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RESUMEN

La contaminacion aérea en ef valle de México representz un riesgo para Ia salud humana
debido a los altos niveles de ozono, oxidos de azufre y de nitrdgeno, metales e hidrocarburos
aromaticos policiclicos. Existen estudios epidemioiégicos que han reportado un aumento de las
enfermedades respiratorias en los residentes de la ciudad de México, asi como la presencia de
dafio histoldgico y a nivel det ADN en biopsias nasales de individuos que se trasladan a la Ciudad

de México desde sitios menos contaminados.

Las celulas epiteliales que de las mucosas nasal y oral estan en contacto directo con el
aire y por lo tanto con los confaminantes presentes en el y son blanco de los mismos. Se decidié
estudiar la presencia de dafio citogenétice y citotoxico en estas células utilizando el ensayo de
microntcleos {MN). Se tomaren muestras de células exfoliadas de !a nariz y de la boca en dos
grupos de adultos jévenes (18-25 afios) que viven en areas wrbanas con diferente nivel de
contaminacion aérea, uno residente en la ciudad de México y ofro en la Ciudad de
Merida,Yucatan. En el material obtenido se analiz la presencia de dafio citogenético en la forma
de MN, asi como la frecuencia de aﬁpias nucleares comwo binucleacién, cariolisis, cariorresis,

picnosis, condensacion de la cromatina y gemaciones o “broken-eggs”.

£l analisis de tas muestras de 28 residentes de! D F y de 31 residentes de Ia Ciudad de
Mérida no mostrd diferencias significativas en el dafio citogenético en ningune de los dos epitelios,
a pesar de que los individuos del DF tuvieron en promedio una frecuencia de MN un 40 a un 50%

mas elevada. Las atipias nucleares asociadas a citotoxicidad como las cariorresis, las cromatinas



condensadas y las cariolisis fueron significativamente mas frecuentes entre los voluntarios que
viven en &l D.F, o cual podria implicar que & dafio citotoxico es el que predomina a nivel de
estos tefidos. En el epitelio nasal se observd que la presencia de MN se asoci a 12 presencia de

atipias nucleares 'indicadoras de citotoxicidad. Ello podria indicar que (a toxicidad de la exposicion

impide observar el dafio citogenético.




HINTRODUCCION

Sequn Moeller (1992), desde hace siglos hemos resentido los efectos de la contaminacion
en nuestra salud. Los primeros problemas de contaminacidn del aire se hicieron notar desde el
Imperio Romano, y en el siglo XIV las autoridades inglesas prohibieron fas fundiciones de plata y
de armaduras porque se dieron cuenta de que contaminaban el aire. En 1895 en la ciudad de
Pittsburgh se emitieron ordenanzas para reducir la cantidad de contaminantes liberados por las
fundidoras de acero. Pero no fue sino hasta 1911 en Boston donde a través de ordenanzas
legislativas, se reconoce que la contaminacion del aire tiene efectos locales, regionales y hasta

nacionales.

Como ocurre a menudo en Toxicologia, se requiere de episodios agudos para demostrar
de manera concluyente que la contaminacién del aire tiene efectos en la salud ya que
contaminantes en &l aire, que se mantuvieron cerca de la superficie durante una inversién térmica
producida por el frio y la humedad, levaron a fa muerte a 60 personas. Las principales causas de
la contaminacion fueron las operaciones industriales que incluian fundidoras metalrgicas,
plantas de dcido suffirico y fabricas de vidrio. La mayoria de fas muerles ocurmieron entre fas
personas de mas edad, con una historia previa de enfermedades cardiacas y pulmonares

(Goldsmith 1968)

En 1948 en Donora, Pensilvania, ofro valle de un rio, afrededor de 20 personas murieron
como resultade de la mala calidad de! aire enviciado por fundidoras de hierro, acero, zinc y

plantas de &cidos. De nuevo, el frio y la humedad se acompafaron de una inversién térmica,

El acontecimiento mas dramético fue la neblina en Londres en 1952, en el que se
produjeron 4300 muertes en un periddo de dos semanas como resultado de la quema de carbén

doméstico aunado a cinco dias de un intenso frio y una densa niebta. En todos estos episodios



generalmente asociados a bajas temperaturas y estancamiento del aire, los pacientes con
enfermedades cardiopulmonares son los que se afectan mas gravemente (Hamison 1992).
Episodios similares ocurrieron en 1959 y 1962, pero hay datos que reportan situaciones similares

desde 1873, 1880, 1882, 1891, y 1892 (Goldsmith, 1968).

Los efectos de la contaminacién en la salud humana, a raiz de estos episodios, ha sido
reconocida ampliamente. En la mayoria de las naciones industrializadas se han fomado
precauciones para prevenir la frecuencia de episodios agudos en 1a salud debidos a la
contaminacion ambiental, a pesar de ello se piensa que el 8% de los norteamericanos sufren de

bronquitis cronica, enfisema o asma a causa de la contaminacién ambiental (Moeller, 1942).

En la zona metropolitana de la Ciudad de México (ZMCM) operan mas de 12,000
establecimientos de servicios que utilizan procesos de cornbustion e incineracion. Casi fa tercera
parte de sus emisiones estan constituidas por hidrocarburos y alrededor de la sexta parte por
bidxido de azufre. La contaminacion det aire por ozono principalmente, por dxidos de nitrégeno y
de azufre se asocia con una mayor frecuencia de ataques asmaticos y de admisiones a hospitales
por enfermedades respiratorias agudas (ISGMEEPA 1992). Se desconocen los efectos a largo
plazo que estos episodios, se conoce poco acerca de sus efectos en tejidos blanco como son los
epitelios nasales y bucales. Ellos nos podrian advertr de cambios identificables mediante
metodologias sencillas y poco invasivas. El propésito de este trabaje es el investigar el dafio
citogenético y citotdxico en célutas de estos tejidos, en un grupo de habitantes de la ZMCM, y
compararic con el observade en un grupo similar que vive en una ciudad f:on menor

contaminacion aérea,
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1l LA CONTAMINACION ATMQSFERICA.

{a contaminacion del aire ha sido definida como 1a presencia en el aire de sustancias en
congenfraciones tales que interfieren con la salud, el bienestar y seguridad de los seres vivos.
Tales sustancias son consideradas potencialmente contaminantes no unicamente en téminos de
los efectos sobre la salud humana, sino que también interfieren con los productos agricolas o

alimenticios.

La contaminacion del aire puede ser infra o extra muros y causa problemas aqudos y
crénicos.

La calidad del aire es un elemento esencial para la safud y el bienestar humano y para los
ecosistemas. Diversos fandmenos naturales, tales como el vulcanismo y los incendios forestales
0 la erosidn ocasionada por e viento, alteran dicha calidad al introducir un variado nimero de
contaminantes. Pero la dimensidn de esta contribucion es menor, comparada con la que produce
la actividad humana en las &reas urbanas altamente industriatizadas y con una gran densidad
vehicular. Mas aln, este fipo de contaminacién ha demostrado no tener fronteras, en forma tat que
los contaminantes generados en un pais pueden tener impacto indeseable en los paises vecinos,
e incluso, contribuir & deterioro de |a capa de 0zono que protege a la Tiera de la radiacion
ultravioleta dei sol, o bien provocar el denominado efecto de invernadero que esta ocasionando el
calentamiento del planeta (ISGMEEPA, 1994; Ostrosky y Gonsebatt, 1996).

Contaminacion del Aire Intramuros

Ocurre en lugares cerrados, oficinas, edificios pdblicos y el hogar, entre ofros. Su
importancia es grande si se considera que la poblacion urbana pasa el 30% de su tiempo bajo

tacho y que también en estos niveles, existe contaminacién por éxidos de nitrégeno, mondxido de
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carbono y pasticulas organicas voiatiles. Este tipo de contaminacién na es nuevo ya que hace
aflos se cocinaba utilizando carbén, madera o Queroseno, que emitian gases y particulas toxicas
ademas de carcinogénicas, que producen edema pulmonar y broncoconstriccién. En los
estacionamientos cerrados se produce monéxido de carbono que causa envenenamiento por

asfixia. También el humo del tabaco produce contaminacion (Moeller, 1992).

Otros contaminantes son las sustancias organicas: adhesivos, solventes, cosméticos,
amoniaca; el polvo doméstico y las heces fecales de animales domésticos (Moeller, 1992},

E} raddn es un gas inerte que se produce por las reacciones quimicas en los lugares
cerrados con aire acondicionado y que a la larga se retiene en los puimones por exposiciones
prolongadas (Moeller, 1992). Los sujstos asmaticos son mds susceplibles a los efectos
puimanares de estas sustancias que los no asméticos, aunque en todos ellos se praduce un cierto
grado de broncoconstriccion especialmente cuando hacen gjercicio. El gas radon es un factor de

riesgo para el céncer de pulmén (Harison, 1992).

Conlaminantes Predominantos Extramuros
A) Partlculas suspendidas fotales (PST) y Plomo

Dentro de este grupo existe una gran variedad de particulas de naturaleza variada :
particulas de origen natural formadas por materiales de los suelog y de origen biolbgicos como:
polen, hongos, esporas y microbios. También se cuentan particulas provenientes de los procesos
de combustion (cenizas}, las que son producto de actividades de Ia industria de Ia construccion y
que resultan de las reacciones de los contaminantes como los Sulfatos ¥ los nitratos (Moeler,

1992).
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B El Piomo

£t plomo (Pb) es uno de los contaminantes mas vigilados por su alta toxicidad sobre e!
organismo humano. £l riesgo de intoxicaciones debidas a la ingestion de este metal, obligd a

regular su presencia en envases metalicos para alimentos y bebidas, pintura, ceramica y affaseria.

Una de las fuentes mas importantes de Pb incluye a Ia gasoﬁna con plomoa, el que se
deposita en ef ambiente durante su combusﬁén Y queda como residuo en el suelo. EI plomo
acumulado en ¢! suelo es a su vez ofra fuente de contaminacion, especiaimente en las dreas
cercanas a fundidoras, minas y ofras industrias que lo usan, asl como por ef reciclaje de baterias

{Mc Connell 1995).

En el ambiente de la Zona Metropofitana de la Ciudad de México y en el resto de los
estados de la Repiblica Mexicana, la reduccién o eliminacion de! tetraetiio de plomo de la
gasolina (antidetonante} constituye una de las medidas mas efectivas adoptadas para reducir 1a
exposicion humana a dicho metal ISGMEEPA 1994).

C) Gases:

1.-Mondxido de Carbono
2.-Oxidos de Nitrégeno
3.-Oxidos de Azufre
4.-Hidrocarburos

5.-0zono
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1.- El Mondxido de Carboric (CO)

Este gas se forma por 13 incompleta combustion del carbono que reacciona con el
oxigeno o de compuestos que contienen carbono (1a). Esto ocurre cuando el oxigeno disponible
es menor que 1a canfidad que se requiere para la combustion, en el cual el dioxido de carbono es

el producto{1b) cuando hay una pobre mezcla de combustion en el aire (Landis y Yu, 1995).
La reaccidn es:

C+0,—2C0 1a

200+0, 52C0, ib

El mondxido de carbono &5 un gas incoloro, inodoro, insipido y que sé encuentra en altas
concentraciones en {a atmosfera. Afecta ia salud humana y también la de los animales. Se
encuentran altas concentraciones de este gas en el ambiente urbane. Su presencia esta asociada
con el desarrollo industrial, con explosiones y con el uso de ldmparas para obtener iluminacion. La
migracién de poblaciones agricolas a las ciudades aumenta la produccién de CO (Landis y Yu,
1995). La exposicién ocupacional a CO es mayor en personas que laboran como agentes de

transito, en la fundicidn de metales y en hornos de coque (Landis y Yu, 1995).
Efectos Toxicologicos

El efecto fisioldgico mas conocide del CO es su interferencia en la transferencia del
oxigeno. Ello trae como consecuencia la combinacién del gas CO con la hemoglobina dando

como resultado {a "carboxi-hemoglobina® (HbCO o COHb) (1c, 1d, 1e).
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T
Hb-+40,——>Hb(0y), 1c
Hb+ 4C0-e---HH{CO), 1d

HB(O,), + 4C0————>HDCO), +40,  Te

El CO tiene 200 veces mas afnidad de combinacion con Ia hemoglobina que con el
oxigeno. Ademas, el siio de union de la molécula de hemoglobina no puede ser ocupado a

mismo tiempo por CO y oxigeno (Landis y Yu, 1995).
Elevadas concentraciones de carboxi-hemoglobina producen:

Dolor de cabeza, disnea y alteracién de la frecuencia respiratoria, si la concentracion de

COHb es mayor de 20%
Desvanecimientos yfo vértigos y ataxia, a concentraciones > de 30-40%

Sincope, ataque apopléjico y posteriormente estado de coma, si los niveles son > del 50%
(Seger y Welch 1552).

Mecamsma de Accicn

Como ya se menciond el CO compite con el oxigeno para unirse a la hemoglobina, pero
ademas se une a ofras proteinas tales como: la mioglobina, la citocromo ¢ oxidasa y el citocromo
P-450. El monéxide de carbono dfficulta [a difusién ded oxigeno a fa mitocondria, desplazando ia
curva de disociacion de fa oxihemoglobina hacia ta izquierda de tal manera que se dificulta la

liberacion de oxigeno alos tejidos (Landis y Yu ,1995).

La exposicion a CO proviene principaimente de 3 fuentes:
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- Gases de automoviles que afectan a la salud humana y motores de combustién interna,
por intoxicacion accidental (incendios), donde la concentracion de CO es mayor de 500,000 ppm y
por problemas antropogénicos tales como: hornos defectuosos en casas con mala ventilacion,
garajes que tienen conexidn con habitaciones y la calefaccion que se utiliza en las tiendas de
campaa. Por as condiciones de aititud de la ciudad de México los procesos de combustion son
menos eficientes y a menudo incompletos debido a la menor cantidad de oxigeno, lo que
favorece la produccion de monoxido de carbono. Durante el dia las concentraciones altas se
relacionan con las llamadas “horas pico™, cuando el trafico vehicular es mas intenso {ISGMEEPA

1892).

- Exposicion ocupacional como es el caso de los bomberos expuestos a concentraciones

mayores de 10,000 ppm de CO, agentes de transito, mineros y trabajadores de fa fundicion.

- Los Fumadores, estas personas tienen niveles mas altos de carboxi-hemoglebina que
aquellos que no son fumadores. Sin embargo los no fumadores inhalan CO cuando conviven con

fumadores {Landis y Yu, 1995).
2.- Oxidos de Nitrdgeno (NO)

Son un producto de la combustion, precursores del azono. Una vez en la atmosfera
pueden reaccionar para formar cidos y sales que contribuyen también a la luvia acida yala

disminucion de la visibilidad( Landis y Yu ,1995).
Existen 6 formas de éxidos de nitrégeno:
Oxido nitroso (N,Q)

Oxido nitrico {NO)




Dioxido de nifrégeno (NO,)
Trioxido de nitrgeno {N,O4)
Tetradxido de nitrogeno (N,0,)

Pentdxido de nitrdgeno (N,0:)

De todos los anteriores el dioxido de nitrégeno es el mas toxico y ubicuo, mientras que el
oxido nitroso, el tridxido de nitrdgeno y el tetroxido de nitrogeno tienen baja toxicidad. Las

reacciones quimicas involucradas en la formacién de NO, son (Landis y Yu ,1995):

N, + 0, 2NO 2

2NO +0,52NO, %

Et NO formado (2a), persiste cuando la temperatura baja rapidamente, como ocurre en el
invierno. La ecuacion 2b describe una de las pocas reacciones que son retardadas con el
aumento de temperatwra. De las varias especies de N que incluyen al NO, NO, HNO, que se
eéncuentran en la tropésfera, es el NO, el importante desde el punto de vista ambiental, porque
juega un papel esencial en la produccién de oxidantes fotoquimicos. Absorbe la energia de la luz
ufraviofeta y se descompone formando NG y oxigeno atdmico. Este oxigeno energizado
reacciona con el oxigeno molecular y forma ozono, €l cual reacciona después con el NO para
formar oxigeno molecular y NO, , terminando de esta manera el ciclo fotoliico dei NO, {Landis y

Yu, 1995} (Figura 1)




Figura 1
CICLO FOTOLITICO DEL NO,

energia de luz _ultravioleta

NO, NO Q
0, & 0, & \2

Ademas de NO y NO,, ¢ &cido nitrico es también un componente de N importante en fa
troposfera. Se forma principalmente a través de la oxidacion de NO, a NO;, que luego es
nuevamente oxidado por NO, a N,O; Este ditimo en presencia de una molécuia de agua genera

HNQ,. Este 4cido puede precipitarse con la fuvia o como particula,
Efectos de los Oxidos de Nitrdgeno en el hombre y en los animales.

Los efectos patologicos y fisiologicos del NO se han estudiado en animales a
concenfraciones mayores que fas que se encuentran en ef medio ambiente. La accidn toxica del
NO, ocurre principaimente en el pulmén y en los pésajes aéreos periféricos. La exposicion de
varias especies de animales a concentraciones de 10-25 ppm de NO, durante 24 horas, produjo 'a
presencia de pequefios trozos de fibrina en los pasajes aéreos asi como un aumento en el
numero de macrofagos, observandose una afteracion en la apariencia de [as celulas de fos
pasajes aéreos distales y de los alvéolos pulmonares. Los bronquiolos terminales presentaron
hiperplasia e hipertrofia, pérdida de cilios y por fo tanto una ciliogénesis alterada. En las célutas

cuboidales aparecen depositos cristaioides. La exposicién continua a lo largo de algunos meses,
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produce un engrosamiento de !as membranas basales, lo que produce un angostamiento y fibrosis
de los bronquinlos. Se desarrolian alteraciones similares al enfisema en los pulmones seguida de

la muerte de los animales (Freeman y Haydon, 1964; Landis y Yu, 1995},
Toxicidad Aguda por Oxidos de Nirdgeno

La relativa baja solubilidad de los dxidos de nitrdgeno produce immitacion rinima en la
membrana de la mucosa de la membrana superior respiratoria siendo el principal sitio de toxicidad
el tracto inferior respiratorio. El olor de NO, es detectable entre 1y3 ppm , mientras que la imitacion
de la membrana mucosa no ocurre a concentraciones menores de 13 ppm. Los individuos no
familiarizados con el olor de este gas pueden tener riesgo de sufrir toxicidad respiratoria. La
seriedad de los efectos clinicos depende primanamente de la concenfracion de los oxidos de
nitrdgeno inhaiédos y no de la duracion de la exposicion. La exposicion a concentraciones
masivas de Oxidos de nitrbgenc puede producir muerte repentina debido a bronco y laringo

espasmo o asfixia {Lypsett 1992).
Toxicidad Cronica

Los estudios epidemioldgicos realizados con NO, bajp techo sobre los efectos
respiratorios en poblacién humana, se ve incremeritada para enfermedades respiratorias y déficit
en la funcibn pulmonar. La exposicion al aire libre del NO, (la cual es menor bajo techo)
demuestra un efecto de exposicion cronica. Repetidas exposiciones a NO, causan dafto en el
sistema inmune. Bl NO, genera reacciones de radicales libres, es genotdxico i wio y

potencialmente carcinogénico o cocarcinogénico (Lypsett 1992).




Efectos Bioguimicos

Los extractos de lipidos de pumén de ratas expuestas a NO, mostraron efectos
oxidativos. La peroxidacion de lipidos fue mas severa en animales alimentados con una dieta
deficiente en vitamina E (Roehm et al., 1971). La exposicion a NO, puede causar cambios en la

estructura molecular del colageno del pulmén { Landis y Yu, 1995).

