CONAMA2012

CONGRESO NACIONAL DEL MEDIO AMBIENTE

Estudio post mdortem de metales pesadosy
elementos traza en pulmodn y su relacion con
cambios debidos a la exposicion crénica al tabaco

Autor: Rosa Martinez Gonzalez
Institucion: Universidad de Murcia

Otros autores: Maria Dolores Pérez Carceles (Universidad de Murcia); Miguel
Motas (Universidad de Murcia); Agustin Sibon Olano (Instituto de Medicina
Legal y Forense de Cadiz); Silvia Jeréz Rodriguez (Universidad de Murcia);
Francisco José Pallares Martinez (Universidad de Murcia); Aurelio Luna
Maldonado (Universidad de Murcia)



o 2012

CONGRESO NACIONAL DEL MEDIO AMBIENTE

Resumen

Entre los componentes del tabaco destacan como principales los metales pesados. Estos
han demostrado ser cancerigenos en seres humanos. Su mecanismo de accion principal
es ser comutageénicos, por ejemplo, interfiriendo en los procesos de reparacion del ADN.
El objetivo de este estudio ha sido determinar las concentraciones de elementos traza en
los pulmones de los sujetos fallecidos, analizando su relacion con los cambios
histopatologicos presentes, debidos a la exposicidn crénica al tabaco. Se han estudiado
62 muestras de I6bulos medios del pulmon derecho de cada uno de los sujetos, los
cuales presentaban una media de edad de 56 afos. Han sido determinadas las
concentraciones de los siguientes elementos traza Ni, Sr, Br, Cd, Pb, Cr, Zn, As, Se. Se
prepararon disoluciones de pulmones para la digestion &cida asistida por microondas,
mediante el empleo de HNO3 y H202, siendo analizadas por ICP-MS. Las muestras de
los pulmones fueron examinadas por microscopia Optica, lo cual permitié observar la
severidad de los cambios histopatolégicos. La inflamacion peribronquial fue acusada,
especialmente la presencia de agregados. A su vez, los sujetos presentaron destruccion
alveolar, cambios enfisematosos, proliferacion epitelial e incremento de los macréfagos
alveolares; a diferencia del grupo control. EI engrosamiento de la pared vascular,la
inflamacion perivascular rica en leucocitos y las inflamaciones intersticiales, fueron de
moderada severidad en sujetos expuestos al humo del tabaco. Se encontraron altos
niveles estadisticamente significativos de cadmio, bromo, niquel, arsénico, cromo y
estroncio en pulmones con cambios histopatolégicos debidos a la exposicion cronica al
tabaco.

Palabras claves: Elementos traza; pulmdn; histologia; tabaco
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INTRODUCCION

Consideramos al tabaco, entre los cinco principales factores de riesgo de
mortalidad, morbilidad e invalidez (Gonzélez-Alonso et al., 2003), la causa de muerte mas
prevenible. El 11% de las muertes por cardiopatia isquémica, la principal causa mundial
de muerte, son atribuibles al consumo de tabaco; asi como mas del 70% de las muertes
por cancer de pulmén, bronquios y tradguea. Si se mantienen las tendencias actuales, el
consumo de tabaco matara a mas de 8 millones de personas al afio en 2030.

Son numerosos los estudios que se han realizado a lo largo de los afios sobre los
efectos nocivos que pueden tener para la salud sustancias como el monéxido de
carbono, la nicotina, el alquitran, sustancias irritantes y otros gases nocivos derivados del
humo del tabaco (Gutiérrez Maydata, 2003), que pueden ser los responsables de la
mayoria de los dafos funcionales y morfolégicos que acompafnan el habito de fumar
(Pitillo, 2000).

Entre las mas de 3.600 sustancias quimicas diferentes que se encuentran en la
hoja del tabaco y en el humo, los metales pesados son, en algunos casos, mas
perjudiciales para la salud que los compuestos anteriormente nombrados. Sin embargo
no se ha prestado suficiente atencion a la presencia de estos metales y otros elementos
téxicos que tienen un tiempo de vida medio largo, lo que puede originar efectos adversos
cronicos sobre la salud humana, pudiendo mostrarse afios mas tarde como resultado de
la absorcion prolongada de tales elementos toxicos, algunos de los cuales son potentes
cancerigenos (Chiba et al., 1992).

La contaminacion del aire ambiental debido al tabaco no sélo consiste en el humo
exhalado por el fumador, sino también por la corriente secundaria de humo emitido por el
cigarrillo encendido. Esta corriente lateral la inhalan los no fumadores o fumadores
pasivos, y tiene por lo general concentraciones relativamente altas de muchas sustancias
nocivas, entre las que se incluyen los metales pesados (Chiba et al., 1992). El tamafio de
particula de los metales es menor en la corriente secundaria que en la principal, por lo
gue su deposicion en el tejido pulmonar de los fumadores pasivos alcanza mas
profundamente los espacios de la cresta alveolar (Martin et al., 2004).

1. Obijetivos
En el contexto anteriormente descrito, los objetivos del presente estudio son:

1. Determinar la concentracion de metales toxicos en pulmén humano.

2. Determinar la relacién entre la lesién tabaquica, concentracion de elementos
inorganicos y el género del sujeto.

3. Estudiar la relacion entre la presencia de lesion macroscopica, las
concentraciones de los elementos inorgénicos y la edad de los sujetos.

4. Determinar las correlaciones de las concentraciones de los distintos metales entre
si.

5. Estudiar la influencia del hébito tabaquico en la presencia de lesiones
macroscépicas en pulmén, y estudiar una posible relacién con la presencia
metales toxicos.

www.conama2012.org | 3



o 2012

CONGRESO NACIONAL DEL MEDIO AMBIENTE

6. Estudiar la relacion entre las lesiones microscopicas observadas en pulmoén con el
habito tabaquico del sujeto.

7. Analizar la relacion entre la causa de muerte de los sujetos y la concentracion de
metales en pulmén.

REVISION BIBLIOGRAFICA

1. TABACO: Historia y caracteristicas

La planta del tabaco, usada desde hace siglos, la encontraron los espafioles a su
llegada a América, donde se fumaba con fines religiosos, ceremoniales o medicinales, en
las Antillas, México, Brasil, la Florida y Virginia. En la planta de tabaco, la concentracion
de los elementos varia a lo largo del tallo, siendo esta concentracion mayor en las hojas
viejas que en las jovenes (Chiba et al., 1992).

Su consumo se puso de moda entre las clases acomodadas, debido a la
atribucion de propiedades curativas, convertirse en un producto de distincién social que
ofrecia grandes beneficios econdmicos. El consumo del tabaco se propag6 con un mayor
impetu a partir de la 12 Guerra Mundial (1914-1918). Desde la 22 Guerra Mundial, a raiz
de las transformaciones sociales que la siguen, se evidencia la incorporacién de la mujer
a su consumo hasta llegar a nuestros dias (Lopez Novoa et al., 2002).

