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‘RESUMEN

.SOMMLR CFRVANTES MARIA EUGENIA BETINA Efcclos l’rcsmnpllcos ‘iy

propasito de cstc trnb:uo fue evaluar sn la exposxé on ngud

del cobayo e f“nc presinipticas a i

. prpnnr io br
(2uM)o col at rophm (2;1M) y propranolol (10pM) antes de la estimulacion cléctrica de’ campo, ;
l“m.nlmt.ulc s¢ lncrcron vas acumulallvns conccmrnélon respuestn al carbacol (Cch) desde 10*

hiista’ IO"M ylos d ﬁnerou e)q)rcsndos como ¢l -log de la concentracién efectiva 50%

‘(Cl‘,,.) y como’. -Tespucsta; nnxlma “La cstimulacién. cléctrica de las triqueas produjo una
rcspucstn bifasica, es dcclr, se observé primero una contraccion y lucgo la rclnjaclon Esta
respuesta l)lﬁlsu.'n fite dependi de la frecuencia del estimulo eléctrico. La exposicion previa

‘a todas las (.onccmracmues de O, produje una disminucién significativa (P<0.05) dc la’
rclxuncmn ucida porla csmmllacnon eléctrica n 0.5 y | Hz. La estimulacion cléctrica de las
preparacion bronquial 6 tini e una respucsta de contraccion la cual tambié
fuc . dependicnte de la frecuencia, La exposicion a O, generd, sélo a 0.6 ppm, un incremento

“significativo cn Ia respuesta de contraccién bronquial inducida por la estimulacion cléctrica a

16 iz, independicntemente de si estos tejidos fircron incubados con o sin atropina, La adicion
de Cch a lostcjidos traqueales y bronquiales produjo una respuesta de contraccion dependxcute
de la concentracion empleada, La exposicién a 0zono no modifico la CEy, al carbacol, pero
incy 6 significativ (p<0.05) Ias respuestas maximas en ambas preparaciones. En este
sentido, las preparaciones bronqumlcs fueron mis sensibles al efecto del ozono (0.6 ppm),
Pucde concluirse que en las vias aéreus de cobayo, la exy ! sicid prcvln a raci bajas
de O, (0.3 ppm) inhibe la liberacion de los medindores ,‘ imicos resy bles de la relajacié
(probabl noradrenaling y péptido :vasoacti o mtestmnl) y ‘que son neccsanns
concentraciones de O, mds altas (0.6 6-1.2 ppm) para ‘poder obscrvar efectos postsinapticos.




INTRODPUCCION . . [
£l Valle de Andhuac ha dejndo de scr‘ desdc lmce uempn, la regmh m’\s 'lintlspn.réxlie"

Hoy, este valle encicrra a la Zonn Mctropohtaua dc h Cuudnd de Mc co quc se Iocnhm en

pmvocmulo re1ccmucs qe mmpcn cl cqulbbnu dd cu.lo, es dcmr, gcnernn comnmnmcmn.




(l‘lgurn 2)

Gl denso trnnsnlo automovnhsllco mmuuuo dc esta gmn urbc, promueve el numento de estosx,f

sine gxsl ica dél bxoxldo dc nzufrc cou lns pnnlculns

dlnrmmgnlq (Cnadro 3).

‘Se ha establecido que la concentracion maximia de exposicién a 0zono a la que puede estar
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sujeto ¢l hombre sin que se prescnten efectos loxlcos es dc 235 ;lg/m (0 12 ppm), vnlor quc

coneuluye un promedlo por hora quc no debc exceder mas dc unn vez por m'io‘ (82), mnemras

no ndrcnel gico no colmerglco (NANC) (47), ol incremento.en Ia concentracion’ de cw

citosélico ( 57)




INFIAMACION DE LAQ VIAS AERI'.'AS

Holtzman y col (36) fueron los pnmeros en scfinlnr ln lmponancm de la mﬂnmnclon ngudn

enl lupcrreucuvxdnd producxdn por 0zono en lns vias adreas del perro Estos mvestlgadores
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sistema de rcluiuciéu no ndrcucr[,lco no collnerglco (Vnsoncnve lnleslmal Pcplldc, VIP y Oxldo =