3.- Oxidos de Azufre

Los éxidos de azufre incluyen tanto al didxido de azufre{SQ,) como al triéxido de azufre
(SOy), el SO, es el mas importante como contaminante del aire. Et trioxido de azufre puede
formarse en calderas por la reaccion entre azufre y oxigeno, o entre S0, y O,. El dioxido de
azufre es probablemente ! més peligroso de todos los contaminantes gaseosos (Landis y Yu,

1895),
Fuentes ds SO,

Las emisiones de 6xidos de azufre son el resultado de la combustién de aceite y carbon.
En e} carbdn los rangos de azufre son de 0.3 a 7% encontrandose en ambas formas organica e
inorganica. Mientras que en e! aceite el contenido de azufre se encuentra entre el 0.2 y et 1.7%
en forma organica. El mé&s importante compuesto de azufre en el carbon es el disulfito de hierro o

pirita {FeS, }{3a). Cuando la pirita reacciona a altas temperaturas produce: (3b)

Fes; "’3 OT——%‘FeSO‘ + 802 3a

4FeS; + 110,—————2Fe;0;+8 80, 3
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En los procesos de fundicion, los minerales de sulfito de cobre, plomo y zinc son oxidados
de tal manera que por ejemplo el sulfito de zinc (ZnS), después del proceso de oxidacién en la

fundidora forma Zn0 y SO,.(3¢)
La reaccion es ia siguente:

2ZnS + 30,2200 + 250, 3

En los palses industrializados como en los Estados Unidos, la emisidn de SO, por este
fipo de fuentes estacionarias representa el 95% del total de la emision de didxido de azufre
(Landis y Yu, 1995). En nuestro pais, la principal fuente de diéxido de azufre son las plantas
generadoras de electricidad. Se forma a parfir de la combustion de petréleo, diese! y combustéleo,

asf como en los procesos de refinacion del petrdleo (ISGMEEPA 1592).
Caracteristicas fisicas y quimicas del SO,

Es muy sofuble en agua. Una vez en la atmdsfera, el SO, puede sufrir oxidacion an la fase
gaseosa formando un aerosol de H,SQ, (4cido sulfirico). El 50, gaseoso puede también
disolverse en gotas de agua y después de su oxidacion formar gotas de aerosol de acido
suifurico. Estas dos formas de #cido sulfirico asl formado son removidas de la atmésfera al
precipitarse en la superficie tervestre, contribuyendo 2 la formacion de la lluvia acida (Fig 2). Por
ofra parte, los sulfatos generados en reacciones secundarias del didxido de azufre en la atmosfera
son capaces de favorecer el incremento de las concentraciones de particutas suspendidas en el

aire, disminuyendo asi I visibilidad ( Landis y Yu, 1995).
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Landis y Yu. 1995

Figurg 2-

Proceso de Transformacion, fransporte , y depdsito del 50,
I. Inicialments &l SO, se mezcla en la atmdsfera.-
ll. El gas de SO, pueda suffir oxidacidn con la subsacuente formacion de aerosoles de H,SO,
Hl. Los gases de SO, y aerosel de H,50, pueden ser depositados en la superficie da la tiema
IV. El gas de SO, puade disolverse en gotas da agua.
V. Al disolverse el SO, puede ser oxidado en solucion para formar aerosoles de H,S0,.

VI. El aerosol y las gotas de H,SO, pueden ser removidos do [a superficie de la tierra por depositos
hiimedos {Landis y Yu 1995),



22
Liuvia Acida -

Ef agua de iluvia se considera &cida cuando su pH es inferior a 5.6 aunque en estudios
recientes se han considerado a las precipitaciones 4cidas cuando su pH es menor de 5.0 ya que
factores naturales como las emisiones de acidos organicos, compuestos de azufre y nitrogeno
emitidos por fuentes naturales fraen como consecuencia que el pH de la lluvia no contaminada
este mas cerca de 5.0 que de 5.6. La ligera acidéz que presenta el agua de Yuvia en condiciones
nommales es causada por la formacion de cido carbonico cuando la humedad atmosférica

aicanza un equilibrio con el didxido de carbono presente en el aire (ISGEMEEPA,1994).

En {a actualidad, las precipitaciones &cidas adquieren gran importancia, pues sus efectos
pueden ser imeversibles y acabar con lagos, rios, bosques, zonas arqueoldgicas, asi como los

ecosistemas asociados a ellos (ISGEMEEPA, 1894),
Efeclos del 50, en humanos:

El ditxido de azufre es répidamente absorbido en la regién nasofaringea. Las personas
expuestas a 5 ppm de este gas presentan un aumento en la frecuencia respiratoria y disminucion
en el volumen respiratorio. Se han llevado al cabo observaciones similares en animales. La
exposicion a SO, en seres humanos altera 'a manera de respirar, manifestandose como un
aumento en la frecuencia y un descenso del flujo inspiratorio y expiratorio. Se ha demostrado
sinergismo y una elevada resistencia por via respiratoria provocada por SO, y aerosoles de agua

y solucion salina (Landis y Yu, 1595),

Se piensa que el SO, emitido es oxidado lentamente por el oxigeno atmosférico a SO, el
cual rapidamente se combina con agua para formar H,50,. Los aerosoles reaccicnan con las

particulas atmosféricas o superficiales para formar sulfatos. La Organizagién Mundial de fa Salud
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recomienda que las normas de la calidad del aire reflejen la presencia simultanea de 50,y de sus
sulfatos acidos. Los recientes datos experimentales y epidemioldgicos no dan una evidencia clara
de efectos especificos atribuibles a los aerosoles de sulfatos, sin embargo, a nive! individual la
reaccion varia dependiendo de cada persona. Por ejemplo, en las personas con hiperactividad en
las vias respiratorias como los asmaticos, se incrementa la resistencia al flujo aereo pulmonar
Cuando se exponen a SO, por via oral, mientras que el aumento es menor cuando la axposicion

ocurre al respirarlo por la nariz (Frank et at., 1962).
Toxicidad Aguda

Por su alta solubilidad el SO, es muy irritanta para los ojos y el tracto superior respiratorio.
Su olor es detectable a 0.5 ppm, mientras que a 6 ppm produce imitacidn instantinea de la
mucasa y sus sintomas son fagrimeo, rinorvea, tos, sangrado por la nariz, falla en la respiracion y
dolor en el pecho. Los sintomas asociados con S0, en el tracto respiratorio bajo son: bronco-

constriccion y sensacion de asfixia.

En accidentes industriales en donde se presentd una exposicién elevada a altas
concentraciones de SO,, Charan et al (1979) reportaron el caso de 2 trabajadores que murieron
en pocos minutos, encontrandose en sus pulmones una degradacién extensiva de la mucosa
bronquial y broncoquiolar; Galea et al (1964) reportaron un caso de un empleado en una fabrica
de papel quien murid 17 dias después de haberse expuesto durante 15-20 minutos a vapores de
80, (Lyppsett,1992).
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Toxicidad Cronica

En experimentos realizados con perros expuestos a 200 ppm de SO, Ia exposicion causé
sindromes similares a los que se observaron en seres humanos tales como bronquitis con
obstruccién cronica en las vias aéreas, tos, e hipersecrecion mucosa. Personas que han
sobrevivido a exposiciones masivas a SO, han presentado dafo en su funcién pulmonar con
hipemreactividad pulmonar. Los niveles a los que las exposiciones recurrentes ocupacionales ylo
ambientates producen efectos adversos en tos seres humanos no estan claros. En parte porque
en ambos casos hay exposicionés combinadas a particulas yfo a ofros imtantes. Algunas
investigaciones parecen sugerir gue las exposiciones ocupacionales ain por debajo de los limites
permitidos se asocian con un incremento de sintomas en las porciones altas y bajas del tracto

respiratorio y descensos en varios indices espirometricos (Lyppsett, 1992).

Los resultados de algunos estudios en comunidades, resultan algo sorprendentes porque
la exposicién a SO, esta asociada no Unicamente con sintomas de aumento en la frecuencia
respiratoria y decremento en la funcién pulmonar, sino también con un aumento en la mortalidad
diaria. Tales efectos aparecen en 24 horas con exposiciones menores a 0.10 ppm. En estas
situaciones el SO, parece ser un indicador de una compleja mezcla de contaminantes, incluyendo

probablemente sulfatos acidos y ofras particulas (Lypsett 1992).

4.- Hidrocarburos

Son precursores en ia formacion de ozono, pasan al aire como vapor de gasolina. Estos
son producidos en las refinerias de pefrdleo, gasolineras y tintorerfas. La canfidad de estos

contaminantes varia geograficamente. Las concentraciones de monéxido de carbono; dxidos de
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nitrégeno e hidrocarburos, son mas altas en dreas urbanas debido a que existe un mayor nimero

de vehiculos ISGMEEPA , 1992).

5.~ Ef Ozono {0y

Es un constituyente natural de la atmdsfera superior. Existen cantidades traza en las
capas inferiores de fa atmdsfera. La formacién de O, en las capas superiores de la atmésfera
ocurre por pasos, por ej. una molécula de oxigeno es separada en dos dtomos de oxigeno(4a} y el

oxigeno atdmico resultante reacciona con otra molécula de oxigeno, formando ozono{4b)

0,50+0 4a

0+0,-0, 4b

El ozono en las capas inferiores de la atmosfera es también producido por la tecnologia
moderna. Los equipos que producen chispas eléctricas, arcos voltaicos, descargas estiticas,
radiacién ultravioleta o de otro tipo, incluyendo las formas comerciales de los puriﬁcadores de aire
y desodorantes ambientales en los hogares, hospitales y oficinas, asi como en ambientes
confinados como las cabinas aeroespaciales y las camaras en los submarinos, son ejemplos de

fuentes productoras de O, {Landis y Yu, 1995).

El ozono es un contaminante que se encuentra en todas partes ya que es un producto de
reacciones atmosféricas muy complejas en las que intervienen los dxidos de nitrégeno, los

hidrocarburos y la luz solar. Como vimos en el caso de los éxidos de nitrégeno, la ruptura de! ciclo
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fotolitico del NO, (figura 1, ecuaciones 4¢, 4d y 4e) por los hidrocarburos atmosféricos es la causa

principal del esmog fotoquimico (Victorin 1992; Landis y Yu, 1995).

Debido a que el 0zono no es un contaminante emitido directamente por los escapes de los
vehiculos, sino que es el producto de una reaccion fotoquimica que tiene lugar en la atmosfera,

su concentracion es mas homogénea en el aire libre urbano.

NO,»NO+0 4

0+0,-0, 44
Resultando:

NO, +0, <+ NO +0, de

En esta ecuacién, la reaccion hacia la izquierda es més rapida que la inicial, de tal manera
que el ozono deberia desaparecer rapidamente, pero Jos radicales libres formados por los
hidrocarburos y las otras especies presentes en el ambiente urbano reaccionan con {y remueven)

el NO, deteniendo la reaccion hacia la izquierda, Esto leva a la acumulacin de ozono.
El esmog fologquimico

Los radicales libres de hidrocarburos como RO, en la ecuacion 4i, pueden reaccionar
posteriormente con otros hidrocarburos o con especies como NQ, NO, , O, y 0, . El radical libre
de hidrocarburos ROO puede reaccionar con O, y con NO, dando lugar a peroxiacilnitrato (PAN),

uno de los principales componentes det esmog fotoquimico (44).




27

0
1
ROC+NQ, + 0, > R—C—0—0—NG, 4

PAN

Que también puede formarse de la reaccion de RO;. y NO, (49)

RO,+NO,—RONO, 4g

lUna gran cantidad de reacciones quimicas ocuren en la atmosfera, lo que da por
resultado 1a formacion de muchos contaminantes secundarios. En las areas en donde la
abundancia de luz solar se une a condiciones topograficas nicas como ocurre en el valle de
México, este tipo de confaminantes se acumulan dando origen al esmog fotoquimico. Muchas
grandes urbes en el mundo se enfrentan 2 este problema. Los principales componentes del
esmog fotoquimico son ¢l ozono (hasta un 90%), el NOx {principaimente NO, 10%), PAN (0.6%),
diferentes formas de radicales libres y otros compuestos organicos como aldehidos, cefonas y

alquilnitratos (Landis y Yu, 1995).

Las concentraciones de ozono ambiental son usualmente mas aftas en las ciudades
durante el dia y en los seis meses del verano. Las concentraciones del ozono y del esmog
fotoquimico, disminuyen durante la noche. Los valores maximos se alcanzan poco después del
medio dia. Es uno de los gases més frecuentes en 1a atmosfera de la ZMCM (SGMEEPA, 1992;

Victorin, 1992, Landis y Yu, 1995).
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Se ha calculade que los niveles de fondo de 0zono se encuentran en un rango de 40 a 60
ng/m3 lo que equivale a 0.02 - 0.03 ppm. como promedio de 24 horas, sin embargo, se han
medido niveles maximos promedic de 24 horas de 120 ug/m3 (0.06 ppm) a nivel del mar en el

océano Atliantico y en ofras Areas remotas {Victorin, 1992).
Efectos del Ozono.

En solucion acuosa, el ozono se descompone para producir peréxido de hidrégeno,
radicales superdxido e hidroxilo. Se cree que algunos de los radicales libres inducidos por el
ozong en los sistemas biologicos son derivados de la descomposicion oxidativa de los acidos
grasos poliinsaturados. En ias reacciones del ozono con los acidos grasoé se forman epoxidos y
dialdehidos. Es posible que los productos de estas reacciones secundarias causen dafio en sitios

alejados de los pulmones (Mustafa, 1990; Steinberg, 1950).

La inhalacién de ozono afecta primariamente a los bronquiolos y a los alvéoles. Las
células ciliadas y las del epitelio alveolar tipo | son daiiadas y son mas tarde reemplazadas con
células de Clara que proliferan en los conductos aéreos y con las células epiteliales ipo 1i de los

alvéolos, respectivamente (Victorin, 1992).

Cuando se exponen animales de faboratorio pocas horas af dia a los efectos def ozono,
se producen alteraciones bioguimicas y mffo!ogi{:as en e pulmon y una poderosa relacion
bacteriana, cuando los niveles son de 0.08-0.2 ppm (Victorin 1992). En estudios con seres
humanos confrofades con una exposicion de ozono de 1 a 3 horas, en niveles inferiores a 0.12
ppm, se han reportado daiios en la funcidn pulmonar acompafiados por sintomas respiratorios.
Estudios epidemiologicos y de campo han identificade un nimero de efectos agudos del O, y de

otros oxidantes fotoquimicos tales como imitacidn en ojos, nariz, y garganta, molestias en el
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pecho, tos y dolor de cabeza, disminucion de ta funcion pulmonar en nifios y asmaticos. Estos
efectos han ocurrido en niveles por debajo de 0.1 ppm. Sélo una muy pequeha fraccion del O,
inhalado aparece en sangre. Sin embargo, un amplio rango de efectos extrapuimenares han sido
identificados después de la exposicion a ozono tales come cambios bioguimicos y morfologicos en

los glébulos rojos y cambios en las actividades enzimaticas (Victorin, 1992).

En un estudio en el que se revisaron fos pulmones de 107 jévenes sanos no fumadores,
muertos por causa accidental, se encontraron severos dafios de infiamacion de los bronguios {en
mas def 25% de los casos ) y cambios por inflamacion moderada en mas de la mitad (Sherwin y
col 1990). Los cambios encontrados son comparables a los registrados en los pulmones de
fumadores y similares a los efectos causados en los pulmones de primates por exposicion
prolongada a ozono durante estudios de laboratorio. El mismo hallazgo de dafios pulmonares
similares a los causados por el tabaquismo ha sido encontrado en jévenes no fumadores de la

Ciudad de México (Sodi, 1993).

Dario Genético por Exposicion a Ozono

Se han realizado algunos estudios de dafio cromosémico en linfocitos de individuos con
exposicion a ozono. Merz (1975) estudio a 2 individuos expuestos a 0.5 ppm durante 6 horas y a 4
individuos a 0.5 ppm durante 10 hrs. Cada uno de eflos sirvieron como su propio control ya que se
analizaron las muestras antes y después de la exposicién. El dafio se analizd 2 y 6 semanas
despusés de la exposicion en el grupo de 4 individuos. La mayoria de los individuos presentaron un

incremento en las lesiones de tipo acromaticas (brechas) y de fipo cromatidicas, sin embargo no
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se encontré ninguna aberracitn de tipo cromosémica. El nomero de deleciones cromatidicas fue
mayor dos semanas después de fa exposicidn. Un estudio_similar pero en un nimero mayer de
individuos (McKenzie et al., 1977) no encontrd incrementos significativos de aberraciones
;romaﬂdicas, cromosdmicas o de brechas en 26 no fumadores expuestos a 0.4 ppm durante 4
horas. Las muestras fueron tomadas inmediatamente, a los 3 dias y dos y cuatro semanas
después de la exposicion. Guerrero et al. {1978) no encontraron asogiacion entre la frecuencia de
intercambios de cromatidas hermanas y fa exposicion a 0.5 ppm por dos horas. £l anafisis fue
realizado 24 horas después de la exposicion. Sarto y Viola (1980) notaron un incremento
estadisticamente significativo en las brechas cromatidicas en 10 trabajadores expuestos a casi 0.3
ppm de ozono por un periodo de 1 a 3 afos, aunque no mencionan si los individuos fumaban o

estaban expuestos a otros compuestos en el drea de trabajo (Victorin, 1992).

Por ofro lado, Calderén Garciduefias et al, (1996) reportaron la presencia de
rompimientos a nivel de la cadenz de ADN en células del epitelig nasal de adultos y nifios que
vivian en el surceste de la ZMCM y que los investigadores atribuyen a la presencia de ozono.
Encontraron asimismo 1a presencia de cambios metaplasicos en el tejido nasal. En este estudio
también se observd que [as personas que tienen una dieta pobre de frutas y verduras tienen

mayor dafio nasal que aquellos con una dieta balanceada.

Los radicales libres

Los radicales libres estan involucrados en la toxicidad del ozono. Los radicales libres son
los fragmentos no cargados de molécutas estables, por ejemplo €l radical hidroxilo, OH, el radical
hidroxiperoxilo, HO, , el oxigeno atémico, 0'D, y homélogos mas complejos, RO y RO, , donde R

€s un grupo de hidrocarburos. Los radicales libres participan en las reacciones en cadena en la




3

atmosfera. La cadena OH-HO, es particularmente efectiva para oxidar hidrocarburos y NO.

Algunos ejemplos que ilustran estas reacciones son:

OH +RH-R +H,0 4h
R+0,-R0, 4
RQ,+0,—»RCHO +HO, 4
HQ; + NO-sNQ, + OH 4

Es de hacer notar que el proceso comienza con un radical OH. Después de un pasaje a
través del ciclo, dos molécuias de NO son oxidadas a NO, . Bl radical OH formado en el (ttimo
paso puede iniciar el ciclo nuevamente. Por oro lado el O, puede también formarse del O, que

reacciona con los radicates libres (Landis y Yu, 1995),

0,

R.+0, 5RO, -0, +RO 4

Los radicales libres se definen como especies gquimicas que poseen un electron no

apareado, pueden ser considerados como fragmentos de moléculas con una poderosa capacidad

de reaccion. Son producidos continuamente en las células ya sea como producto accidental y
natural de las reacciones metabélicas o deliberadamente, por ejemplo, durante la fagocitosis. El

reactivo mas importante en la bioguimica de los radicales libres en [as células aerdbicas es el
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oxigeno y los radicales que de &1 se derivan (el radical superéxido y el hidroxilo), el perdxido de
hidrogeno y 1os metales de transicion. Los radicales fibres que se forman dentro de las células
pueden oxidar biomoléculas y producir muerte celular y dafio a los tejidos {Cheeseman y Slater,

1993).