La planta de tabaco madura mide de 1 a 3 metros de altura y produce entre 10 y
20 hojas grandes. Estas se secan, curan y utilizan para fabricar cigarrillos, puros y tabaco
de pipa y de mascar. Esta planta perteneciente al género Nicotiana es el principal
componente del tabaco. La especie Nicotiana tabacum con la que se elabora el tabaco se
puede clasificar a su vez en cuatro variedades: havanesis, brasilensis, virginica y
pupurea, que son el origen de las distintas variedades usadas en la comercializacion
(Martin et al., 2004).

1.1. Toxicocinética del tabaco
La combustion del tabaco origina dos corrientes (Martin et al., 2004):

- Una corriente principal mediante maniobra de aspiracion que el fumador dirige
hacia su propio aparato respiratorio, pasando de la cavidad oral directamente a
los pulmones.

- Una corriente secundaria o lateral que se produce al consumirse
espontdneamente el cigarrillo, que es la que inhala el fumador pasivo.

El humo de la corriente lateral tiene mayores concentraciones de algunas
sustancias toxicas y carcinogénicas (Bello et al., 2005), aunque la dilucién provocada por
el aire ambiental reduce marcadamente las concentraciones inhaladas posteriormente
por el fumador pasivo en comparacion con las inhaladas por el fumador activo.

La absorcién de los componentes va a depender del pH y de la solubilidad, asi los
elementos mas solubles se absorberan en vias aéreas superiores y los de baja
solubilidad se absorberan a nivel alveolar (Martin et al., 2004).
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1.2. Habito tabaquico

En las poblaciones de los paises de ingreso medio y bajo se esté produciendo un
incremento del consumo de cigarrillos que comenz6 aproximadamente en el decenio de
1970. Datos de la OMS revelan cdmo se estan estrechando las distancias que separaban
el consumo de tabaco en los paises desarrollados y en los del Sur. A comienzos de los
afos 70 el consumo en los primeros era 3,25 veces mayor que en el Sur. En los ochenta
pasé a ser del 2,38 y en los noventa s6lo un 1,75 veces mayor que en el Tercer Mundo.

En Espafa, segun datos de la Encuesta Nacional de Salud de 2006, fuma el
29,5% de los adultos mayores de 16 afios, siendo mayor el consumo en los hombres
(35,3%) con respecto a las mujeres (23,8%). El porcentaje de fumadores varia segun la
edad, observandose que la menor proporcion de fumadores se encuentra entre los
mayores de 65 afios, mientras que los jovenes de 25-34 afios son los que més fuman.
Entre los jovenes de 16 a 24 afios, fuman casi por igual hombres y mujeres (31,1%
hombres y 32,7% mujeres), mientras que a medida que aumenta la edad se hace mayor
la diferencia de consumo de tabaco entre hombres y mujeres, predominando el consumo
en hombres (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2012).

2. COMPONENTES QUIMICOS DEL HUMO DEL TABACO

Las sustancias quimicas contenidas en las hojas del tabaco son las precursoras
de las més de 4000 sustancias que aparecerdn posteriormente en el humo de
combustion.

2.1. Nicotina

La nicotina es la responsable de la adicion al tabaco. La mayoria de los cigarrillos
del mercado contienen 10 mg 0 mas de nicotina, de la cual se inhala entre 1 — 2
mg/cigarrillo (Leshner, 2001).

En el humo de los cigarrillos, la nicotina esta principalmente en forma de sales
acidas por lo que su absorcion bucal es minima; de ahi la necesidad del fumador de
hacer inhalaciones profundas para absorber la nicotina a nivel pulmonar, arrastrando
consigo todas las sustancias toxicas presentes en el humo. Del pulmoén, a través de la
circulacion pulmonar, pasa a circulacion arterial, por lo que accede al cerebro muy
rapidamente, en un plazo de 9-10 segundos. Posteriormente se distribuye via sanguinea
por otros tejidos, como pulmén o higado. El 90% de la nicotina presente en circulacion
sistémica esta libre en el plasma, lo que facilita el transporte hacia el interior de las
células y su unién a receptores especificos (Martin et al., 2004).

Inmediatamente después de la absorcién, la nicotina va a producir una activacion
de las glandulas adrenales y una descarga de adrenalina que produce estimulacion
corporal y descarga subita de glucosa, aumento de la presion arterial, la respiracion y el
ritmo cardiaco. Ademas, su potencial adictivo también se debe a que produce liberacién
de dopamina en las regiones del cerebro que controlan las sensaciones de placer y
bienestar; hay que tener en cuenta que la nicotina crea tolerancia (Martin et al., 2004).
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2.2. Mon6xido de carbono

El CO representa en los cigarrillos entre el 1,9 y el 6,3% del humo, y en el humo
de los puros esta entre el 9,7 y el 12,7% (Gallardo et al., 2004).

Su mecanismo de accibn se basa en su extraordinaria afinidad por la
hemoglobina, que es hasta 270 veces superior a la del O, por lo que lo desplaza,
formando carboxihemoglobina (COHb), que bloquea el transporte de oxigeno a los tejidos
e impide la funcién respiratoria (Martin et al., 2004). En un fumador de 20 cigarrillos/dia la
concentracion aproximada de COHb es de un 5% (Zaragoza et al., 1980).

Los efectos téxicos producidos por el CO principalmente se deben a la hipoxia
celular y a la lesion directa del propio gas. La toxicidad puede verse incrementada por
numerosos factores, como disminucion de la presién barométrica, incremento de la
ventilacion alveolar, la preexistencia de enfermedades cardiovasculares vy
cerebrovasculares, anemia, hipovolemia, un incremento de la produccion de CO, etc.
(Ellenhorn et al., 1997).

2.3. Gases irritantes y sustancias cancerigenas

Estas sustancias detienen el movimiento ciliar en las células de la mucosa
bronquial, lo que impide que actie el mecanismo de defensa del aparato respiratorio, por
lo que junto a estos gases irritantes van a entrar todas las particulas extrafias que
arrastren, depositandose en los alvéolos pulmonares (Zaragoza et al.,, 1980). Los
principales son: formaldehido, NO,, acroleina, acido cianhidrico y acetaldehido (Martin et
al., 2004).

Entre los carcin6genos mas potentes aislados del humo, estan los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP) y las nitrosaminas. Mas del 90% de los HAP inhalados en el
humo del tabaco son retenidos en el tracto respiratorio, actuando fundamentalmente
como carcindgenos de contacto (Solano Reina et al.,, 2002). Las N-nitrosaminas se
forman durante la elaboracién del tabaco, son también procarcinégenos y necesitan
activacion metabolica (Gallardo et al., 2004).

El estudio de la toxicidad del tabaco es complejo, porque no sélo se estudian los
carcindgenos presentes en este humo, sino que ademas en el organismo se forman
metabolitos que también van a ejercer su toxicidad (Upadhyaya et al., 2003).

2.4. Radicales libres y oxidantes

En el humo del tabaco hay presentes importantes cantidades de radicales libres
gque se generan en la combustion, como el NO (100 mg/L). Al entrar en contacto el humo
del cigarro con los alvéolos pulmonares, se van a activar los macrofagos alveolares, lo
que va a dar lugar a la formacion de mas radicales libres de oxigeno, que contribuyen a la
inflamacién. La presencia de radicales libres en las vias aéreas provoca
broncoconstriccion o hiperreactividad de estas vias. Los mas toxicos son el anion
superoxido, el H,O, y el radical hidroxilo (Martin et al., 2004).

