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RESUMEN

Objetivos. Cuantificar la cantidad de titanio (Ti) en tejido respiratorio obtenidas por autopsia en personas que residieron
en la Ciudad de México. Materiales y métodos. Se realizé un estudio exploratorio en el cual se obtuvieron 216
muestras de tejido respiratorio de I6bulos pulmonares y nddulos linfaticos peribronquiales, procedentes de autopsias
médico legales de 36 cadaveres con antecedente de haber residido un minimo de dos afios en la Ciudad de México.
Se realizaron analisis histopatoldgicos de las muestras y se cuantifico el Ti existente en ellas mediante plasma de
induccion acoplado a la espectrofotometria de absorcion atémica. Resultados. La cantidad de Ti en tejido respiratorio
se distribuyd entre 0 microgramos de Ti en tejido seco (ug Ti/g ts) y 39,7 ug Ti/g ts, se identificd la presencia de Ti
distribuido hasta en seis veces mayor cantidad en los nddulos linfaticos que en Iébulos pulmonares. El analisis de
conglomerados mostré que la muestra estaba conformada por cuatro grupos de individuos agrupados de acuerdo a la
cantidad y distribucion del Ti en el tracto respiratorio bajo, a la edad, indice de masa corporal, lugar y tiempo de residencia
en la ciudad de México. Conclusiones. Debido al patron de distribucion observado el Ti encontrado en las muestras de
tejido respiratorio podria provenir del aire urbano, la cantidad de Ti en conjunto con otros elementos podria ser causante
de patologias respiratorias.

Palabras Clave: Enfermedades Respiratorias; Titanio; Toxicidad; Contaminacion del aire; Material particulado. (Fuente:
DeCS BIREME).

CONCENTRATION OF TITANIUM IN RESPIRATORY TISSUE
OBTAINED FROM AUTOPSIES IN MEXICO CITY RESIDENTS

ABSTRACT

Objetivos. To quantify the levels of titanium (Ti) in respiratory tissue obtained by autopsy in people who resided in
Mexico City. Materials and Methods. An exploratory study was conducted in which 216 samples of respiratory tissue
from pulmonary lobes and peribronchial lymph nodes were obtained from legal medical autopsies of 36 corpses with a
minimum of two years of residence in Mexico City. Histopathological analyses of the samples were performed and the
Ti existing in them was quantified by induction plasma coupled to atomic absorption spectrophotometry. Results. The
amount of Ti in respiratory tissue was distributed between 0 micrograms of Ti in dry tissue (ug Ti/g ts) and 39.7 pg Ti/g ts;
the presence of Ti was identified as distributed in up to six times a higher quantity in the lymph nodes than in pulmonary
lobes. Cluster analysis showed that the sample consisted of four groups of individuals grouped according to the amount
and distribution of Ti in the lower respiratory tract, age, body mass index, place and time of residence in Mexico City.
Conclusions. Due to the distribution pattern observed, Ti found in respiratory tissue samples may come from urban air;
the amount of Ti in conjunction with other elements may be the cause of respiratory pathologies.
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INTRODUCCION

El conocimiento actual sobre la toxicidad del di6xido de
titanio (Ti) proviene de estudios experimentales en
vivo e in vitro 9, en los que se informa que el 6xido
de titanio (TiO,) puede ser absorbido principalmente a
través del tracto digestivo, respiratorio y, dependiendo del
tamario de las particulas, llegar al torrente circulatorio y ser
distribuido y acumulado en higado, bazo, rifién, pulmoén,
ganglios ©y cerebro @79,

La inhalacién de Ti puede causar inflamacion, citotoxicidad
y genotoxicidad @3, por otro lado, existe consenso entre
los investigadores respecto al efecto dosis respuesta entre
dosis inhalada de TiO, y proceso inflamatorio @ . Los efectos
citotéxicos se asocian con la forma de las particulas®
y con el area de superficie de las particulas, siendo
las nanoparticulas mas citotoxicas que las particulas
finas ©. El efecto genotoxico del TiO, sigue siendo
controvertido 219 a pesar de resultados de investigacion
que muestran efectos mutagénicos, alteraciones
mitoticas, dafio genético y dafio al ADN mediado por
oxidantes que dan lugar a apoptosis celular e induccién
de micronucleos, en células de animales experimentales
expuestos a TiO,. ™