NIll’ICO NO) (3 14 58) EI musculo llso bronquml csta melvndo por el smema nervnoso‘:'

cciou 1o adlulerglco no colmerglco (Sul)slnucul P SP y o

p1mslmpullco y cl snslcmn de cont

los cucrpos ncuroualcs perfiles nerviosos nrdcncrgxco AI nas células gau!,llonnres prcsenlnn .

vcslculas OSCIII"IS y se cree que comn.ncn catecoluminas’o neuropcplulos. L0 llCllfOll‘ﬂllSllllSlOll

colnu.rglcn es a modulndn por rcccptllc d cucrg os gnngllmm S pr'slnnpllcos o y [5 (7)

La /\ch hlu:rndn por Ius ncrvxos poslg'mglmlnrcs aclwn rcccpmrcs umscnnmcos sobre In



La cmmulziciéu de los receprores adrenérgicos- et contracn el miisculo liso de las vias adreas, .




csta r

uli|i'mda' in viira, ﬁne

cxcnlntonn (c-NANC) y una mlnbnona {i- NANC) Los mecnmsmos NANC 'cu d suslcm.n

n.ep:mtono pucdcn producnr broncoconelnccnon y broucndllnt clon nsodllnmcnon y.
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vasoconstriccion y Ia secreclon de moco, mdlcnndo que existen dlvcrsos ll|)05 de

ncurotrmlsmlsores Los nervios mhlhllonos-NANC (I-NANC) reln_mn al musculo liso dc las vlns

parasimpiticos, pcro lnmhlcn se pucdcn cncomrnr cn

nervios VIP- cr[,lcos se lmllnn dunlro del musculo liso de Ias vias acrens nlredcdor dc Ios vnsos



guinco h- nquial yr deando glanduilas sul También puede hallarse VIP en los

pnmr(lc a qum.l prohn ona, con SO%dc molog

&




EL P ucnc In misma (Ilslnbucmu mmuuocn(oqufm|cn quc cl VIP en el pulmon en nervlos que :

IdOS, es el neurotransmisor -

939 por: Van  Euler y

xtractos contenian un factor .-

nlcnsu y ‘una .

tipo-C. l.n'

brone




hbcmclondc P B AR - o i

La SP es snue(mlda sobre todo en el gangho nodoso dcl ncwxo vag,o y lnegu es lmusporlﬂdn

-:uor de

tas luqmcmm'ls. l‘nra a NKA y I SP el efecto de In reniocion del cpncho puede ser equwalcmc



n

.1 que |nacuva a la NEP (70). Dado que la

a la inhibicion de ln NEP con fosfornmldon sustnncn

NEP se Iocahza en el eplte io, la'n el sitio de mayor

tal vez
catabolismo de lnqmcmmn :

El pcptldo rclacmnndo con el gen de la calcitonina | (Culcltonm Gen Related Peptide,
CGRP) esun ‘7, ptid  de 37, aminodcid ¢

mismo gen quc lﬂ culcnou a (7I)'

to, y que sc deriva del
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exposicion a ozono, periodo en que se presenta la Iﬁpei—reﬁctividad (16).

mnmunu._mm.
El O, se produ_|o con un gcncrndor dc ozono (I’umqua V) y se condu_]o a una cimora de
ncnllco { IO 5 cm de dmmetro x 15 om de allo) dondc prcvmmcmc se coloco a los cobnyos

desptcnos lmnqmlus y resplrando espomnncnmcme La conccmramon de ozono se vngllo con

Cudn leI(IO sc smm.l i varios csunmlos LlcCll‘lCOS‘ 00 volls' 2 ms durnnu. IO scg,undos a
16, 025 0. 51 2 4 8y 16 llz en ordcn progrcswo ano cstos pammelros la lelrodotoxmn_ .

{bloquead dclns > désodlo)"

cH cl 100% dc la respueslu, dcmostrnudo quc dsta
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se debia a I libcmci(’m de los néufmmnsnlism‘cs por ¢l estimulo elécurico'y no'a un efecto

dlrcc!o subrc cl musculo liso (58) Con cl proposno de evnluar el efcclo del ozono sobre el

sisiema ncrvmso pa ’sunpallco,~smlpmlc0 y NANC de las prepnmcnones lraquenles y

hronqumlcs e (hsum ente protocolo

Triquen 1} Control

commcéxon l,cncrxuln por el Ceh.