En los fumadores el equilibrio oxidante-antioxidante se rompe por las siguientes
razones (Gallardo et al., 2004):

www.conama2012.org | 6



o 2012

CONGRESO NACIONAL DEL MEDIO AMBIENTE

0 Macroéfagos alveolares producen mayor cantidad de superdxido y H,O,.

o Mayor grado de activacion de los macrofagos productores de radicales
libres.

0 Aumentos de algunas enzimas antioxidantes.

o Aumento del contenido de &cido ascoérbico en los macréfagos.

o Disminucion del sistema antioxidante extracelular.

2.5. Metales y elementos inorganicos

Diversos autores sugieren que la toxicidad de los lixiviados del tabaco se debe en
gran medida a los metales pesados y elementos traza (Micevka et al., 2006). La aparicion
de estos metales en los cigarrillos se puede atribuir al cultivo y crecimiento de la planta
del tabaco (Nicotiana tabacum), pues se sabe que estos metales se acumulan facilmente
en el suelo (Moerman et al., 2011).

No obstante, los metales pesados en el tabaco no se introducen solo en la fase de
cultivo, sino también durante la fabricacion de los cigarrillos mediante la adicion de
materiales a la carcasa de revestimiento (Baker et al., 2004) y el uso de elementos
brillantes en la envoltura (Owens, 1978).

De acuerdo con la bibliografia disponible al respecto, las concentraciones de los
elementos objeto de nuestro estudio encontradas en el tabaco son las siguientes:

- El arsénico puede estar presente en tabaco, aunque la concentracion es
relativamente baja, siendo por lo general inferior a los limites detectables (Chiba
et al., 1992)

- Respecto al cadmio, cada cigarrillo contiene alrededor de 0,5 — 1,5 ug de cadmio
(Halpin, 2004). Parte de éste se elimina con la combustién, pero se inhalan de 0,1
- 0,2 ug por cigarrillo, lo que puede causar la acumulacion de 15 mg de cadmio en
el organismo al cabo de 20 afios de haber fumado 20 cigarrillos diarios (Galvao et
al., 1987).

- En referencia al cromo, los cigarrillos contienen en la corriente principal entre
0,0002 — 0,5 mg de cromo (Smith, et al., 1997). Como consecuencia del habito
tabaquico, la concentracion de cromo en ambientes cerrados puede ser de 10 a
400 veces mas alta que al aire libre (ATSDR, 2008).

- La cantidad de niquel que presenta la planta del tabaco, oscila entre 0,64 y 1,15
mg/g; mientras que en los cigarrillos varia entre 0,078 y 5mg/g (Bernhard et al.,
2005).

- Respecto al plomo, encontramos que el contenido del mismo en un cigarrillo es de
alrededor de 1,2 mg, pasando aproximadamente el 6 % a la corriente principal, el
cual es inhalado por los fumadores (Bernhard et al., 2005).

3. PULMON

El pulmén es un 6rgano par que constituye uno de los 6rganos mas grandes del
cuerpo humano. Localizado en el térax (Latarjet et al., 2008), su funcién esencial es la
distribucion de oxigeno y el intercambio gaseoso, que la comparte con el sistema
circulatorio (Donato, 2007).
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Una persona en reposo respira alrededor de 6 litros de aire por minuto (Guia de
NIOSH, 2007). Habitualmente se cree que la piel, con su area de superficie de 1,9 m?,
representa la mayor exposicién al aire que cualquier otra parte del cuerpo. Sin embargo,
son en realidad los pulmones quienes tienen la méaxima exposicion, con un area de
superficie expuesta al aire de 28 m? durante la fase de reposo, y de hasta 93 m? durante
una respiracion profunda. Los pulmones son de color rosa claro en personas no
fumadoras que viven en ambientes no contaminados; y suelen ser oscuros y moteados
en la mayoria de los adultos que fuman o incluso en las que viven en areas urbanas,
como consecuencia de la acumulacién de carbon y particulas de polvo presentes en el
aire e irritantes provenientes de fuentes como el tabaco que inhalan (Moore et al., 2007).

La accion irritante del humo del tabaco y la reduccion de la llegada de sangre a los
pulmones para alimentar los tejidos en contacto con el humo, son los principales
responsables de la bronquitis crénica del fumador con tos productiva y también de las
frecuentes faringitis, laringitis, falta de aire y disminucion de la elasticidad de los
pulmones (enfisema), con la consecuente dificultad para oxigenar adecuadamente la
sangre (Gonzélez, 1995).

3.1. Lesiones microscoépicas pulmonares

El tabaco puede contribuir a las enfermedades pulmonares de varias maneras:
debido a la irritacion que produce en las vias aéreas, se altera, en primer lugar, el
mecanismo de defensa natural del pulmén y la actividad de los macrofagos y del
escalador mucociliar (Guia de NIOSH, 2007). El habito de fumar es, en si mismo, la
principal causa de enfermedades pulmonares y cardiacas graves y ciertos tipos de
cancer, pudiendo aumentar el riesgo de éste en un 15%.

Un estudio realizado por Dogan et al. (2011), en el que un grupo de ratas fueron
expuestas a un humo similar a 5 cigarrillos una hora al dia durante 6 meses, al transcurrir
la mitad del tiempo toral de estudio, comenzaron a aparecer lesiones pulmonares
similares a enfisemas. Ademas, al comparar los resultados obtenidos con un grupo
control, se observé que el expuesto al tabaco presentaba diferencias significativas en
todos los pardmetros histopatologicos estudiados, excepto en la trombosis vascular
intraparenquimatosa. El espesor de la pared vascular, la inflamacion perivascular rica en
leucocitos y la inflamacién intersticial era moderada en los sujetos expuestos. La
inflamacién peribronquial era prominente, especialmente en la presencia de agregados;
ademas los sujetos de este grupo exhibieron al cabo de doce meses de la exposicion,
pérdidas funcionales, destruccion alveolar, cambios en enfisema, proliferacion epitelial y
aumento de macroéfagos alveolares; al contrario que el grupo control.

Avti et al. (2006) evaluaron los efectos a largo plazo del uso de tabaco sin humo,
debido al gran auge actual de este tipo de tabaco en Oriente, Europa y Estados Unidos,
con el estado de defensa antioxidante y cambios histopatolégicos en higado pulmon y
rifon en ratas. Se les administraba por via oral un extracto acuoso de tabaco sin humo a
baja dosis (96 mg/Kg de peso corporal por dia) durante 2 y 32 semanas y a alta dosis
(960 mg/Kg de peso corporal por dia) durante 2 semanas. Bajo estas condiciones, al
cabo de 2 semanas de exposicidn a bajas dosis se observé que los niveles de glutation
reducido (GSH) no se alteraron ni las actividades de superdxido dismutasa (SOD),
catalasa (CAT), glutation peroxidasa (GPx) y peroxidacién lipidica (LPx) en higado,
pulmones ni rifidn. Sin embargo, la administracion a bajas dosis durante 32 semanas
redujo el GSH a nivel pulmonar, y la actividad de SOD, CAT, GPx en un 43%, 28,5%,
37% y 40%, respectivamente. Por otro lado la administracion de altas dosis de AEST
durante 2 semanas no causo6 ningln cambio en las actividades antioxidante las enzimas y
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la peroxidacion lipidica en el pulmon y el rifion, pero disminuyé significativamente el GSH
hepatico niveles y la actividad GPx, y aumento la peroxidacion lipidica en un 17%, 19%, y
20%, respectivamente.