Entre los hallazgos patoldgicos pulmonares asociados
con la inhalacion de TiO, se han descrito la exacerbacion
de enfermedades alérgicas como el asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, rinosinusitis crénica (12),
neumonias “), gran reaccion inflamatoria persistente (9,
dafio pulmonar, fibrosis, enfisema (", defectos en la funcion
de los macrdéfagos (1518 y cancer de pulmén @,

En trabajadores expuestos ocupacionalmente al TiO, y
TiO, se han observado cambios pulmonares caracterizados
por disminucién de la capacidad ventilatoria, enfermedad
pleural ", fibrosis, bronconeumonia, numerosos macréfagos
con abundantes depdsitos de pigmentos blancos conteniendo
una gran cantidad de Ti (® y lesiones granulomatosas (9.
La gravedad de las patologias se asocia con el tiempo de
exposicion en manufacturas de Ti 1. De otro lado, un estudio
de cohorte que incluy6 3607 trabajadores expuestos al TiO,
(seguidos desde 1935 al 2006), no mostré asociacion positiva
entre exposicidon ocupacional y enfermedades respiratorias,
asi como tampoco con enfermedades cardiacas, mortalidad
y cancer de pulmon @0,

El riesgo cancerigeno del TiO, en humanos fue reevaluado
en febrero del 2006 por un Grupo de Trabajo de la IARC
(International Agency for Research on Cancer), concluyendo
que a pesar de que los resultados de los estudios
epidemiolégicos realizados en industrias no aportan
suficientes pruebas de carcinogenicidad, existe suficiente
evidencia de su efecto carcinogénico en roedores, por lo
que el TiO, fue clasificado como posiblemente carcinégeno
para los humanos ?"2),
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Motivacion para realizar el estudio. En Ciudad de México se ha
reportado presencia de titanio en las particulas del aire urbano, lo
que causa preocupacién debido a que se ha demostrado que este
elemento dana la salud respiratoria de la poblacién expuesta.

Principales hallazgos. Observamos presencia de titanio en muestras
de tejido respiratorio, cuya cantidad muestra correlacién con
enfisema pulmonar, con la edad, asi como del tiempo de residencia.

Implicancias. Un estricto control ambiental de las emisiones
de titanio puede beneficiar la salud respiratoria de la poblacién
expuesta en las grandes ciudades.

Estos antecedentes causan preocupacion debido a que
en las ultimas décadas se ha incrementado el uso del
TiO, en la industria y la nanotecnologia ® y con ello la
exposicion humana en ambientes urbanos, @ en especial
en megaciudades con problemas de contaminacion del
aire como Ciudad de México, donde se sabe que los
metales, incluido el Ti, son componentes importantes
de las particulas *+%), Se ha reportado que la presencia
y la cantidad de los diferentes metales encontrados en las
particulas varian de acuerdo con la zona geogréfica 4, y
con la época del afio; las PM,  transportan mayor cantidad
de Ti que las PM,, ®. En lineas celulares ", asi como
en la poblacién ekpuesta, en especial los nifios, se han
observado procesos inflamatorios en grados que varian
segun el lugar de residencia y el tiempo de exposicion @),
desconociéndose si el Ti, elemento no esencial para la
vida humana, se acumula en el tejido respiratorio de la
poblacion expuesta a la contaminacion del aire en la ciudad
de México. El objetivo del presente estudio fue identificar
la presencia de TiO, en muestras de tejido respiratorio de
personas que residieron en la Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS
DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Se realizdé una investigacién de tipo exploratorio, que
integré un estudio histopatoldgico y otro quimico en el cual
se evaluaron la presencia de 23 elementos metalicos. El
analisis aislado del Ti se realizé el 2017. La poblacion de
estudio estuvo conformada por individuos fallecidos por
muerte accidental a quienes se les realizd autopsia médico
legal en el Servicio Médico Forense de la Ciudad de México
(SEMEFO) y se obtuvo muestras de tejido respiratorio
provenientes de cada I6bulo pulmonar y del nédulo linfatico
peribronquial. Se incluyeron individuos con antecedente de
residencia en la Ciudad de México por dos o mas afos y se
excluyeron cadaveres con historia haber sido fumadores o
expuestos laboralmente a la inhalacion de metales o que
hayan estado embarazadas.
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Los antecedentes se obtuvieron desde la ficha clinica
médico legal y a través de una entrevista personal a
un familiar del fallecido y se agruparon en sociales,
bioldgicos y de exposicién ambiental. Los sociales hacen
referencia a género, edad, ocupacion y escolaridad; los
biolégicos a enfermedades cardiorrespiratorias y otras
patologias, uso de drogas, causa de muerte y el indice
de masa corporal (IMC); los antecedentes de exposicién
ambiental considerados fueron lugar de nacimiento,
lugar de residencia, tiempo de residencia en la ciudad
de México, trafico vehicular circundante a su vivienda,
ubicacion del lugar de trabajo, tiempo de permanencia
en el lugar de trabajo, tiempo en ambientes extramuros,
tiempo en ambientes intramuros, tiempo empleado en
movilizarse y percepcidn de riesgo de exposicion.

