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RESUMEN

Objetivo Se investigd la presencia de aluminio (Al) y de patologias respiratorias en el
tracto respiratorio bajo de personas que habian residido en Ciudad de México por un
tiempo minimo de dos afios.

Métodos Se obtuvo 250 muestras de tejido respiratorio (I6bulos pulmonares, nédulo
linfatico peribronquial, bronquios e hilio), durante la autopsia médico legal de 36
individuos. Para la cuantificacion de Al se utilizé plasma de induccion acoplado (ICP -
OES) a la espectrofotometria de absorcion atémica previo a lo cual las muestras fueron
sometidas a un proceso de secado, trituracion y digestion.

Resultados Se identificaron 13 diferentes patologias, solo tres de ellas: enfisema
pulmonar, bronquitis y antracosis, se correlacionan con la presencia de Al, elemento
distribuido en concentraciones muy variables (rango:2,7 a 836,1 microgramos de Al
por gramo de tejido seco (ig Al/g ts). En Idbulos, bronquios e hilio la cantidad de Al
encontrada fue mucho menor que la encontrada en nédulos peribronquiales, siendo la
diferencia estadisticamente significativa. El analisis multivariado por conglomerados
mostré que la muestra estaba conformada por tres clases de individuos, agrupados de
acuerdo a la cantidad y distribucién del Al en el tracto respiratorio bajo, a la edad,
tiempo de residencia en la ciudad de México y presencia de patologias.

Conclusion Se postula que el Al encontrado en el tracto respiratorio bajo de residentes
de ciudad de México proviene del aire; la cantidad y el patrén de distribucién dependen
del tiempo y del lugar de residencia y al depositarse puede provocar enfermedades
respiratorias.

Palabras Clave: Contaminacién del aire, material particulado, toxicidad, aluminio
(fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT
Objective Investigating the presence of aluminium (Al) and respiratory pathologies in

the lower respiratory tract of people who had lived in Mexico City for a minimum of two
years.
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Methods 250 respiratory tissue samples were obtained from pulmonary lobes, lymph
nodes, bronchial and hilum regions during 36 individuals’ autopsies. Inductively coupled
plasma optical emission spectrometry (ICP-OES) was used for quantifying Al; the
samples has been previously dried, ground and digested.

Results 13 different pathologies were identified but only three of them (pulmonary
emphysema, bronchitis and anthracosis) were correlated with the presence of Al, an
element being distributed in very variable concentrations (range: 2,7 to 836,1 micrograms
of Al per gram of dry tissue (i g Al/g ts)). The amount of Al found in lobes, bronchial and
hilum regions was much smaller than that found in lymph nodes; such difference was
statistically significant. Multivariate analysis by conglomerates revealed that the sample
consisted of three classes of individuals, grouped according to the amount and
distribution of Al in the lower respiratory tract, age, time spent living in Mexico City and
the presence of pathologies.

Conclusions The Al found in the lower respiratory tract of residents of Mexico City
would thus seem to have come from the air. The amount of Al and its distribution
pattern depended on the time and place of residence and can lead to respiratory iliness.

Key Words: Air pollution, air pollutants, particulate, adverse effect, aluminum
(source: MeSH, NLM).

e ha demostrado que las particulas atmosféricas inducen incremento de
la mortalidad (1,2) y morbilidad (2,3) en la poblacion expuesta por
causas tanto respiratorias (2-5) como cardiovasculares (2,6,7) y del sis-
tema nervioso central (2,8). Los estudios experimentales muestran que los

contaminantes del aire, en especial las particulas finas (PM, ) y ultrafinas (10~100
nm) penetran en los alvéolos pulmonares y pueden causar reacciones
inflamatorias, (5,9), depositarse en la region toraxica (10) y via sanguinea
distribuirse a otros 6rganos tales como el corazon, (2,5-7,9,11,12), e incluso al
sistema nervioso central (8). Se postula que los metales transportados en la
superficie de las particulas podrian ser algunos de los elementos responsables
de tales efectos nocivos (2,9,13).

En ciudad de México, tanto la presencia como la cantidad de metales
encontrados en las particulas del aire varia de acuerdo con la zona geografica,
(13,14). Entre los metales reportados se destaca la presencia de Al, Cu, Fe, Ti,
Cr, Mn, Zn, Mo, V,Ni, Pb, (13, 14). Garcia (14), reporta que el Al es el metal
mas frecuente en las particulas PM || y PM, . de todas las zonas de la ciudad de
Meéxico.