Un estudio sobre el riesgo de cancer de pulmon y la nicotina realizado por Muscat
et al. (2011) concluye que la posibilidad de desarrollar cancer de pulmon esté afectada no
s6lo por el habito tabaquico sino también por los agentes genéticos propios de cada
persona, los factores ambientales e incluso por la dependencia psicoldgica; por lo que el
riesgo de cancer no esta sujeto Unicamente al consumo de tabaco.

4. RELACION ENTRE METALES PESADOS Y HABITO TABAQUIC O

Se evidencia una escasez de estudios previos realizados sobre la relacion entre la
presencia de metales pesados y otros elementos inorganicos toxicos presentes en
pulmén y su relacion con el habito tabaquico del individuo; sin embargo, existen multitud
de trabajos que relacionan el cancer de pulmén y el tabaco, los cuales estan ampliamente
relacionados con determinados objetivos del presente trabajo.

Si se ha estudiado, sin embargo, la posible relacion entre el cancer de cabeza y
cuello como consecuencia de la exposicion a metales pesados a través del consumo de
tabaco (Khlifi et al., 2010). Este estudio concluye que es inequivoco que ciertos metales
pesados, como niquel, cromo y cadmio, son cancerigenos, y por tanto su exposicion en
humanos induce a la transformacién de las células, pudiendo originar diversos canceres.

Gul Kazi et al. (2010) observaron que la ingesta de elementos esenciales como
zinc y la inhalacion de cadmio, a través del consumo de alcohol, fumar o masticar tabaco,
puede incrementar el riesgo de padecer cancer de boca y otros desordenes relacionados.

En un estudio realizado por Olsson et al. (2002), comparando niveles de Cd en
sangre y orina en un grupo de poblaciéon, se observé que los ex fumadores que habian
dejado de fumar desde hacia més de 5 afios, presentaban niveles mas altos de cadmio
gue los que nunca habian fumado.

Ueno et al. (2011) realizaron un estudio en el que expusieron a ratones, de 12 - 13
semanas de vida, al humo directo de cigarrillos y a la fase gaseosa de éste. Analizaron el
dafio que sufria el ADN y la concentracion de metales en pulmén mediante andlisis en
ICP-MS. Se observé que se producia dafio en el ADN del pulmén en los primeros 15
minutos tras la exposicion al humo directo del cigarrillo; mientras que la exposicion a la
fase gaseosa de dicho humo no inducia lesiones en el mismo, al menos durante esos
primeros 15 minutos. Estos resultados indican que el habito tabaquico genera una gran
cantidad de fragmentos finos de ADN en el pulmén inmediatamente después de la
inhalacién; sin embargo, algunos de estos fragmentos pueden ser reparados
rapidamente.
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MATERIAL Y METODOS

1. CASOS FORENSES

Se estudiaron muestras de 62 cadaveres (45 hombres y 17 mujeres) procedentes
de las autopsias meédico-legales realizadas en el Instituto de Ciencias Forenses de
Medicina, situado en Cadiz. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto
de Medicina Forense. Se comprob6 a través de la consulta de la historia clinica si los
sujetos habian sido fumadores o no, coincidiendo en el 100% de los casos el habito de
consumo de tabaco con la presencia de lesiones macroscépicas pulmonares descritas en
la autopsia. Se realiz6 un estudio a doble ciego, en el cual se desconocia la presencia de
lesiones macroscopicas en el pulmon.

La edad media de los sujetos es de 56,25 afios (SD: 16,52; rango 24 - 83 afios).
Los cuerpos fueron congelados para su correcta conservacion a una temperatura de -70
°C. Los casos se clasificaron en diferentes grupos de acuerdo a las lesiones
macroscépicas de cada individuo, de la siguiente forma: (a) Sin lesiones (n=20), (b) Con
pocas lesiones (n=26), (c) Lesiones moderadas (n=10), (d) Numerosas lesiones (n=6).

2. TRATAMIENTO DE MUESTRAS

Las muestras se descongelaron a temperatura ambiente en el laboratorio del Area
de Toxicologia de la Universidad de Murcia, para posteriormente proceder a su analisis.

2.1. Digestion

Las muestras se digirieron para la extraccion de los metales contenidos en las
mismas, mediante el método de la digestion humeda é&cida bajo presion asistida por
microondas. Al tratarse de tejidos blandos, se cogia una cantidad suficiente de muestra,
alrededor de 0,5 g, que se cortaba en pequefios trozos con la ayuda de pinzas vy tijeras
para facilitar la digestion.

Las digestiones se realizaron en el interior de vasos de teflon, cerrados de manera
hermética mediante un sistema de rosca, impidiendo asi posibles pérdidas. Las muestras
fueron pesadas en una balanza de precision SARTORIUS. En cada vaso de teflon se
colocaba una muestra y a continuacién se le afiadian los reactivos siguientes: 3 ml de
acido nitrico + 2 ml de peréxido de hidrégeno + 5 ml de agua Milli-Q.

Después, se realizaba la digestion en el microondas, llegando a alcanzar
temperaturas de hasta 210 °C. El programa de digestion empleado fue el “Organic up to
0,4” para muestras bioldgicas, bajo condiciones de presion controladas por una sonda.

Una vez finalizado el programa de digestion, se recogia el material digerido en
matraces aforados, enrasando con agua Milli-Q hasta 25 ml y transvasandolos a un
frasco estéril que se mantendria en refrigeracion hasta su andlisis.
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3. ANALISIS DE ELEMENTOS INORGANICOS

El andlisis de elementos inorganicos se llevé a cabo mediante espectrometria de
masas con plasma acoplado inductivamente (ICP-MS).

3.1. Elementos seleccionados

Se analizaron 5 elementos inorgénicos en las muestras estudiadas, seleccionados
tras realizar la revision bibliografica por tratarse de los elementos mas relevantes en el
humo del tabaco: arsénico, cadmio, cromo, niquel y plomo.

3.2. Limites de deteccion

Los limites de deteccion de los metales a analizar, se calcularon para el equipo
durante el periodo de realizacién de los analisis, siendo los siguientes, Ay y Cr: 0,0002
ppb, Cd: 0,0001 ppb, Ni: 0,0004 ppb, y Pb: 0,0008 ppb.

4. CONTROL DE CALIDAD

En cada proceso de digestion se introducia un blanco con el objetivo de controlar
posibles contaminaciones en el proceso.