TENDO

r.snMULo;j *

l:l-ECT 1CO

_CuRVA
'ACUMULATIVA'
AVVCARBACOL

encontradas,

Los f It
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R ES U L’I‘A I)OS

S

dlﬁ.rulcms slgm(‘ cnuvns cn h CE,', pero su (P<O 05) e ln respuestn maxmm emre.cl conlrol
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y ¢l tratamicnto de 1.2 ppm de O;. (Fig. 9).
Respuestas Bronquiales a {a Estimulacién Eléetrica de Campo

La estimulacion cléctrica de campo de las preparaciones bronquiales produjo una respuesta

de contraccion la cual fue dependiente de la fi in de la estimulacion, Esta respuesta

presenté dos fases: una respuesta ripida que es colinérgica 'y una respuesta lenta que
corresponde al sislcma e-NANC (Fig IO) La ndmiuislracién de atropina bloqueé tbléjnﬁléqlle .

1a fase inicial colinér

gu.n nmmﬁ.sluudosc umcnmcnIc la contraccién c-NANC (l‘ ig. 1 I)" La,

crq)usxclon a 6:zono con s diferentes concenlrnctoncs no modificé In mnyorfn dc lus respucstns

de S-IO mmutos (l‘tg IS)
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rac on del fz’mnnco. (l‘lg 9)

contraccion la cual fue d
se despla hucm Ia nqulerda en. Ius )

La curva racion

preparaciones previ > exp traciones de ozmw moslmndu un

aumento cn fa sensibil ldnd del (ejldo a este'agomsm. Sin eimbargo, no se encoulramn (llfucncms .

significativas en fa Cl‘,,,, pcro s! (l'<0 05) en la respuestn maxima entre el omrol y Ios

tratamientos de 0.6 Yy I 2 ppm de O, (l'lg 1a).

mscusu')N

istd bien establecido que fa P icion aguida a azono, con conccmmcl ues m ynrcs de

lppm pmduce In| rreacnvnlnd de las vias adreas a la lustamma yr 8 la aceulcolmn

dc este lmlnjn fuc ol hccho dc qne la exposmnu [

ozono, & conccmr'lcmnes mn hn_ns coma 0.3’ ppm produjo una rcduccvon o anlacién de Ia
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relajacién inducida por la estimulacién cléclricn de las prephmcidnes !rnquenles de los animales

expuestos a este oxidante, con respccto a los lcjldos pmvcnlcmes de los unmmles conlrol sobre g

todo a frecuericias de estir lacids bajns Hnsln donde se be cstos resultndos sol I’ P ncrn .'

evidencia que demuestra este hecho

se posluln qilc las cmecol.'un as afectan la llberﬂClOIl de nceulcolum en cl muisculo liso tmqncnl

(57) por Io quc podrianos especular quc ) accion de la acetilcolina Y noradrenalint es ncccsnrm

para modulnr la Ilbcrncmn de VIPRy quc bl q ucado el efect de estos neurc rnnsmnsorcs, no

se pm.de obsenmr cI cf‘eclo |Iubnono mducndo por el ozono
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. Por otro lndo, enconlrnmos que Iu exposncléu Iy ozono solo prodluo un numenlo en Ia

ScllSIl)l'l(hld dcl musculo hso lmquenl atca bncol a coucemmcxoncs mnyorcs dc 12 ppm Por

lo tamo podrlnmos conchiir’ que los efcclos de cste oxi unte a bxuns concemraclones se

m.mlﬁcsmn ])I1IICI|)ﬂllIlCIllC ﬂ nivel prcsumpllco, mlenlms que a esas mlsmns COIICOII"‘EOIOIICS

Ln rcl.ncmn con los cﬁ.cms posisnmpncos del 0zolo ci Ia prepnmclon hronqunl cube scnnlnr ‘

que se obselvo un connpoﬂmmcnlo smulnr nI delas lrnqucns Es dt.cnr exlste un desplammleulo
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de las curvas lmcm la izquierda cuando los mnmalcs ﬁleron expuesms a ozouo, pero esle

dcsplau\mlcmo no ﬁu: srgmf cntlvo al omparnr las CE,I,. Sm emhargo Ia respuestn maxlmu 2

carbacol si moslro un’ amnemo slgmﬁcnnvo en cobnyos expuestos a 0.6 yl. 2 ppm 'de’ ozono