RECOLECCION Y ANALISIS DE MUESTRAS

Durante la recoleccion de las muestras, y para evitar la
contaminacion, se utilizé un bisturi de vidrio y cada muestra
(15 g de tejido humedo) se dividié en dos submuestras, una
se preparo para el estudio quimico y la otra para el estudio
histopatoldgico.

Las muestras se mantuvieron a 4 °C antes de ser
procesadas. Posteriormente, las diversas secciones
anatéomicas del tejido pulmonar (I6bulos pulmonares y
nédulos peribronquiales) se pesaron y secaron a 85+ 5 °C
en horno de conveccién forzada durante 24 horas. El tejido
seco se pesod y cada muestra se colocéd en un vial de vidrio
debidamente etiquetado donde fue triturado utilizando un
émbolo del mismo material. Durante todo el procedimiento
se tomaron precauciones para evitar la contaminacion de
las muestras, principalmente por metales.

Para eliminar la absorbancia debida a detergentes, a
muestras y a patrones de referencia, todos los recipientes
de vidrio y polietileno utilizados se lavaron y se mantuvieron
sumergidos durante 48 horas en una solucién acuosa de
acido nitrico al 2%; posteriormente fueron enjuagados
varias veces con agua ultrapura. El agua que se utilizé
durante la preparaciéon de todas las soluciones fue agua
doblemente destilada y purificada adicionalmente con
un sistema Milli-Q (Millipore, Bedford, MA, EE. UU.) Se
us6 acido nitrico (65%) y acido clorhidrico (37%), ambos
J.T.Baker suprapuros, para la digestién de las muestras.

Para la digestiéon de las muestras se utilizé6 un horno
microondas Perkin Elmer modelo Para Physica (Graz,
Austria) que proporcioné microondas a una frecuencia de
2,45 GHz, equipado con recipientes de digestion de teflon.
En cada recipiente de teflén se colocd 0,6000 g de tejido
seco, afiadiéndose 4,0 ml de HNO3 y 0,5 ml de HCL,
ambos concentrados y ultrapuros. En cada secuencia de
digestion se preparé una muestra «blanco» conteniendo
s6lo los &cidos minerales. La seleccion del programa
USERO002M se realizé posterior a su validacion utilizando
diversas matrices (tejido animal) y programas de digestion.

La temperatura mas alta alcanzada fue de 210°C, la presion
dentro del recipiente de digestion fue de aproximadamente
30 bares y la potencia fue de 1000 vatios. Este método
proporcioné una calidad de descomposicién éptima, la
que se logré cuando se obtuvo una solucién cristalina con
efectos minimos sobre la matriz. Luego, cada muestra
digerida, incluidas las muestras «blanco», fueron filtradas
utilizando papel filtro Watman 41 y aforadas en un matraz
volumétrico a 25 ml con agua deionizada (Milli-Q, Millipore,
Bedford, MA). Cada muestra digerida se almacend en
una botella de plastico hasta el andlisis. Las muestras se
mantuvieron a 4 °C.