Las biomoléculas son vulnerables al dafio por radicales libres y ¢l ADN no es la
excepcidn. Las consecuencias del dafio cromosdmico producide por los radicafes libres son
variadas y en estrecha relacién con {a dosis. Generalmente el daflo producide a bajas dosis es
reparado ¥ la célula sobrevive. Cuando el dafio es masivo, la capacidad de reparacién se
sobrepasa y hay citotoxicidad, enmascarandose el potencial mutagénico. Grados intermedios de
dafio condicionat facilitardn la aparicion de emores en la reparacién, con ia posibilidad de
mutaciones trayendo como consecuencia a largo ptazo carcinogenicidad (Dreosti, 1991). En los
tejidos con capacidad de regeneracion, la muerte celular por toxicidad estimula la proliferacion, lo
que representa un evento necesario para !a promocion en el proceso de carcinogénesis (Blas, J.,

1995).
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Radicales fibres y enfermedad del puimen

Las exposicion a altas concentraciones de los gases arriba descritos y 3 las especies
reactivas que se generan, producen lesiones en el tracto respiratorio, que incluye la acumulacion
de macréfagos en los alvéolos y dafio en las células epiteliales. EI pulmén es un 6rgano blanco
para ia toxicidad por radicales libres. Las especies llamadas reactivas de oxigeno (ROS) estan
involucradas con enfermedades del pulmdn. Se cree que son generadas por los leucocitos

{particularmente neutrdfilos). Las ROS inducen efectos toxicos tales como el estrés oxidativo.

Tablal.Enfermedades Asociadas con Especies reactivas a Oxigeno (Ryrdfeldt 1983 )

CONTAMINANTE ENFERMEDAD

-Contaminacion del aire- -Produce peroxidacion lipidica e hiperactividad en asméticos y
-Oxidos nitrégeno dafio puimonar

-Ozono

Humo de cigarro -Enfisema pulmonar y cancer

-Asbesto y silice -Actividad en macréfagos (asbestosis)

Herbicidas Fibrosis pulmonar
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La Contaminacion aérea en Iz Ciudad de México

Los problemas de contaminacién atmosférica urbana se presentan principalmente en las
megaldpolis de las llamadas "naciones en desarolic”. El crecimiento demografico, la
concenfracion industrial v el acelerado incremento def parque vehicular, provoca que sus
habitantes estén expuestos a problemés graves de la contaminacion. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA} en su
estudio “La contaminacion del Aire en las megalopolis del mundo (WHO,1992), sefialan que fas
ciudades de Latinoamérica tienden a presentar una mayor concentracibn de vehiculos que en
ofras regiones en desarolic y por io tanto, la contribucién de los vehiculas motorizados a la

contaminacion es mayor.
ZMCHM ( Zona metropolitana de ia ciudad de México)

La zona Meftropolitana de a ciudad de México esta situada a 2240 m sobre i nivel del
mar y cubre un area de 255 kilbmetros cuadrados. Su poblacidn en 1990 fue mayor a 15 millones
de personas que producen el 36% del producte interng brute del pals y que consumen el 17% de
la energfa generada en & (ISGMEEPA, 1992). Cuenta con una densidad de poblacion que varia
desde casi 7000 personas por km 2 en la zona centro hasta 500 personas por km? en zonas
circundantes. De esta poblacion el 55% reside en el Disfrito Federal y el 45 % en los municipios
del Estado de México. La temperatura en fa Ciudad de México es en promedio de 15°C (12°C en
Enero y 17°C en Mayo). La precipitacion durante el verano (de junio a septiembre) es da 725 mm
por afio. La ventilacidn es pobre dadas sus caracteristicas geograficas, ya que esta rodeada por

montafias, lo cual no facilita la dispersién de contaminantes (ISGMEEPA, 1994).

La concentracion demografica, asf como el acelerade desarollo industrial y la gran

demanda de servicios que esto produce, colocan a la ZMCM entre 1as megaldpolis con mayor
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problematica ambiental del mundo. La contaminacidn atmosférica es una consecuencia de este
tipo de desarrollo y a manera de ejemplo de 1a variable orografica puede citarse due méas del 60%
de ia poblacién urbana se asienta en localidades ubicadas a mas de 500 m sobre el nivel del mar
donde las condiciones ambientales son menos favorables. En la ZMCM existe una gran
concentracion urbano-industrial en donde, el creciente uso de vehiculos automotores, la
existencia de grandes 4reas erosionadas y zonas agricolas de temporal y Ia excesiva demanda
de energia han sido factores determinantes en el deterioro de fa caiidad dei aire (ISGMEEPA,

1994).

Mientras que la norma mexicana para el ozono ambiental es que éste no debe
sobrepasar 0.11 ppm por hora promedio, la Organizacion Mundial de la Salud para la calidad de!
aire en Europa establece una norma de (0.076-0.1 ppm) por hora promedio y de 0.05-0.06 ppm
para 8 horas (WHO, 1987). En Estados Unidos la norma federal es de 0.12ppm para una hora en
promedio que no debe excederse mds de una vez al afio (EPA 1991). En México, para la ZMCM
se establecio en 0.11como promedio méximo horario o 110 ppb como promedio para una hora
una vez al aflo, las que son rebasadas en forma casi permanente y provocan el mayor grado de
exposicién conocido en cualquier ciudad del mundo (ISGMEEPA 1992; Secretaria de Salud,

1994),

L.a contaminacion atmosférica esté ligada estrictamente al consumo de combustibles, En
la ciudad de México el consumo promedio diario de gasolinas presenta un crecimiento acelerado.
En 1989 se consumieron en promedio cada dia un total de 15 millones de litros de gasolina. En
1994 el consumd fue de 19 millones de liros. Entre1989 y 1994 ef consumo anual auments a

800,000 litros, incrementandose en 4 millones de litros en un lapso de solamente 5 afios.
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Se estima que en la ZMCM operan 12,000 establecimientos de servicios que uthzan
procesos de combustion e incineracién. La produccion, almacenamiento y distibucién de
combustibles genera alrededor del 14% de la contaminacion proveniente de fuentes fiias. Casi la
tercera parte de estas emisiones estan constituidas por hidrocarburos y alrededor de la sexta
parte por bidxido de azufre. Se sabe que los vapores de gasofina y combustibles en general son
especialmente nocivos para la salud. La contaminacién del aire por ozono, oxidos de nitrdgeno y
azufre se asocia con una mayor frecuencia de ataques asmaticos y de admisiones a hospitales

por enfermedades respiratorias agudas (ISGMEEPA 1992),

Las normas con las que se cuanfifican estos contaminantes (tabla 2) fueron establecidas

por el sector salud mediante un decreto publicado el 29 de Noviembre de 1982 (ISGMEEPA 1994)

Tabla 2. Normatividad de la Calidad del Aire ISGMEEPA, 1994)

CONTAMINANTE NORMAS 1994
Mondxido de Carbono 11 ppmen 8 Hrs
Bidxido de Azufre 0.13 ppmen 24 Hrs.
0.03 ppm en un afio
Biéxide de Nitrégeno 0.21ppmen 1 hora
Ozono 0.fippmen 1 hora
Particulas menores a 10 micras 150 pg/m %en 24 horas’
50w/m’en un afio
Particulas suspendidas totales 260 p/m® en 24 horas
75 wm’en un afio
Pioma 1.50 wm’ (promedio de 3 meses)
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La equivalencia de los valores IMECA y las concentraciones atmosféricas de los

contaminantes se expresan a través del Indice Metropolitano de Calidad de! Aire (IMECA) como

se muestraen lag tablas 3y 4.

Tabla 3. Equivalencia del IMECA ala concentracion de los contaminantes atmosféricos

ISGMEEPA (1994)
CONTAMINANTE MECA O IMECA 100 IMECA 500
Mondxido de 0 13 50
Carbono(ppm)
Bidxido de Nitrogeno 0 o 2
(ppm)
Bidxido de 0 013 1
Azufrefppm)
Particulas suspendidas ] 0.11 0.60
totales{ppmjug/m’

Tabla 4. Indice Metropolitano de la Calidad del Aire('MECA} (ISGMEEPA 1594)

IMECA CALIDAD DEL AIRE

INDICACIONES Y EFECTOS

0-100 Satisfactoria

Situaciones favorables para la reafizacion de todo tipo de

actividades fisicas

101-200 No satisfactoria

Molestias menores en personas sensibles

201-300 Mala Aumento de molestias e infolerancia relativa al ejercicio en
personas con padecimientos respiratorios.
301-500 Muy mala Aparicién de diversos sintomas e intolerancia al ejercicio

de la poblacion sana.

El sistema de monitoreo atmosférico de la ZMCM se compone de § elementos, siendo el

principat la Red de Monitoreo Atmosférico (RAMA) mientras que las estaciones piloto, las

unidades méviles de monitoreo atmosférico, la red manual y la red meteorologica son los

elementos que ta complementan. El instituto Nacional de Ecologia es el encargado de realizar




estas auditorias a los sistemas y a su vez, es auditado por agencias extranjeras , principalmente

por la agencia de Proteccion ambiental de Estados Unidos de Norteamérica ISGMEEPA 1994).
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Calidad def Aire en fa Cludad de Mexico

Los principales contaminantes de a ciudad de México son el mondxido de carbono, el
biéxido de azufre, los dxidos de nitrégeno, el ozonb, las particulas suspendidas y el plomo. La

emision de contaminantes estimados en 1993 para el Distito Federal fue (Tabla 5 ).

Tabla 5. Calidad dei Aire en fa Ciudad de México (SGMEEPA 1994.)

Particulas suspendidas totales 49 010 toneladas por afio
Bidxids de Azufre 380 377 toneladas por afio
Monéxido de Carbono 12735 toneladas por afio
Oxidos de Nitrdgeno 155064 toneladas por afo
Hidrocarburos 19648 toneladas por afto

Enla tabla 6 se muestra ef promedio de las concentraciones méximas diarias en el

periodo de enero a junic de 1996, por contaminante y zona.
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Tabla 6. Concentraciones Maximas Diarias Promedio (ppm) durante ef periodo de Enero

a Junio de 1996 (RCAM 1996)
ZONAS 03 S02 NO2 co PM 10
Surceste  [0.172 0.019 0.110 3.78 83
Sureste 0.140 0.026 0.113 489 109
Centro 0.150 0.025 0.123 5.79 97
Noroeste  [0.152 0.026 0.128 5.84 136
Noreste 0.109 0.029 0.092 519 174

Con excepcion de ia zona noreste, pero muy cercano, el promedio de [as concenfraciones
maximas diarias de ozono fue superior al valor d_e su norma de calidad del aire en todas las zonas
de la ciudad, alcanzando e! mayor valor en el suroeste {0.172 ppm) y siendo parecida en las 3
zonas restantes {entre 0.140 y 0.152 ppm) , lo cual indica una uniformidad de los niveles de 0zono
en ellas. El promedio de las concentraciones maximas diarias de particulas PM-10 varia de una
Zona a otra, siendo e mayor en la zona noreste y cuyo valor promedio es mayor al establecido
por la norma respectiva (150 microgramos por metro ciibico), el resto de las zonas no exceden en
su promedio a la norma. E promedio de las concentraciones maximas diarias de S0, NG,y CO

se encuentra por debajo del valor de sus normas respectivas.

Con el fin de examinar las tendencias de cada uno de los contaminantes considerando el
primer semestre de los afios de 1993 a 1996, la grafica 1 presents las valores promedio de los
maximos diarios de IMECA con ozono, bidxido de azufre, monéxido de carbono, bidxido de
nitrbgeno y particulas PM 10. En el caso del ozono se aprecia una ligera disminucién en 1936

{171) con respecto a 1994 y 1995 (177 y 182 respectivamente ). Por el contrario existe un ligero




-

Gréfica 1.-
Promedio de los m&ximos diarios de O,, SO, NO,y CO
{Enero-Junio 1993-1996) (RCAM 1996)
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incremento tanto en el caso del bidxido de azufre (24 en 1994, 30 en 1995, y 36 en 1996} y en el
monoxido de carbono (44 en 94, 61 en 95 y 66 en 96 ) De igual manera, hay un incremento de
particulas finas PM 10, (91 en 1995 a 113 IMECAS en 1996) y NO, (73 en 1934 , 60 en 1995 y 78
en 1996).

Resulta interesante flevar af cabo el andlisis de cada contaminante individual. En e} caso
del ozono se observa una disminucion en el nimero de dias que se rebasé su norma con
respecto a los tres aftos precedentes y como esta tendencia se da en general para los niveles de

IMECA 150, 200y 250 (RCAM 1996).

Tabia 7. Namero de dias en que el ozono estuvo por encima de los 100,150, 200 y 250

puntos IMECA en la ZMCM durante el periodo enero a junio de 1990 a 1996(RCAM 1996)

ANO  ]>100 [>150 [>200 [>250
1990 [173 [118 [43 {13
1991 1176 [136 [76 |28
1992 1163 (137 {67 |24
1993 1169 [122 [37 |6
1994 J177 [135 |51 |2

5

1

1895 1177 (151 |50
1996 J164 1123 (29
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Contingencias Ambientales

En el primer semestre del afio, Unicamente en la zona noroeste se presentd un evento de
mas de 250 puntos IMECA, el cual ocurrié el 19 de enero de 1996 aicanzandose 269 puntos
IMECA de ozono, debiéndose aplicar la fase 1 del plan de contingencias atmosféricas por tres
dias. Cabe mencionar que a partir de esta contingencia e! mecanismo de inicio de aplicacion del
plan se establecio con el requisito Unico de que los niveles de contaminacion alcancen o rebasen
{os 250 puntos IMECA (RCAM 1998).

Liwvia Acida

Las estaciones ubicadas en la zona suroeste de la ciudad registraron la mayor frecuencia

de valores acidos y el promedio de mayor acidez de 1987 a 1992 (tabla B).

Tabla 8. Valores de Acidez de ia Lluvia
en la Ciudad de México (1987-1993)

(ISGMEEPA, 1994)

ANO RANGO de pH
1087 36-5.9
1988 3361
1989 3487
1990 4368
1991 4463
1992 4461
1993 4460
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Gréfica 2

Minimos. y méaximos de pH. Técnica de Muestreo Depdsito Total (RAMA, 1995)

Los valores minimos y méximos de pH comesponden frecuentemente a areas especificas
de la ZMCM. Las concentraciones minimas de pH generalmente se registran en la zona suroeste,
lugar en el que en los sitios de monitoreo se ubican viento abajo de las fuentes de emision de
compuestos precursores. Las concentracicnes méaximas de pH, coresponden en su mayoria a la
zona noreste de ia ciudad y se asocian con la presencia de particulas y polvos alcalinos que

contribuyen a newtralizar s compuestos acidos (RAMA, 1995).
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Contaminacion atmosférica en fa Ciudad de Mérida

Se han realizado estudios, a fin de caracterizar la corﬁposicién quimica del agua de luvia
de la Ciudad de Mérida. Uno de ellos fue realizado durante el periodo comprendido de Julio de 92
a Diciembre de 1993, con ia finakdad de asociarla a posibles fuentes de contaminacion
atmosférica a fin de caracterizar, la que aun cuando Jas condiciones geograficas de dicha ciudad
favorecen la prevalencia de una atmésfera libre de contaminantes, hay que hacer notar que
existen actividades antropogénicas, tales como fa combustion generada en los basureros
municipales, la inadecuada combustion en los vehiculos automotores y de los calentadores
domésticos e industriales, las emisiones de humos y gases de ciertas indusirias, que pueden
considerarse como importantes fuentes de contaminacion atmosférica y que de alguna manera
podrian ocasionar cambios en las caracteristicas quimicas del agua de lluvia caida sobre la

region.

Los resultados mostraron que la concentracion ibnica del agua de luvia vari¢ de sitio a
siio, debido probablemente a las condiciones existentes en los tugares o cerca de ellos y que ios
valores de pH se consideran normales en un 80%. E! 79.5% de los valores de pH medidos varié
de 5.7 a 8.0, valores considerados “normales” para las aguas de precipitacion pluvial. ET 5.4%
tuvo valores por ammiba de 8.0, los cuales pueden estar asociados a polvos de los carbonatos gue
abundan en la regién. El 15.1% restante presentd valores iguales o menores a 5.6, los que
pueden sgr considerados como eventos de “llyvia &cida”. Las caracteristicas quimicas de las
aguas de precipitacion pluvial, caidas sobre la ciudad de Mérida, demuestra ia presencia de una
atmdsfera adn nb contaminada, dadas las concenfraciones relativamente bajas de los iones

sulfato y la ausencia de los iones nitrato (Cabrera-Sansores 1996},
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Tabla 9. pH de la liuvia de la Ciudad de Mérida
Julio de1992 a Dic de 1993 (en 164 muestras)

(Cabrera-Sansores 1996)

% de muestras ] Rango de pH (promedio)T

79.5 57-8.0
54 >8
151 : <58

Aire

La entidad no presenta problemas significaivos de contaminacion atmosférica, sin
embargo ia presencia en Mérida de una cementera y ura termoeléctrica generan gran cantidad
de particulas en suspension y bidxido de azufre, Estas emisiones inciden en forma directa sobre
su visibilidad. En pariculer en fa zona donde se ubica el aeropuerto internacional (SO de la
Ciudad) . Aunque no es un problema agudo, representa un impacto negative, acumulable en el

tiempo, que afecta ei entorno.

En Ia ciudad de Mérida se han desarmollado estudios sobre monitoreo Atmosférico a ravés
del gobierno del estado (SEDESOL) quien flevo a cabo un programa denominado *Monitoreo de
Particulas Suspendidas totales en el aire de 3 punfos de la Ciudad de Mérida". Este estudio se

llevo a cabo de Febrero de 1894 a Marzo de 1995 (Yerves 1995)
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PST{ Particulas suspendidas Totales )

Febrero a Diciembre de 1994 58.03pug /m3

Enero a Marzo de 1995 73.60:g/m3.

Tabla 10. Total de particulas suspendidas (1994-1995)

(Yerves 1905}
Promedio 7567 ug/im3
Méxima 151.8 pg/m3
Minima 29.08 pg/m3
Limite recomendado 274 ngim3




(Il ENFERMEDADES PULMONARES DE ORIGEN AMBIENTAL

Se desconoce la magnitud exacta del problema, pero no hay duda de que existe un gran
numero de individuos con riesgo de sufrir enfermedades respiratorias graves a consecuencia de
una exposicién profesional o ambiental a algun tipo de contaminantes. Célculos recientes sugieren
que 2.3 millones de trabajadores han estado expuestos a contaminantes tal es el caso def silice o

polvo de ashesto en la mineria y en industrias no mineras (Speizer, 1994).

El pulmén es una puerta de entrada primaria para diversos agentes toxicos que afectan a
oftros organo y sistemas. Es Ia ruta de entrada del benceno (médula osea), del disulfuro de
carbono (aparato cardiovascular y sistema nervioso ), del cadmio (riin) y del mercurio {rifon y
sistema nervioso central). Por lo tanto, es importante considerar los posibles agentes ambientales
involucrados en cualquier enfermedad de origen desconocido. Ademas, la identificacian en un
paciente de una enfermedad asociada a un factor ambiental, puede conducir a tomar medidas
preventivas en ofros individuos con una exposicion similar, que todavia no han presentado la
enfermedad. Si no se consideran especificamente las exposiciones ambientales, este tipo de

enfermedades pasaran desapercibidas (Speizer, 1994).

