ladislao, 1986) acumulandose en la atmdsfera siendo esto desfavorable
para la dispersidn de fos contaminantes (Suarez, 1991).

1A 3. FUENTES DE CONTAMINACION

Las fuentes contaminantes se clasifican en fijas, méviles y naturales. En
el primer grupo se encuentran las industrias y actividades comerciales en
general (ferreterias, refinerias, etc), Se calcula que del fotal de
contaminentes atmosféricos, la Industria es responsabie de por lo menaos
el 20%.

Las fuentes mas importantes son las moviles (vehfculos) que emiten
gases y particulas suspendidas al aire de la cuenca de México, que
corresponden al 75% de la contaminacion; las fuentes naturales son
aquetlas que mediante fenomenos naturales aportan contaminantes al
ambiente. Este es el caso de ias 4reas erosionadas cercanas a |a Ciudad
de México, las cuales en época de secas y por accion de los vientos lievan
a la atmaésfera gran cantidad de polvo y particulas constituyendo el 5% del
total (Sudrez, 1991).

La intensa insolacion y sequedad del suelo aunados a fos procesos de
erosion y desertificacién al que son sometidas las planicies de 1a cugnca y
que han conformade una fisicografia propicia para la formacién de
tolvaneras o tormentas de polvo, han ocasionado que el 40% de los dias
del afio, las concentraciones de polvo y particulas suspendidas en fas
dreas Norte y Oriente de la mgncha urbana, excedan la norma
recomendada para la proteccion a la salud que es de 275 pg/m3
(SEDUE,1983; Ramirez,1989),



I A 4. TIPOS DE CONTAMINANTES

Los contaminantes atmosféricos se clasifican por su origen en primarios,
los directamente emitidos por la fuente de contaminacién, y secundarios,
formados por las interacciones de los contaminantes primarios con otros
compuestos o con |a radiacién solar. En el cuadro 1 se muestran algunos
de los contaminanies ambientales mas comunes.

Cuadro 1. Origen y tipos de contaminantes atmosféricos.

CONTAMINANTES ORIGEN
Bidxido de Azufre Actividad Industrial 97%
(509) Vehiculos automotores Diesel 3%
Oxidos de Nitrogeno Industria 38%
(NOy) Quema de combustibles fosiles por vehiculos

automotores 62%

Monéxido de Carbono Industria 1.5%
(CO) Combustidn de vehiculos automotores
98.5%
Hidrocarburos Industria 31%
(HC) Automoviles 69%
Ozone Contaminante secundario que se forma en la
03 atmosfera por interaccion de Oxidos de
Nitrogeno

e Hidrocarburos en presencia de radiacion

solar.

Particulas Fuentes naturales 60% debido a tolvaneras y

otros fendmenos (fisicos y quimicos).




1A 5, PARTICULAS SUSPENDIDAS TOTALES (METALES)

Las baﬂ(cuIas suspendidas son pequefios nticleos de polvo, agua,
metales {como plomo, cadmio, niquel, .cobre| etc), silicatos, 6xidos de
azufre y nitrégeno que se encuentran suspendidos en la atmosfera durante
horas, dias e incluso meses (Burgos, 1986),

Las particulas suspendidas son importantes en relacidn con la salud, no
sélo porque permanecen en la atmosfera durante mas tiempo que las
particulas grandes, sino también porque algunas son lo suficientemente
pequefias (menos de 2.5 um de didmetro) para ser inhaladas y penetrar
profundamente en las vias respliratorias.

De acuerdo al tamafio las particulas se clasifican en:

1) particulas de fraccién gruesa (2.5 2 100 ym) v,
2) particulas de fraccion fina (<2.5 pum).

Dos mecanismos determinan el tamadio de las particulas:

1) Las de fraccion fina provienen de procesos fisico-quimicos de {a
atmésfera, y 2) las de fraccion gruesa son el resultado de procesos
mecénicos, de combustion y fisicos (Bravo et al., 1989).

La composicién quimica de las particulas suspendidas varia de acuerdo a
ia actividad urbana e industrial, a las caracteristicas geegréficas,
astacionales y del suelo, por lo que es dificit generalizar una composicién
tipica. En forma aproximada, las particulas en el rango de 0.1 a 10 pm son
productos de la combustion (gasolina, cigarro) y de aerosoles
fotoquimicos, incluyendo las particulas suspendidas provenientes de
suelos erosionados, polvos emitidos por industrias como cementeras,
fundiciones, homos industriales v la quema de basura. Las particulas

mayores de 10 pm frecuentemente son ef resultado de procesos fisicos,



como son las tolvaneras y polvos de construccién, que por su tamafio,
rapidarente se sedimentan permaneciendo poco tiempo suspendidas en
el aire,

La caracterizacion de particulas suspendidas en el aire ambiental puede
realizarse con base en la fraccidn respirable (0-15 pm de didmetro), o en la
cantidad total de particulas.

Debido a que el grado de penetracién y retencién de las particulas en el
sistema respiratorio es una funcién directa del tamaiio y la aerodinamia de
las mismas (fig. 1a), es necesarlo conocer la distribucién y tamario del
total de las particulas suspendidas y la fraccién respirable, ya que pueden
tener efectos directos en la salud (Bravo et al., 1989), los cuales oscilan
entre la irritacién de ojos y garganta hasta la reduccién de la resistencia a
las infecciones (debilitando el sistema inmunol6gico), causando
eventualmente enfermedades respiratorias cronicas. La tabla 1 muestra el
porcentaje de particulas respirables en funcién de su tamafio.

En 1981 la Secretaria de Salubridad y asistencia incorporé6 dentro de sus
normas para definir los umbrales de exposicién méxima permisible, los
limites para particulas suspendidas totales, que fueron de 275 pg/m3 en
promedio en 24 horas, tomando como referencia el criterio internacional
de los Estados Unidos que fija su norma en 150 pg/m3 en promedio en 24
horas. Estudios recienles sefialan que la fraccion mas nociva de este
contaminante es el grupo de particulas menores a 10 ym de diametro, en
virtud de que éstas pueden alcanzar los alveolos pulmonares y generar
alteraciones en las vias respiratorias. Por esta razon, actualmente la
Secretrarfa de Salud se encuentra evaluando la posibilidad de establecer
nuevos estdndares para esta fraccién de las particulas en suspension,

conocidas como PM-10, mismas que se monitorean a través de la Red



Mayores de 11 um

7-11 um

4.7-7 um Faringe

3.3-4.7 ym Traquea y
Bronquios primarios

'l"

2.1-8.3 um Bronhquios sec

77

1.1-2.1 um Bronquiolo term.

0.65-1.1 um Alvedlos

S

0.43-0.65 um Alvedlos

= A

Figura 1a. Sistema Respiratorio humano y ranges de
penetracidon de particulas.



conocidas como PM-10, mismas que se monitorean a través de la Red
Manual de Monitoreo Atmosférico antes operada por el Instituto Nacional
de Ecologla y a la fecha por la Comislén Metropolitana para la Prevencidn
y Control de la Contaminacion Atmostérica. (Inst. Nac. de Ecol,, 1992).

Tabla 1. Porcentaje respirable de varios tamafios de particulas {Bravo et

al, 1989),
TAMANO (um) % RESPIRABLE
10 0
5 25.
3.5 50
2.5 75
2 100

181. PULMON

Debido a que e! sistema respiratorio es uno de los mdas expuestos a los
contaminantes atmosféricos, es de suma importancia comprender la
estructura histolégica del pulmén para asf poder entender la forma en que
actiian estos contaminantes dafiandolo.

El sistema respiratorio se divide en dos porciones, conductora y
respiratoria. La porcién conductora consta de una cavidad nasal, faringe,
laringe, trdquea y un sistema de bronquios, los cuales conducen el aire
desde el ambiente hasta la porcién respiratoria de los pulmones fig. 2a
(Borysenko gt al.,1985).



BRONQUIO

‘' 1L PULMON

Figura 2a. Esquema de las partes del aparato respiratorio.
Fuente: Riverg 1988,
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Los pulmones son érganos adaptados para el intercambio especifico del
oxlgeno y el biéxido de carbono entre el medio Intemo y el externo (aire
ambiental). Su funcién principal es proporcionar el oxigeno, captado del
aire, a la sangre venosa y eliminar de ésta, hacla el exterlor, el biéxido de
carbono. Otras funciones complementarias del pulmén son metabolizar
algunos compuestos, servir como reservorio de la sangre y ser la via de
eliminacién de téxicos volatiles (Rivero et al., 1988).