CUANTIFICACION DE TITANIO

Las muestras fueron analizadas de acuerdo con las
especificaciones del fabricante en un espectrometro de
plasma de induccién acoplado a la espectrofotometria de
absorcion atémica (ICP-OES) modelo Optima 4300DV
(PerkinElmer). Las condiciones operativas del espectréometro
para el Ti fueron: longitud de onda: 334,94 |l nm y el rango
de la concentracion del estandar fue de 0.1 — 10 ppm. La
optimizacion y curva de calibracion se controlaron desde
el computador a través de programas ya establecidos, se
midieron los limites de deteccién del instrumento (0,02ug/L)
del método (0,04 ug/L) y el porcentaje de recuperacion
(79,68%), con el objeto de validar los resultados. Se utilizd
un estandar (Perkin Elmer) para construir la curva de
calibracion [(1) blanco; (S1) 0,1 mg/L de Ti; (S2) 1 mg /L de
Ti; (S3) 10 mg / L Ti]. En todos los casos, se realizaron tres
lecturas para cada muestra o estandar.

ANALISIS HISTOPATOLOGICO

Fue realizado en el SEMEFO, cuyo laboratorio de patologia
estd acreditado por la entidad mexicana de acreditacion
(EMA). Las muestras fueron secadas y dejadas en formol al
10% por tres dias, posterior a lo cual se colocaron en celdas
de inclusion, en cortes de 2 x 0.5 cm. La deshidratacion de
las muestras se hizo en un procesador Jung Histokinette
2000 marca Leica automatico. Para la inclusion de las
muestras en parafina se utilizé un equipo Histoembedder
Tissutec marca Leica. Del bloque de parafina conteniendo
la muestra se hicieron cortes de cuatro a cinco ym con
un equipo Jung Histocut marca Leica. Posteriormente,
se prepararon bafios de flotacién y rehidratacion de las
muestras y una vez que estuvo fija en la laminilla de vidrio
se sometié a tincion (eosina-hematoxilila) y se cubrié
con cubre objeto previo a ser etiquetada. Se realizaron
ocho lecturas de cada muestra utilizando un microscopio
Zeiss binocular de cinco objetivos modelo Axioplan. Los
diagnésticos obtenidos fueron globales.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico contempld cinco etapas: 1) analisis
exploratorio de los datos que permitio identificar los valores
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atipicos los cuales fueron excluidos del estudio; 2) test t
para corroborar que las cantidades de Ti encontrados en
los 16bulos y nddulos no son resultado del azar y test de
normalidad de los datos; 3) analisis de varianza intrasujetos
con la prueba no paramétrica de Friedman para contrastar
la igualdad de las medianas en la concentracion de Ti en los
diferentes segmentos respiratorios; 4) test no paramétrico
U de Mann-Whitney para contrastar la cantidad de Ti en
I6bulos y nddulos en personas con patologias respiratorias;
5) se utilizé un método de analisis de conglomerados (cluster
analysis) con el objeto de establecer grupos homogéneos
de individuos de acuerdo a las variables consideradas. El
analisis realizado en SPAD 4.5 se basé en los ocho factores
obtenidos en un analisis previo de componentes principales
(ACP) que explicaban el 83,0% de la variabilidad existente
al considerar todas las variables. Se utilizé el criterio de
varianza minima de Ward con distancia euclidiana. Los
softwares estadisticos utilizados fueron SPSS 18, SPAD
4.5y Excel.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo la aprobacion del protocolo de investigacion
por el Comité de Etica del SEMEFO vy la autorizacion legal
otorgada por el Honorable Consejo de la Judicatura del
Distrito Federal de México.

RESULTADOS

Se tuvo acceso a la autopsia médico legal de 36 individuos
(24 hombres y 12 mujeres), con una edad promedio de 44,7
afios (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). Se analizaron 216 muestras de tejido respiratorio
provenientes de cada I6bulo pulmonar y del nédulo linfatico
peribronquial.

La cantidad de Ti muestra gran variabilidad, los valores
se distribuyen entre 0 microgramos de Ti en tejido seco
(ug Ti/g ts) y 39,7 pg Ti/g ts, observandose cantidades
de Ti, cinco y hasta seis veces mas altas en los nédulos
peribronquiales (Md 6,8 pg Ti/g ts) comparados con
los valores de Ti cuantificados en Iobulos pulmonares
(Md entre 1,0 y 1,9 ug Ti/g ts), los test de normalidad de
Shapiro-Wilk y Anderson-Darling (p<0,02) rechazan la
normalidad de las distribuciones de las cantidades de Ti
en la Figura 1 se muestran cada uno de los segmentos
respiratorios analizados que dan cuenta de la asimetria de
las distribuciones de la cantidad de Ti.
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2 01 =R S
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Figura 1. Microgramos de Ti en tejido seco (ug Ti/ g ts)
encontrados en I6bulos pulmonares superiores derecho (LSD)
e izquierdo (LI1), I6bulo medio derecho (LMD), I6bulos inferiores
derecho (LID), I6bulos inferiores izquierdo (LII) y los nédulos
linfaticos peribronquiales.