Estos antecedentes motivaron la realizacion de un estudio quimico y
patolégico, cuyo propoésito fue evaluar en muestras de tejido respiratorio, de los
cinco lobulos del pulmon, del nodulo peribronquial y de los bronquios e hilio, la
presencia y cantidad de metales y el posible dafio asociado a su presencia. Se
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identificaron 17 metales, de los cuales es llamativo la presencia de Al en las
muestras de tejido analizadas por varias razones. En primer lugar por su alta
concentracion, en segundo lugar porque se ha informado que es uno de los metales
mas frecuentemente encontrados en las particulas del aire de la ciudad de México
(14) v, en tercer lugar, porque se sabe que el Al no cumple con ninguna funcion
bioldgica, por el contrario la inhalacion de polvo de Al puede causar patologias
muy severas a nivel respiratorio (4,15,16) y neurologico (16,17).

METODOS

En los afios 2002, 2003 y 2004, se realizé un estudio de tipo exploratorio. Se
obtuvieron 250 muestras de tejido respiratorio provenientes de cada lobulo
pulmonar, del nédulo linfatico peribronquial, de bronquios y de la zona del hilio,
durante la autopsia médico-legal de 36 individuos (24 hombres y 12 mujeres),
que habian residido en la ciudad de México por un periodo superior a 2 afos
durante los cuales estuvieron expuestos a la contaminacién atmosférica. Se
excluyeron del estudio los individuos que habian sido fumadores, los expuestos
laboralmente a metales y las embarazadas. Las muestras fueron obtenidas en el
Servicio Médico Forense del DF (SEMEFO), previa autorizacion ético-legal
otorgada por Honorable Consejo de la Judicatura.

Durante la obtencion de las muestras, y con el objeto de evitar contaminacion,
se utilizé un bisturi de vidrio y cada muestra (15 g tejido himedo) fue divida en
dos: muestra A y muestra B. La muestra A fue preparada para estudio quimico
y la muestra B para estudio patologico.

Se indago, ademas, sobre los antecedentes sociales, biologicos y de
exposicion en la ficha médico legal y a través de una entrevista personal a un
familiar o conocido del fallecido.

Método de preparacion de las muestras y anélisis quimico analitico. Las muestras
sufrieron un proceso de preparacion previa a la cuantificacion de los elementos
en espectrofotometria de absorcion atomica.

A. Secado. Las muestras fueron secadas en un horno de conveccion forzada
regulado a una temperatura de 90° y durante un tiempo promedio de 24 horas.
Durante este procedimiento se perdieron 28 de las 250 muestras.

B. Trituracion del tejido. Durante este procedimiento se utilizaron herramientas
de material inerte (sobres de papel albanene, mortero de loza, émbolo de plastico,
émbolo de vidrio).
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C. Homogeneizado y toma de muestras para digestion. Se utilizo la técnica
de cuarteo.

D. Digestion de las muestras. Para tal efecto se utilizo un horno microondas
marca Perkin Elmer, manufacturado por Anton Paar (Graz Austria) y modelo
Paar Physica. En cada digestion se prepard una muestra blanco conteniendo
s6lo los acidos.

Anélisis quimico. Para cuantificar el Al se utilizé plasma de induccion acoplado
(ICP-OES) ala espectrofotometria de absorcion atomica. Previamente se midieron
los limites de deteccion del instrumento, del método y el porcentaje de
recuperacion del elemento en estudio con el objeto de validar los resultados.
Esta informacion se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Limites de deteccion y porcentaje de recuperacion del Aluminio
en espectrofotometria de absorcion atémica ICP-OES
Limite deteccidn instrumento ) Limite deteccidn métado () % recuperacian
0.1 0.3 ar.7s

(**) = ug/L

Analisis Estadistico De acuerdo a las hipotesis: 1. El tejido pulmonar de personas
que han vivido en la ciudad de México por mas de 2 afios contiene Al, el cual se
distribuye de manera heterogénea en los diferentes segmentos del tracto
respitarorio y se concentra en mayor proporcion en el nodulo peribronquial. 2.
La presencia de Al en el tejido respiratorio se asocia a dafio y 3. Existen grupos
de personas mas vulnerables a acumular metales en el tejido pulmonar, el analisis
estadistico contemplé tres etapas: 1) analisis exploratorio de los datos, ii) Test
de distribucion normal y prueba de hipdtesis (se eligio el estadistico t); iii). Analisis
de varianza (ANOVA) de un factor, previo a lo cual se retiraron los valores
atipicos; el método utilizado es el recomendado por Moore (18); iii). Analisis
multivariado (conglomerados). Los célculos y los graficos se realizaron en los
paquetes SPSS 7.5, SPAD 4.5, SAS y Excel.

RESULTADOS

La muestra quedo conformada por 36 individuos (24 hombres y 12 mujeres),
con una edad promedio de 44,7 anos (rango 3 a 82 afios) que habian residido en
la ciudad de México un tiempo promedio de 23,6 afios (rango 2 a 82 afios).