Los pulmones que se desamollan a partir de! endodermo del intestino
anterior, se encuentran bien protegidos dentro de la caja toracica siendo
una estructura expansible, cuyas paredes estén formadas por las costillas,
los cartilagos costales, el estemén y el disfragma que es una capa
musculotendinosa a manera de ctipula. '

Cada pulmén est4 invaginado en su propia cavidad pleural revestida por
una membrana serosa con epitelioc escamoso simple, la cual aunada a su
capa de tejido conectivo fibroelastico denso y musculo liso, constituyen
una capa de revestimiento conocida como la pleura visceral {Cormack,
1986).

Las fibras elasticas y el musculo liso permiten a los pulmones
expanderse cuando la presion negativa intratoracica aumenta durante la
inspiracion.

En la porcion respiratoria de los pulmones el intercambio de gases entre
la sangre y el aire comienza en los bronquiolos més finos, por lo que se les
conoce como respiratorios, con un epitelio cubico el cual carece de cilios
en las ramificaciones sucesivas (Fawceft, 1988). Los bronquiolos
respiratorios dan lugar a los conductos alveolares. Aqui las paredes estan
llenas de bolsas alveolares, sin la participacién de fragmentos del epitelio
clibico. Sin embargo, aun persiste la forma tubular de dicho conducto. Los



conductos alveolares terminan en varios sacos alveolares; estos son
estructuras de pared delgada que contlenen fibras reticulares y elésticas,
pero sin musculo liso. Cada saco estd compuestc de varios alveolos
abriéndose en una camara comtin, el atrio (Borysenko et al., 1985).

1B2 ALVEOLO

La unidad estructural y funcional del tejido respiratorio es el alveolo. Este
término denota un espacio aéreo (L. alveolus, espacio pequefio vacio).

Son estructuras delicadas en forma de copa revestidas por un epitelio
escamoso simple extremadamente delgado, que sirven para facilitar el
intercambio gaseoso. Un alveolo puede aflorar hacia un saco alveolar, a
un conducto alveolar, o a un bronquiolo respiratorio. Ademas, su interior
puede estar en comunicacion directa con el de un alveolo vecino por
medio de un poro alveolar llamado Poro de Kohn. Estos poros pueden
medir de 7 a 9 pm de didmetro (Fawcett,1988). Cuando estos poros estan
presentes, proporcionan vias altemas para el desplazamiento del aire en el
caso de una obstruccién. Los alveolos nuevos continian desarrollandose
postnataimente méas o menos hasta la edad de 8 afios, en cuyo momento
se alcanza la extraordinaria cantidad total de 300 miliones de alveolos en
el adulto, que representan una superficie de unos 80 me.



1B 3. TIPOS CELULARES DEL EPITELIO ALVEOLAR

El epitelio alveolar es una membrana continua, integrada por varios tipos
de células epiteliates. La mayor parte son neumocitos de tipo 1 y entre ellos
estan intercaladas células clbicas secretoras, conccidas como neumocitos
de fipo If (Cormack, 1988).

También encontramos células endoteliales de los capilares alveolares,
fibroblastos y monocitos, siendo éstos uitimos capaces de transformarse
en macréfagos en las paredes interalveolares (fig. 3a).

Es muy comin encontrar fagocitos alveolares grandes redondeados, que
representan a los macréfagos con sus particulas englobadas, ya sea
protruyendo de las paredes interalveolares o aparentemente libres en los
espacios aéreos alveolares; y polimorfonucleares como son los neutréfilos
{Cormack, 1986).

Las células alveolares tipo I, son planas (escamosas), con un ntcleo
pequeric que se confunde facilmente con los ntcleos del endotelio capilar,
poseen mitocondrias pequefias, algunas cisternas de reticulo
endoplasmico con ribosomas, y aparato de Golgi, localizados en el
citoplasma perinuclear. Estas células tipo | se encuentran en el septo
alveolar; su volimen es alrededor de 900 um3 en ratas y 1,800 um3 en
humanos. En ratas, las células alveolares tipo | en promedio, cubren
4,500 pm?2; en el humano cubren alrededor de 5,100 um2, es decir,
abarcan el 90% de la superficle alveolar {(Schneebearger, 1991).

La funcién principal de las células tipo | es facilitar el intercambio gaseoso
por difusion del gas alveolar a la sangre. En pulmones dafiados, las
células alveolares tipo | son destruidas selectivamente, siendo

restauradas por la proliferacién de las células tipo Il, que es otro



Fibras -

Membrana

endotelial

Figura 3a, Tipos celulares del parénquima alveolar.



componente de! epitelio alveolar. Estas células tipo Il originalmente fueron
llamadas neumocitos

granulares debido a su apariencia al microscopio de luz, e inclusive han
sldo referidas como “células esquineras” por el sitic en el que se
encuentran. Son células pequefias (370 um3 en rata; 900 pm3 en
humanos) estructural y funcionalmente polarizadas. Contienen diversos
organélos como mitocondrias, reticulo endoplasmico, filamentos y
microtibulos. Sus muy exclusivos organelos son cuerpos laminares que
contienen capas de surfactante fosfolipidico rodeado de una membrana
limitante (Mason y Mary, 1991).

El surfactante es un fosfollpido tensoactivo, que disminuye la tensién
superficial entre el aire y el llquido de los alveolos estabilizandolos. Esto
disminuye la tensién necesaria para llenar los aiveolos de aire durante la
inspiracion, con lo que se facilita el trabajo respiratorio (Geneser, 1989).

Esta composicién lipidica de las células tipo 11 reflejan la gran cantidad de
surfactante intracelular, por lo tanto, estas células contienen un alto
porcentaje de fosfatidilcolina y fosfatidilglicerol.

Cada Neumocito tipo Il contiene alrededor de 150 cuerpos laminares
iregularmente distribuidos, los cuales expulsan su contenido por
exocitosis; esta secrecién ocurre cuando los cuerpos son expulsados al
épice (probablemente via interaccion dindmica con el citoesqueleto) para
fusionarse con la membrana y ser liberado a los alveolos, Los cuerpos
laminares contienen enzimas lisosomales y proteinas especificas como la
alfa-glucosidasa y una proteina A surfactante (SP-A).

L.a membrana celular presenta pequefias y numerosas microvellosidades
que se localizan en la periferia, caracteristica utilizada algunas veces para
identificar las células tipo Il. Estas microvellosidades contienen



longitudinalmente filamentos de actina, y probablemente actina asociada a
protefnas (Mason y Mary, 1991).

Las principales funciones de las células tipp Il son:
a) Sinteslis y secrecién de material sufactante
b) Mantenimiento del epitelio alveolar por su habilidad de proliferacion y
diferenciacitn a células tipo |, y
c) Transporte de Sodio a través del epitelio, de la superficie apical a la
basolateral para minimizar el fluldo alveolar.

No se sabe si todas las células tipo Il estdn capacitadas para la
proliferacién, o si solamente una subpoblacién es la que prolifera. Las
células de tipo 1! que proliferan en respuesta al dafio del Neumoacito Tipo I,
forman un epitelio cuboideo por lo que se les llama Células Tipo i
hiperpiésicas, y se presentan habitualmente después de una lesién difusa
pulmonar. Las células tipo Il debido a su aspecto cuboidal, sélo ocupan el
10% de la superficie alveolar (Mason y Mary, 1991).

Ofro componente del epitelio alveolar son los Macréfagos Alveolares
(MA); son de forma redonda u oval, y su niicleo excéntrico se tifie en forma
densa. El término "Macréfago alveolar” puede ser utilizado para referirse
a toda la poblacién de fagocitos mononucleares en el pulmoén
independientemente de su localizacién (intersticiales y alveolares). Son
representativos del sistema mononuclear fagocitico, una familia de céiulas
derivadas de precursores de médula 6sea. Son las ceélulas mas
abundantes dentro de la luz alveolar, Son moviles por lo que pueden
migrar a otras regiones. Juegan un papel muy importante en el
mantenimiento de la estructura y funcién del pulmén normal, a través de ia
capacidad de expulsar particulas, remover residuos macromoleculares,
matar microorganismos, funcionar como un mediadcr celular en la



respuesta inmune, activar otras células inflamatorias, vigilar en contra de
las neoplasias y modular la fislologfa del pulmén normal (Crystal, 1991).

El nimero de MA es aproximadamente proporclonal al drea superficial,
es decir, existen mas MA en la base del tracto respiratorio que en al &rbol
traquecbronquial.

El nuimero de MA en el pulmén humano se estima aproximadamente de
50-100 por alveolo.

La renovacién de los MA se lleva a cabo por dos mecanismos que son
migracién de los monacitos de capilares al pulmén, y proliferacién local.

E! primer mecanismo es el predominante, pero no se sabe exactamente
como ocurre.

La funcién principal de los MA es mantener estéri! la superficie epitelial
del pulmén fagocitando particulas inhaladas que llegan al epitelio alveolar;
cuando ésta es degradable, el macréfago realiza toda la funcién de
eliminacidn y cuando no lo es, la remueve mediante el mecanismo de
limpleza del epitelio alveolar o a través del sistema linfético.