La prueba no paramétrica de Friedman mostré que las
diferencias son estadisticamente significativas al considerar
los seis tejidos (p=0,001); al excluir los nédulos la prueba ya
no fue significativa (p=0,386) por lo que la concentracién
de Ti en los I6bulos es semejante, y permitié considerar un
solo nivel promedio de concentracién de Ti en los I6bulos.

Como se observa en la Tabla 1, a mayor edad la
concentracion de Ti en los pulmones se incrementa,
asimismo la concentracion de Ti en los nédulos es mayor
en las personas con menor IMC; y entre mas tiempo de
residencia en Ciudad de México mas alta la concentracién
de Ti en los ndédulos.

Las patologias respiratorias encontradas fueron enfisema,
hiperplasia, antracosis, edema pulmonar, edema alveolar
y neumonia. Al comparar las personas con patologias
respiratorias con las personas que no tenian, sélo el enfisema
presentd diferencias en la mediana de concentracion de Ti
en los lébulos (p=0,020).

La edad se correlacioné con la cantidad de Ti en los lI6bulos
en las personas con edema alveolar (Rho 0,784, p=0,001),
edema pulmonar (Rho 0,619, p=0,014), neumonia (Rho
0,633, p=0,006) e hiperplasia nodular (Rho 0,508, p=0,016).
El IMC se correlaciond significativamente con la cantidad
de Ti en los lébulos en las personas con antracosis (0,888,
p=0,003). El tiempo de residencia en la Ciudad de México

Tabla 1. Correlaciones entre la cantidad de titanio en l6bulos y nédulos con variables biologicas y de exposicion

ambiental
Edad indice de masa corporal Tiempo de residencia en la Ciudad de México
Rho (Valor de p) Rho (Valor de p) Rho (Valor de p)
Titanio en Iébulos 0,458 (0,006) ND
Titanio en nédulos 0,474 (0,004) -0,339 (0,046) 0,397 (0,018)

ND: no disponible
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correlacioné significativamente con la cantidad de Ti en los
I6bulos y ndédulos en las personas con edema pulmonar
(Rho 0,542, p=0,037) y neumonia (Rho 0,526, p=0,030)
respectivamente.

El analisis de conglomerados permitié agrupar variables
con la maxima homogeneidad en cada grupo y mayor
diferencia entre los grupos. Las variables que establecieron
la clasificacion fueron: la cantidad de Ti acumulado en los
I6bulos pulmonares y nédulos peribronquiales, edad, tiempo
y el lugar de residencia en la ciudad de México, tiempo
de permanencia en ambiente intramuros y extramuros,
horas de locomocién, estado nutricional y presencia de
patologias.

El grupo 1 y 2 incluye los casos de menor edad de la
muestra (medias 38 y 40 afios respectivamente), con las
concentraciones mas bajas de Ti en Iébulos y nédulos y
estado nutricional normal. En ambos grupos el tiempo de
permanencia en ambientes extramuros es superior a la
media muestral (7 y 9 horas respectivamente), el primer
grupo incorpora, ademas, tiempo de uso de locomocion.
Con relacion al lugar de residencia y trabajo, todos los
casos en el primer grupo habian residido y trabajado en
la zona centro de la ciudad durante un tiempo inferior a la
media muestral; en el segundo grupo el 89% de los casos,
habian residido en el sur y 78% trabajado en el sur de la
ciudad. Sélo el primer grupo incluyd casos con diagnostico
de patologias, 86% se diagnosticd con edema alveolar. El
tercer grupo incluyé igual proporcion de hombres y mujeres,
todos trabajaban y residian en la zona norte de la ciudad por
28 afios, el 88% de ellos tenia un estado nutricional normal
y el porcentaje restante bajo peso, la edad media era 49
afnos, un 67% de los casos tenia diagndstico de edema

pulmonar, neumonia e hiperplasia nodular y cantidad de Ti
en lébulos y nédulos peribronquiales superior a la media
muestral. El cuarto grupo quedé conformado por hombres
mayores de 58 afios, residentes de la zona norte de la
ciudad por 31 afios y mas, trabajaban en el centro y norte
de la ciudad, 57% de ellos tenia mayor IMC y el porcentaje
restante IMC bajo, pasaban mayor tiempo en ambientes
intramuros, empleaban mas de una hora en locomocion,
presentaban las concentraciones mas altas de Ti en I6bulos
y nédulos peribronquiales, mas del 70% de los casos tenia
diagnostico de neumonia (Tabla 2).