En los lugares donde los trabajadores estén expuestos es necesario realizar pruebas de
funcién pulmonar y radiografias del torax, otros procedimientos diagnosticos que se utilizan
también para la identificacion de las enfermedades pulmonares por causas ambientales, son la
valoracion de fas concentraciones urinarias de metales pesados (arsénico en los trabajadores de

Ia fundicion y cadmio en los trabajadores de fabricas de baterias } (Speizer, 1994).
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Medicidn de Iz Exposicicn

Si se dispone de una muestra confiable del ambiente se debe emplear esta medicion

para valorar la exposicion del paciente.

Sin embargo ia concentracion de cualquier agente ambiental es una compieja interacgion
de la reaccion quimica, tanto en 1a fuente de emision como en la atmésfera ambiental con factores
fisiologicos como la frecuencia y profundidad de 1a ventilacion que puede afectar al fransporte y
deposito de aerosoles y gases al pulmdn. La mayor parte de la investigacién sobre los efectos de
los contaminantes del aire se basan en el control del aire ambiental en estaciones fijas con
frecuencia locatizada a cierta distancia de los individuos estudiados. Ademas la mayoria de los

individuos pasan menos del 20% de su tiempo al aire libre.

Los gases muy solubles, como el dibxido de azufre, son absorbidos en fas vias
respiratorias superiores y presumibiemente producen sus efectos por respuestas reflejas a fibrilas
nerviosas sensifivas de fa fraquea y las vias respiratorias mayores. Por el contrario ef bidxido de
nirdgeno que es menos soluble, puede llegar a los bronquiolos y alvéolos en cantidad suficiente

para provocar una enfermedad aguda grave.

Los principales componentes de los polvos laborales, presuntamente asociados con
hipersecrecién mucosa, enfermedad pulmonar obstructiva o ambas y ofras enfermedades de las
vias respiratorias son: anfimonio, arsénico, bario, polvo de cadmio, polvo de cemento, grafito,

polvo de carbon, polvo de hierro, mica, fosforo y pentdxido de vanadio.

Otros agentes guimicos de uso habitual y que causan sintomas similares a los anteriores

son: el amoniaco, los cianuros, el formaldehido, el sulfuro de hidrégeno, los halégenos {clor,



L

48

brome y fidor), ! didxido de nitrégeno, el bidxido de azufre y desde luego el ozono (Harmison

1992).
Garcrh&genos respiratorios ambientales

Son ejemplos de este caso: el cancer de senos nasales y de pulmdn en los trabajadores
del niquel, los angicsarcomas en los individuos que frabajan con cloruro de vinio y el

adenocarcinoma de nariz en los carpinteros.

El sistema respiratorio humanc tiene una variedad de mecanismos para protegerse de la
contaminacion. Las particulas transportadas por el aire son inhaladas en los pulmones y pueden
ser removidas del tracto superior respiratorio por la accién mucociliar siendo enguiida y distribuida
en la parte baja de los puimones por los macrdfagos. La exposicion a gases initantes puede
causar mucosidad o tos y asi se previene |a enfrada a paries mas profundas de los pulmones. El
cuerpo tiene mecanismos para desintoxicar la mayoria de los gases que enfran a los pulmones.
Una notable excepcion es el mondxido de carbeno. En el proceso de desintoxicacion intervienen
ia solubilidad del gas asi como la manera en que puedan reaccionar las distintas especies

quimicas de los tejidos.

Algunas de estas sustancias pueden quedar depositadas en el cuerpo, permanecer en
los pulmones causando irritacion constante y recurrente y ser acarreados per el torrente

sanguineo a oros 6rganos del cuerpo, como el pulmon, el ifion, el higado y el bazo,

Los sinfomas y enfermedades asociados a la contaminacidn del aire son los mismos
procesos no oncogénicos que produce el tabaquismo. Diversos estudios han demostrado que las
particulas del aire en un domicilio son directamente proporcionales af nimero de fumadores

{Speizer 1994).
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Se sabe que algunos contaminantes gue se encuentran en el aire son genotéxicos y los
PAH (hidrocarburos policiclicos aromaticos} se han correlacionade con prablemas como cancer
de pulmén. Los PAH se excretan en la orina, y se pueden encontrar también en la sangre. En
estudios de linfocitos se ha visto que se unen al ADN formando aductos (Sram 1986). Por lo tanto
se puede concluir que se produce dafio en ef ADN en individuos expuestos a altas

concentraciones de estos contaminantes.

Se ha estudiado el efecto que causan los PAH durante el embarazo y el nacimiento y se
ha visto que los recién nacidos ienen bajo peso y que los nacimientos se dan de manera
prematura . Estos efectos fueron mas comunes en neonatos que fueron concebidos en el invierno
y de madres fumadoras(Sram 1996). Por lo que respecta a los hombres se hizo un estudio en
liquido seminal y se observé que a altos niveles de contaminacion ded aire hay un decremento en
la calidad del lguido seminal siendo los parametros evaluados: volumen, concenfracion y

cantidad, morfologia y movilidad de los espermatozoides { Sram, 1996).

En estudios histopatolégicos realizados en 76 perseonas clinicamente sanas del suroeste
de la ciudad de México, &rea en la que se supone que la contaminacion por 0zono es elevada, se
encontrd que el epitelio nasal presentaba: hiperplasié. células escamosas, queratinizacion y
atrofia. Las caracteristicas clinicas fueron: obslruccion nasal, rinorrea, resequedad y hemorragia

nasal (Calderdn -Garcidueiias 1992).

En otro estudio similar, Calderén-Garciduefias et al, 1997 estudiaron 148 nifios (129
expuestos y 19 controles) también provenientes del SO de Ia ciudad de México y los controles
fueron de Manzanillo, Colima. Ademas de los estudios histopatolégicos se realizd un estudio de

rompimiento de ADN de cadena sencilla (SSB} y se observé que las céluias con dafio al ADN



50

migran a mayor distancia en un campo de electroforesis, y los tallos de los cometas causaban una
migracién mayor.

En Sao Paulo, Brasil se expusieron ratas a contaminantes urbanos (SO,, CO,, ¥ O, y al
realizar los estudios histoldgicos se observo un aumento significativo en el volumen del epitelio,
mayor produccion de moco 4cido, dafio ciliar y daio en las vias aéreas. Los resultados de este
estudio indican que una exposicién profongada a bajos niveles de contaminacion aérea deteriora
las defensas respiratorias en contra de agentes infeccioses v puede causar un incremento de

patologia respiratoria y probablemente la muerte (Lemos et a 1994)
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IV. LOS INDICADORES BIOLOGICOS EN LA EVALUAGION DE LA EXPOSICION

E! monitoreo de la contaminacion aérea es complejo y problematico, ya que ia deteccion y
el analisis quimico de todas las sustancias presentes en ¢l aire resulta no solo extremadamente
costoso sino practicamente imposible. Las pruebas, ademds, permiten indenfificar a un nimero
reducido de contaminantes y no describen el impacto que tienen sobre los organismos. Es por ello
que &l monitoreo del ambiente utilizande indicadores biclgicos permite una descripcion mas
adecuada de los efectos y las posibles interacciones de los toxicos, asi como la identificacion de

los organismos mas sensibles.

Los indicadores biolégicos pueden ser definidos como alteraciones que son medibles en
tejidos biolégicos, células o fluidos {Hulka, 1990). La magnitud de la alteracion que produce fa
exposicion a sustancias toxicas dependerd de la naturaleza del compuesto, de la dosis de
exposicion y de la funcion que desempeiie en el organismo el (los) tejido (s) afectado (s) (NRC,
1989, 1992; Klassen y Eaton, 1991). Estas alteraciones pueden ser usadas como indicadores
internos de exposicion ambiental, y también pueden refiejar efectos adversos tempranos, tales
comg daflo o muerte celular. Esto es especialmente importante, en el case de estudios de cancer ,
donde tradicionalmente hay un periodo de latencia de muchos aiios antes de que se manifieste el

cancer {Smith, et al 1993).
Los indicadores biologicos se clasifican en:
- indicadores de exposicion

- indicadores de efecto
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- indicadores de susceptibifidad
Indicador de Expos;bi_a’n

La exposicion externa es la cantidad o concentracion de material xenobidtico en el
ambiente de un organismo, mienfras que la dosis inferna se refiere a la cantidad de xenobidtico
que es transferida o absorbida por el organismo. La dosis biglégicamente efectiva, en términos
generales, es la dosis interna que esta relacionada con un efecto bioldgico; sin embargo es mucho
més preciso considerasta como la canfidad de material xenobidtico que ha interactuado con un
receptor celutar critico 0 con un blanco celular o tisular en donde el efecio biologico se inicia

{Elinder, et al 1987; NRC, 1989).

Los sitios de recepcién son a menudo desconocidos, 0 no son accesibles al muestreo,
por eflo es necesario frecuentemente usar un Sitio o comparimento susfituto para el cual la
concentracion ha sido correlacionada con la dosis biologicamente efectiva con el efecto
bicldgicamente efectivo, 0 con el efecto biolbgicamente identificable en el tejido blanco (Elinder, et

al 1987 ; NRC 1989).

Las diferencias metabdlicas entre especies y entre individuos de una misma especie
pueden alterar drasticamente también, las dosis internas de los metabofitos reactivos. La dosis
interna de un xenobidtico puede variar con Ia ruta de exposicion, la especie quimica y la forma
fisica. Para hacer estimaciones cuali o cuantitativas de la exposicion mediante marcadores
bielégicos; la concentracion, la duracién de la exposicion y la naturaleza fisico-quimica de la
sustancia toxica deben ser consideradas en la seleccién de un marcador apropiado (Gibaldi y
Perrier,1982). Ofros factores ambientales como la temperatura, pueden afectar la exposicion
cambiando [a cantidad de consumo de agua y por {0 tanto, de ia ingesta de los contaminantes

contenidds en la misma. La dieta altera la movilidad intestinal y el tiempo de vaciado estomacal, si
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¢omo el ransporte de sustancias especificas; por ejemplo, dietas bajas en hiemo parecen facilitar

la absorcién intestinal de plomo (Silbergeld, et al 1983).

La seleccion de indicadores biolégicos de exposicion o de efecto se basa en un amplio

conjunto de datos epidemiologicos historicos ‘i vitro e in vive” y en la medicion a la exposicion.

Los indicadores bioldgicos de exposicion pueden obtenerse midiendo [2 concentracion de
una sustancia toxica o sus metabolitos solos o unidos a ADN; ARN, proteinas o receptores en

fluidos o tejidos corporales y productos de excrecion.
Indicadores de Efecto.

Los marcadores o indicadores para evaluar efecto biolégico pueden ser dtiles para
evaluar la exposicién y pueden ser relacionados ¢on el efecto resultante de la exposicién. Por ello
un indicador biolégico de un efecto puede ser cualquier cambio cuali o cuantitativo predictivo de
un dafio a la salud y que resulta de la exposicion a un agente exdgeno. El mismo marcador
biolégico puede también utilizarse como un indicador de la fisiologia normal, por ej. la

concentracién de glucosa o de colinesterasa en sangre.

Los marcadores de efectos bioldgicos tempranos incluyen aiferaciones en fas funciones
de 1os tejidos blanco después de la exposicion. Como sefiales de alarma, estos marcadores
pueden ser dosimetros para guiar la intervencion para reducir o prevenir la exposicion. Estas
seftales tempranas pueden también observarse en drganos o tefidos diferentes de los sitios que

son criticos para la accién de la sustancia toxica (NRC, 1989).

Un tejido' afectado por una sustancia toxica puede exhibir una funcion alterada atn si la
persona afectada no presenta manifestaciones de ello. Estas funciones alteradas pueden en

algunos casos determinarse en pruebas, particularmente con métados bioquimicos ¢ biologicos.
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Los marcadores bioldgicos de estas funciones alteradas son muy dtiles si ellas estan relacionadas
a organos especificos o funciones, por ej. la beta microglobulina para la funcion renal yla
hormona luteinizante para la ovérica, la respuesta proliferante de linfocitos T para la funcion

inmune celular (NRC, 1989; Oétrosky, et al, 1991; Gonsebatt, et al., 1992; Bumns y Munson, 1993).

Las técnicas citogenéticas proveen un método directo aungue no especifico para
identificar cambios que ocurren a nivel cromosdmico, después de ia exposicion a contaminantes
ambientales. Entre estos estan las alteraciones en el nimero cromosomico, rompimientos y
rearreglos. Muchos tipos de cénceres humanos estan asociados con alteraciones especificas (por
ejemplo leucemia) o con aberraciones no especificas que inducen mutaciones, sin embargo no
todos los mutagenos interaccionan directamente con ef ADN. Por ejemplo, algunos agentes
pueden inducir mutaciones como una consecuencia secundaria de oyos procesos como la
inhibicidn de 1a apoptosis, o la generacian de radicales libres {Goldsworthy et al., 1996; Clayson et
al, 1994). Otros agentss han demostrado interactuar con el uso mitblico e indugir células

cromosémicamente desbalaceadas (aneuploides) (Witise y Dellarco, 1996).

La ventaja de estos indicadores es que nos seffalan fa presencia de una enfermedad o

también los primeros estadios de ésta (National Academy of Science 1951}
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Indicadores de Susceptibiidad

Finalmente, un indicador o marcador biolégico de susceptibilidad es aquel indicador que
se refiere a una limitacion heredada o adquirida de la capacidad de un organismo para responder

al reto de Ia exposicion a un agente xenobidtico especifico (NRC, 1989).

Algunos marcadores biologicos alertan acerca de la existencia de factores individuales o
peblacionales que afectan la respuesta a agentes ambientales. Estos factores son independientes
de la ocurrencia de la exposicion, a pesar de que en ocasiones, ésta incrementa la susceptibilidad
al efecto de posteriores exposiciones (por ejemplo, la sensibifizacion al formaldehido). Una
caracteristica infrinseca o una enfermedad preexistente que aumente la dosis interna o la dosis
bioldgicamente efectiva, o que amplifique el efecto en el tejido blanco, puede ser un marcador
bioldgico de susceptibilidad incrementada (NIEMS, 1985, Omenn, 1986; Harden, 1990). Estos
marcadores pueden incluir diferencias congénitas en el metabolismo, variaciones en las
concentraciones de inmunoglobulinas producidas y en su afinidad por el antigeno, baja capacidad
de reserva organica, u otros factores inducidos ambiental o genéticamente que modifiquen ia

absorcion, el metabolismo, la desintoxicacion y el efecto de agentes ambientales (Harden, 1990).

A pesar de |a clasificacion de los marcadores biologicos en grupos, se hace evidente que
hay un proceso continuo entre 1a salud y ia enfermedad, y las evidencias indican gue también
existe un proceso continuo entre la exposicién y el efecto {(IARC, 1892) . De acuerdo con esto, lo
Gue una vez parecio ser un grupo mas o menos discreto de marcadores biolégicos, son ahora
mas dificiles de discriminar. Los marcadores bioldgicos se dividen mejor operacionaimente,
dependiendo de como son identificados y come seran utilizados, pero estas divisiones no deben

ser interpretadas en el sentido de distinciones a nivel de los mecanismos (NRC, 1989).



-

Consideraciones Bioldgicas

Un enfoque mecanicista en los eventos basicos responsables de un efecto adverso sobre
la salud, debe tomarse en la seleccion de un indicador o marcador biolégico. Este debe de
escoger o generar marcadores hioidgicos qi:e puedan identificar los estados iniciales de la
enfermedad; y que se conviertan en herramientas valiosas para desamollar estrategias que
prevengan la progresion de la enfermedad, y permitan realizar un analisis de riesgo (WHO, 1985;

NRC, 1989).

El uso de biomarcadores en estudios epidemiologicos es especiamente importante en
estudios ambientales, en los que la medicion de la exposicion por métodos tradicionales es dificil
e imprecisa. El gran periodo de latencia entre exposicion y cancer es un problema mayor,
mientras que el tiempo o lapso entre exposicion y la aparicion de biomarcadores de efecto

genotoxico s relativamente corto (Smith, et al 1993),
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Los Micronicleos Come Biomarcadores De Efecto

Las microntcleos (MN) son fragmentos cromasomicos o cromosomas completos, que no
son incorporados en ¢l nicleo hijo durante la division celular, y son incorporados secundariamente
a la celula hija como nicleofs) muy pequefto(s) como consecuencia de rompimientos
cromosémicos o de no-disyuncion debida al mal funcionamiento del huso mitético {Evans et al.
1959; Matter y Schmid 1971; Heddle,1993; Yamamoto y Kikuchi 1980). Esta prueba puede por lo
tanto detectar clastdgenos asi como agentes que afectan la distribucion regular del material
genético en las células en mitosis, eventos que son relevantes en los procesos carcinogénicos
{Schmid, 1975; Jenssen y Ramel, 1980; Land et al., 1983; Heddle et al., 1991). Su utilidad ha sido
vaiidada con mas de 100 compuestos quimicos genctoxicos y/o carcinogénicos, usando varios
sistemas biclégicos como: cultivos de fibroblastos, hepatocitos, finfocitos, mielo y eritroblastos
humanos, mielo y eritrobiastos animales, tanto /7 wivo coma /1 vitre (Schmid, 1975; Countryman y
Heddle, 1976; Schmid, 1976; Heddle et al.., 1978; Tates et al.., 1980, De kok et al.., 1985; Nassi et

al.., 1987).
Caracleristicas de los Micronticleos

Los primeros microndcleos fueron observados hace mas de un siglo en e! citoplasma de
erifrocitos por Neumann en 1869, como pequefias esfructuras redondeadas que se tifien como el
nicleo de una célula., estas estructuras también se llamaron “fragmentos de material nuclear” o
*corpusculos intraglobulares “. Debido a que el origen de tos MN es heterogénec (figura 3), el

ensayo no permite caraclerizar la naturaleza del dafio inducido (Schmid 1975).
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Fig. 3.— Origen de los Microndcleos y de

Estructuras que parecen Microndcl/eos
(Muller y Streffer, 1994)
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Morfologia de los microntcieos

La informacién que se puede tener con respecto a la morfologia de les MN es escasa
cuando se los analiza en microscopio 6ptico convencional, ya que se observan como particulas
citoplasmaticas con tincion similar a la nuclear. Son de tamafios variables (hasta de un tercio del
niicleo principal) dependiendo de! tipo celular que se esta analizando y son usualmente redondos
o levemente ovales. La microscopia electronica es mucho mas informativa en cuanto a su forma.
Muchos microndcleos son tan pequefios que no se pueden detectar con el aumento del
microscopio Gptice {Stich et al, 1990). Tienen la tipica envoltura nuclear que consiste de una
doble membrana, se puede observar la lamina y los poros nucleares {Miiller y Streffer, 1594). Son
capaces de sintetizar ARN Das; Kato y Sandberg, 1968), mARN (Labidi et al., 1987), rARN -si gl
fragmento cromosomico contiene regién organizadora nucleolar- (Labidi et al., 1987) y ADN segun
se ha observado mediante estudios de incorporacion de timidina bitada (Das, 1962; Kato y
Sandberg, 1968) o de bromodeoxiuridina {Kramer et al., 1990). Existe controversia acerca de la
sincronia y velocidad de la sintesis de ADN en el MN con respecto a la del nucleo principal.
Alguncs frabajos muestran que el microniicleo muestra un refraso en su progresion a través del
ciclo cefular (Kato y Sandberg, 1968; Arora et al., 1969; Obe y Beck, 1982, mientras que Das

(1962} y Kramer et al., 1990 demostraron una alta sincronia enfre las dos estructuras.