También particlpa de forma importante como mediador de |a respuesta
inmune, ya que tiene la habilidad de procesar antigenos complejos y
presentarselos al linfocito T tomando en cuenta el sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA). También es capaz de reclutar otras células
inflamatorias liberando mediadores, tales como LTB4 (Leucotrieno B4) e
IL-8 (Interleucina-8) entre otros (Crystal,1891).

Algunos metales inhalados pueden ser toxicos para el macréfago alveolar
tales como cadmio (Cd), Arsénico (As), y Vanadio (V) Labedzka et al.,
1989.



Los Fibroblastos son otro tipo celular que se encuentra en el parénquima
alveolar. Son células grandes, largas, asumen una variedad de formas
dependiendo de las limitaciones del espacio de su medio extracelular. Se
encuentran entre las bandas de colagena, donde sélo se distinguen sus
nicleos delgados y aplanados (Borysenko gt al., 1985),

Estudios realizados han indicado que la alteracion del microambiente
normal de los fibroblastos, puede llegar a ser un evento decisivo en la
activacion de estos, provocando el depésito de coladgena durante el
desarrolio de la fibrosis intrafuminal.

La proliferacion de fibroblastos y el deposito de coldgena se presentan
cuando las células epitellales son severamente dafiadas (Borysenko, et al
op.cit).

Debldo a que la produccién de coladgena puede ocurrlr atin en ausencia
de células sanguineas, se ha sugerido que un dafio severo que retarde la
reparacion del epitelio alveolar es suficiente para provocar fibrosis
{Damiano et al., 1990). Durante ia cicatrizacion de heridas, los fibroblastes
profiferan y se hacen metabélicamente muy activos, al mismo tiempo que
desempefian alguna funcién en la contraccidn de las heridas. (Borysenko
et al,, 1985).

I B 4. FIBROSIS Y ENFISEMA

La fibrosis pulmonar se caracteriza por el dep6sito excesivo de fibras de
col4gena en el parénquima pulmonar, mientras que en el enfisema existe
pérdida del tejido conectivo con aparente destruccién del parénguima. En

ambos casos existe una distorsion de la estructura normal de! pulmén con
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pérdida de la superficie alveolar encargada del intercambio gaseoso
disminuyendo principalmente esa funcién pulmonar (Laurent y Tetley,
1984).

No se sabe con exactitud que es lo que determina ia aparicion de fibrosis
o enfisema; se cree que un factor puede ser la naturaleza del dafio inical,
o las diferencias en los procesos de reparacién (Niewoehnd y Hoida,
1982). Es importante hacer incapié en lo citado anteriormente debido a
que en el presente estudio se observé la presencia tanto de fibrosis como
enfisema.

1B 5. MECANISMOS DE DEFENSA PULMONAR

Diariamente el 4rbol respiratorio est4 expuesto a 9 000 litros de alire, en
el cual se encuentran suspendidas gran cantidad de sustancias y agentes
capaces de dafiarlo, lo que hace necesario la existencla de una serle de
mecanismos que neutralicen dichas agresiones (Rivero et al., 1988).

El aparato respiratorio se defiende de los xenobidticos que vienen en el
alre inspirado a través de una serie de mecanismos de defensa, algunos
muy sencillos y bien conocidos como el calentamiento y la humidificacion
que el aire sufre en las porciones altas del tracto respiratorio y otros
mucho mas complejos como los mecanismos celulares de defensa
presentes en todo el tracto respiratorio, asi como en el alveolo pulmonar, o
los de tipe inmunolégico. )

Los mecanismos de defensa, en condiciones normales, son capaces de
impedir el dafio en diversos segmentos del aparato respiratorio



provacados por sustanclas extrafias, orgdnicas e inorganicas (Rivero et
al., 1993).

Los mecanismos de defensa pulmonares incluyen [a filtracion del alre, el
movirqlento de los fluidos en el tracto respiratorio provocados por la
movilidad ciliar, y la detoxificacién y empaquetamiento de las particulas
inhaladas por las células fagociticas que son los macréfagos alveolares
pulmonares.

Los agentes ambientales alteran la efectividad de las defensas
pulmonares. Mecanismos tanto anatémicos como fisiolégices pulmonares
evitan el contacto del material extrafio con el tejido.

Existen 3 mecanismos de defensa que son considerados dentro de una
clasificacién funcional:

1. Barreras mecénicas interpuestas entre la sustancia inhalada y ef tejido
puimonar, impidiendo el contacto del material extrafio con el tejido. Las
células fagociticas y la cicatrizacién del tejido pueden aislar particulas
extrafias por periodos variables. Las particulas depositadas directamente
en la membrana respiratoria, son rapidamente fagocitadas por los
macréfagos alveolares.

2. Transporte fisico de sustancias en el pulmén y

3. Detoxificacion local dentro dei pulmoén ocurriendo simultaneamente con
otros mecanismos de defensa (Green et al., 1977).

Estudios toxicoldgicos experimeniales han demostrado que a medida que
se incrementa la concentracién de las particulas suspendidas a las que se
exponen los animales, decrecen los mecanismos de limpieza pulmonar
hasta que llega el momento en que pueden detenerse completamente.
(Rivero et al , 1993).
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1 Cl. CONTAMINACION POR METALES

En las tltimas décadas ha aumentado el interés por estudiar los efectos
en el organismo humano de los metales pesados como elementos
xenobidticos, conociendose que las vias de entrada pueden ser aire, agua,
alimentos y contacto directo (Rivero, op cit.). Los metales pesados como el
Pb, Cd, Cu, Al, Zn, Mg, Se, y As entre ofros, son contaminantes que se
encuentran en la atmosfera en forma de particulas suspendidas totales
(PST). Estos metales pueden ocasionar diferente tipo de dafio
dependiendo de su naturaleza, forma fisicoquimica, dosis, condiciones,
duracién de la exposicion y factores del huésped. Las principales fuentes -
emisaras de particulas suspendidas incluyen a las plantas siderirgicas y
metallirgicas, termoeléctricas, cementeras y motores diesel.

En la cludad de México existe una Red de Monitoreo Atmosférico {a cual
consta de 19 estaclones que monitorean particulas suspendidas totales
(PST), y cinco que monitorean particulas de fraccién respirable "PM-10"
(Inst. Nac. Ecol, 1992), sin embargo, como no se tiene conocimiento de las
concentraciones de cadmio a las cuales el ser humano estd expuesto, es
por eso que se decidid realizar un estudio experimental con dos
concentraciones de este metal, y ver cuales son las alteraciones causadas
al pulmén, para poder conocer quizd las concentraciones de cadmio
presentes en el aire.
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1C2, CADMIO

Quimica: El cadmio es un elemento de transicién de la familia I A,
comparte clertas caracteristicas con el zinc y el mercurio. Su nimerc
atomico es 48 y tiene una valencia de 2+ (Fortoul,1984).

El vapor de cadmio es cerca de 3.88 veces més pesado que el aire. El
cadmio puede ser quemado con una flama brillante emitiendo humo café
del 6xido de cadmio, es unicamente volétil a 70°C, pero se descompone a
1000°C.

Las aleaciones de cadmio son usadas como conductores eléctricos,
soldaduras, etc. (Galvao y Corey, 1987). Para poder conocer otras
caracteristicas imporantes del cadmio ver la tabla 2.

PRODUCCION DE CADMIO

Asl como otros elementos, el cadmio en su forma natural presenta poca
importancia como fuente de contaminacién para el ambiente. Lo més
frecuente es que la contaminacién del medio sea producida por
actividades humanas en minerfa e industria.

Con el crecimiento de las actividades industriales jas fuentes
contaminantes del medio_ con éste y otros metales van en aumento.

Los dafios en la salud que se atribuyen a las fuentes antropogénicas del
ambiente general de cadmio son muy distintos de aquellos relacionados
con las fuentes ocupacionales. Esto se debe en parie a las formas
fisicoquimicas de presentacion del cadmio, a los mecanismos de que se
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Tabla 2. Caracteristicas de Cadmio (Cd) y Cloruro de Cadmio (CdClp)

NOMBERE CADMIO CLORURO DE CADMI0
SINONIMOS POLVO DE CADMIO DICLORURO DE Cd
FORMULA QUIMICA. cd CdCly
PESO MOLECULAR 112.41 183.30
PUNTO FUSION 321 568
PUNTO EBULLICION 765 960
SOLUBILIDAD NH4NO3 AGUA Y METANOL
INFLAMABILIDAD ESPONTANEAMENTE EN NO
EL AIRE
ASPECTO FISICO SOLIDO AZUL CRISTALES BLANCOS
BLANQUECINO,
LUSTROSO, MALEABLE
INCOMPATIBILIDAD OXIDANTES FUERTES, | OXIDANTES FUERTES,
SELENIO, TELURIO SELENIO, TELURIO
DLsg RATA ORAL: 225 mg/kg EXPOSICION
PELIGROSA 40 mg/m3
VIAS DE INGRESO RESPIRATORIA IDEM
DIGESTIVA
EFECTOS EN SISTEMA RESPIRATORIO
Y CARDIOVASCULAR. IDEM
0JOS, PIEL, RINONES E
HIGADO.
INCOMPATIBILIDAD CADMIO EN ORINA Y IDEM
SANGRE, PROTEINAS EN
ORINA.