Este llcclm es mdlcnuvo de quc I respucsm postsmnp a de las vins aéreas pucsms a ozono E

las vms adrens mducndn por ozono solo sc. pre
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CUADRO I I’QUIVAI.LNCIA I)F LA CONCI'-‘NII\ACION I)F OZONO CON ElL
IMI‘CA R

IMIECA PPM DE OZON
:MAXIMO

< CALIDAD DR AN

0-50"
51-100
101-200
201-3007"
301-500 -

* Maximo péx;ﬁi tido:



CUADRO 2. PRINCIPALES CON'I‘AMINANTES

CONTAMINANTES CARACTERISTICAS | FURNTUS PRINCIPALIIS BECYOS SOURE
PR Fnl R 1A SALVD

pParticulas Partf{culas aSlidas o '| Combustién Irritacién de las
aupsndidas totales liquldn- disparsas industrial y vias eas. Su

(PST) ica usan acumulacién en los

ldimtro ds 0.3 a
lou nicras) . como
ﬁo vo, cenizam, -
nll(n. plrttcuhn
metdlicas, cmnte,
polen.

carbén, combustsleo
diesel, Procas
ndustrialea.

Incendios, Ez-o-lén

pulmones pueds

ailicoais y
:

ica, EI
volcinicas.

otras como el asms y

as
cardiovasculares.

Biéxido da azufre
t80,)

Gas incoloro con
olor picante que al
oxidares y
combinarae con agua
forma &cido
sulfirico, prlnelp-l
camponente de

lluvh dcida.

Conbustién de
cu'bén, diesel,
combustilac y
gaso.
o

mat.
azufre, Procea
induatrialea.

Irritacidn do 1a
conjuntiva y mucosa
del tracto
respiratorio;
dieminuye la funcién
pulmonar ¥ pueda
agravar e!

bronquitis crénica ¥
el enfisema,

Erupcionea
volcénicas.
Hi {HC) orgénicos Coxbustién Trntoz-na- dlvann-
que uontianon - incorpleta da re el @
5 iblea y nnpirqtoria.
an a-l:.do glllola- eustancias que ggﬁon
8a puedes coubinar contienen carbono, hidracarburos se
en pregencia de la iento, uso id :
luz solar con &xidos | de corpuestos del carainogénicos.
de nitrégeno y petrélec ncma 1a
forman el -mog gaaclina y 1
fetoquimlcu. -olvuntu nrginicon,
- incend{oa,
reacciones quimicas
en la atmésfera.
Oxidante Cnuvuntol gasacsog Reaccionea Irritacisn de la -

fotoq\:(m)icol t ozono .:

incoloros ptoducidnn
en pregencia

luz solar.? Ox!.d-n
materiales no
inmediatamente
oxidables por

»o_x(gano gamaaso.

atmosféricas da
hidrocarburcs y
Sxidos da nitréganc
bajo la influenaia
de la luz solar.

conjuntiva y mucosa
respiratoria. En
peracnas
susceptibles pueden
incrementar los
cua

broncospasmo
npu‘lulén de crhxl
asmiticas.

Gas { 1

Monisxido da b
{co)

‘insfpide y no

irritante

incnuplatn o
combustibles y otras
sustancias que
contienen carbén;
incendios.

8a conbina con la
hemoglobina formando
c-rbox!hsmeglobtnl,
cou\puautu an al que
al pi:

sangu; nao pierda su
capacidad de
transportar oxigeno.
Dependiendo da su
concentracién pusde

somnolencia
depreaidn
respiratoria,
cardfaca, coma y
muerte en el caeo de
intox{cacidn severa.