4.1. Uso de material de referencia certificado

Se prepararon muestras con el material de referencia certificado SRM 1577b,
DORM-2, DOLT-2, siguiendo los mismos procedimientos de digestion y analisis que para
el resto de muestras.

4.2. Empleo de estandar interno

El estandar interno es un elemento que se afiade a cada muestra al introducirla al
ICP-MS y que no interfiere con la muestra. En este caso, los estandares internos usados
fueron que son Galio y Rhodio.

5. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Para el estudio histopatoldgico se tomaron muestras de pulmon que fueron fijadas
en formol al 10%, incluidas en parafina y cortadas en secciones de 4 ym de grosor
mediante un micrétomo Leica 2155 (Leica Microsystems GmbH, Alemania). Cortes
adyacentes se tifieron con hematoxilina-eosina para el estudio de las lesiones y con
tricromico de Masson para la diferenciacion de fibras de colageno.

6. LESION MACROSCOPICA

La lesibn macroscoépica se clasificd gradualmente en funcion de la superficie
pulmonar afectada, observando principalmente acimulos negruzcos de alquitran.
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Clasificacion del grado de lesion macroscoépica

Grado de lesion Clasificacion
0 Sin lesion
1 Lesion levemente extensa
2 Lesion moderadamente extensa
3 Lesion severamente extensa

REACTIVOS EMPLEADOS

Peréxido de hidrégeno (H,0,) suprapur (Merck).
Acido nitrico (HNOs) suprapur (Merck).

Agua bidestilada y desionizada (Milli-Q System).
Formol al 10 % de pureza.

Parafina.

Hematoxilina-eosina.

Tricrémico de Masson.

Alcoholes

Xilol

8. APARATOS Y MATERIAL DE LABORATORIO UTILIZADOS
Aparatos

Balanza de precision SARTORIUS

Equipo de ultrasonidos BRANSON modelo 5510

Purificador de agua MILLIPORE modelo Milli-Q Plus
Microondas Milestone modelo ETHOS SEL

Equipo ICP-MS Agilent modelo 7500ce.

Microtomo Leica 2155 (Leica Microsystems GMBH, Alemania)
Microscopio 6ptico Zeiss Axioskop 40

Material

Material empleado para el manejo de las muestras: pinzas, tijeras, matraces
aforados (25 ml), micropipetas, papel absorbente, pipetas Pasteur y vasos de
precipitado.

Material empleado en la tincion de las muestras: porta, cubre, bateria de tinciones.
Material empleado en la conservacion de las muestras: recipientes herméticos de
plastico (duguesas).

Material empleado para la limpieza del material: agua bidestilada desionizada
(Milli-Q), acido nitrico diluido, estropajo, jabdn, frascos lavadores, papel de secado
de doble capa.

Material para la proteccion del usuario: campana extractora de gases, guantes
desechables y batas.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico de los datos se utilizé el programa informatico SPSS
15.0. Se llevé a cabo un analisis descriptivo de los datos, en el que se incluye la media,
desviacion estandar y rango; y se realizé la correlacion (Correlacion de Spearman) entre
las diferentes variables calculadas, realizandose un andlisis discriminatorio. Ademas se
emplearon diversos test como el test de Kruskal-Wallis, el test de Wilcoxon y la prueba T
de Student.

Un nivel de probabilidad de P < 0.05 fue considerado significativo. Los valores de
las concentraciones de los elementos inorganicos se expresan en pg/g de peso humedo.

RESULTADOS Y DISCUSION
En la tabla siguiente recogemos las caracteristicas de los sujetos objeto de
estudio que nos permitiran realizar una comparacion con la concentracion de metales.

Informacidn sobre las muestras

1 30/08/2011 3 57 1 3
2 01/10/2011 3 48 1 2
3 04/07/2011 3 30 1 0
4 30/08/2011 3 57 1 3
5 07/07/2011 3 54 1 1
6 04/08/2011 3 24 1 1
7 09/08/2011 3 80 1 1
8 09/08/2011 3 80 1 1
9 01/10/2011 1 7 1 1
10 09/08/2011 3 46 1 3
11 01/10/2011 1 7 1 1
12 04/07/2011 3 30 1 0
13 03/08/2011 1 24 1 1
14 07/07/2011 3 54 1 1
15 23/08/2011 1 39 1 0
16 05/08/2011 2 71 1 1
17 28/08/2011 2 66 1 1
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18 28/08/2011
19 24/08/2011
20 22/07/2011
21 26/07/2011
22 25/07/2011
23 25/07/2011
24 26/07/2011
25 25/07/2011
26 25/07/2011
27 25/07/2011
28 22/07/2011
29 25/07/2011
30 01/08/2011
31 21/08/2011
32 29/04/2011
33 24/08/2011
34 07/07/2011
35 05/08/2011
36 29/07/2011
37 29/06/2011
38 12/08/2011
39 29/06/2011
40 01/08/2011
41 04/07/2011
42 01/10/2011
43 09/08/2011
44 20/07/2011
45 12/08/2011
46 29/06/2011

66
60
83
66
66
66
78
66
66
66
83
66
49
72
52
60
56
71
37
48
75
54
49
30
48
46
71
75

54

o O O W
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a7 04/08/2011 3 24 1 1
48 03/08/2011 1 48 2 1
49 29/06/2011 2 54 1 2
50 23/08/2011 1 39 1 0
51 29/07/2011 1 37 1 0
52 29/04/2011 1 52 2 0
53 04/07/2011 3 30 1 0
54 21/08/2011 1 72 2 1
55 07/07/2011 2 56 1 1
56 20/07/2011 3 71 1 1
57 16/05/2011 3 54 1 1
58 18/05/2011 1 38 1 1
59 18/05/2011 2 64 1 1
60 16/05/2011 3 54 1 1
61 18/05/2011 1 38 1 1
62 18/05/2011 2 64 1 1

Causa de muerte: 1 Sumersién, 2 Asfixia, 3 Otra causa. / Sexo: Hombre 1, Mujer 2. / Lesién
tabaquica: 0 Sin lesién, 1, 2, 3 Lesién en grado ascendente

Se realizaron determinaciones de los distintos elementos traza en el l6bulo
superior y medio del pulmoén derecho para ver si existian diferencias estadisticamente
significativas en 20 casos, y al no encontrar dichas diferencias decidimos utilizar solo el
l6bulo medio del pulmén derecho.