Tomado de (Galvao y Corey,1887).
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vale para llegar a los 6rganos por donde se absorbe y a los mecanismos
de excrecién (Galvao y Corey,1987).

1 C 3. PRODUCCION DE CADMIO EN EL. AMBIENTE OCUPACIONAL

Al hablar de fuentes de contaminacién en el amblente ocupacional es
importante sefialar que en el caso del cadmio éstas son también
responsabies, en gran medida, de la contaminacién del ambiente, lo que
determinaré la exposicién de la poblacién en general. Asl, ios individuos
que estan expuestos ocupacionalmente, también pueden estario en el -
ambiente general (Galvao y Corey, 1987).

I1C 4. Mineria

Las actividades mineras, tanto para el cadmio como para otros metales,
son la fuente méas 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 la poblacién cercana a ellos.

1C 5. Industria

El cadmio estd presente en ias actividades Industriales, ya sea como
componente de ia materia prima, como es el caso de las industrias de
baterias y colorantes, o como parte de los sub-productos dei proceso,
como es el caso de la obtencion del zinc, En los casos en los que esté
presente como materia prima, el cadmio puede generar concentraciones
ambientales muy elevadas {Galvao y Corey, op.cit).
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De las industrias los productos que presentan mayor riesgo, por la

presencia de cadmio, son los sigulentes:
- Baterfas y acumuladores
- Cables eléctricos

- Células fotoeléctricas

- Cloruro de polivinilo

- Colorantes de cadmio

- Equipos para ruedas

- Equipos nucleares

- Fusibles

- Joyeria

- Laminados a vapor

- Soldadura

- Tapones de extinguidores
- Zinc

1 C 8. PRODUCCION DE CADMIO EN EL. AMBIENTE GENERAL

Las fuentes de contaminacién por cadmio en el ambiente principalmente

en las zonas urbanas, lo son las actividades mineras e industriales. Otras
fuentes son la incineracioh de residuos, la quema de combustibles 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

segun las caracteristicas de los medios que se sefialan a continuacién

(Galvao y Corey, 1987).



25

I1C7 Aire

La forma quimica més importante en que el cadmio se presenta en el aire
es como 6xido de cadmio. En las grandes cludades con actividad industrial
importante, se han encontrado concentraclones elevadas de cadmio en el
alre de 0.05 a 30 pg/im3, en contraste a ofras &reas de menor
contaminacién en donde se han registrado niveles de 0.001 a 0.005 pgim3
(rurales) y 0.005 hasta 0.05 pg/m3 (semi urbanas). La presencia de
cadmio en el aire adquiere interés cuando se plensa en los efectos de este
contaminante para la salud humana, ya que puede penetrar al organismo
por 1a via respiratoria y ser absorbido pasando a otros érganos como rifién
o higado, a través del torrente circulatorio, £n areas muy contaminadas un
individuo puede llegar a inhalar hasta 3.5 pg de cadmio al dia (Galvao y
Corey, 1987).

IC8. Agua

El agua en é4reas no contaminadas presenta concentraciones muy bajas
de cadmio: 0.004 - 0.3 pg/ | en océanos y alrededor de 1 pg/  en rios. En
las regiones donde hay contaminacién por cadmio estas concentraciones
se pueden elevar mucho; asi se han encontrado niveles de 0.001 hasta
0.115 pg/ |. La importancia de estas concentraciones en el agua varia
segun su utliizacion ya sea, para consumo humano u otros usos.
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1C9, Suelo

En el suelo de dreas no contaminadas se puede encontrar alrededor de 1
mg/ kg (1ppm) de cadmio. La contaminacién del suelo por depésito de
particulas del aire o por agua contaminada por actividades industriales, ha
dado concentraciones hasta de16 mg/ kg (Galvao y Corey, op.cit).

! C 10. Allmentos

Los alimentos representan otra fuente de exposicion importante para los -
individuos de la poblacién general no expuestos ocupacionaimente.

La cantidad de cadmio ingerida a través de la alimentaci6n varia mucho.
Las determinaciones hechas en algunos palses, demostraron que la
ingesta de cadmio puede ser de 10-60 g/ dla para una persona de 70 kg.
En algunas partes se han encontrado casos con ingestién de hasta 150 g/
dla. Del 5 al 10% del total del cadmio ingerido es absorbido por el
organismo, mientras que del 90 al 95% es eliminado por las heces, La
absorcién del cadmio depende de Ia ingestion de protelnas y la presencia
de vitamina D, incluso se relaciona con la concentracién de algunos
elementos en el organismo tales camo Zinc {Zn), Selenio (Se) y Calcio
{Ca) con los cuales el cadmio compite (Galvao y Corey, 1987).
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1C 11, Tabaco

El cadmio es un metal altamente téxico para el ser humano atin en
concentraciones pequefias. El ser humano también estd expuesto al
cadmio por inhalacién. La cantidad de cadmio inhalado depende de Ia
concentracion del metal en el aire, de la retencién de particulas en los
pulmones, del componente quimico inhalado (Tsalev y Zaprianov, 1984),
de las condiciones fislolGgicas del sisterna respiratorio y, en el caso de los
fumadores, la frecuencia del habito. Por esta ruta del 15 al 20% del cadmio
es absorbido a la sangre (Fortoul, 1984). Uno de los muchos efectos
adversos al fumar tabaco es un incremento en la exposicién al cadmio;
cada cigarillo contfene de 1.56 a 1.96 pg de cadmio; en puros se puede
llegar a encontrar de 0.93 a 1.86 pug; para estas concentraciones del 7 al
10% corresponde principalmente al humo inhalado en los fumadores, del
38 al 50% corresponde al humo no inhalado de los fumadores, y el 50%
restante se encuentra en el aire. Parte de este cadmio se elimina con la
combustién, pero se inhala de 0.1- 0.2 pg/ cigarillo, lo que puede causar
una acumulaciénde 12 mg de cadmio en el organismo al cabo de 20 afios
de haber fumado 20 cigarrillos diarios (Galvao y Corey, 1987).

Alteraciones importantes tales como asma, ofitis y cancer putmonar se
han reportado en personas, en su mayoria nifios que viven en contacto

directo con fumadores (Saldivar et al, 1980).
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1D 1. ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION DEL CADMIO

Como se mencioné anteriormente, el cadmio ingresa al organismo por
inhalacién o ingestién. El ingreso por la piel no estd comprobado v,
ademas, no hay descripcion de casos en los que esta via tenga
importancia (Galvao y Corey, 1987).

El tamafio y fa solubilidad de las particulas inhaladas, determinan la
concentracién y la posibilidad de difusién del cadmio de los pulmones
hacia la sangre.

Después del depdsito del cadmio en la naso-faringe, trdquea, bronquios,
bronquiolos y alveolos, parte de fas particulas inhaladas ascienden por
accién de los cilios, pasan al eséfago y se absorben parciafmente en el
tracto gastrointestinal. Las particulas restantes que llegan hasta los
alveolos son absorbidas y pasan a la sangre. Se estima que se absorbe
del 10 al 40% de las particulas inhaladas. Las particulas que no son
absorbidas, ni digeridas, ni eliminadas en las secreciones, van a constituir
los dep6sitos de cadmio en el arbol respiratorio. .

En personas normales, sé6lo del 5 al 7% del cadmio ingerido es absorbido
por via gastrointestinal. En anémicos este porcentaje puede llegar a 20%.
Cuando las cantidades ingeridas con los alimentos o el agua son elevadas,
pueden causar intoxicacién a mediano o a largo plazo (Galvao y Corey
op.cit).

Practicamente nada se conoce sobre las formas quimicas del cadmio
presente en los alimentos, lo que impide conocer los mecanismos de
absorcion intestinal.

El cadmio absorbido es transportado por la sangre a diversos érganos y
tejidos, principalmente a riflones e higado. En el organismo, 50% del
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cadmio absorbido se encuentra en estos érganos. Otros 6rganos que
acumulan cadmio son los musculos, el pancreas, las glandulas salivales y
el sistema nervioso central, aunque en este Gltimo se presenta en muy
bajas concentraciones,

El cadmio atraviesa la barrera placentaria, pero en mucho menor grado
que ofros metales, tales como mercurio y plomo. En la placenta se puede
llegar a depositar el cadmio, la cual al saturarse por éste, permite el paso
transplacentario del metal (Galvao y Corey, 1987).