Biéxido de nitrégeno
{NO,)

Gae ‘café-rojizo de
olor picants

Conbuatidn a alta
temperatura en

{ndustriae y
tomentas

Irrita la mucosa
respiratoria. Agrava
diversos

vehfculo padecimientos
eléctric respiratorios y
cardiovascularea.
Plomo (Fb) Matal’ Combustién de La mucosa

do no -
ferrceo, ee presenta
an forua de vapor,
aayosol: o polvo

gasolina qua
contisne ploso,
aineria, Eu:wllntén Y

Endu-trna- .

ralpirlterl. absorbe
el plomo a lo largo
de toda su

extensidn, incluso
en las v{as nasales




CUADRO 3. INDICE IMECA ¥ RECOMENDACIONES ‘A LA POBLACION

RIECOMENDACIONES -

. ~intolerancia
. relativa al
< ejercicio en

.rpersonas con
,,padeclmentos
~.respiratorios y

~vcard10vascu1ares

... “Aparicién_ de L

:.ligeras molestias | -

‘en 1a poblacién en

; “generali: - N

"301-400-""

Aparlcién de
‘ejercicio en la
2 poblacién . sana
" 401-5005 7 [“i:tAparicién de’’

-diversos . sintomas-
e 1ntoleranc1a al.:’
ejercicio en'la’’
- poblacién sana. .

5016 mas - i “(No se dgscrlbe)




CUAI)kO 4

NE UI\OI’I PTINOS "EN ELTRACTO RESPIRATORIO

Neirot

isiores del si st inhibitorio NANC

_PEPITDO

LOCALIZACION

EFECTO

(VASOACTIVE - INTESTINAL
.- PEPTIDE) 7+ :

Fibras y ganglios
nerviosos
paraginpitcos

Broncodilatacién,
vasodilatacién,
secrecifn bron uial,
degranulacién
células cebadas.
mediador de
broncodilatacién no
adrenérgica.

‘OXIDO NITRICO (NO)

Tal vez las células
endoteliales de los
vasos sanguineos u
otros tipos celulares
i;ue presentan
nmunoreactividad a la
sintetasa del &xido
nitrico

Relajacién de los
vasos sanguinecs y del
misculo liso de las
vias aéreas, la
prevencién de la
coagulacién

sanguinea, y acciones
camo factor citotdxico
liberado por los
macrofagos.

PEPTIDO HISTIDINA
ISOLEUCINA (PHI)/
METIONINA

Fibras y ganglios
nervioscs
parasimpiticos

Muy gimilares a los de
VIP




CUADRO 5

NF UROPI‘I’TIDOS EN EL TRACTO RFS PIRATORIO

_-:stlcl istema ¢ "‘inoNANC

PEPTIDO -

“ LOCALIZACION

EFiECTO

(SUBSTANCIA P)

Nervios aferentes:.
sensibles a capsaicina

Broncoconstriccién
secrecidn de glidndulas
submucosas, secrecidn
de células cebadas,
aumenta nimero de
macréfagos y
monocitos,
vasopermeabilidad
aumentada, mediador de
la broncoconstriccién
no colinérgica

NKA
{NEURCKININE A)

Nervios aferentes
sensibles a capsaicina

lsqu similares a los de

CGRP
(CALCITONIN GEN
RELATED PEPTIDE)

Nervios aferentes
sensibles a capsaicina

Vasodilatacidn,
facilitar la accidn de
SP; tal vez las mismas
acciones de SP
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FIGURA 4: Respuesta de las Traqueas Control a la Estimulacion Eléctrica de Campo (100V, 2 ms, durante

10 segundos). Con el estimulo inicial de 16 Hz, se aprecia claramente hacia arriba de Ia basal, la contraccién colinérgica y hacia abajo, la
relajacion adrenérgica y la del sistema i-NANC. Las respuestas se incrementan proporcionalmente a la frecuencia del estimulo eléctrico.
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FlGURA s Respues.a de Traqueas A) Con Atropma B) Con Atropma y Propranolol a la Estimulacion
EoK Electnca de’ Campo (100V 2ms; durante 10 segundos) A) Se inhibe completameme la contraccion colinérgica y énicamente se
onservan las relajauones adrenergu:a ¥ del sls.ema I-NANC B) Se'inhibe mmpletameme la contracuon cal' nerguz y la I'EIEJEC!DH adrenérgica, y solo
. se apreqa la rela;aaon I—NANC ’ PN : SR .
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FIGURA 6: Efecto de las Diferentes Concentraciones de Ozono sobre las Respuestas del Muasculo Liso
Traqueal a la Estimulacion Eléctrica de Campo. (100V, 2 ms, durante 10 segundos).
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FIGURA 7: Efecto de las Diferentes Concentraciones de Ozono sobre las Respuestas del Misculo Liso
Traqueal a la Estimulacion Eléctrica de Campo. (100V, 2 ms, durante 10 segundos) en Preparaciones
Previamente incubadas con Atropina {2 ym) y propranolol (10 ym).
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FIGURA 8: Efecto de la Exposicion a Ozono sobre ia Reactividad al Carbacol de las Preparaciones
Traqueales y Bronquiales.
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FIGURA 9: Efecto de la Exposicion a Ozono sobre la Reactividad al Carbacol en ef Misculo Liso Traqueal.
La figura de la izquierda muestra la CE,, que expresa la concentracion de carbacol necesaria para alcanzar 50% de la respuesta; no se encontraron
diferencias significativas. La figura de la derecha representa fa respuesta maxima que es la respuesta puntual mas alta y que se grafica como gramos