En la tabla se recoge la concentracion de elementos inorganicos en pg/g sobre
peso hiumedo encontrada en cada una de las muestras.
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Concentracion de los diferentes elementos traza en cada muestra
As Cd Cr Ni Pb
N° muestra Conc. [ug/g] Conc. [ug/g] Conc. [ug/g] C onc. [ug/g] Conc. [ug/g]

1 0,0145 0,3346 0,6349 0,1945 0,1023
2 0,0154 0,1419 1,2528 0,0598 0,2478
3 0,0123 0,0557 0,1727 0,0000 0,1078
4 0,0130 0,3582 0,2211 0,1461 0,1592
5 0,0125 0,1530 0,1662 0,0000 0,0940
6 0,0148 0,2353 0,2263 0,0102 0,4953
7 0,0203 0,0156 0,0778 0,0054 0,1009
8 0,0278 0,0167 0,0402 0,0057 0,1767
9 0,0186 0,0398 0,0772 0,0097 0,0522
10 0,0084 0,1354 0,0837 0,0300 0,1667
11 0,0083 0,0595 0,0459 0,0176 0,1769
12 0,0069 0,0453 0,0330 0,0054 0,4418
13 0,0070 0,0720 0,0525 0,0000 0,0503
14 0,0051 0,4130 0,0227 0,0069 0,0488
15 0,0000 0,0430 0,0167 0,0000 0,0543
16 0,0069 0,0875 0,0278 0,0321 0,1237
17 0,0219 0,0308 0,0183 0,0000 0,0522
18 0,0247 0,0747 0,1407 0,0186 0,0817
19 0,0078 0,8489 0,0099 0,0064 0,0512
20 0,0106 0,0835 0,0565 0,0000 0,1432
21 0,0328 0,0184 0,0481 0,0000 0,0478
22 0,0000 0,0055 0,0326 0,0064 0,0119
23 0,0056 0,2150 0,0289 0,0224 0,1328
24 0,0187 0,0043 0,1274 0,0000 0,0445
25 0,0058 0,1567 0,0371 0,0224 0,0666
26 0,0174 0,0284 0,1870 0,0103 0,1019
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27 0,0096
28 0,0147
29 0,0158
30 0,0275
31 0,0066
32 0,0296
33 0,0000
34 0,0055
35 0,0095
36 0,0057
37 0,0203
38 0,0000
39 0,0080
40 0,0144
41 0,0122
42 0,0082
43 0,0116
44 0,0000
45 0,0059
46 0,0212
47 0,0077
48 0,0092
49 0,0000
50 0,0000
51 0,0000
52 1,2931
53 0,0165
54 0,0113
55 0,0098

0,0120
0,0312
0,0134
0,0724
0,0223
<LD
0,6458
0,0887
0,0772
0,0127
0,0922
<LD
0,0114
0,2492
0,0116
0,4643
0,2603
0,0534
<LD
0,1079
0,2391
0,1427
0,3468
0,0525
0,0145
<LD
0,0056
0,0284

0,0927

0,0399
0,0407
0,0068
0,1485
0,0799
0,0307
0,0224
0,0255
0,0417
0,0660
0,0321
0,0041
0,0469
0,0626
0,0057
0,0717
0,0698
0,0171
0,0077
0,0479
0,0288
0,0128
0,0926
0,0365
0,0215
0,0039
0,0181
0,0098

0,0219

0,0152
0,0138
0,0000
0,0196
0,0000
0,0000
0,0082
0,0087
0,0393
0,0139
0,0239
0,0205
0,0167
0,0403
0,0000
0,1159
0,0878
0,0068
0,0000
0,0178
0,0155
0,0125
0,0118
0,0176
0,0073
0,0167
0,0177
0,0054

0,0111

3,3110
0,1365
0,0087
0,0815
0,0048
<LD
0,0103
0,0352
0,1188
<LD
0,0479
0,0079
3,2463
0,0810
0,0071
0,0796
0,0572
0,0490
0,0005
0,1373
0,0644
<LD
0,0378
0,0032
<LD
<LD
0,0063
<LD

0,0222
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56 0,0059 0,0525 0,0228 0,0058 0,0135
57 0,0265 0,2012 0,0450 0,0165 0,0985
58 0,1027 0,1182 0,0689 0,0035 0,2654
59 0,0336 0,0256 0,2259 0,0325 0,0332
60 0,0695 0,4121 0,5866 0,0633 0,0624
61 0,2001 0,0984 0,8554 0,0148 0,1257
62 0,0523 0,0224 0,0280 0,0051 0,0768

< LD: Bajo limite de deteccion

1. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

La ausencia de lesién macroscoépica coincide en el 100 % de los casos estudiados
con sujetos no fumadores, mientras que la presencia de dicha lesién coincide con
muestras procedentes de sujetos fumadores. Por ello, al realizar el analisis de los
resultados los grupos de individuos fumadores/no fumadores coinciden con los grupos
presencia/ausencia de lesién, respectivamente.

Pulmaén sin lesiébn macroscoépica Pulmén con lesién macroscopica

Las lesiones pulmonares macroscoépicas se clasificaron gradualmente en funcion de la
superficie pulmonar afectada:
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Clasificacion del grado de lesibn macroscépica

Grado de e Superficie pulmonar afectada
lesion CEEIEEE (Hannah, 1982)
1(+) Lesion levemente extendida 1-5%
2 (++) Lesion moder_adamente 6—10 %
extendida
& () Lesion severamente extendida >11%

Estas lesiones corresponden principalmente a acimulos negruzcos de alquitran, como se
observa en la imagen de pulmén con lesion macroscépica. Coincidiendo con lo afirmado
por Moore et al. (2007) sobre la coloracion de lo pulmones, ya que éstos son de color
rosa claro en personas no fumadoras que viven en ambientes no contaminados; y suelen
ser oscuros y moteados en la mayoria de los adultos que fuman o incluso en los que
viven en areas urbanas, como consecuencia de la acumulacion de carbén y particulas de
polvo presentes en el aire.

A continuacibn se muestra la frecuencia de ausencia/presencia de lesién
macroscopica en el total de los sujetos estudiados.

Ausencia/presencia de lesidn macroscopica tabaquic a.
Frecuencia Porcentaje

Ausencia de lesion 18 32,3

Presencia de lesion 38 67,7

Observamos que la frecuencia de sujetos fumadores duplica a la frecuencia de no
fumadores.

Se recoge en la siguiente tabla, la frecuencia de lesiones macroscépicas en sus
distintos grados encontrada en las muestras de estudio.

Frecuencia de los distintos grados de lesién macros cépica

Frecuencia Porcentaje
1(+) 26 41,9
2 (++) 6 16,1
3 (+++) 6 9,7

Podemos observar como son mas frecuentes las lesiones leves que cualquier otro
tipo de lesion, incluso méas que la ausencia de lesion (frecuencia = 18).
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La lesidén tabaquica encontrada en los sujetos fumadores se examinGé también
mediante microscopia 6ptica. Estas lesiones se caracterizaron por engrosamiento de
paredes alveolares con fibrosis, infiltrados inflamatorios de células mononucleares
(formando a veces agregados nodulares) y depdsitos de alquitran de color negro,
infiltrados inflamatorios de células mononucleares perivasculares y peribronquiolares,
engrosamiento de las paredes vasculares, enfisema y congestion (Figuras a
continuacion).

Engrosamiento de paredes alveolares con fibrosis, Corte adyacente donde se pone de

infiltrado inflamatorio nodular de células manifiesto la proliferacion de fibras de

mononucleares, depdsitos de alquitran de color colageno en los tabiques alveolares
negro y congestion (H-E, 5x). (Tricrémico de Masson, 5x).