La eliminacién del cadmio acumulado en el organismo se hace
principalmente a través de la orina y por las heces. 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 6rganos.

Es posible encontrar cadmio en la leche materna de mujeres no
expuestas ocupacionalmente, desde 35 pg/ [ en los primeros dias después
del parto hasta valores que varfan de 0.1 pg/| para el periodo de hasta
seis meses postparto (Galvao y Corey op.cit).

1D 2. Bloacumulacién

El cadmio puede acumularse en altas concentraciones en una gran
variedad de organismos marinos y en algunas plantas. Los moluscos
presentan una concentracién de cadmio de hasta 2 x 106 veces mayor que
la que se ha encontrado en el agua donde viven. También puede
depositarse en las riberas de rlos y costas marinas, aunque no se han

descrito niveles que representen peligro para el ambiente.
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La acumulacion del cadmio en animales es de gran importancia por el
peligro que puede representar la ingestion prolongada de éstos, aunque
hasta el momento no se ha tenido evidencla de intoxicacidn por éste
mecanismo.

Se sabe que los rifiones y el higado son los érganos de los peces en
donde mds se concentra el cadmio (Galvao y Corey, 1987).

Interaccién con otras sustancias

Las deficlencias de hierro, zinc, calcio y proteinas en el organismo
facllitan una mayor absorcién intestinal de cadmio.

En animales experimentales, se ha verificado que fa administracién
simultdnea de otros metales con cadmio tiene efectos preventivos de las
lesiones causadas por éste. El zinc, el cobalto y el selenio han prevenido
la necrosis testicular en ratones (Galvao y Corey op.cit).

| E4. EFECTOS A LA SALUD Y TOXICOLOGIA DEL CADMIO

Las manifestaciones clinicas de las intoxicaciones con éste metal pueden
ser agudas o crénicas.

Las Intoxicaciones que se pueden presentar en la poblacién general,
salvo situaciones de accidentes o contaminacién masiva, por ejemplo de
alimentos, suelen ser crénicas. En la poblacién ocupacionalmente
expuesta es frecuente encentrar, tanto intoxicaciones agudas como

crénicas.
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La clinica de las intoxicaciones por cadmio es variable, segun su via de
penetracion, la cantidad absorbida, el tiempo de exposicién y las
caracteristicas propias del individuo expuesto. Ademas, tiene relacién con
el tipo de exposicion ocupacional o ambiental.

Se cree que en los procesos de absorcion y de transporte en Ia sangre, el
cadmio tiene un efecto bioquimico importante.

Dentro del organismo el cadmio se une a una protelna de bajo peso
molecular lamada metalotioneina, la cual acelera la eliminacién de éste
metal por los rifiones y se cree puede contrarrestar su toxicidad,

Al hablar de la via de exposicién al cadmio, los efectos de éste son
mayores al ser administrado por via pulmonar (inhalado) que al ser
administrado por otras vias como |a oral o parenteral. Al variar la via de
administracién del cadmio varia la magnitud del dafio (Espinosa, 1989).

1 E 2. MANIFESTACIONES AGUDAS POR EXPOSICION AL CADMIO

Inhalacién

La inhalacién de altas cantidades de cadmio puede determinar al
principio la aparicién de una sintomatologia no muy bien definida, pero
luego se presenta fiebre, alteraciones digestivas, dolor 1oracico.'d!snea y
edema agudo pulmonar, el que puede llevar a la muerte por insuficiencia
respiratoria. Puede tamblén aparecer anemia, albuminuria, hepatitis y
anuria; la intoxicacion de cadmio puede determinar la muerts por necrosis
hepética (Galvao y Corey, 1987).
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Ingestién

Los sintomas sen nausea, vémito, 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.

MANIFESTACIONES CRONICAS POR EXPOSICION AL CADMIC

En trabajadores expuestos, la inhalacién prolongada del cadmio puede
determinar la aparicién de un sindrome que incluye enfisema pulmonar y
dafio tubular renal con proteinurla. En estos casos se han observado
también otros efectos como anemia, alteraciones hepéticas y cambios en
el metabolismo de los minerales (Galvao y Corey, 1987).

La ingestién prolongada del cadmio, aunque no es muy frecuente, se
puede presentar en la poblaciéon general. Ei ejemplo més conocido fué
durante la Segunda Guerra Mundial en Tomaya Japdn donde se identificé
al cadmio como causante de una enfermedad grave llamada "ltal-itai’
("ouch-ouch"} que afecta principalmente al sexo femenino, produciendo
dolor osteomuscular y fracturas espontaneas. El cadmio fué ingerido en
amroz contaminado con este metal procedente del agua de riego del rio
Jintzu, el cual habfa sido contaminado por una mina (Fortout, 1984).
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1E 3. MANIFESTACIONES ESPECIFICAS
Tanto la inhalacién como ia ingestién del cadmio han sido causa de
variados dafios a distintos niveles del organismo, entre los cuales

tenemos:

1. Rifién

La reabsorcion en los tabulos renales proximales estd afectada y se
manifiesta con una intensa proteinuria tubuiar, que puede resultar en una
excrecioén de protefnas 10 veces superior a lo normal para proteinas -
totales y hasta 1000 veces para las de bajo peso molecular, como la beta-
2-microglobulina.

Otras alteraciones descritas son ef aumento de la creatinina y de [a urea
en el plasma y la alteracién de algunas bruebas funcionales renales
(inulina, Aacido urico, reahsorcion de fésforo y calcio y prueba de
concentracion de ia orina).

Estos daflos y las alteraciones observadas pueden llevar a un cuadro
grave con insuficiencla renal (Galvao y Corey, 1987),

2. Puimones

Los pulmones son cansiderados organos criticos en la exposicién af
cadmio. Se han publicado casos de neumonitis quimica con disnea, tos,
expectoracion, molestias toracicas y disfuncién pulmonar.

Concentraciones de cadmio de mas de 5 mg/ m3 en el aire, durante ocho
horas, pueden causar edema pulmonar tardlo muy severo.
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Oftras altreraciones pulmonares 56n el enfisema, la bronquitis obstructiva
cronica y la fibrosis pulmonar (Galvao y Corey op cit).

Es importante aclarar que no todos los fumadores presentan enfisema, lo
que sugiere que, ademas del habito de fumar, existen otros factores
(genéticos y ambientales) que intervienen en la modulacién del sistema
respiratorio (Rivero et al, 1993).

Damiane et al (1990) reportd que con altas dosis de Cloruro de Cadmio
(CdCl,) 400 pg/ 400 mi aparecen células inflamatorias en el intersticio
alveolar, edema en las paredes alveolares, dafio a las células epiteliales
tipo |, y fibras en los espacios aéreos.

3. Aparato gastrointestinat

La administracion oral de 10 mg de cadmio puede originar trastornos
gastroduodenales con nausea y vémito como respuesta inmediata, aunque
la dosis oral aguda con efectos mortales para un adulto es superior a 350
mg. También se han descrito alteraciones en las actividades enzimaticas
del higado (Galvao y Corey, 1987).

4. Sangre

Aparentemente el cadmio no tiene efecto directo en la hematopoyesis,
mas 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; slendo de caracter reversible.
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5. Aparato cardio-circulatorio

Estudios realizados en trabajadores y en la poblacion en general
prolongadamente expuestos al cadmio, han demostrado asociaciones
estadisticamente  significativas entre el tiempo de exposicién y el
desarrolio de hipertension arterial,

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

No obstante, no se dispone de una decisién concluyente al respecto y el -
tema es aun motivo de controversia {(Galvao y Corey, 1987).

6. Huesos

En la enfermedad itai-itai se ha comprobado, ademas de las lesiones
renales, osteomalacia y grados variables de osteoporosis. Estas lesiones
ocasionan dolores de intensidad variable, observandose que pequefios
traumatismos son capaces de producir fracturas en varias partes del
esqueleto. E! mecanismo por el cual se producen éstas, no estan del todo
esclarecido, pero se supone que se debe a trastomos del metabolismo del
calcio, fosforo y vitamina D, originados en las lesiones renales y
acompafiados de una baja ingestion de calclo y protefnas (Galvao y Corey,
op. cit.).
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7. Efectos carcinogénicos

Se ha atribuido al cadmio un incremento en la incidencia del céancer de
préstata y del aparato respiratorio en trabajadores prolongadamente
expuestos, principalmente a éxido de cadmio.