DISCUSION

El estudio muestra que las personas que han residido
en Ciudad de México por mas de dos afios pueden
acumular Ti en los lébulos pulmonares y ganglios
linfaticos peribronquiales en cantidades variables; este
comportamiento ha sido descrito para metales no esenciales
para la vida humana, los que al no cumplir con ninguna
funcién biolégica se comportan como contaminantes y
sus niveles son controlados externamente, de tal manera
que su patrén de distribucion puede ser similar al de los
niveles ambientales ?®, a diferencia del comportamiento de
los elementos esenciales que al estar sujetos a un control
interno muestran una distribucién normal 829,

Llama la atencion la alta concentracién de Ti encontrada
en los ganglios linfaticos peribronquiales en comparacién
con la concentracion encontrada en los cinco I6bulos
pulmonares; hallazgo que podria tener relacion con la
falla en el mecanismo de limpieza descrito por algunos
investigadores que reportan que las particulas, en especial

Tabla 2. Valores promedios en los grupos de conglomerados de las variables cuantitativas

Lébulos Nodulos Locomocion Tiempo Tiempo Edad Tiempo

N (Mg/g ts) (Mg/g ts) (horas) Extramuros Intramuros (afos) Residencia
(horas) (horas)
Grupo 1 14 1,62 12,28 1,6 7,2 16,7 38,4 20,3
Grupo 2 9 3,13 9,73 0,9 9,3 15,5 40,7 30,8
Grupo 3 6 2,30 12,79 0.7 4,5 19,5 49,2 28,5
Grupo 4 7 2,66 16,73 1,7 4,8 19,1 58,6 31,4
PEERIES g 2,31 12,59 13 6.8 17,4 447 26,4
totales

Grupo 1: menores de edad de la muestra, concentraciones mas bajas de Ti en Iébulos y nédulos y estado nutricional normal, tiempo de permanencia en
ambientes extramuros superior a la media muestral, tiempo de uso de locomocion residido y trabajado en la zona centro de la ciudad durante un tiempo inferior
a la media muestral, con diagnéstico de patologias respiratorias siendo 86% con diagnosticé con edema alveolar.

Grupo 2: menores de edad de la muestra, concentraciones mas bajas de Ti en I6bulos y nédulos y estado nutricional normal tiempo de permanencia en
ambientes extramuros es superior a la media muestral, 89% de los casos, habian residido en el sur y 78% trabajado en el sur de la ciudad,

Grupo 3: incluy6 igual proporcién de hombres y mujeres, todos trabajaban y residian en la zona norte de la ciudad por 28 afios, 88% tenia un indice de masa
corporal normal y el porcentaje restante menor, la edad media era 49 afios, un 67% de los casos tenia diagndstico de edema pulmonar, neumonia e hiperplasia
nodular y cantidad de Ti en I6bulos y nédulos peribronquiales superior a la media muestral.

Grupo 4: conformado por hombres mayores de 58 afios, residentes de la zona norte de la ciudad por 31 afios y mas, trabajaban en el centro y norte de la
ciudad, 57% de ellos tenia mayor IMC y el porcentaje restante IMC bajo, pasaban mayor tiempo en ambientes intramuros, empleaban mas de una hora en
locomocion, presentaban las concentraciones mas altas de Ti en I6bulos y nédulos peribronquiales, mas del 70% de los casos tenia diagndstico de neumonia.

| 251



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2019;36(2):247-54.