Estos resultados coinciden con lo encontrado por otros investigadores como
Dogan et al. (2011) en su estudio sobre la toxicidad pulmonar de la exposicion cronica al
tabaco y al humo de biomasa en ratas, en el que observaron un aumento del espesor de
la pared vascular, inflamacion perivascular rica en leucocitos e inflamacién peribronquial,
especialmente en la presencia de agregados.

2. RELACION ENTRE CONCENTRACION DE ELEMENTOS INORGANICOS Y
PRESENCIA DE LESIONES MACROSCOPICAS CON RESPECTO AL GENERO

El género de las victimas y la lesién tabaquica asociada se muestran en la tabla
siguiente.

Relacion entre frecuencia del género de sujetos con presencia de lesiones macroscopicas

Frecuencia Presencia de lesion tabaquica (%)
Hombre 45 72,6
Mujer 17 274
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El porcentaje total de lesiones macroscopicas es mayor en hombres; sin embargo esto
puede estar influido por el hecho de que la frecuencia de hombres sea mayor que la de
mujeres. Segun un estudio de Prescott et al. (1997), se podria afirmar que los hombres a
pesar de fumar mas de manera global que las mujeres, también inhalan con mas
frecuencia. Este hecho podia explicar, al menos en parte, los resultados observados. Por
otra parte en las mujeres el humo se distribuye en vias respiratorias generalmente de
menor tamafio que las de los hombres, por lo que la dosis efectiva es mas grande por
cm? de tejido pulmonar.

En la siguiente tabla aparecen representadas las diferencias en la concentracion
de cada metal segun el género del sujeto.

Valores medios (ug/g peso humedo) obtenidos paraca  da metal segln el género del sujeto.

Género | Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer

Media 0,0159 0,3461 0,1466  0,0351 @ 0,4067 0,5132  0,0335 0,1560 @ 0,1934  0,2985

Los valores medios obtenidos en la concentracion de metales en funcién del género, nos
permite observar que la concentracion de todos los metales, excepto el cadmio, es mayor
en la mujer que en el hombre. Esto coincide con un estudio realizado en Jap6n por
Sumino et al. (1975), en el que se ha comprobado que en pulmén y en otros érganos, la
mujer presenta mayores concentraciones de metales que el hombre, como consecuencia
de diferencias hormonales.

Nivel de significacion

Arsénico Cadmio

(hg/g peso  (ug/g peso
himedo) himedo) (Hg/g peso (Hg/g peso (Hg/g peso

hamedo) hamedo) hamedo)

Cromo Plomo Niquel

Sig. Asintot.

. 0,045 0,000 0,005 0,032 0,102
(bilateral)

No se han encontrado estudios que relacionen el sexo directamente con la
presencia de metales en pulmon.

En orina se ha estudiado que el consumo de tabaco aumenta los niveles de
cadmio tanto en hombres como en mujeres; sin embargo éstas suelen presentar mayor
concentracion de cadmio que los hombres debido a una disminucién en los valores de
hierro (Zubero et al., 2008). Este resultado no coincide con lo encontrado en nuestro
estudio, pues obtenemos mayores valores de cadmio para hombre que para muijer.
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3. RELACION ENTRE CONCENTRACIONES DE ELEMENTOS INOR GANICOS Y
PRESENCIA DE LESIONES MACROSCOPICAS CON RESPECTO A LA EDAD

En este apartado se analiza en primer lugar si la edad condiciona o favorece la
concentracion de metales en el pulmon, independientemente del habito tabaquico. En la
Tabla se muestran las correlaciones de los distintos metales con la edad.

Correlaciones entre la edad y los elementos

Edad
Rho de Spearman
Coeficiente de correlacion | 0,006
Arsénico
Sig. (Bilateral) 0,964
Coeficiente de correlacion | 0,113
Cadmio
Sig. (Bilateral) 0,382
Coeficiente de correlacion | 0,164
Cromo
Sig. (Bilateral) 0,207
Coeficiente de correlacion | 0,202
Niquel
Sig. (Bilateral) 0,115
Coeficiente de correlacion | 0,000
Plomo
Sig. (Bilateral) 0,998

Podemos observar en la tabla anterior que no encontramos ninguna relacion
significativa entre la edad de los sujetos y la concentracion de metales que se encuentran
en el pulmon.

Un estudio similar realizado en México sobre metales en tejido pulmonar (Imelda
et al., 1996) corrobora la ausencia de asociacion entre la edad y la presencia de metales
en el pulmén. Tan solo el plomo, segun afirman en el estudio, parece estar asociado con
la edad, aunque nosotros no obtenemos este resultado, probablemente debido al menor
tamafio muestral.

A continuacion se estudia la posible relacion entre la edad de los sujetos y la
presencia de lesiones macroscoépicas encontradas en pulmoén, para lo cual se realiza un
estudio de las medias de edad de los sujetos con presencia de lesién y con ausencia de
la misma, quedando recogida en la tabla siguiente.
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Estadisticos de grupos (media y desviacion tipica) de la edad en funcion de la presencia de
lesibn macroscopica

N Media Desviacion tipica
No lesion 20 52,70 18,198
Edad
Presencia lesion 42 57,67 15,209

Los valores de las medias son analizados mediante la Prueba T de Student, que
permite comparar los valores de medias, obteniendo que no existen diferencias
estadisticamente significativa en funcion de la edad (p>0,05), lo quiere implica que la
media de la edad de las personas con lesion no difiere significativamente de la media de
la edad de las personas sin lesion.

4. RELACION ENTRE CONCENTRACION DE ELEMENTOS INORGA NICOS Y CAUSA
DE MUERTE

Analizamos la relacién entre la concentracidn de los diferentes metales y la causa
de muerte.

Relacién entre la concentracion de metalesylacau  sa de muerte

Media 0,1155 0,0267 0,5405 0,1486 0,0385

Sumersion
Desuv. tip. 0,3059 0,0376 1,2482 0,2575 0,0699
Media 0,0094 0,2219 0,2485 0,3587 0,0166

Otra asfixia
Desv. tip. 0,0078 0,2778 0,1566 0,9588 0,0122
Media 0,1338 0,1295 0,4421 0,2168 0,0271

Otra causa
Desv. tip. 0,4871 0,1287 0,7740 0,5671 0,0451

A la vista de los resultados anteriores y de la aplicaciéon del test de Mann-Whitney,
no hallamos diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones de los
elementos traza y la causa de muerte (p>0.05).

Algunos elementos traza si han mostrado utilidad como marcadores diagnosticos
para la identificacion de algunas causas de muerte, como es el caso del estroncio
descrito como marcador fiable de diagnostico de sumersion (Pérez-Carceles et al., 2008;
2012), si bien este metal no ha sido objeto de estudio en el presente trabajo.
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5. RELACION ENTRE LA CONCENTRACIONES DE ELEMENTOS | NORGANICOS EN
PULMON EN FUMADORES Y NO FUMADORES
Procedemos a establecer la relacion entre la presencia/ausencia de lesion

tabaquica macroscopica para cada uno de los metales. En la Tabla siguiente se muestran
los resultados en relacion a su concentracion.