8. Efectos mutagénicos y teratogénicos

Se han descrito alteraciones cromosdmicas en estudios experimentales y
en observaciones de personas prolongadamente expuestas al cadmio.
No se han descrito hasta ahora alteraciones teratogénicas en los hijos de

personas expuestas {(Galvao y Corey, op cit).

Il A. HIPOTESIS

Si el cadmio es un elemento téxico para los seres vivos y se ha
identificado que produce dafio pulmonar al ser inhalado, entonces sera
factible que en el modelc experimental se encuentren alteraciones

diferentes relacionadas con |a concentracién inhalada,
Il B. OBJETIVO GENERAL
Comprobar que el modelo experimental de inhalacién utilizado, es el

indicado para generar alteraciones morfolégicas en puimén de ratén, las
cuales puedieran ser ocasionadas por la contaminacién atmosférica.
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Il C. OBJETIVO PARTICULAR

Identificar las alteraciones morfol6gicas que ocurren en el parénquima
alveolar de ratones machos CD-1, después de Ia inhalacién aguda de dos
concentraciones de cloruro de cadmio (0.006 M y 0.012 M).

Hll.A MATERIAL Y METODO
A) Animales

Se utilizaron 52 ratones macho CD-1 con un peso promedio de 30 g. que
fueron sometidos a la inhalacién de cloruro de cadmio 30 minutos 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 el otro grupo una concentracion de 0.006 M.

Un grupo de 14 ratones con las mismas caracteristicas sirvieron como
controles inhalando solamente el vehiculo para hacer la solucién (agua
bidestilada y desionizada).

Para determinar las concentraciones de cloruro de cadmio inhalado en
este modelo experimental, se realizé un estudio piloto con ratones machos
CD-1 buscando la dosis letal total y letal media que correspondieron a 0.05
M y 0.025 M respectivamente. A partir de la concentracién méas pequefia
(0.025 M) se decidi6 trabajar con ia mitad de la dosis siendo esta de 0.012
My 0.006 M.

Para hacer la solucién de cloruro de cadmio 0.006 M se pesaron 0.219 g
disueltos en 200 ml de agua bidestilada y desionizada; para la
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concentracién de 0.012 M se disolvieron 0.439 g en 200 ml de agua
bidestilada y desionizada. Antes de cada inhalaci6n se preparé la solucién
carrespondiente para evitar precipitacion.

il B. Método de Inhalacién

Para llevar a cabo las inhalaciones, los ratones fueron colocados en una
caja de acrilico transparente de 31.47 cm® a la que se conecté un
ultranebutizador (Ultra Neb 99 DeVilbis), con un flujo de 10 1/ min.

Después de cada inhalacién los animales fueron colocados en sus

respectivas cajas, déndoles libre acceso al agua y alimento.

Ill C. Técnica de Sacrificio

Los sacrificios se dividieron en dos fases:

Durante |a Fase | se realizaron tanto inhalacicnes como sacrificios. Estas
inhatlaciones se ilevaron a cabo en los dias 0, 2, y 4; los sacrificios en los
dias 1y 3.

La fase |l correspondié a [a postinhalacidén (posterior al dia 4 fase | )
realizandose Unicamente sacrificios en los dias 1, 3, 5,7, y 9 (Cuadro 3).
Cada tercer dia se sacrificaron & ratones, 3 con la concentracion de 0.006
M,3con0.012 M 92 controles, siendo un total de 8 ratones.

El sacrificio de los ratones se hizo por dislocacion cervical.
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Cuadro 3. Dias de inhalacién fase | y sacrificio fase | y Il de los animales
en el modelo experimental con CdCiz (0.006 My 0.012M ).

FASEI FASE II
(INHALACION) (POSTINHALACION)
DIAS 0 2 4 No hubo inhalaciones
DIAS 1 3 I 3 5 7 9

Dias de inhalacién: 0, 2, 4.
Tiempo de Inhalacién: 30 min.

Se fijé al raton en una plancha de parafina y se hizo una incision desde el
ahdomen hasta el cuello, disecando la traquea y canuléndola, con buffer
de cacodilato de Sodio 0.1 M pH 7.4 (420 mosm) hasta capacidad
pulmonar total, procediendo a la ligadura de la traquea para la extraccion
del bloque cardiopulmonar. Se tomaron muestras de pulmén derecho del
animal para ser procesado con la técnica de microscopia de luz, y la parte
media del pulmén izquierdo con microscopla electrénica de Reflexion
(Barrido).

li.D PROCESAMIENTO DEL TEJIDO

- Microscopla de Luz

Se tom6 un fragmento del pulmén: derecho del ratén y se procedié a
realizar la Técnica Histolégica usual; Fijacion, Deshidratacién, Aclaracion,
Inclusién, Corte, Tincién (Hematoxilina-Eosina) y finalmente Montaje.
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Para determinar el dafic morfolégice causado por la inhalacién aguda de
cloruro de cadmio en el parénquima alveolar, con microscopla de luz, se
tomaron valores arbitrarios para poder definir el grado de lesién (cuadro 4),

con las dos concentraciones utilizadas.

- Microscopla Electrénica de Reflexién (Barrido)

Una vez perfundido el pulmén con fijador de glutaraldehido 2.5% en
buffer de Cacodilato de Sodio 0.1 M pH 7.4 (420 mosm); se separé la
parte media del pulmén izquierdo el cual fué seccionado en 3 porciones y
fijado durante 3 horas.

Posteriormente ya seccionados, se fijaron en tetradxido de osmio al 1%
durante 2 horas, y se deshidrataron con alcoholes de concentracién
ascendente (5 - 100%).

La muestra de tejido se desecd a Punto Critico en un equipo Sandry 780
A por 5 minutos. Los fragmentos de tejido se montaron en plataformas de
aluminio, evaporados con carbén por 2 minutos y ionizados con Oro
durante 6 minutos utilizando un lonizador JEOL.

Finalmente se observaron y fotografiaron en un microscopio electrénico
de Reflexién (Barrido) DSM-950 Zeiss con un voltaje de 15 Kv.

II.E. DETERMINACION DEL TAMANO DE LA PARTICULA DE CdCl,

Se utilizé un filtro de metricel con un poro de 0.8 pm (Gelman Sci no. cat.
64678) que se coloct en la salida del fiujo de vapor de Cloruro de Cadmio
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en el ultranebulizador durante 5 min,, Posteriormente se desecé a 60 °C
durante dos min., se cubrié con oro y se observé en un microscopio de
Reflexion (Barrido) DSM 950.

Cuadro 4, Parametros arbitrarios de calificacion para la ldentificaclén
de las leslones alveolares. {(Microscopia de luz).

GRADO DE LESION ALTERACION MORFOL.OGICA
0 Normal o control
1 Parecido a normal
2 Edema, algunos macrofagos.

Focos de infiltrado inflamatorio,
3 macrofagos, monocitos, fibroblastos,

polimorfonucleares { menor extension).

4 Focos de infiltrado inflamatorio, zonas de reparacién

{mayor extension).
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IV. RESULTADOS

Hallazgos Generales:

Durante la inhalacién, los ratones presentaron datos de insuficiencia
respiratoria (tiraje intercostal) el cual desaparecia una hora después de
suspendida la inhalacién. También se observé que disminuian su actividad
de exploracién.

Con la concentracién de CdClz 0006 M, el 30% de los ratones se
observaron inquietos, y al estar fuera de Ila caja de inhalacién se
tranquilizaron. '

Dentro de la caja con la concentracién de 0.012 M de CdClp, algunos -
ratones se colocaban en la salida del flujo de vapor de la solucién en
cuestién, y al estar fuera presentaron insuficiencia respiratoria, asi como
disminucién en la actividad motora.

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

Alteraclones Morfolégicas en Microscopia de luz

Parénquima alveolar

Para los animales control, el parénquima se observo sin alteraciones, es
decir, con una poblacioén cefular normal que incluye algunos macréfagos, y
tabiques alveolares delgados con algunos capilares visibles (fig. 1).

Con la concentracién de 0.006 M al dia 1 fase Il se encontraron focos de
infiltrado inflamatorio, al que se unieron fibroblastos, polimorfonucleares,
algunos macréfagos espumosos, monocitos, y edema alveolar (fig. 2).
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Con la concentracitn de 0.006 M al dia 1 fase I se encontraron focos de
infiltrado inflamatorio, al que se unleron fibroblastos, polimorfonucleares,
algunos macréfagos espumosos, monocitos, y edema alveolar (fig. 2).

A los 3 dias fase Il con 0.006 M se presenté la mayor alteracion
observéndose un proceso inflamatorio més severo con zonas de reparacion
en mayor extension (fig. 3) .

Para los dlas &, 7 y 9 fase I, el daflo agudo comienza a disminuir
observéandose células con citoplasma alargado que parecen corresponder a
fibroblastos en el intersticio pulmonar (fig. 4).