Ornigen

En la figura 3(evento§ 1 a 4) se resumen las ideas acerca de los varios mecanismos que
se sugieren inducen la formacion de MN durante la mitosis (Muller y Strefter, 1994}. Todos tienen
en comin que el evento responsable del dafio ocurmié en interfase o durante las primeras etapas

de la mitosis y que la formacién de microniicleos es un evento posterior a la mitosis. Esta

diferenciacién es importante porque existen eventos que no requieren una mitosis para formarse y
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tienen una estructura similar 2 ia de los microndcleos. En la figura 3, los eventos 5 y 6, presentan
dos mecanismos, que durante la interfase pueden generar formaciones morfolégicamente
indistinguibles a los MN. La mayoria de los auteres consideran que ias estructuras similares a MN
generadas durante interfase no deben ser tomados en cuenta como microndcleos (Heddle et al,,
1991). En muchos casos, sin embargo, es imposible distinguir enfre los MN formados durante

interfase o mitosis.
Cariorresis

Cuando ocurre muerte celular, el nicleo se desintegra onginando frecuentemente
fragmentos que parecen MN {figura 3 evento 5). En alguncs tipos celulares la cariorresis se asocia
con la muerte celylar programada o apoptosis (Kerr st al., 1972, Wyliie et al.,, 1980}, eiemplos de
ellas son las células del epitelio intestinal, el higado, la préstata, la corteza timica, células del
foliculo capilar y célwlas de neoplasias malignas. Cuando el proceso de fragmentacion nuclear es
completo resulta facil la deteccion de los nicleos cariorréticos porque se generan numMerosos
f_raghentos nucleares de tamafos iregulares. La mayoria de los autores excluyen estas
estructuras cuando realizan el contec de MN (Miiller y Streffer, 1994). Otro fenémeno que ha sido
descrito en 1a literatura como el inicio de la cariorresis y que forma particuias citoplasmdticas

similares a los micronucieos son los nicleas en gemacion o “broken-eggs™.
Niicleos en gemacion o “broken-eggs”

Wendt (1959) reporté que después de la iradiacidn de fibroblastos de polle en interfase
se formaban gemaciones del nicleo que daban origen a micronticlecs. Este fenémeno ha sido
también descrito por ofres autores en otros tipos celulares (Longwell and Yerganian 1965;
Chakrabarti ans Chakrabarti, 1987} durante eventos no asociados a mitosis como lo requiere el

procesc de formacién de los MN.
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La existencia de mecanismos que pueden dar origen a estructuras morfolbgicamente
similares alos MN lleva a establecer criterios estrictos para definir a estos cuempos extranucleares
(Schmid, 1975; Countryman y Heddle, 1976; Krepinsky y Heddle, 1983; Muller et al, 1085
Mirkova y Ashby, 1987; Stich et al., 1990): 1) los MN se parecen al nicleo pringipal perc son mas
pequedlos, 2} contienen ADN o dan tincién ADN-positiva 3) son redondos a ovales con bordes
bien definidos 4) no son cuerpos refractiles 5) se encuentran en el mismo plano focal que el
nucleo principal 6) el tamafio de MN depende del tipo celular estudiado o def agente aplicado para

generarlos, y su rango varia entre 1/50 a 1/3 del diametro del nicleo celular o mayor de 1110 de!

- diametro de la céluta en ¢l caso de los eritrocitos anucleares. Por supuesto que el criterio mas

apropiado para que un cuerpo extranuclear sea considerado como micronlicleo es su vinculacion
con un gvento mitdtico, sin embargo existen casos como en el las celulas exfoliadas en donde no
es posible establecer este criterio, por lo que se ha propuesto que no evalien como
micronucleadas aquellas células que presenten mas de cuatro MN y para evitar el fenémeno de
gemacién que no presenten conexidn con el niclee principal (Countryman y Heddle, 1976; Stich

etal, 1990; Ren et al., 1991)

En la figura 4 se presentan procesos y mecanismos que dan origen a celulas

micronucleadas y otras afipias nucleares por exposicion a agentes ambientales.
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El ensayo de MN en tejido epitelial

La aplicacion de la prueba de MN en células epiteliales exfoliadas provee evidencia de
expasicion a clastdgenos y puede ser usada para identificar individuos particuiares o grupos de
poblacion de alto riesgo para desarrollar cancer. Los MN en células exfoliadas reflejan eventos
genotoxicos que ocurrieron en la capa basal en division de fas tres Glfimas semanas (Stich, et al
1983), estas céiulas de la capa superficial del epitelio son colectadas faciimente y pueden refiejar
dafio genotdxico en tejidos epiteliales, que es en donde aparecen cerca del 92% de los canceres

(Caims, 1975; Rosin y Giibert, 1990).

Ejemplos de los tejidos en los que se puede ufilizar son: células exfoliadas de epitelio de
la cavidad oral, la cavidad nasal, los bronguios, el estfago, el cérvix, la vejiga y el tracto urinario.
Stich y Stich (1982) desarrollaron esta prueba con el propésito de detectar dafio genotoxico en
tejidos blanco de carcinégenos 6rgano-especificos y en Ios que se desarollaran caréimmas. La
técnica cuenta con ia ventaja de ser poco invasiva y permitir la realizacion de muestreos repetidos
‘it wivo” (Sb‘ch et @, 1983). Se sabe que la presencia de microndcleos en células epitelidles de
mucosa oral y nasal es una evidencia indirecta de dafio citogenético asociada a un proceso
carcinogénico (Livingston et al. 1990; Ballarin y Sarto 1992). La frecuencia espontanea de
micronicleos es mas alta en los homocigotos de enfermedades de inestabilidad cromosémica
asociadas con una alta incidencia de cancer como la ataxia telangiectasia (Louis -Bar Syndrome;
Rosin y Ochs 1995), el sindrome de Bloom. {Rosin y German 1985), el melanoma de tipo familiar
{(Weichental et at., 1989) y la anemia de Fanconi (Obe et al 1975). Por lo que actualmente se
sostiene que a mayor frecuencia de MN, mayor serd la frecuencia de aberraciones cromosémicas

y esto incrementa el riesgo de contraer cancer (Norman et al 1985)
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Algunos estudios han reportado elevadas frecuencias de células micronucleadas (CMN)
en individuos expuestos a sustancias o factores asociados con un riesgo incrementado de cancer,
Muchos de ellos se han realizado en células provenientes de la cavidad oral. Individuos expuestos
a carcinbgenos orales conocidos, como fumar cigarrillos, mascar tabaco, mascar nuez de betel,
efc., presentaron una elevada frecuencia de CMN cuando se los compard con festigos no
expuestos (Mandard et al, 1987, Sarto, et al 1987, Wynder et al, 1957, Stich et al,1982 ab) La
frecuencia de microntcleos aumenta en mucosa oral y urotelial en individuos expuestos a
arsénico (Gonsebatt et al., 1997). La exposicion a factores de riesgo de cancer oral, tales como
conservadores y colorantes alimenticios, asi como las radiaciones ionizantes también ingucen

elevadas frecuencias de CMN (Stich et al, 1984; Obe, 1994),

En fa tabla No.11 se pueden observar las frecuencias de MN reportadas en células de

descamacidn de distintos epitefios,
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Tabla 11. PREVALENCIA DE CELULAS MICRONUCLEADAS EN CELULAS DE DESCAMACION

Tipo de Tipo Control | Expues |Células Referencia
Exposicién Celular % 0% |Analizadas

11000
Fumadores Bucal 33 26.3 1000 Stich y Rosin 1983
Plaguicidas Bucal 4.0 340 1000 San et al. 1989
Arsénico Bucal 0.4 34 1000 Gonsebatt et al. 1995
Arsénico Urotelial 0.5 22 1000 (onsebatt et al. 1995
Pintura de Bucal 047 |09 1000 Silvia Diaz 1990
Aceite
Formaldehido | Nasal 025 090 |6013 Ballavin y Sarto 1992
Cromo - Bucal 023 023 |7 Sarto 1990
Cromo Nasal 0.23 050 |? Sarto 1990
Oxido de Eileno | Nasal . 0.23 077 ? Sarto 1990
Oxido de Etilenc {Bucal 0.23 [048 |3042 Sarto.1990
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£/ igfido spitelial como drgano bianco de la contaminacion aimosférica

El tejido epitelial esta constituido por células generalmente poliédricas, yuxtapuestas entre
las cuales hay escasa sustancia intercelular. Las células epiteliales derivan de las 3 hojas
germinativas (ecto, endo y mesodermo). La mayor parte de fas células epiteiiales que recubren la

piel y algunas cavidades naturales (boca, ano y fosas nasales ) son de origen ectodérmico.

Las fosas nasales son las primeras estructuras en contacto con la contaminacién del aire.
Alli no solo se aloja el sentido del olfato sino que se prepara el aire inhalado para su uso en los
puimones, se brinda la resistencia & aire necesario para un funcionamiento normal de éstos,
tambien se ejercen ciertos efectos reflejos sobre los pulmones y se modifica el habla

(Hilger.,1592).
Epitelio olfatorio

El epitelio offatorio es un epitelio cilindrico seudoestratificado, alto, de unas 60um de
grosor. Esta constituido por células de sostén, células basales y células olfatorias. La funcion del
epitelio cilindrico seudoestratificado es de transporte, secrecion y proteccion (Fawcett1987); todas
las células tocan la idmina basal, pero no todas alcanzan la luz. Son muy diferentes de forma,
algunas tienen una ancha base de asentamients, estrechan rapidamente y se extienden hacia
arriba solo a lo largo de una pequefia parte del grosor del epitelio. El nicleo se encuentra en la
parte mas ancha de la célulg, los nicleos se encuentran afineados en este tipo de epitelio dando
una falsa apariencia de estratificacion, de alli el término de seudoestratificado. Sus células ciliadas
revisten fa mayor parte de la traquea y los bronquios, la cavidad fimpanica y el saco lacrimal

{Leeson y Leeson 10808).

En la figura 5 se puede observar un corte histélogico de este epitelio.



FIGURA 5. EPITELIO CILINDRICO SEUDOESTRATIFICADO (Takahashi 1985)
b .

C.-Gran ampliacion del epitelio bronquial , consiste en células ciliadas

G.- Célutas caliciformes

RC.- Epitelio columnar ciliade con células de reserva

d

GC.- Células columnares ciliadas y células caliciformes.
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La cromatina es de distribucién pareja y lisa excepto por unos pocos cariosomas. La
variacion entre los nicleos es mas de tamaiio que de forma. En ocasiones se observa

multinucieacion (Takahashi,1985). La membrana nuclear es plana y suave .

Ofro tipo de células que encontramos son las células caiicifqrmes donde su citoplasma es
recio y en forma de linterna , a veces puede ser poco tangible por el moco que contiene el nicleo
a menudo es picndlice y de posicién muy excéntrica. En individuos que han recibido terapia de
radiacién o han estado expuestos a contaminacion es frecuente encontrar pigmentqs granulares

en las vacuolas citoplasmaticas adyacentes al nicleo

En las células respiratorias es frecuente ver células multinucleadas con una pérdida de la
granulosidad de la cromatina nuclear. Estas célulag pueden ser como un aviso en el diagnéstico

de metaplasia escamosa o carcinoma (Naib 1996).

E! epitelio de las células olfatorias funciona como receptores quimicos, y se sabe gracias
a pruebas anatémicas y fisioldgicas que los cilios offatorios parecen ser el componente del érgano

sensorial que es excitado al contacto con las sustancias olorosas (Fawcett 1987).
Epitetio bucal,

E! término membrana mucosa se emplea para describir el revestimiento himedo del tracto
intestingl, el pasaje nasat y olras actividades corporales que se comunican con et exterior. En Ja
cavidad bucal este revestimiento se llama mucosa oral o mucosa bucal y cumpie varias funciones.
La mas imporiante de ellas es la proteccion que otorga a los tejidos mas profundos de dicha
cavidad, otra de las funciones de la mucosa bucal es la de drganc sensorial, un regulador de
temperatura corporal y un medio a través del cual se segrega saliva. Et epitefio de fa mucosa

bucal actua como barrera contra algunos microorganismos (Davis, 1986).



L

66

El epitelio de la mucosa bucal es piano estratificado. Las células superficiales pueden ser
descritas como planas, cuboidales o cilindricas. El epitelio plano estratficado acumula en su
citoplasma una proteina llamada queratina sin vida y adquiere forma de escamas, designandose
como epitelio plano estratificado queratinizado. La mucosa oral cercana a la capa basal, tiene
células cuboides gruesas o cilindricas a veces con extremos redondeados en bisel. A medida gue
se acercan a la superficie se aplanan !as células. Las capas superficiales estan consfituidas por
finas células planas. Encontramos también epitelio plano en el esofago, conjuntiva y en la vagina

{Leeson y Leeson 1989} ( Figura 6.)

Como tejido que forma la superficie bucal el epitefio representa la barrera priraria entre e
medio bucal y los tejidos mas profundos. Al igual que la epidermis y el revestimiento de! fracto
intestinal, el epitelio bucal mantiene su integridad estructural mediante un sistema de renovacion
celular continua, por el cual Ias células producidas por divisiones mitdticas en fas ¢apas mas
profundas migran hacia la superficie para desplazar a aquelias que se descaman. Puede
entonces considerarse que las células epitelizles pertenecen a dos poblaciones celulares
funcionales, una poblacién progenitora cuya funcidn es ia de proveer nuevas célufas y una
poblacién en maduracion, cuyas células sufren continuamente un proceso de diferenciacion o

maduracién para formar una capa protectora superficial {Davis 1986)
Renavacion de los epitelios

Los epitelios son tejidos cuyas células tienen vida limitada. En consecuencia, hay una
renovacion constante de estas células gracias a una actividad mitdtica continua. La velocidad de
esta renovacion es variable, pudiendo ser muy rapida en ciertos casos y lenta en ofros. Como
ejemplos extremos pueden citarse el epitelio de revestimiento intestinal, que se renueva cada dos

0 tres dias, y el de las glandulas salivales y del pancreas que tardan mas de dos meses para
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FIGURA 6, EPITELIO PLANO ESTRATIFICADO (Takahashi 1985)

Sup.- Células superficiales

tnt.- Células intermedias

pb.- Células parabasales
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renovarse. La morfologia celular, se deferiora progresivamente (Pearson, et al 1981). Ei punto
final de la degeneracién, es decir, la muerte celular, conduge a tres acontecimientos:

cariopicnosis, cariorrexis y caridlisis (Tabla 12)

Tabla 12 ALTERACIONES CELULARES DEGENERATIVAS (Takahashi, 1985)

ETAPA INICIAL ETAPA FINAL

Agrandamiento nuclear Cariorrexis

Engrosamiento del borde nuclear Cariopicnosis

Clarificacion nuclear Caridlisis

Tumefaccion nucleolar Coagulacion {acidofilia)} o
Mitosis anormales (multinucleacion) licuefaccion del citoplasma.

Vacuolizacion y agrandamiento del citoplasma.

Picnosis y cromatina condensada se correlacionan normalmente en diferenciacion y
madurez de! epitelio celular. Sin embargo, su presencia aumenta como respuesta a lesion cefular.
Picnosis, cromatina condensada, y candlisis acompafian a la queratinizacién, que es una
respuesta adaptativa a lesiones celulares en un epitelio que normalmente no se queratiniza

(Pindborg, et al., 1980; Shkiar, 1965).

Picnosis, cromatina condensada, cariomexis y caridlisis también son evidentes en células
que sufren necrosis, una forma de muerte celular que ocurre por lesiones inducidas por agentes
que causan perurbacitn gruesa del ambiente celufar (Wyliie, 1981). Picnosis, cromatina

condensada y cariomexis (pero no caridlisis) y “broken-eggs” acompafian estadios tempranos de
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otre tipo de muerte celular, fa apoptosis. Se pens6 que este tipo de muerte celular ocurria en
tejidos vivos bajo control fisioldgico y efectos ordinarios de muerte tales como los que OCurten en
la embriogénesis y en el recambio de células normales (Wyllie, 1981; Cotter, et al 1992). Sin
embargo, la apoptosis es estimulada tanto por radiaciones ionizantes como por compuestos
quimicos que se unen al ADN o por desrregulacion génica. También puede actuar como un
mecanismo de reconocimiento, efiminando células con dafio genético; asi, la apoptosis en exceso
de los niveles normales, puede ser un indicador de insulto genotdxico. A diferencia de la necrosis,
en donde la fragmentacion del ADN ocurre después de la muerte celular; durante la apoptosis, Ia

fragmentacion precede fa muerte (Kyprianou, et al 1990).
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V. PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

La contaminacién ambiental en la ZMCM representa un riesgo para la salud por los
elevados niveles de ozono, de sulfatos acides, de dxidos de nitrégeno, de hidrocarburos y de
metales pesados que se registran en su atmdsfera. Estudios epidemioldgicos han demostrado un
incremento en la incidencia de problemas respiratorios asi como cambios histopatologicos en
biopsias de mucosa nasal en individuos recién llegados a la Ciudad de México y puesto que la
mucosa nasal y en alguna medida !a mucosa coral estan en contacto directo con estos

contaminantes, entonces, se propone !a siguiente:
HIPOTESIS

Los individuos que viven en la ZMCM presentaran una mayor frecuencia de MN en
células del epitelio nasal y del epitelio bucal que los individuos que vivan en una zona urbana con

mengr contaminacion aérea.
OBJETIVOS

- Determinas |a frecuencia de MN en células nasales y bucales de individuos de 1a ciudad
de México para compararlos con las frecuencias de MN en una poblacion con menor

contaminacion atmosférica, en este caso con una muesta de la ciudad de Mérida.

- Determinar la frecuencia y fipo de afipias nucleares en las células nasales y en las

células de mucosa oral de estos dos grupos.

- Cormrelacionar ¢! dafo citogenético con las afipias nucleanes asociadas a citotoxicidad.
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V. MATERIALES Y METODOS
Pobiacion a estudiar

Voluntarips, adultes jovenes que residian en en el Valle de México o en la ciudad de
Mérida, Yucatan, respondieron un cuestionarip en donde se les pregunto acerca ..

de . 5u estado general de salud, infecciones respiratorias mas

frecuentes y habitos como el de beber y fumar, asi como si estaban tomando algin fipo de

medicamento o si se les habia tomado recientemente algin tipo de radiografia.
ZMCM

Se estudi6 un grupo de 28 adultos jévenes estudiantes de la Facultad de Medicina de ta

UNAM,
Mérida

Se estudié un grupo de 31 adultes jévenes estudiantes de la Facultad de Quimica de ia

Universidad Auténoma de Yucatén.

Toma de muesiras
Epitelio bucal
-Se realizo el raspado de la parte interna de las mejilas con la ayuda de aplicadores de

madera.

-Se depbsito el raspado en tubos que contenian medio de cultive para fijarlos

posteriormente en metanol absoluto.
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ELpitelio nasal

- Para mucosa nasal se tomo la muestra de la parte superior de fa narina con ayuda de un

cepillo citologico.

-Las células se colectaron mediante un frotis en un portacbjetos limpio y se fijaron en

metanol durante 10 minutos.
En el laboratorio
-Se cenfrifugaron las muestras bucales durante 10 minutos a aproximadamente 200 x g

-Se retird la solucion salina y se les agregaron de 2 a 3 ml de metanol absoluto, se fijaron

durante 20 minutos v si no se procesaban de inmediato eran guardadas en refrigeracion.