Relacidn entre presencia 0 ausencia de lesién tabag  uica macroscépica con la
concentracion de cada elemento

Ausencia de Media 0,0966 0,0216 0,4446 0,0141 0,2706
lesion

SD 0,2914 0,0232 1,1679 0,0327 0,7373

Presencia de Media 0,1111 0,1610 0,4301 0,0355 0,1991
lesion

SD 0,4333 0,1798 0,7047 0,0555 0,5065

Se realiza el Test de Mann-Whitney para comprobar la influencia de la
concentracion de los metales en la presencia o ausencia de lesibn macroscoépica, cuyos
resultados se muestran a continuacion.

Rangos de los metales en funcion de la presencia/au  sencia de lesion

Ausencia de lesién 33,63
Arsénico
Presencia de lesiéon 30,49
Ausencia de lesién 17,23
Cadmio
Presencia de lesion 38,30
Ausencia de lesién 26,34
Cromo
Presencia de lesion 33,11
Ausencia de lesién 22,88
Niquel
Presencia de lesion 35,61
Ausencia de lesién 27,33
Plomo
Presencia de lesion 33,49
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Nivel de significacion

Arsenico Cadmio (ng/g Cromo Plomo Niquel
(Ha/g peso peso
humedo) htimedo) (Hg/g peso  (ug/g peso  (ug/g peso
hamedo) hamedo) hamedo)
Sig. asintot. 0,521 0,000 0,168 0,009 0,209
(bilateral)

Los valores medios de arsénico y cromo son muy similares al estudiar casos con
presencia y ausencia de lesion, por lo que no parecen estar relacionados con la lesion
macroscépica tabaquica. Cadmio y niquel si presentan valores relativamente superiores
en los casos en los que aparece lesibn macroscopica frente a la ausencia de la misma,
por lo que podrian estar implicados en su aparicion. Por el contrario, los valores de plomo
obtenidos en muestras con ausencia de lesidn son mayores que en muestras con
presencia de lesion, del orden de 0,1 pg/g. Estos resultados contrarios a los que cabria
esperar, pueden deberse al caracter multifactorial de la exposicion a plomo pues lo
encontramos en todas las fases del ambiente proviniendo de gran cantidad de fuentes a
los que nos exponemos diariamente, como combustibles, plasticos, etc.

Wolfsperger et al. (1994) estudiaron la concentracidon de diferentes metales
pesados en muestras de pelo de sujetos fumadores y no fumadores de Austria e Italia.
De este estudio se desprende que la concentracion de todos los metales determinados
en pelo es mayor en el caso de fumadores que en no fumadores. En nuestro estudio, sélo
cadmio y plomo presentan valores estadisticamente significativos, relacionandose la
presencia de lesion macroscopica tabaquica con los individuos que presentaron los
mayores niveles de dichos metales.

En el caso del cadmio, ademas del estudio anterior, otro estudio realizado por
Paakko et al. (1989), afirma que la concentracion de cadmio en pelo de personas que no
fuman es de 0,4 pg/g, en ex-fumadores es de 1,1 ug/g, mientras que en fumadores la
concentracién es de 3,0 ug/g. En nuestro estudio obtenemos para no fumadores una
concentracion menor (0,0216 (ug/g) en pulmon que la encontrada en el estudio anterior
en pelo, debido probablemente a la importancia ambiental de este metal en las
actividades industriales; mientras que en fumadores la concentracién que hallamos en
pulmén si que es mayor (0,1610 pg/g) a la encontrada en pelo, lo que apoya la idea de
gue una de las principales fuentes de cadmio en el organismo se debe al consumo de
tabaco.

En cuanto al niquel, tanto la concentracion obtenida para fumadores (0,0355 pg/g)
como para no fumadores (0,0141 ug/g) en pulmon, es inferior a la concentracién obtenida
en pelo en el estudio de Wolfsperger et al., por lo que fuentes de exposicidn diferentes al
tabaco, como son las refinerias y las industrias de aleaciones y compuestos de metal,
pueden tener también una influencia relevante en la presencia de este metal en el
organismo.
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6. RELACION ENTRE EL GRADO DE LESION TABAQUICA PRES ENTE EN
FUMADORES Y LA CONCENTRACION DE LOS ELEMENTOS DETER MINADOS

Siguiendo la clasificacion gradual de las lesiones macroscoépicas, estudiaremos si
ésta se relaciona de alguna manera con la mayor 0 menor concentracion de metales.

Relacién entre el grado de lesién y la concentracio

n de metales ( ug/g peso humedo)

Grado de lesion Arsénico Cadmio Cromo Niquel Plomo
Media 0,0966 0,1033 0,2088 0,0130 0,0813
+
SD 0,0077 0,0983 0,1299 0,0114 0,0990
Media 0,0113 0,1493 0,9363 0,6814 0,5703
++
SD 0,8397 0,1520 1,2886 0,0801 0,9687
Media 0,0092 0,4305 0,5455 0,0787 0,0910
+++
SD 0,0051 0,2654 0,4650 0,0781 0,0629
Nivel de significacion
Arsénico Cadmio
Cromo Plomo Niquel
(9/g peso (L9/g peso (Hg/g peso (Hg/g peso (Hg/g peso
himedo) himedo) himedo) hamedo) hamedo)
Sig.
e 0,067 0,006 0,021 0,015 0,019
Asintot.

Observamos que para cromo, niquel y plomo si existen diferencias significativas
en la concentracion de estos metales en funcion del grado de lesion observada. Estos
resultados indican por tanto que, en individuos fumadores, existe una relacion entre la
mayor concentracion de estos metales y su afeccién en el tejido pulmonar humano; sin
embargo no siempre se observan diferencias en las concentraciones con respecto a
todos los grados de lesion.

Las concentraciones analizadas de todos elementos no siempre mantienen una
relacion lineal con el mayor grado de lesion como cabria esperar; esto puede ser debido
al reducido tamafio muestral y la importancia de fuentes de exposicion distintas al tabaco
para estos elementos.
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7. CORRELACIONES ENTRE LOS DISTINTOS ELEMENTOS

En este apartado se analiza si la presencia de un determinado metal condiciona la
presencia de otro y viceversa.

Correlacién de los distintos metales entre si (ug/g ).

Arsénico | Cadmio | Cromo Niquel [Plomo

Arsénico | Coeficiente de correlacion 1,000

Cadmio | Coeficiente de correlacion -0,228 1,000

Cromo Coeficiente de correlacion | 0,317(*) 0,225 1,000

Niquel Coeficiente de correlacion 0,103 0,249 | 0,472(*) 1,000

Plomo Coeficiente de correlaciéon | 0,376(**) 0,155 | 0,528(**) | 0,369(**) | 1,000

(**) La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
(*) La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

Las correlaciones positivas estadisticamente significativas entre arsénico y cromo,
arsénico y plomo, cromo y niquel, cromo y plomo, niquel y plomo, pueden sugerir una
captacion comun, vias de almacenamiento o regulaciobn similar y procesos de
desintoxicacion. En nuestro estudio implica que pueden estar relacionadas con la
presencia en el humo de tabaco, por lo que dichos elementos se transportan hasta los

pulmones de manera conjunta en individuos fumadores sin presentar una relacion
antagonista.
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