También se procesaron muestras con una concentracién de 0.012Men las -
cuales al dia 1 fase Il se presenta el mayor dafio observandose focos de
infiltrado inflamatorio con edema peribronquiai (fig. 5).

Al dia 3 fase Il se observd la presencia de focos de infiltrado inflamatorio
en las luces alveolares,

A los 5 dias fase Il se observé destruccién de la pared alveolar, con la
aparicion de fibrosis en algunas zonas (fig. 6). A los 7 dias fase ||, el dafio
se mantiene sin haber recuperacion total {fig. 7).

De acuerdo a los dafios morfoldgicos observados en el parénquima
alveolar con microscopia de luz, se tomaron valores arbitrarios (cuadro 4)
para poder definir el grado de lesién para cada concentraclén como lo
muestran las tablas Ay B, y asl poder apreciar (Grafica 1) el dafic causado
por la inhalacion aguda de cloruro de cadmio.

En la gréfica 1 se muestran los datos de las tablas A y B, en donde se
hace mas evidente que para la concentracién de 0.006 M de CdCly el
mayor dafio se da a los 3 dias fase |l de exposicion al cadmio; para el dia 5



se observa unha leve recuperacién, para e! dia 7 e! dafio se mantiene, y para
el dfa 9 se observa de nuevo una recuperacién del tejido.

También se muestra que con |a dosis mayor 0.012 M, el dafio mas severo
aparece mas rapidamente a diferencia de la concentracién menor al dia 1
fase |I; para el dia 3 fase |l se observa una leve recuperacién mientras que
para los dias 5, 7, y 9 fase ||, el dafio se mantiene.

Tabla A. Grado de leslén asignado a las alteraclones alveolares con
una dosls de 0.006 M de CdCl, {microscopla de luz).

DIA FASE GDO LESION
1 1 1
3 I 2
1 i 3
3 i 4
5 i 3
7 i 3
9 I 2
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Tabla B, Grado de lesién de las alteraciones alveolares con una dosis

de 0.012 M de CdCl; (microscopia de fuz).

DIA FASE GDO LESION
1 I 1
3 L 3
1 4
3 I 3
5 11 3
7 II 3
9 I 3

Alteraciones Morfoldgicas en microscopia de barrido

Animales control: En estos animales el epitelio estuvo constituido por dos

fipos celulares: El Neumocito tipo 1 6 escamoso, que Se caracterizé por

cubrir la mayor parte de la superficie alveolar con su citoplasma; y el

Neumocito de tipo ll, que fue evidente por su forma cubica y sus

microveliosidades en la superficie celular. En la fig 8 se observa el
parénquima alveolar, poros de Kohn y muy escaza celularidad,

En los ratones con la dosis de 0.006 M al dia 1 fase |, el parénquima
- alveolar presentd hipertrofia del neun:locito | con edema celular (fig. 9). Al
dia 1 fase |l se muestra el alveolo hlperlréﬁco con gran cantidad de

vesiculas en el citoplasma de los neumocitos tipo ! (fig. 10).
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A los 3 dias fase Il se encontr6 dafio muy severo, con gran cantidad de
macrdéfagos, fibrina e hipertrofia del neumocito | (fig. 11).

En los 5, 7 y 9 dfas fase Il hay retraccion del parénquima alveolar que dié
lugar a grandes espacios con abundancia de células, asi como presencia de
zonas con fibrosis (fig. 12).

Con la dosis de 0.012 M a los dias 1 y 3 fase | se observa edema
intercelular con hipertrofia del neumacito | (fig. 13). Para el dia 1 fase Ii
aparece el dafio méas severo observandose gran cantidad de macréfagos,
asl como fibras gruesas y delgadas, hipertrofia del neumocito tipo | y
algunos eritrocites (fig. 14). Finalmente para los dias 5 y 7 fase Il, hay
grandes espacios causados por la ruptura de las paredes alveolares
"enfisema", presencia de fibras en el intersticio alveolar y algunas zonas en

proceso de cicatrizacion “fibrosis” (fig.15y 16).
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Grafica 1. 0- Control; 1- Parecido a control; 2- Edema; 3- Focos
de infiitrado inflamatorio, Macréfagos, Fibroblastos;
4- Focos infiltrado inflamatorio en mayor extension.



Figura 1, Parénquima alveolar que muestra a estructura normat del pulman del
ratén control observandose alvéola (A), bronquiolo (B) y arteria pulmonar (AR)
Luz 100 x. :

‘V'.r
b B

Figura 2. Alteraciones merfologicas alveolares en las que se aprecia el
infiltrado inflamatorio {INF) que Hlena algunos espacios alveolares, uli!iz;ndo la
cancentracién menor 0,006 M de CdClp al dia 1 fase fi {Luz 20(_1 X).



Figura 3. Se muestra la mayor alteracién con 0.006 M a los 3 dias fase !, en
donde la lesién que se aprecia es mayor en esta fecha, en la que una gran
cantidad de infiltrado intra alveolar {INF) es visible (Luz 100 x).

Figura 4. Para los dias 5 y 7 fase i1, ol.infiltrado disminuye un poco, hay
dilatacién de algunos espacios alveolares (EA), ¥ presencia de “Icé]ulas
alargadas que corresponden probablements a fibroblastos (F) Luz 200 x.



Figura 5. Concentracién 0.012 M con CdCly al dia 1 fase I, en donde se
presenta el mismo tipo de infiltrado (INF) que con [a dosis menor, sélo que a un
tiempo de exposicién menor. También se observa un branguiolo (B) Luz 100 x.

Figura 6. A los 5 dias fase Il con 0.012M se aprecia infiltrado (INF) en las luces
alveolares (Luz 100 x). o



Figura 7. A los 7 dias fase Il con la concentracién de 0.012 M, el dafo se
mantiene sin haber recuperacion total, es decir, persiste el infiltrado
observandose aun células alargadas que parecen fibroblastos (F) Luz 200 x.

Figura 8. Muestra control en la que se aprecia el Parénquima alveolar (Pa)
constituido por neumocitos | (en su mayoria), poros de Kohn (PK), y
practicamente sin células en las luces de los alveolos (Barrido 227 x).



Figura 8. Concentracidon 0.006 M al primer dia fase | en donde se aprecia
hiperplasia del neumocito | (NI}. Ndétese la gran cantidad de nucieos (nu)
prominentes en la pared de las células que cubren grandes extensiones del
Parénquima, y que se ven edematosos (Barrido 2000 x).

Figura 10. Darfio al Parénquima alveolar por 12 inhalacion aguda de CdCly con
Ja menor concenlracidn 0.006 M al primer dia fase Il es decir. después de la
Gitima inhalacion, en donde se observa gran cantidad de vesiculas exociticas
(V) en toda la superficie alveolar También se observa edema intercelular (EIC)

Barrido 2978 x.
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Figura 11. Con fa concentracion de 0.006 M a los 3 dias fase |l, se observa el
dafio mas severo con gran cantidad de células de supericie irregular que
parecen corresponder a macréfagos alveolares (MA), areas con fibrina (F) y
fnbras de mayor grosor que parecen de coldgena (C) Bamdo 1000 X,

w.i‘k ..

Figura 12. Puimén dafiado por la Inhalat:lon aguda de CdClz 0 DDG M alos 5
dias fase ) en donde se aprecian grandes espacios aérecs (EA). que
corresponden a zonas de ruptura de las paredes: también se observa inflirado
intersticial perivascular (IV) con fibrosis; y parte de fa pteura (PL) Barndo 123 x.



Figura 13 Con la mayor concentracion 0012 M a los dias 1 y 3 fase | se
observa que los neumeccilos LUpo | presentan edema intercelular (EIC) Barrido

2000 x.

~ L A - 4 )
Figura 14 Dafo mas severo con CdClp 0012 M al dia 1 fase 1l en donde se
observan algurios entrocitos (E) fibras gruesas y delyadas (F1 y macrcfagos

adheridos a las paredes alveolares (MA) Barndo 2000«



Figura 15. A los 5 dias fase 1l con 0.012 M de cloruro de cadmio se observa
retraccion del Parénquima alveolar con grandes espacios {(E) "enfisema”, y
fibras (F) en el intersticio "fibrosis" (Barrido 200 x).



Figura 16. Inhalacion aguda de cloruro de cadmio a los 7 dias fase il con la
concentracion mayor 0.012 M, observandose ruptura de la pared alveolar con
gran cantidad de fibras intersticiales (F). La pared de la cavidad que se aprecia
esta cubierta por algunos macrofagos (MA) Barrido 2000 x.