L as suspensiones celulares se centrifugaron 10 minutos a 200x g. Se elimind el fiiador y
se resuspendio el boton celular con una pipeta Pasteur. Las células se gotearon sobre

portaobjetos limpios y codificados.

Tincion de Feulgen:
Las laminillas con el material fijado se procesaron de la siguiente manera:

Se lavaron las preparaciones con agua destilada por cinco minutes , luego se hidrolizaron
durante cinco minutos con HCH IN a temperatura ambiente y posteriormente en HC! 1N a 60°C
durante 5 minutos. Luego de 1a hidrdlisis, se enjuagaron ¢on agua destilada, se dejaron escurrir y
se pusieron a reaccionar con el reactivo de Schiff durante 10-20 minutos. Se enjuagaron con agua

destilada y se dejaron secar al aire.
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Evaluacidn microscopica: El andlisis se realizo con una lente ocutar de 10x y objetivo de

40x y100x..
ldentificacion de microndcleos
Los criterios para estimar la frecuencia de células con M.N fueron los establecidos por

Sarto en 1988. Los criterios para estimar la frecuencia de células con microniicleos estuvo basada

en tres criterios especificos que incluian: morfologia, citoquimica y localizacion en la célula,

El criterio morfoldgico, incluye la textura {comparable a la del nucleo principal}, forma
(redondeada u oval con un limite claro) y tamafio {menor de un tercio det didmetro del nicleo

principat).

El criterio citoquimico requiere de una tincién positiva para ADN basada en fa reaccion de
Feulgen. Los MN deben de estar logalizades en el mismo plano focal det nicleo pringipal, pero

bien definidos y separados fisicamente.

Las células con uno o mas MN fueron contadas como células con un microndclee para el
andlisis general y luego se las discriming para ver si existian asociaciones con el fipo de poblacion

0 por exposicion del individuo a genottixicos.

Ademas de células micronucleadas se fomaron en cuenta las afipias nucleares,

caracterizadas por Tolbert et af, (1991) que consisten en:

Células binucleadas. Con la presencia de dos nicleos en un solo citoplasma. Las células
binucleadas no involucran directa interaccion con ADN, pero preferentemente involucran la
interferencia con eventos que ocurren en division gelular tardia, las consecuencias de la

binucleacion son desconocidas




Nucleos en “Broken egg” . El nicleo se observa con un desprendimiento del material
nuclear gue permite suponer el origen de un MN ¢ por lo contrario su fusion con el nucleo

principal. Su origen y significado es desconocido.
Ndcleo en picnosis. El niicko disminuido de tamafio y el citoplasma normal.

Ndcleo con cromating condensads. Se observa la cromating nuclear agregada {se
aprecia como panal de abeja). Es nommal y se correlaciona con la diferenciacion celular epitelial y

su maduracion. Sin embargo esto tambien ocurre en respuesta al dafo celular.

Niicleo en cariorresis También se le conoce como desintegracion nuclear, involucra
perdida de la integridad del nicleo, los bordes de 1a membrana nuclear no se aprecian con

claridad.

Niicieos en caridfisis Los nicleos carioliticos dan una respuesta débit a fa tincidn de

Feulgen y se observan como un fantasma o remanente del niciec (disolucion nuclear).

Cuestonano

Previo consentimiento voluntario de los estudiantes, en cada caso se aplico un
cuestionario de autoaplicacién, ya validado en ofros estudios (Fortoul et al., 1995) que incluyd
preguntas en relacidn & sus antecedentes personales, patologicos en general y respiratorios en
particular, habito tabaquico, asi como el de consumo de bebidas alcohdlicas y sintomatologia

actual. Una copia del cuestionario se anexa al final de tablas y graficas
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Andlisis De Los Datos

Se calculd la frecuencia de células micronucleadas (CMN) por 1000 células obteniéndose
los promedios + los errores estandar de los grupos estudiados, también se calculd fa frecuencia
por 1000 células analizadas de las atipias nucleares (broken-egg, células binucleadas, cromatinas
condensadas cariotresis, cariolisis, células extremadamente condensadas y células

multinucleadas).

Mediante ia prueba de Xi- cuadrada se analizé 1a proporcion de células con micronucleos
en las dos poblaciones. Asimismo se ulilizé la prueba de U de Mann-Whitney para comparar las
frecuencias de MN. E! nivel de significancia se establecio para una p< 0.05. Se realizaron pruebas
de correlacion simple para investigar la relacién entre la presencia de MN y de atipias nucleares.
Para los andlisis estadisticos y de correlacién se utilizo el programa Sigma Plot, (Sigma) San Luis,

Missouri U.S.A.
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VIl. RESULTADOS

Se analizaron muestras de epitelio nasal y bucal correspondientes a un total de 28
individuos de la ZMCM, (18 de los cuales pertenecian al Suroeste y 10 al Noroeste de la ciudad de
México) en donde ia edad promedio fue de 18.4 afios (Tabla 13). De los habitantes de la Ciudad
de Mérida, se analizaron muestras de un total de 31 individuos con una edad promedio de 22.5

afios (Tabla 14).

El analisis de las muestras se realizd solo en las preparaciones que mostraron una
cantidad suficiente de células analizables, mas de 5000 en el caso de las muestras de epitelio
nasal y mas de 1000 en el caso de las células bucales. Det grupo de la ZMCM, se pudieron
obtener 12 muestras de epitelio nasal y bucal pertenecienfes a los mismos individuos; mientras
que las 8 restantes pertenecieron a diferentes individuos. En el caso de la ciudad de Mérda 21
pares de muestras pertenecieron a los mismos sujetos, y se analizaron 10 muestras adicionales
de epitelic nasal que ne tuvieron su parte comespondiente de epitelio nasal, asi como 7 de epitelio

bucal que no tuvieron su contraparte nasat ,

En las tablas 15 y 16 se presentan el nimero de células con micronicleos asi como los
_ distintos tipos de atipias nucieares observadas en las muestras de células nasales en ambos
grupos, Los individuos de México presentaron en promedio un 30 % mas MN/1000, sin embargo
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (tabla 17). En nueve individuos de la
ZMCM no se observaron MN, lo que representa un 45% de la poblacion estudiada. En las
muestras de Mérida esta proporcion fue del 41.9%. (grafica 3). En la grafica 4 se presenta la
distribucion de las frecuencias de MN en ambos grupos, en donde se observa que los individuos

que presentaron una mayor proporcion de cétulas con daiio son de la ZMCM.
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Con respecto a las atipias nucleares, las més frecuentes en ambos grupos fueron las
cromatinas condensadas, as células binucleadas, las cariolisis y las cariorrésis. Las muestras de
epitelio nasal de los individuos de fa ZMCM, presentaron un aumento significativo de atipias

nucleares (p<0.05) (Grafica 5).

Cuando se compararon las proporciones de células con microntcleos en las muestras de
mucosa bucal (tablas 18 y 19y Gréfica6), encbntramos nuevamente que, en promedio, existe un
incremento de 40% para los parficipantes de la ZMCM, aunqgue esta diferencia tampoco es
significativa.(p> 0.05). EIl 50% de las muestras examinadas de la ZMCM no presentaron células
micronucleadas, mientras que el porcentaje de datos negativos para las procedentes de Mérida

fue del 51.6%. La grafica 7 muestra la distribucion de las frecuencias de MN en este tejido.

También en este caso las atipias nucleares fueron mas abundantes(p<0.05; tabla 20). Los
nucleos carioliticos, condensados y cariorréticos fueron los mas frecuentes (gréfica 8) En este
epitelio, no encontramos cambios significativos a nivel de células binucleadas o con nicleos en

gemacion o "broken-egg”

Def cuestionario aplicado, se invesfigé fa presencia de factores confusores {tablas 13 y
14). De esta informacion se determing que la presencia de MN no se asocié al habito de fumar o
de beber alcohol en ningun tipo de células y grupo. Ademas de que ningtn individua present una
enfermedad nasat crénica, por lo que se puede concluir que la presencia de atipias o dafio celular

se debe al ambiente,

Con respecto a los individuos que presentaron mayor niimero de atipias celulares, como
los casos S-305 con una frecuencia de 551.67 y $-315 B con una frecuencia de 80.18 en la
Ciudad de México, y los casos 43 y 33 con frecuencias de 57.3 y 80.0 respectivamente de la

ciudad de Mérida, su presencia no esta asociada al habito de fumar en ninguno de los dos grupos
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ni al tipo de células examinadas. Por el contrario, l0s individuos No. 2 y 50 que presentaron una
frecuencia menor de atipias que los anteriores (46.02) en mucosa nasal, y (44.65) en mucosa oral
respectivamente, segin los cuestionarios manifestaron estar expuestos a factores confusores

como tabaquismo, ingestion de medicamentos y de bebidas alcohélicas.

En la figura 7 se presentan fotografias de atipias nucleares encontradas en el presente

estudio.

Como en ambos grupos hubo un nimero importante de muestras perfenecientes a los
mismos individuos, se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson para investigar la
posibilidad de una ascciacion posiiva entre los hallazgos citogenéticos en ambos tejidos. No se
encontrd una correlacion significativa ni entre la frecuencia de MN, ni de atipias nucleares entre

tos dos tipos epiteliales.

Se calculd ei coeficiente de correlacion entre la frecuencia de MN y cada una de las
atipias nucleares (tabla 21). Las Onicas asociaciones significativas se encontraron en las muestras
de epitelio nasal de fa ZMCM. La presencia de MN se asocié significativamente con broken-eggs,

con nicleos carioliticos, con células binucleadas y con atipias totales.
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VIii. DISCUSION

La contaminacion del aire urbano se produce por 1a presencia de numerosas sustancias,
en forma gaseosa o particulada, que son emifidas por fuentes fijlas como las industrias y los
hogares, asi como por fuentes méviles como los automéviles y los medios de transporte. Aunque
existen sistemas de registro para monitorear algunos de los contaminantes mas téxicos como et
ozono, el bibxido de azufre, los dxidos de nitrdgeno, el mondxido de carboro, el plomo y los
hidrocarburos en general, resulta imposible conocer o determinar la presencia de todos los
contaminantes. Por ofre fado, el reconocer su presencia no nos proporciona informacidn acerca
de su actvidad como mezcla compleja y si existen sinergismos enfre los contaminantes. Es por
ello que 1a bisqueda de efectos bioldgicos nos permite tener pardmetros mas apropiados para

evaluar el riesgo a ia salud.

Las muestras de tejido epitelial en la ciudad de México, fueron obtenidas el 14 de Febrero
de 1996 y como lo reporta el RCAM(1996), los niveles de ozono exhibieron una ligera disminucion
en este aflo con respecto a lo reportado en Jos afos anteriores de 1894 y 1995; sin embargo, se
incrementaron los niveles del biéxido de azufre, ! monéxido de carbono, las particulas finas {PM
10 micras) y e dioxido de nitrdgeno. Las muestras de tejido epitelial de los voluntarios de |a ciudad
de Mérida fueron obtenidas durante el 2 de Jutio de 1996 (de la 1 a la 30) y &l 9 de Marzo de 1997
{de la 31 ala 50). Los monitoreos de contaminacién aérea en esta ciudad, han demostrado que no
existen niveles preccupantes de Yos contaminantes amiba mencionados. Los datos acerca del pH
de Huvia confiman estos reportes, ya que no existen practicamente precipitaciones acidas
(Cabrer&Sansoreé 1996). Por otro lado un estudio de niveles de plomo en frabajadores del

ayuntamiento de Mérida que trabajan al aire libre, mostré niveles por debajo de la norma (Pinto et
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al, 1997), lo que indica una baja emision de este metal por los automéviles, en el aire de esta

ciudad.

El ensayc de MN resultd una metodologia sencilla, facil de implementar y poco invasiva,
que permitié evaluar dafio citogenético en tejidos en contacto directo con la contaminacion aérea

comno son el epitelio nasal y el epitelio oral.

Los resultados obtenidos en este estudio, permiten observar una mayor proporcion de
aipias nucleares en las muestras pertenecientes a los individuos de 1a ZMCM pero no de MN,‘
puesto que, a pesar de haber determinado una mayor frecuencia, ésta no fue significativa, por lo
que 1o & puede concluir que mediante este analisis, s¢ demuestre un mayor dafio citogenético.
Entre las atipias mas frecuentes se encontraron los “broken-eggs™, las cromatinas condensadas y
{as cariorresis que son alteraciones nucleares asociadas a apoptosis y citotoxicidad (Tolbert et at.,
1992, Miiller y Streffer, 1994).Es posible suponer que ef contacto directo con los contaminantes
aéreos produce este tipo de agresion sobre las cétilas. La condensacion de la cromatina nuclear,
la cariomresis y los nlicleos en gemacion o *broken-eggs” son eventos que no se generan por una
division celular como ocurre con los microniicleos, si no que mas bien, que la previenen
{Goldsworthy et al, 1996).5i estas atipias son una expresion de citotoxicidad, entonces, Ia division
celular estaimpedida , por lo que desaparece o disminuye ia posibilidad de generar MN. Esto nos
permitiria explicar el por que una frecuencia de atipias tan elevada no estad acompafada de una

elevacion significativa en la frecuencia de MN, en los voluntarios que viven en la ZMCM.

Si la muerte 0 la pérdida de células en epitefios de recubrimiento induce ia division de ia
capa basal para reemplazar el tejidoe perdido, entonces estas células, principalmente las nasales,
pueden fener una tasa de reemplazo aumentada para compensar la gran proporcidn de tejido
necrosado ¢ apoptdtico. Estos efectos de compensacion, que provocan division celular, se
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consideran relevantes en los procesos de carcinogénesis porgue se asocian a los eventos de

promocion tumoral

Otros factores gue no se deberian excluir del andlisis de los resultados son, Ia altura y la
baja humedad de la ZMCM, que pueden provocar adaptaciones diferentes a las que se observan
en las personas que viven al nivel del mar y con una humedad refativa elevada como es el caso
de la ciudad de Mérida. Calderén-Garciduefas et al (1992;1996) examinaron biopsias de epitetio
.nasal de veluntarios recién llegados a la Ciudad de México y encontraron que la permanencia en
la ZMCM incrementaba las alteraciones histopatolégicas de naturaleza similar a la observada en
las muestras que se analizaron en este estudio. También encontraron incfementado el dafio al
ADN. En ambos estudios se emplearon como referencia biopsias de individuos que vivian en
ciudades costeras que estan a nivel del mar, sin embargo en estos trabajos, no se discute Ia

pasibitidad de que {a situacion geogréfica y la humedad relativa puedan afectar fos resuttados.

Guzman (1997) observé que la frecuencia de MN en células epiteliales puede disminuir en
presencia de un aumento de Ja citotoxicidad . Este fipo de efectos ha sido claramente demostrado
‘in vitro® (Scott et al 1391) sin embargo en el caso de las células nasales de la ZMCM, se encontrd
una asociacion positiva entre fa frecuencia de MN y las atipias , o cual no apoyarfa que las atipias
fueran una manifestacion de citotoxicidad que estuviesen afectando la generacion de MN .Por
otro lado, la atipia mas fuertemente asociada con el dafio citogenético fueron los niicleos en
gemacion o “broken - eggs”. Este tipo de alteracion nuclear es considerada como precursora de
MN por algunos autores (Muller y Streffer 1994), si este fuera el caso entonces las muestras de
células nasales de la ZMCM tienen elevada significativamente la frecuencia de dafio citogenético.

Otros autores vinculan a los nicleos en gemacidn como precursores de carloresis o de apoptosis
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{(Muller y Streffer 1994), en este caso entonces, 1a toxicidad y muerte celutar es elevada e iria en

paralelo con el dafio citogenético. .

Cualquiera que sea ¢l caso, ya que existen evidencias en los dos sentidos{Monteroi et al
1997), este tipo de alteracion resuta relevante por que esta evidenciando un cambio fisular,

asociado al lugar de residencia.

Por ofro lado resulta importante destacar que las frecuencias basales de MN observadas
en ambos grupos se encuentran dentro de los rangos observados en f0s grupos testigos de los
trabajos de Sarto, et &, 1990, de Bailarin et af, 1992 y de Gonsebatt et al, 1997 y son menores que
las observadas en individuos expuestos a carcindgenos como ef formaldehido, el Acido crémico,
el 6xido de etileno y el arsénico. El porcentaje de individuos que no presentaron MN fueron
similares para un mismo tejido en ambos grupos estudiados, lo cual representa una medida de la

homogeneidad det analisis

El ensayo de MN es considerado como un dosimetro de exposicion a carcindgenos
Nuestro estudio no encuentra diferencia estadisticamente significativa , probablemente por lo
reducido de fa muestra ( ya que es un estudio piloto), pero dado el riesgo a la salud que
representa la presencia de un aumento en la frecuencia de MN en tejidos blanco de la

contaminacion ambiental, resulta relevante al ampliar el tamafio muestral,
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CONCLUSIONES

Las atipias nucleares asociadas a un efecto citotdxico se encuentran significativamente
elevadas en muestras de epitelio nasal y oral de residentes de la ZMCM. Este dafto podria
atribuirse a la mayor contaminacion aérea que sufre la ciudad de México yio a sus particulares

condiciones geograficas.

La frecuencia basal de MN én las mismas muestras no mostré una diferencia significativa.
La elevacion observada puede deberse al tamafio reducido de fa muestra 0 a que los
contaminantes presentes en el aire de la Ciudad de México inducen un dafio citogenético que
pudiera ser reparado por el tejido afectado, antes de que se convierta en el dafio cromosamico

que daria origen alos MN.

Los estudios de monitoreo humano deben de tomar en cuenta estas diferencias en los
niveles basales de dafio citogenético, ya que pueden contribuir de manera significativa en los

resultados de un monitoreo.
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Cariorrésis en células bucales

Célula bucal con Micronicleo Cromatinas condensadas en células nasales.

Células nasales normales.

FIGURA 7. FOTOGRAFIAS DE ATIPIAS NUCLEARES
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Tabla 21.

Coeficientes de comrelacion de Pearson

EPITELIO NASAL MEXICO D.F

B-Egg BIN COND CRESIS CLISIS ATIPIA

MN 075 0.42 024 030 040 052

p 00001 006 020 019 0005 001
EPITELIO NASAL MERIDA

B-Egg BIN COND CRESIS CLISIS ATIPIA

MN r 005 005 007 004 0004 007

P 0.4 0.7 0.5 0.7 09 0.6

EPITELIO BUCAL MEXICODF

B-Egg BIN COND CRESIS CLISIS ATIPIA

MN r 011 0.6 007 009 008 004

P 042 048 074 070 073 084
EPITELIO BUCAL MERIDA

B-Egg BIN COND CRESIS CLISIS ATIPIA

MN r 022 0011 019 007 008 0I5

p 024 092 031 049 047 042
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FACULTAD DE MEDICINA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO (UNAM)
ESTUDIO DE SALUD RESPIRATORIA

Usted esta participando en un estudio sobre saud respiraloria. La institucion que estd
participando en la elaboracién del estudio es la Facultad de Medicina de ia UNAM. Los
resulftados de este estudio seran confidenciales y su anico uso sera con fines de investigacion.
Por favor, escriba su respuesta en el sspacio que 3o le asigna. May varias preguntas qus
pueden ser contestadas con una paloma o una cruz {v) (X).

Ejemplo: ;Cual es su sexo?
(}Masculino............... 1
{V)Femening .............. 2

Hay otras en las que hay que escribir nameros o algun texio, y en algunas tendra que sattarse un

conjunto de pregunlas si su respuesa es nogativa.