El estudio patologico identifico 13 patologias respiratorias. De ellas solo el
enfisema pulmonar, bronquitis y antracosis se asocian con la presencia de Al en
el tracto respiratorio.
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La presencia de Al en el tracto respiratorio bajo es estadisticamente significativa
(p<0.001). El rango de los valores es 2,7ug Al/g ts, valor minimo, y 836,1 ug Al/
g ts, valor maximo, las concentraciones muestran grandes variaciones individuales
(CV entre 35,2 y 2574 %), intersegmentos (CV 95,7 %) e intrasegmentos (CV
entre 63,79 y 533.5 %).

Las mayor concentracion de Al se observo en el nddulo peribronquial. En
16bulos, bronquios e hilio la cantidad de Al muestra valores similares (Tabla 2).

Tabla 2. Cantidad de Al expresado en microgramos por gramo de tejido seco
(Mg/g ts) en los diferentes segmentos respiratorios

Varlable M Mediana rdinimo Mdsirmo
Labulo Superior Deracho  (LSD) K 38,5 6.8 1774
Labule Medio Derecho (LMD 32 45,5 a1 152.5
Labule Infernor Daracho {LID) 33 40,0 27 185,7
Lébulo Superior lzquierda  (LSI) 33 424 5.6 166,2
Labule Infaror lzquierda (LK) 33 7.0 27T 166.9
Midule Peribronguial (MO 33 160,1 134 8361
Brongquio (BRO) 15 42 8 8,6 118,2
Zona del Hilio (HIL) 12 56,8 14,0 1353

Los valores de Al en 16bulos y nodulo se distribuyen de manera asimétrica a
derecha y no siguen una distribucién normal (test Anderson— Darling p <0.005)
a diferencia del comportamiento de los valores de las variables bronquio ¢ hilio
en los cuales las cantidades de Al se distribuyen de manera mas o menos simétrica
y con distribucion normal,(test Anderson—Darling p >0.2500). Como se observa
en la Figura 1 sélo la variable nodulo tiene un comportamiento diferente y esta
diferencia es estadisticamente significativa (ANOVA factor F 20,27 p<0.000).

La cantidad de Al encontrada se relaciona con el género y la edad de los
casos. En la Figura 2 se muestra esta relacion, donde se puede observar que a
mayor edad, mayor es la concentracion de aluminio en el tracto respiratorio bajo
en especial en el nédulo peri bronquial. Las mujeres mayores acumulan mayor
cantidad de Al que los hombres mayores, en cambio en el grupo de menor edad
son los hombres los que concentran una mayor cantidad de Al.

El anélisis de conglomerados (cluster) clasifico la muestra en tres clases o
grupos. Las variables o caracteristicas consideradas fueron: la cantidad de Al
acumulado en el tracto respiratorio bajo; la edad; variables de exposicion
ambiental tales como el tiempo y el lugar de residencia en la ciudad de México;
tiempo de permanencia en ambiente intramuros; tiempo de permanencia en
ambiente extramuros; horas de permanencia en el sitio laboral; y variables
biologicas tales como estado nutricional y presencia de patologias.
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Figura 1. Comparacion entre variables segun la distribucion de los

valores de Al
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Figura 2. Concentracion de Aluminio en nddulos peribronquiales segun
género y grupo de edad
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La primera clase agrupd los individuos de menor edad de la muestra (30 y
menos aflos), con las concentraciones mas bajas de Al, residentes de la zona sur
de la ciudad, y las medias de clase de las variables de exposicion ambiental
inferiores a las medias generales, ausencia de patologias respiratorias y sobrepeso.

La segunda clase y tercera clase agruparon los casos de mayor edad de la
muestra. La segunda clase se caracteriza por las concentraciones mas altas de
Al en 16bulos pulmonares, residentes de la zona centro de la ciudad por 30
afos, con diagnostico de enfisema pulmonar, estado nutricional normal y medias
de las variables de exposicion ambiental superiores a las medias generales.
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La tercera clase caracterizada por las concentraciones mas elevadas de
Al en nédulos peribronquiales, residentes de la zona norte, estado nutricional
bajo peso, diagndstico de antracosis, antecedente de enfermedad cardiovascular
y, a diferencia de las dos primeras clases, las tnicas variables de exposicion
que la caracterizan son tiempo de residencia y tiempo de permanencia en el
lugar de trabajo; ambas variables muestran medias superiores a las medias
generales.