V. DISCUSION

Es de gran importancia la via de penetracion o la via de exposicién de
cualquier contaminante. Se le ha puesto muy poco Interés a la via
inhalada, y realmente es una de las méas importantes ya que cualquier
toxico, como es el caso del cadmio, puede penetrar hasta las vias
respiratorias bajas, (parénquima alveolar) y pasar al torrente circulatorio
dafiando principalmente otros 6rgancs como es el rifion o el higado. A raiz
de esto se tuvo que confirmar si el modelo experimental de inhalacién
utilizade en el presente trabajo, era reaimente el adecuado para poder
comparar con un modelo similar, las lesiones morfolégicas encontradas en
el alveolo '

En algunos estudios se ha utilizado a ta via Inhalatoria como fuente de

ingreso del CdCla a los pulmones (Boudreau et_al, 1988) con

concentraciones menores que las utilizadas en este proyecto. Sin
embargo, en la mayoria de los estudios lo que més se utiliza es la
instilacién intratraqueal, para tener un mejor control de la dosis aplicada
(Damiano et al, 1990; Frankel et al, 1991; Snider et al, 1988)

En la literatura se menciona que Boudreau et al (1988), realizé un estudio
con cloruro de cadmio inhalado y respuestas del surfactante y
antioxidantes en el sistema pulmonar de ratas. Boudreau a diferencia del
presente estudio, utilizé un modelo experimental en base a un sistema de
exposicién a aerosol segtn Raabe et al, (1973). Este autor utilizé 99.999%
de CdCiy con la misma via de exposicién y penetracion (inhalacién),
encontrando a nivel de microscopia de luz destruccién de las paredes
alveolares, asi como Infiltrado intersticiai, siendo esto muy parecido a lo

encontrade en el presente estudio, en donde se observé edema pulmonar
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e infiltrado inflamatorio slendo estos mas persistentes al 1€ dia fase Il con

0.012 M de cloruro de cadmio, y al dia 3 fase 1} con la menor concentracién
que fue 0.006 M

e

A pesar de que |a técnica de inhalacién es muy diferente, ya que la
utilizada en este estudio experimental fué mediante vapor de CdCla y no
aerosol; las lesiones enconfradas san muy semejantes.

Otro estudio reporta la presencia de fibrosis y enfisema pulmonar
causado por la administracton intrafraqueal de CdClo 0.04 pmoles en
hamsters (Niewoshnd y Hoida (1982). Estas lesiones encontradas son més
severas en los dias postinhalatorios del presente estudio con ambas
concentraciones 0.006 M y 0.012 M de CdCly asi como la presencia de
una reaccién inflamatoria de toda la pared alveolar.

Algunos estudios indican que la administracién de CdCly por via
intratraqueal y en forma de aerosol al pumon de varias especies de
roedores, causan camblos morfolégicos y funcionales que cotresponden
en microscopia de luz a la tipica imagen de fibrosis y enfisema pulmonar.

En cuanto a los resuitados morfélogicos observados en nuestro estudic
con fa técnica de microscopia electrénica de reflexion (banido),
corresponden a las imagenes encontradas por otras autores como Laurent
y Tetley (1984); Boudreau et al, (1988). Nuestros resuitados sugleren que
el neumocito It no muestra un dafio evidente, mientras que el neumocito 1
presenta hipertrofia, asi como edema celular con gran cantidad de
vesfculas en su citoplasma desde el primer dia fase | con ambas
concentraciones 0.006 M y 0.012 M; a diferencia de lo reportado por
Oberdbrsier (1992) en donde menciona que en estudios animales, ia
exposicion aguda af cloruro de cadmio causa necrosis del neumocito tipo 1,
una baja en la viabilidad de los macréfagos alveolares, signos de
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inflamacién aguda, aparicién de protelnas en los espacios alveolares dei
puimén, los cuales son seguidos de un proceso de reparacién incluyendo
la proliferacion de neumocitos tipo i, asi como un aumento en la
produccién de coldgena. En nuestro frabajo el neumocito | parece ser el
organo blanco por sufrir el mayor daflo a diferencia de lo encontrado por
Oberdérster (1992), en donde tnicamente habla del dafo sufrido al
neumocito 1, sin mencionar al neumocito . &l hecho de que los
neumacitos | presenten el mayor dafo, es debido probablemente a que el
cadmio al enfrar al pulmon se deposita en estos, por abarca ja mayor parte
de la superficle del parénquima alveolar que es el 890% Tambien se
observo un aumento en el numero de macrofagos alveolares. Esto quizé
se deba a que los macrofagos en respuesta al dafio causado por el cloruro
de cadmio proliferen, ya que no pueden fagocitar en su totalidad al cadmio.

Los resultados obtenidos por Frankel et al, (1991) y Damiano et af, (1890}
con CdClg (8.72 x 10-10 ) fueron que con microscopla de luz y electrénica
observaron una reaccién inflamatoria aguda, células parecidas a
fibroblastos y colagena extracelular. Paor ofro lado, este autor hace énfasis
en la imporiancia de |a via de penetracién, ya que compara su via de
penetracién con la intravenosa, en la cual los efectos al pulmdn no son
significativos con esta Uitima,

Se sabe que el dafto pulmonar por la via de penetracién gue sea, causa
fibrosis y enfisema; 10 que no se tiene muy clare o entendido es que factor
bioguimico determina la ruta de reparactén, lo que nos da una pauta para
continuar con estudios en esta area, y asli poder entender o tratar de
explicar qué es 10 que esta sucediendo durante el proceso de reparacion
de! tefido.
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Niewoehnd y Holda (1982) reporian que al presentarse estas lesiones
(fibrosis y enfisema) se dispara la sintesis de colagena y elastina las
cuales juegan un papel importante en la disfuncién del drgano blanco.

En cuanto a todo lo menclonado anterlormente se supone que en general,
los cambios morfolégicos causados por el CdCly, conllevan al mismo dafio
en menor o mayor grado independientemente de las concentraciones
utllizadas, del tiempo de exposicién ya sea agudo o cronico, vy
principaimente al tipo de via de exposlcién. En nuestro estudic para las
dos concentraciones de CdCly utilizadas (0.006 M y 0.012 M) se obtuvo el
mismo dafio, s6io que con la concentracién mayor {a lesién mas severa se
presento mé rapidamente al primer dia de la fase postinhalatoria, a
diferencia de la concentracion menor en donde el dafio se presenfo mas
tardiamente a los 3 dias fase 1 (postinhalacién), esto debido
probablemente a que existe mayor depdsito de particulas de CdCla en el
pulmdn, provocando alteraciones tanto a macréfagos como a neumocitos
tipo |

En lo que se refiere al tamafio de las particulas del Cadmio, Oberdbtrster
(1992) sugiere que las propledades aerodinamicas de las particulas
inhaladas menores de 5 ym de diametro, son importantes para su depdsito
en las vias respiratorias bajas (alveolos), que es la zona de estudio en el
presente trabajo; en donde se pudo comprobar que el tamafio de la
particula de cadmio es menor de 5 uym, ya que se observaron grandes
alteraciones morfoldgicas en la zona de los alveolos, y porque se realizo
un pequefic esludic experimental como se indica en la parte de
metodologia.
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VI. CONCLUSIONES

1. Los cambios en las células def parénquima alveolar son mas evidentes
cuando la dosis de cadmio utilizada es mas elevada; o que suglere que en
este madelo experimental hay un efecto dosis respuesta, en donde a
mayor concentracién (0.012 M) el dafic aparece méas rapidamente y de
forma més severa que con la concentracién menor (0.006M).

2. Se confirma que ef tamafio de la particula de cadmio es menar de 5 pm
de didmetro, debido a que se enconiraron alteraclones morfoldgicas
evidentes en el parénquima alveolar.

3. Ya que ademas de la contaminacion del aire por cadmio existe e} uso de
tabaco como otra fuente de ingreso al organismo por via inhalada, es
factible que este madelo experimental pueda ser utilizado para un andlisis
mas cuidadoso de los efectos que el cadmio inhalado produce en los
fumadores.

4, Como se refiere en la literatura este metal, después de la inhatacién
aguda, es capaz de produclr tanto fibrosis como enfisema, ademas de
ofros dafios menores que alteran la funcién respiratoria.

5. Las alteraciones morfolégicas encontradas en el puimén de ratdon no
pueden ser gxtrapoladas al humano, debido a que este Gitimo no estq
expuesto a las mismas concentraciones utilizadas en el presente estudio, ¥

porque el tiernpo de exposicion no es el mismo. Esto nos Heva a conclulr
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que se puede continuar este estudio de inhalacién pero con una exposicién
crénica.

6. Ya que este metal se encuentra en el alre de los grandes centros
urbanos, es importante continuar el estudic de fa toxicalogia del cadmio
inhalado por las implicaciones, no sélo locales (a nivel de sistema
respiratorio), sino sistémicas, ya que la via inhalada es una fuente
importante de ingreso de cantaminantes al torrente circulatorio.
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