Ejemplo: 20. ;Cuenta en su casa con calentador de agua (boyler)?
{INo..... 1 (X} Si......... 2. Contesle la pregunta 20a.

20a. (En donde se encuentira el calentador?
( )Oentrode la casa................ !
(X} Fueradelacasa.............2

Por favor NO DEJE NINGUNA PREGUNTA sin contestar. Tache Ia respuesia ya ses negativa o
positiva,

$i TIENE ALGUNA DUDA LLAME AL TELEFONO. 623-2182 con fa Dra. Teresa Fortoul o las
Bidlogas lvonne Sinchez ¢ Irma Lépez.
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Par favor conteste todas las preguntas que a continuacion encontrara

1. ;Cuél es su nombre completa?

Apellido Patarnc  Materno MNombre{s)

2. (Cuét es 5u sexo?
{ ) Masculino ...

{ yFemenino ........ 2
3. ;Cuél es su fecha de nacimiento?
it
Dia Mes Ao

4. Anote st lugar de nacimiento.

Ciudad Estado Pais

5. iCual o3 su direccion actual?

Caffe” " Numintiext

" Colonia Delegacion  CP

6. (Cuantos aios hace que vive en esta misma direccion?
ahos.

7. Anote por favor su namero telefonico
{ ) No tengo telksfono........0

8. ;(Alguna vez usted ha vivido an otra direccion que no sea
a actuat?

{JNo....1 {)Si.....2 Conteste las preguntas Ba y 8b
e NOS. 8a. Anote por favor su direccion.
Calle Num ext/int
“Colonia” " Delegacion  CP

8b. {Cuantos anos vivid en esta direccion?
afios.

9. La casa que actuaimonte habita es;

{ JCasasola ......c.ooevrencnnns h ]
{ ) Vecindad .
{ } Departamento - )
{ ) Condominio Horizontal....4
{)Otra....... 5. Por favor describaila

10. ;Cuantas personas viven en su casa?
—_—— personas.

11. ;Cuantos cuartos tiene su casa, sin contar cocina, bahios y pasillos?
cuartos.

12, (Cuantos cuartos de la casa estan afombrados?
cuartos. ( }Minguno......00

CODIFICACION

a
oia []
Mes [ 1]
USRS
Edo.[ 1]

Deleg. o
Mun,! |

}

(1

Edo. I

Del.o

MunDD
0o
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13. JCuantas ventanas tiene su casa?

14. ; En qué horario acostumbran mantener abiertas tas ventanas de su
casa?
{ ) Madand .........cceeet 1
{)Tarda....
( YNoche .......
{ YTodo sldix ...
( ) Toda la noche .......
{ YNinguno ................

2
.3
e

5

o

15. ;Do qué material estén hechas la mayor parie de Jas paredes de su
casa?
{ ) Tabique o ladrilo ... 7

{ YAdobs ........... .2
{ YMadera .. o )
{ JOWOR ..ooiinene e . Espacilicar

16. ;Como e3 en ganeral sucaza?
{ yHomeda ........ 7
{ )Frim....
{ )Calients .......
{ ) Tempiada ......

17. :Qué tipo de estufa para cocinar tiene en su casa?
{)Degas....... 1
{ ) Elbctrica ........
{}Otra............... 3. Por favor describala

18. ;Como mantiens el piloto de su estufa?
{ )} Constantemente prend!dc ........ 7
{ )Apugado 2
{ } Variable .. 3

19. 4 Qué utilizan para calentar su casa?
()Parriladegas ..., 1
( )Parriln eléctrica ...

( ) Calentadaras eléctricos portatiles .......3
{ ) Calentadores de queroseno o gas ......... 4
e YORIOS. 5. Por favor describalo
20, ¢,Cuenta en su casa con calentador de agua (boyler)?
{yNo ... 1 {¥Sinnnn, 2, Conteste Ia pregunta 20a,
20a. ;En donde se encuentra el calentador?
{ }Dentrode Jacasa................ 1
( )Fueradelacasa.............. 2

21. ;Tiene mascotas en su casa?
{¥No ... ? ()8 2 Conteste la pregunta 21a.

21 a. ;Qué tipo de mascota es?

{yPerro ... Gato
{ ) Pichones, péjaros, patomas ...
{ yOiros ... 4
Describalos

0oa
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22.¢ Usted ha fumado alguna vez en su vida?
{yNo.......... fPase alapreg. 24 (IS ZPase ala preg.23

23. ; Usled fuma actualmente?
{(INo ... T (s ......... 2 Conteste la pregunta 23a.

33a. JEn promedio, en un dia cuanlos cigarros
fuma?

{ } 1-10{* medio paquete)........................

{ }11-20 (Yapaguete o un paquete).
{ y21-30 (1 a 1’2 paquete) .,

{ }31-40 (Mas de 40 (mas de 2 paqueles)

24 ; Acostumbra ingerir habidas alcoholicas?
{)No......... 7 {)Sin 2 Conteste tas preguntas 24a y 24b.

242 ;Con gué frecuencia lo hace?
{ )¥-2veces alasemana ...............
{ )3 veces o mas a la semana
{ ) Casitodos los dias ........... .
()Todos losdias ...,

PN

24b. ;Que tipo de bebida ingiere?

{ }Cerveza .1

{)Ron......... 2

{ )Vinotinta .......3

{()Otro ............... 4 Por favor describala

25. jAcostumbra usted realizar alguna actividad departiva?
(INo et TS s 2 Conteste de la pregunta 25a a |a 25d.

25a. ;Dequetipo? ... _

25b. ;Con qué frecuencia la realiza?
{ }Todos los dias ..............
{ ) Cada tercer dia .
{ }Cada semana . ..

{ )Olro,..........................:..AEspeciﬁque, R
25¢c. ;Cuaato tiempo le toma al dia hacer esta
actividad?
. horas  _ _minutos.

25d. ;En donde lleva a cabo esta aclividad?
{ YAlairelibre.................. f
{ )Bajotecho ...................2

]

nre[J00
min :D
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Las pregunlas que siguen estan relacionadas con su salud.

26. £n las ULTIMAS DOS SEMANAS, ;cuantos dias se quedsd en
casa por haber astado enfermo(a)?
()1-2dias .................. 7
({)3ddias ..., 2
{ )5 6 mas dias. ot |
{ YNinguno....,............. a

27 jLe han dlagnostlcado algunas de tas siguientes enfermedades?
{ )bronqums

{ ) Rinitis alérgica o
{ ) Eccema {alergm de conlacto} ..
{ YOtra atergia .. .6 Describala _

28. (Ha presentado alguna vez infeccion o dolor def oido?
{INa ...\ { }8i.........2. Conteste {as preguntas 28a, 28b, 28c

28a. Cuantas veces?

(YMenosde3......7 {}4S5veces....2

{ yMasdeb ............3

28b. En el altimo aito ha prasentado infeccibn 6 dolor en'al
oida?

{}No.........T (YSi.......2

28¢. Por 1as infecciones que ha tenido ha sido operado del
oido?

{ ¥No {5 .2

29. jAlguna vez un MEDICO, ENFERMERA U OTRA PERSONA te ha diche que tiene
Asma?
{INo....... 1 {)Si.. 2 Pase ala pregunta 29a.

29a. jA que edad se le diagnaosticd el asma?
__ anos.

29b ;Alguna vez, usted ha tomado medicinas para ef asma?

{INo........ T ()5i......2

29c. Tiene asma actugknente?
{)No ... 7 Pase ala pregunta 29d
{)Si..........2 . Pase ala pregunta 29e

29d. ;A qué edad se le quito?

—_.__anos.
29e. ;Toma algun tratamiento actualmente?
{}No........ f ()Si...... 2 Mencioneko |
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30. ;Actualmente toma algun medicamento por otra causa que no sea asma?
(YNo..........¥Y ()Si......... 2 Conteste las preguntas 30ay 30b
30a. ;Qué medicamento?
Deascribalo R -
30b.;Desde hace cudnto tiempo ko toma?
{)1semana..... 7 ()2-3semanas........... 2
{jY1mes.......3 ()mésdetmes. . ... 4

31. jUsted fus atendido{a) por algiin problema respiratorio o gripe muy grave
antes de LOS DOS ANOS DE EDAD?
CINO e, 1 Y- TP 2

32. LUsted rnacid antes de tlempo (prematurc)?
{INo........... 7 ().l 2

33. (Enlos (itimos 15 dias le han tomado rayos X de la cabeza?
CINO oo, 1 Y- )

Las siguientes preguntas se refacionan con su salud respiratoria.

31. (Tose regularmenie cuando no tiene resfriado o gripe?
{INo. ... 7 [ | — 2

32. ;Tose después de hacer ejercicio?
{ING .eereee 1 ()82

33, i Tose cuando se expane al aire frio?
{ YNo 1 ()Sinn.2

34. 4 Tose cuando se expone al aire contaminado de la calla?
(INo.......... f { )8 2

35. yTose cuando esta cerca de perros, patos o aves?
(N ? ()5S 2

36. ;Le han dicho que tose por la noche cuandc duerme?

37. ; Ha nolado alguna otra situacion en ta que usted tosa?
{ }No ... 1 ()Si..... 2. Por favor describala _ e

38. ; Con frecuencia usted ha presentado pecho congestionadeo con flemas

cuando tiene gripe?

{)No......... ) {)Si.............2 Pase a la pregunta 38a

38a. Esta congestion o flemas han estado

presentes pot tres meses an el afo?
{)Si, solael anopasado ..2
{ } i, el dltimo afo y los anterlores

4

oo o0 o oo O
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30, ; Cuando no liene gripe presenta flemas con frecuencia?
{}Si...........2 Pase a ta pregunlta 39a.

........... 7

39a. ;Esta congeslion o flema ha eslada presents
por tres meses en el ano?
{)No..
()5, soloe a pasado
{ ) 8i, el 4itimo ano y los anterlores ........ 3

40.; Su pecho regularmente presenta silbidos o chiflidos cuando NO tiene resfriado
o gripe?

()Sins 2 Contosta de ia pregunta 40a a 1a 40h,

40a. (Su pecho regularmente presenta sibidos o chiflidos
cuando NO lienes resfriado o gripe?
40a. JGeneraimente esto ocurre después de
hacer ejercicio?
(IYNo....eeee 1 ()82

400, ;Su pecho silba o chifla cuando respira aire Irio?
(INo ... 17 (ISl 2

40c. 3 Silba o chifta cuando se expone al aire contaminado de
In calle?
{INO s 7 ()Sin 2

40d. ¢, Silba o chifla cuando esta cerca de perros, gatos o
aves?
{}No..... { {)8i..

40a. ;Silba o chifla por 1a noche cuando duerme?
{INo ... 7 [ -1 J 2

40f. ;:Ha notado alguna otra situacién en la que su pecho silbe
o chifle?
{INo......71 [ () . 2

40g. ;Ha presentado cuadros de falta de aire con
sitbidos y/o chiflidos?
{INO e f [ 1 FO— 2

40h. yHa presentado euadros da silbidos o chiflidos, después
de haber realizado ejercicio muy severo?
{INo........... 1 [ B K- I 2

41. ;Alguna vez ha presenlado oprasién en el pecho (falta de aire) después de
habar realizado mucho ejerc:cao o jugado muy activamente?

1
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42. ;Durante el aho pasado presento problemas respiratorios que lo hayan hecho
permanacer ¢h casa fres o mas dias?
{YNo............? ()8 2 Conteste las preguntas 42a. a la 42b.

42a. jEste ha ocurrido en mas de una ocagion?
(INo ... 1 {)Si . 2

42b. ;Fud necesario que viera a un médico por el problema
respiratorio mencionado anteriormente?
{(I)No......7f ()Si..........2

42¢. ;Lo han internado por esta razon?
(INo ... 7 ()Sin.. 2

43. ¢En el attima ano Usted ha tenido algin accidents o enfermedad
grave, diferente a ia mencionada, que le haya impedido asistir a la escuela
por una semana o mas tiempo?
{ )No....
S 2. Por favor describalo _

Con las siguientes preguntas, queremas conocer si Usted ha tenido
algin problema EN LAS ULTIMAS DOS SEMANAS.

PUEDE MARCAR MAS DE UNA RESPUESTA Y UN PROMEDIO DEL
NUMERQ DE DIAS.

44. ; Duranle las altimas dos semanas ha tenido algin problema toracico

© pulmonar?

(18, Tos v T GPOF cudntos dins?
{ ) 5i, sitbidos o chiflidos .....................2 Por cuantos dias? __
{ ) Si, congestiony flemas ..................3 ;Porcuantos dias?
{ } 5i, dificultad para respirar ............4  jPor cuantos dias? _ __
{ ) Si,opresionenelpecha .............§  Porcuantos dias?

{ ) Si, dolor muscular en los brazos ... 8§ Porcuintos dfas? _
{ } Si, dolor de cabeza ... e 7 iPorcuantos dias? _____

CININGUNA e o

45. ¢ Durante laa dos Gilimas dos semanas, ha presenlado problemas oculares?

{)Si,ardor ... T PO cudntos dias?
()Si,comezon ..., 2 iPof cuantos dias?
{)Si,0josrojos ..., 3 iPor cuantos dias? _ _
{ININGUNA - el 0
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46. ;Duranie las 0ltimas dos semanas, ha presentado alguna alteracion en
la nariz?

{ }Si,irritacion y ardor ....................... ¥ jPOr cudntos dias? __
()8, comezén ... @ jPOfcudntos dias? | _
{ } 5, estornudos iPor cudntos dias?
{ } Si, le fluye moco (rinorrea} ............ 4 . jPorcudniosdias? .

{ } 8i, sangrado

Por cuantos dias?

CININGUNA ..o, o

47. ;Durante las Oltimas dos semanas, ha presentado algan problema de
garganta?
( )Sl,irrtacidnoardor ...................... ¥ LPor cuantos dias?

{ )5, ronquera ..o, 2 iPor cuantos dias? _

L ININGUNA, ..o, 0

La3 siguientes presgunitas se refieren a los ULTIMOS TRES MESES.

48. ;Durante los Gitimos lres meses qué tan frecuentemente ha presentado
cualquieta de los siguientes problemas?

a. Problemas en los ojos { YDiarioocasidiario __...............c..
{ } Una o pocas veces por seman
{ ) Una o pocas veces almes ...
{INInguno ...

b. Problemas en la nariz { }Diarc o casidiario .....cccceevveeee,nn
{ }Una o pocas veces por semana .....

{ ) Una o pocas veces almes ...

{) nguno

c. Problemas de garganta { )} Diario o casi diario
{ } Una o potas veces par semana
{ ) Una o pocas veces al mes

£ YNINQUAD ...
d. Problemas pulmonares o { )Diarioo casidiario ..............cccoeiirs
toracices { }Una o pocas veces pol semana .....
{ ) Una o pocas veces.al mas
€ INERQUOG .o
e. Problemas de piel { ) Diario o caSi didrio ....ocovvinieeeeeviiriens
{ YUna o pocas veces por seman .
{ }Unaopocas veces almes ..............
{ yNinguno ..o
f. Problomas del estémago o ( )Diaricocasidiario........................
abdominales { }Una o pocas veces por semana

{ YUna o pocas veces ailmes....

CYNINQUAO e
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54. ; Alguna vez, un doctor le diagnostice a su madre cualquiera da las siguientes
enfermedades?

{ JAsma ... ot
{ ) Rinitis ... -4
{ YEccema ....__...... o |
( } Otro tipo de alergia .4 Deseribata .
{ }YNinguna ......... . .0

55. § Alguna vez, un doctor ie diagnostico a su padre cualquiera de fas siguientas
enfermedades? :

{ YAsma ..

{ ) Rinitis .

{ )Eccema ............... wed

{ } Otro tipo de alergia ...4 Describala _ __ _
{ yNinguna ... [}

AR A AR AR ke ik ik

MUCHAS GRACIAS por su cooperacion pata llenar este *
cuestionario. Realmente apreciamos et cuidado que luvo al
responder las preguntas y el tiempo que nos brindd, Por favor
introduzea el cuestionario en el sobre que se anexa, ciérrelo y
regreselo a quien se lodia,

Aok A i Ak e ik ok el

10




e

BIBLIOGRAFIA

Albertini, $ y Kirsch-Volders {1997} Summary and conclusions on the MNT in vitro and
implication on testing strategies. Mutation Research 392 :183-185.

Ballarin, C, Sarto, F, Giacomelli, L., Battista, G. and Clonfera, E.(1992) Micronucleated
Cells in nasal mucosa of formaldehyde exposed workers. Mutation Research., 280::1-7.

Benner, S.E., Wargovich, M:J:, Lippman, SM. and Hong, W.K (1993} Micronuclei:a
potential intermediate Marker for Chemoprevention of Aerodigestive Tract .Cancer.Journal of
celular Biochemistry, Supplement ., 17F:250-254.

Bianchi, V., Zantedeschi, A and Levis, A:G:{1983). The scintiliometric evaluation of DNA
repair synthesis can be distorted by changes of thymidine pool radioactivity. Chem. Biot. Interact,
43:17-31.

Blas,V.J {1995) Evaluacién de la Frecuencia de microniicleos en céjulas urcepitefiales de
individus con exposicidn ambiental a arsénico. Tesis Profesional.Fac.Ciencias UN A M.

Boderick and Schartz. {1992) Fluorine.en Hazardous Materials Toxicology.Ciinical
Principles of Enviromental Health.De Williams and Wilkins Baltmore USA, 793 pp..

Burns, LA and Munson, AE. {1893). Gallium arsenide selectively inhibits T cell
protiferation and alters expression of CD25 (IL-2R/p55), J.Pharmacol Exp, Therapeutics, 225: 178-
186,

Cabrera- Sansores, A, Pacheco-AvilaJ. y Cobos -GascaV. (1996).Caracterizacion
quirnica de la precipitacién pluvial de la Ciudad de Mérida ,Yucatan. Boletin Académico FIUADY
No.30 Energ -Abrii 1996,

Cairng, 3. (1975). Mutational selection and the natural history of cancer. Nature {Londony},
255: 197-200.

Calderon-Garciduefas L., Osorno -Velazquez. A, Bravo-Alvarez .H:, Delgado-Chavez . and
Bamios-Marquez R {1992} Histopathological Changes of the nasal mucosa in south west
Metropolitan Mexico City fnhabitants. American Journ of Pathol.,No.1 Jan Vol 40:225-232,

Calderon -Garciduefias L, Onnaya Brisuela N,. Ramirez -Martinez L and Villareal-
Calderon. A.(1996) DNA Strand Breaks in human nasal respiratory Epithelium are induced upon
exposure to urban pollution.Enviramental Health Perspectives., Vol 104 ;2 160-168,



1

Calderén -Garciduefias L, Onnaya Brisuela N,. Rodriguez -Alcaraz , A and Villarreal-
Calderén. A..(1997) DNA damage in nasal respiratory Epithefium from children Exposed to Urban
poliution. Environmental and Molecular Mutagenesis 30:11-20..

Casarett and Doulls {1986). Toxicology Mc. Millian Publ. New York.14-193 pp.

Cassee F:R. and Feron V (1994) Biochemical and Histopathological changes in nasal
epithelium of rats after 3 day intermitttent exposure to formaldehyde and ozone alone or in
combination. Toxicol letter, Jun. 72::257-268.

Castilejos, M.., Gold ,D., Dockery,D. Tosteson.T., Baum.T and Speizer F. {1992) Effect of
ambient ozone on respiratory functionb and symptons in Mexico City schoolchildren.Am Rev Resp
Dis, 145::276-282.