de tension desarrallada por el tefido en respuesta al carbacol. La significancia (P<0.05) en éste parametro se encontrd para el tratamiento de 1.2 ppm
de O,.
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FIGURA 10: Respuestas Bronquiales a la Estimulacion Eléctrica de Campo (100V, 2 ms, durante 10

Segundos). Esta figura muestra la contraccion colinérgica del bronquio, fa cual se puede apreciar al inicio de la respuesta como una contraccitn
rdpida, y la contraccion e-NANC, mas lenta y en curva. Ambas respuestas crecen en proporcion con la frecuencia del estimulo eléctrico.
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FIGURA 11: Respuestas Bronquiales A) Sin Atropina, B) Con Atropina, a la Estimulacién Eléctrica de
Campo. A) Es muy clara la contraccién colinérgica rapida previa a la contraccién del sistema e-NANC, mas lenta. B) Aproximadamente 10 minutos
después de la incubacion del bronquio con atropina, se bioquea completamente 1a contraccion colinérgica y unicamente se aprecia la contraccion e-
NANC.
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FIGURA 12: Efecto de la Exposicion a Ozono sobre la Contraccion Bronquial Colinérgica Inducida por ia
Estimulacion Eléctrica de Campo.
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FIGURA 13: Efecto de la Exposicién a Ozono sobre la Contraccion Bronquial e-NANC Inducida por la
E_stimulaciénEléct}rica de ;Campo_.
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FIGURA 14: indice entre Estimulo de 16 Hz Final e inicial de Bronquios sin Atropina. Hacia ariba se grafican las
diferencias positivas en miligramos (el estimulo final era mayor que e! estimulo inicial) y hacia abajo ias diferencias negativas en miligramos (e} estimulo

final era menor gue el inicial), y se muestran divididas por periodos (0-1, 1-3, 3-5, 5-10, 10-15 minutos). Entre el tratamiento de O ppm y el de 0.6 ppm
de ozono, hubo significancia (P<0.05) en el intervalo de 10 -15 minutos. .
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FIGURA 15 lndxce entre Estimulo de 8 Hz Fmal ‘e lnual de Bronquxos can Atropma Hacta amba se grafican las
mferencnas posmvas en mmgramos (el esnmu\o ﬁnal era mayor que el inicial) y hacia ‘abajo las diferencias negativas en’ mxﬁgramcs (el estimulo final .
- era menor que el inicial); y se muestran d(wd(txas por penodos @17 1-3, 3-5,5-10,10-15 mininos); En este casa, ta diferencia (P<O 01) se halld entre
Sl tratam\emu de 0 ppm de ozono y el de 08 ppm para et mterva!o de 5—10 rmmtus
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FIGURA 16: Efecto de la Exposicion a Ozono sobre la Reactividad al Carbacol en el Musculo Liso Bronquial.
La figura de la izquierda muestra la CE,, que expresa la concentracion de carbacol necesaria para alcanzar 50% de la respuesta; en este parametro
no hubo diferencia significativa. La figura de la derecha representa la respuesta maxima que es la respuesta purtual mas alta y que se grafica como
g de tensidn d llada por el tejido en respuesta al carbacol. La significancia (P<0.05) se hall6 en la respuesta maxima al carbacol de los
tratamientos 0.6 y 1.2 ppm de oczono.
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