DISCUSION

El presente estudio reporta que las personas que han residido en la ciudad de
Meéxico por mas de dos afios acumulan en el tracto respiratorio bajo, en especial
en el nodulo peribronquial, Al en cantidades muy variables cuyos valores se
distribuyen asimétricamente (a derecha) y de manera no normal en l6bulos y
nodulo (test A-Darling p<0.005); este comportamiento, ha sido descrito para
metales no esenciales para la vida humana, los que al no cumplir con ninguna
funcién bioldgica se comportan como contaminantes y sus niveles son controlados
externamente, de tal manera que su patron de distribucion puede ser similar al de
los niveles ambientales, (19) a diferencia del comportamiento de los elementos
esenciales que al estar sujetos a un control interno muestran una distribucién
normal (19,20).

Las investigaciones muestran que el nivel de toxicidad del Al puede ser
muy bajo (21) y puede provocar enfermedades respiratorias (4,16,21,22),
neuroldgicas (15,17,23) y recientemente se ha reportado su efecto cancerigeno
(24,25).

Los efectos respiratorios se han observado principalmente en trabajadores
expuestos (4,5,26,27) y estudios experimentales indican que la presencia de
Al se correlaciona con proceso inflamatorio pulmonar (22,28).

En este estudio se identificaron 13 diferentes patologias respiratorias, sin
embargo, solo tres de ellas se asociaron con la presencia de Al: enfisema
pulmonar, (con las mayores concentraciones de Al en los 16bulos pulmonares);
antracosis (con mayores concentraciones de Al en nédulos peribronquiales);
y bronquitis (con mayores concentraciones de Al en bronquios).

El mecanismo de accion del Al no ha sido del todo aclarado (16,23). Un
estudio experimental reciente (21) muestra que el Al (6xido de Al) puede en
muy bajas concentraciones disminuir la viabilidad de los macréfagos
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alveolares y entorpecer su funcion fagocitica, después de un periodo de 24
horas de exposicion. Este mecanismo podria explicar, en primer lugar, la
alta concentracion de Al encontrada en nodulos peribronquiales (Md 160.1
ugAl/g ts) comparada con la concentracion encontrada en I6bulos (Md entre
37.0 y 45.5 ng Al/g ts), bronquios (Md 42.8 ng Al/g ts) e hilio (Md. 56.8ug
Al/g ts). En segundo lugar, la gran variabilidad de la distribucion del Al
tanto a nivel individual (CV entre 35,2 y 257.,4 %), como colectivo para
todos los segmentos respiratorios (CV 95,7 %) y para cada segmento en
particular en todos los individuos (CV entre 63,79 y 533,5 %).

Las concentraciones de Al en los nddulos peribronquiales estan asociadas
con el lugar de residencia: los casos con las concentraciones mas altas de Al
habian residido en la zona norte de la ciudad de México, reconocida como la
zona industrial y donde se ha reportado que las particulas (PM, ) contienen
una mayor concentracion de Al comparadas con las particulas de otras zonas
de la ciudad (14).

Con relacion al género, el analisis univariado mostré que las mujeres
mayores acumulan mayor cantidad de Al en los nodulos, comparado con los
hombres de edades similares. Este resultado llama la atencion ya que se ha
reportado que las mujeres expuestas a la contaminacion del aire tienen mas
riesgo que los hombres de morir y de presentar enfermedades cardiovasculares
(7,12).

De acuerdo con los resultados, el factor nutricional podria jugar un papel
importante en el patron de exposicion personal, ya que a pesar de contar
solo con una aproximacion diagnodstica del estado nutricional, observamos
que el grupo con mayor cantidad de Al en los nddulos peribronquiales tenia
bajo peso.

El estudio por la misma forma en que se llevo a cabo, presenta algunas
limitantes que dificultan inferir los resultados para las poblaciones de las
cuales provenian los individuos estudiados. Ademas del pequefio tamafio
muestral y de la imposibilidad de realizar una seleccion aleatoria, se tuvo
que recurrir a fuentes secundarias (ficha médico legal, familiares o amigos)
para recolectar la informacién de las variables bioldgicas y sociales.
Adicionalmente, se presenta la imposibilidad de comparar los resultados con
otros similares, debido a la falta de consenso de los laboratorios sobre los métodos
de cuantificacion y los estandares a utilizar (29).



460 REVISTA DE SALUD PUBLICA - Volumen 10 (3), Julio 2008

En conclusion: Los resultados sugieren que el Al encontrado en el tracto
respiratorio bajo de residentes de ciudad de México: 1. Puede provenir del aire;
2. Que la cantidad de Al acumulado en el tracto respiratorio bajo es directamente
proporcional al tiempo de exposicion; 3. Que el patron de distribucion del Al
depende de la zona de residencia; y 4. Que el Al al depositarse en el tracto
respiratorio puede provocar enfermedades respiratorias probablemente porque
es capaz de disminuir la viabilidad de los macrofagos alveolares y entorpecer su
funcion fagocitica (21) «
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