Manquian-Tejos ARI et al.

las ultrafinas (< 20 nm de TiO,), inducen dafio de la funcién
de los macrofagos 9 y dependiendo de la magnitud del
dafo, las particulas pueden llegar rapidamente a las células
epiteliales y ser transportadas al espacio subepitelial %39 y
a los ganglios linfaticos, ©? siendo retenidas asi en el tejido
respiratorio ¢, Este mismo argumento, sumado al hecho
de que los individuos del estudio estuvieron expuestos a
respirar aire contaminado por particulas cuya composicion
quimica varia dependiendo de las diferentes sub areas de la
Ciudad de México 2, podria explicar la gran variabilidad
en la distribucién de las cantidades de Ti cuantificadas
entre los individuos del estudio.

Los resultados de investigaciones que muestran efectos
de la contaminacion del aire y efectos de elementos
contenidos en las particulas %" destacan la asociacion que
tienen las diferentes sub areas de la Ciudad de México con la
gravedad de los efectos, por ejemplo, se ha observado que
las particulas PM 10 provenientes de la zona norte son mas
citotoxicas que las particulas del sur de la ciudad @, lo que
muestra la importancia de incorporar la variable lugar de
residencia en la Ciudad de México en estudios que busquen
riesgos o efectos perjudiciales de la poblacion expuesta a la
contaminacion del aire.

En este estudio, el lugar de residencia fue una de las
variables que permitié establecer la clasificacion de grupos
en el analisis de conglomerados, llamando la atencion el
grupo de individuos con las cantidades mas altas de Ti
en nodulos peribronquiales asi como en lébulos, habian
sido residentes de la zona norte de la ciudad, que es
precisamente la zona industrial, donde las particulas
contienen mayor cantidad de metales, incluido el Ti ?4%),
indicando que a mayor dosis de exposicion mayor es la
cantidad de elemento retenido en el tejido respiratorio ©233).

En poblaciones expuestas a ambientes urbanos
contaminados, se sabe que, a pesar de observarse algunas
asociaciones entre enfermedades respiratorias y presencia
de elementos metalicos, es dificil afirmar que tales efectos
se deban exclusivamente al Ti retenido, ya que se encuentra
formando parte de una masa heterogénea compuesta de
muchos elementos, incluidos los metales @. A pesar de esta
observacion, destacamos que en el presente estudio se ha
observado una correlacion significativa entre la presencia
de Ti en lébulos con enfisema pulmonar, ademas uno de los
casos con enfisema, mostré la cantidad mas elevada de Ti
en nodulos peribronquiales de toda la muestra, esto llama la
atencion si se tiene en cuenta los resultados de un estudio
experimental que reporta que el Ti produce enfisema ("4,

No encontramos reportes que muestren la intervencion de
variables bioldgicas y sociales que se asocien con el riesgo
de enfermar por efecto de la retencion de Ti en el tejido
respiratorio. A pesar de contar s6lo con una aproximacién
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del estado nutricional, observamos que el grupo con mayor
cantidad de Ti en Iébulos y nédulos peribronquiales, tenia
en proporciones similares, indice de masa corporal menor
y mayor.

Finalmente, por la misma forma en que se llevé a cabo el
estudio, presenta algunas limitaciones 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 seleccién
aleatoria, se tuvo que recurrir a fuentes secundarias para
recolectar la informacién de las variables bioldgicas y
sociales. Adicionalmente, se presenta la imposibilidad de
comparar los resultados del estudio quimico con otros
similares, debido a la falta de estudios y de consenso de
los laboratorios sobre los métodos de cuantificacion y
los estandares a utilizar ¢4%). A pesar de estas limitantes
los resultados pueden ser considerados por la autoridad
sanitaria y ambiental como una alerta para vigilar y controlar
las emisiones de la industria y del uso de la nanotecnologia.

En conclusién, el Ti encontrado en las muestras de tejido
respiratorio puede provenir del aire urbano debido al patron
de distribuciéon observado, retenido principalmente en los
nodulos peribronquiales, la cantidad de Ti encontrado
podria ser causante, en conjunto con otros elementos,
de patologias tales como enfisema pulmonar con la cual
se observo diferencias significativas. Se puede deducir
ademas que las personas que residen por mas de dos
anos en Ciudad de México, retienen Ti en cantidades
muy variables, distribuyéndose de manera heterogénea,
dependiendo de caracteristicas bioldgicas como la edad y
el estado nutricional asi como de variables de exposicion
ambiental, principalmente del tiempo y lugar de residencia
en la ciudad.
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