Chakrabasti A, Chakrabarty S. (1987) High yield of micronuclel and micronuclet premature
chromosome condensation in a mouse tumor cell fine cultured in vivo with prearrested mitotic
metaphases, Neoplasma 34: 557-562.

Charan,N.B.and Myers, C.G {1979} Pulmonary injuries associated with acute sulfur
dioxide inhalation .Amer.Rev. Respir Dis,.119; 555-560.

Cheeseman, K.H.and Slater, T.F(.1993). An Introduction fo free radical biochemisty
[British Medical Bulletin, Vot 49 No. 3 481-493.

Corvera- Bernardefli, J.(1988) Otominclaringologia Elemental México. Ed.Francisco
Mendez Cervantes, 101-145 pp.

Cohen , J.S., Knop,M, R.H..Navon, G y Foxall, D (1983) Nuclear magnetic resenance in
biology and medicine. Life Chems Repts, 1. 281-457.

Cotter, T.G,, Lennon, SV, Glynn, JM. and Green, D.G.{1892). Microfiament-disrupting
Agents Prevent the Formation of Apoptotic Bodies in Tumor Cells Undergoing Apoptosis. Cancer
Res, 52: 997-1005.

Countryman, P. l.and Heddle, JA. {1978). The production of micronuclei from
chromosome aberrations in iradiated cultures of human lymphocytes. Mutat. Res, 41: 321-332.

Dahl, A R. and Lewis, J.L{1993). Respiratory Tract uptake of inhalants and metabolism of
Yenobiotics. Annu Rev. Pharmacol .Toxicob, 32: 383401

Davis, W-L: (1986) Histologia y embriologia Bucal .Ed. Interamericana Mexico. 187-205
pp

De kok, A. J, Tates,AD, . Den Engelsey L and. Simons.,J-W:I:M: {1985). Genetic and
molecular mechanisms of the in vitre fransformation of Syrfiam hamster embryo cells by the



112

carcinogen N-ethyl-n-pitrosourea. |, Correlation of morphological fransformation and enhanced
fibrinolytic activity to gene mutation, chromosomal aityerations and lethality. Carcinogenesis, 6:
1565-2627.

Devlin, R.B., Mc.Donnell W.. Becker,S, MaddenM, .,Mc.Gee,M .PerezR .and Hatch, G
{1996) The dependent changes of inflamatory Mediators in The Lungs of Human Exposed to 0.4
ppm Ozone for 2 Hrs. .Acomparation of mediators Found in Bronchoalveolar Lavage Fluid 1 and
18 hr. afier exposure. Toxico! and applied pharmacology, 138:176-185.

Das, NK {1962) Synthetic capacities of chromosome fragments correlated with their ability
to maintain nuclelar material . J Cell Biol 15:121-130.

Dewvtin, R.B., Raub, J..et al {1997) Health effects of Ozone . Science & Medicine . May -Jun
817 pp.

Diaz, S:;Fonseca, G:and Fernandez, P(.1990).Analysis of lymphocyte and mucosa cell
micronuclei in cuban paint industry workers .Hereditas, 113:77-80.

Dreosti, E 1.(1991).Trace Elements Micronutrients and Free Radicals .The human Press
Inc.299 pags.

Duke, R. , Ojcius, D. , Ding -E, J. {1997) Suicidio celular, en la salud y en (a
enfermedad.investigacion y ciencia. Feb 1957.

Elinder, C-G, Gerhardsson, L. and Cberdoerster, G. (1987). Biological monitoring of toxic
metals, en: T.W. Clarkson, L. Fiberg, G.F. Nordberg y P.R. Sager (Eds.). Biological Monitoring of
Toxic Metals, Plenum Press, New York, 1.-71 pp.

Evans, H. J;, Neary, G.J an¢ . Williams, F.S (1959). The relafive biological efficiency of
single doses of fast neutrons and gama-rays on Vicia faba roots and the effect of oxygen, II.
Chromosome damage: the production of micronuclei, Int J Radiat Biol, 3: 216-229.

EPA (1990). National air quallty and emissions Trends Report ,1988,Report 450 4 90
002 Washington D;C,

EPA (1991) National air quality and emissions trends report 1980. United States
Environmental Protection agency , epa -450 4-91 -023.

Evans, J (1997) Historical perspectives on the development of the in vitro micronucleous
test : apersonal view. Mutation Research, 362:5-10.

Fawcett, C(.IQB?) Histologia Sistema Respiratorio México. Ed Interamericana Mc. Graww
Hill,736-760 pp.

Feig, DI, Reid, M.T.and Loeb, L.A.(1994) Reactive oxigen Species in Tumorigenesis
Cancer Reseach,154:1830-1894.




113

Fenech, M (1997} The advantages and disadvantages of the cytokinesis -block
micronucleous method. Mutation Research, 392:11-18.

Fernandez-Breamauntz,.(1993). Commuters exposure to carbon monoxide in the
metropolitan area of Mexico City .Centre for Enviromental Technology Imperial college of Science
Jtechnology and medicine .London

Fontham E., Correa,, Rodriguez, E y Lin, Y. (1986) Validation of smoking history with the
micronucleous test Mechanism in tobacso carcinogenesis , Banbulg Report No.23 . Col. Spring
Harbor Laboratory Press.

Fortoul, T.L., Lambert, W Bliss, M., Bravo, H. Sanchez, .Y., Villadermar, L.., Rivero and
Samet, J.(1995). Acute changes in fung function associated with daily ozone exposures . of
children attending day camyp in Mexico City. Am J Crit Care and lung Physiology, 151:196-198.

Frank, N.R. , Amdur M O .1962. Effects of acute controlied exposure to SO, on respiratory
mechanics in healthy male adults .J.Appl Physiol, 17::252-258.

Freeman .G and Hayden, G.B. (1964) Emphysema after low-level exposure to NO,.Arch
Environ Health, 8:125-128.

French-Hilary. F.{1991) Eastern Europe’s clear Break with the past . World _Watch 4, No.2
{March- April } 21-27.

Galea M., (1964) Fatal sulfur dioxide inhalation .Can. Med Assoc, :91:345-347.
Gibaldi, M. and Perier, D. (1982). Pharmacokinetics, 2da ed., New York, Marcel Dekker,
459 pp..

Goldsmith, J.R {1968.) Effects of air pofiution on human health .In air pollution and its
effects .Stern 2a.Ed. New York .Academic Press.

Goldsworthy, T., Conolly, R Fransson -Steen , R. (1996} Apoptosis and cancer risk
assesment. Mutatio Research, 365; 71-90.

Gonsebatt M.E., Vega,L. Hemrera,L A Montero,R., Rojas, E., Cebrian, M.E. and Ostrosky-
Wegman, P. (1992). Inorganic arsenic effects on human lymphocyte stimulation and proliferation.
Mutet Res, 283: H1-95.

Gonsebatt, BME (1994) Marcadores Bioldgicos de Exposicion a  arsénico
!norgaqi_co.Tesis Doctoral. Fac. Ciencias UN A M.

Gonsebatt, B ‘M, , Guzman, P., Salazar, A.M., Blas, J., Vega, L .and Ostrosky -Wegman
P.(1995).A genotoxicity of inorganocic arsenic exposure Micronuclei Frequencies in exfoliated
human oral cells Enviromental and molecular cells,Enviromental.and Molecular Mutagenesis,
25:320-326



I4

Gonsebatt, M. E, Vega, L, Salazar, A.M,, Montero,R.,Guzmén, P, Blas, J., Del Razo, LM.
Garcia -Vargas ,G. , Albores, A, Cebrian, M.E., Kelsh, M and Ostrosky-Wegman, P.(1997)
Cytogenetic effects in human exposure to arsenic. Mutation Research, 386:219-228.

Guerrero .RR ., .Rouns ,D:E; Olson,R.S and Hackney,J.D. (1579) Mutagenic effects of
ozone on human cells exposed in vivo and in vitro based on sister chromatided exchange analysis
Env.Res, 18 336-346.

Guyton, K:S.and Kenless, T.W. (1993). Oxidative mechanisms in Carcinogenesis .British
Medical Bulletin.,Vol 49 No.3 pp 523:544.

Guzman. P. (1997) Evaluacion de la frecuencia de Micronucleos en celulas epiteliales
como prueba para detectar exposicion cronica a arsenico.Tesis Profesional. Fac de Ciencias
UNAM

Hanley,.N.M.0; Kozumboi, W.J. Hatch, G.H and Madden, M.C {1995}, Mechanism for the
potentiation of DNA single-stand breaks in culture human fibroblasts by ozone degraded
arachinodic acid .Am J Resp Crit Care Med, 151:640-650.

Hargen, D G. {1990} The molecular basis for unherited susceplibility to and action of
carcinogens, en: G N Volans, J. Sims, F M Sullivan y P Turnes (eds.) Basic Science in Toxicology,
Proceedings of the V International Congress of Toxicology, Taylor and Francis, London. New York,
Philadelphia, pp 7-21.

Hérkema JR ., Plopper,C.G, and HydeM.D..(1987) Response of the macaque nasal
epithelium to ambient jevels of ozone .Am J Pathol, 128: 29-43

Harkema, J.R:and Mauderty, J.L.(1994 )Consequences of prolonged inhalation of ozone
on F 344 N rats ;colaborative studies part V .Effects on Pulmonary function.American Journal
pathclogy, Nov.(65 PY) 3-17.

Harkemna, J.R., Morgan, KT and Gross, E.A. Catalano, P.J. (1994 )Consequences of
prolongated inhalation of ozone of F344 N rats collaborative studies Part Vil.Effects on the nasal
mucociliary apparatus. American Journal pathology, Nov (65 Pt) 26-34

Harris, C.{1989) Individual varation among humans in carcinogen metabolism, DNA
adduct formation and DNA repair .Carcinogenesis ,10:1563-1566.

Harrison {1994).Principios de Medicina interna México. Ed. Inteamericana.1352-1360 .

Heddle, J.A.{1973). A rapid in vivo test for chromosal damage Mutation. Reseach.,18:187-
190.



»

i

115

Heddle, J.A,. BenzR:D and Countryman;Pi {1978). Measurement of chomosomal
breakage in cultured cells by the micronucleus technique. In Mutagen-Induced Chromosome
Damage in Man, H.J.Evans and D.C. Uoyd, eds. Edimburgh University Press, Edinbutgh, 191.

Heddle, J A, Cimino, M C. Hayashi, F. et al {1991) Micronuciei as an Index of Citogenetic
Damage: Past, Present and Future. Env and Mol. Mutagenesis, 18:277-291.

Hendersson, R.F. Hotchkiss, J.A., Chang, LY., Scott, B.R.and Harkema , J R.{1993) Effect
of Cumulative Exposure on nasal response to ozone.Toxicology and Applied
Pharmacology,119:59-65.

Hilger, P.A (.1992) Anatomia y Fisiologia de la Nariz Otomrinolaringologia in Adams G,
Boies...México .Ed.Inferamericana, pp 187-206.

Hicks, J.J. Medina-Navarro, R. and Guzman -Grenfell, A.(1996). Possible Effect of air
Poliutants (Mexico City) on superoxide Dismutase Activity and Serum Lipoperoxides in the human
adult Archives of medical reseach, Vol.27 No.2 145-149.

Hodge H.C. and Smith, F:A (1965) | biclogical properies of inorganic Fluorides.J H
Simmons .Editorial. Vol IV Academic Press, New York..

Huika, B.S. (1990) Overeview of biological markers . In biological markers Epidemioiogy ,
eds. B.Hulka, T. Wilcolsky y Griffith, New York Oxford University Press., ppi-15

Human Exposure Assessment for Airborne Pollutiants Advances and opportunities:
National Academy of Sciences (1991).Washington D:C NatAcad Press:115-142.

IARC(1992) Mechanisms of carcinogenesis in risk identification . Vaino , H., Ma Gee, P.,
Mc Gregor . D. (Eds) International Agency for research on cancer Lyon , France.

Informe de la situacion general en materiz de equilibrio ecoldgico y proteccion al
ambiente(ISGMEEPA) (1992) México. Comision Nacional de Ecologia 255 pags

Informe de la situacion general en materia de equifibrio ecoldgico y proteccion al
ambiente(ISGMEEPA) (1994) México. Secretaria de desamolio social . Instituto Nacional de
Ecologia,pp 203-233

Informe Greenpeace .(1995.)La contaminacion al nive! que respiramos.Nov.1995.32 pags.

Jenssen , D y Ramel , C (1980) The micronucleous test as part of a short - term
mutagenicity test program for the prediction of carcinogenity evaluated by 143 agents tested. Mutat
Res 75:191-202.

Johnson, N:F:Hotchkiss, J:, Harkema,JR and Henderson, R.(1990). Proliferative
Responses of rat Nasal Epithelia to Ozone. Toxico! and applied Pharmacology, 103:143-155.



1ié

Junqueira, L.C.y Carneiro, J. (1979). Histologia basica, Salvat Editores, S.A.

Kato, H. y Sandberg AA {1368) Chromosome pullverization in human cells with micronuclei
J Nati Cancer inst 40:165-179

Kazume , W. Hanley , N.and Agawae, S. (1996) Products of ozonized Arachi-donic Acid
Potentiate the formation of DNA single strand breaks in cuture human lung cells. Env.and
Molecular mutagenesis, 27:185-195.

Kerr JFR, Wyllie AH, Currie AR (1972) Apoptosis : a basic biological Phenomenon with -
ranging implications in tissue kinetics. Br J Cancer, 26:239-257.

Kinney, :L:P, Thurston, G.D . and :Raizenne, M.(1996). The effect of ambient Ozone on
lung funcction in childrens :A reanalysis of six Summer Camp Studies Env.Heatth Perspectives
Vol 104:170-174.

Kirsch-Volders,M. , Cundan, E. et a {1997) The in vitro micronucleous test A mult -
endpoint assay to detect simoltaneously mitoic delay , apoptosis , Chromosome breskage,
chromosome loss and non -disjunction. Mutation Reseach, 392:19-30.

Kirsch-Volders,M. (1997) Towards a validation of the micronucleous test . Mutation
Research, 392:1-4,

Klaassen, C.D.and Eaton, D.L.(1991). Principles of Toxicology in :Casarett and Doul's
Toxicology .The basic science of Poisons MO ,Amdour ,J.Doull y C D Klaasen Eds. Pergamon
Press., 4ta de.New York USA:pp12-49

Kramer , J. et al (1990) DNA synthesis in radiation induced micronuclei studied by
bromodeoxyuridin labeling and anti -BrdUrd antibodies Mutagenesis 5: 491-.495

Krebinsky AB, Heddle JA (1983) Micronuclei as a rapid and inexpensive measure of
radiation induced chromosomal aberrations . In Radiation induced Chromosome damage in man .
Liss New York pp 93-109

Kupchella, Ch. y Hyland, M.(1993) Environmental Science . Living within the septum of
nature .3*De. U S A pp 240-307

i(yprianou N, English H F and Isaacs J T (1990). Pregrammed cell death during regression
of PC-82 hyman prostate cancer followin androgen ablation. Cancer Res., 50:3748-53.

Labidi B, et al (1987a) Identification and soring of micronuclei containing individual
chremosomes . Exp Cell Res 173:617-627

Labidi B, et al (1987b) RNA polymerase activity in PtK1 micronuclei containing individual
chomosomes .Exp Cell Res 16%:233-244




T

7z

Land, H.,, Parada , L F , Weinberg R A (1983) Celular oncogenes and multistep
carcinogenesis. Science, 222:771-778.

Landis, W and Yu, MH {1905} Introduction to Environmental Toxicology.Impacts of
chemical upon Ecological Systems.Lewis Publishers. London. 135-159.

Lee, J.G Madden, M.C, Reed, W. Adter, K.B and Devlin, R.B (1994).Use of single cell gel
glectrophoresis assay (SCGE) for detection of oxidant -induced DNA single strand breaks in
human lung cells .Present at the american thorasic Society Conference, 22-25 May,.Boston ,MA.

Leeson, T.S., Leeson, C. R .y Paparo, A:A: {1989). Texto/Atlas de histologia. {ed).
Interamericana, 5:A:Mc Graw Hill, Inc., Impreso en México. 741pp.

Leikauf, G. , Simpson, L..Santrock, J. et al {1995) Airway Epithelial Cell Res’ponses to
Ozone Injury. Environmental Health Perspectives. Vol 103(2) 91-95.

Lemos, A: J: C: ., Lichtenfels, £, Amaro, Jr. Machione, M.(1994) Quantitative Pathology of
nasal Passages in rats Exposed to Urban Levels of Air Poltution. Environmental Research, 66: 87-
g5. _

Livingston et a {1983} en National Academy of Science (1991) Human exposure
Assesment for airborne Pollutants Washington 115-142.

Livingsion, G:K. ReedR.N.Olson, B.and Lockey, J.E (1990) Induction of nuclear
aberrations by smokeless Tobacco in Epithelial cefls of human oral mucosa Env. and molecular
Mutagenesis, 5:136-144.

Longwell AC, Yerganian G {1965) Some observafions on nuclear budding and nuclear
extrusions in a Chinese hamster ¢ell culture. J Nat Cancer, 34:53-69

Lypsett, M.(1992).0xides of Nirogen and Sulfur. en Hazardous Materials
Toxicology.Clinical Principles of Enviromental Health., Williams and Wilking Battimore USA. pp
963-967

Mandard, AM. . DuigonF.. Marnay,J, MassonPH; Song-langQ.. Jing-ShuY...
Barrellier, P and. Lebigot, G. (1987). Analysis of the results of the micronucleus test in patients
preesenting upper digestive tract cancers and in non-cancerous subjects. Int. J.Cancer, 39:.442-
444,

Mc Connell , R.(1995). Intoxicacién por plomo :de la deteccion a la prevencién
primaria.Salud Publica de México., Mayo-Junio. Vol 37.No.3 .263-275 .

McKee. D. et al (1988).U.5. EPA Review of the national Ambient air quality standars for
ozone :Preliminae assessment of Scientific and technical information en Devlin, R,B.et
al.{1996). The dependent changes of inflamatory Mediators in The Lungs of Human Exposed to 0.4



118

ppr Oione for 2 Hrs. .Acomparation of mediators Found in Bronchoalveolar Lavage Fluid 1 and
18 hr, after exposure. Toxicol and applied pharmacology,.138.176-188.

Mc. Kenzie , WH., Knelson, J.H., Rummo, N.J. and House, D.E. {1977} Cytogenetic

effects of inhaled ozone in man , Mutation Res, 48:95-102.

Matter, B and Schmid, W.(1971) Trenimon induced chromosomal damage in bone marrow
cels of six mammanian species,evaluated by the micronucleus test Mutat Res, 12: 417425,

Merz, T. and Bender, HD.(1975) Cbservations of aberraions in chromosomes of
lymphocites from human subjets exposed to ozone., Mutation Reseach.:1:288-302,

Mill, AJ.,:Wells, J.,, Hall,.C.and Butler, A .(1996) Micronucleus Induction in Human
Lymphocites :Comparative Effects of X rays ,Alpha Particles Beta Particles and Neutrons and
implication for Biclogical Dosimetry. Radiation Reseach,145:575-686.

Miller, F.J.(1995).Uptake and fate of ozone in the respiratory tract Toxicology Letters ., 82-
§3:277-285.
Moeller, D.W {1992).Enviromental Health London.Harvard University Press, 1-32 pp,

Montero-Montoya, R., Serrano, L., Ostrosky-Wegman, P., (1997) In vitro induction of
micronuclei in lymphocytes ‘The use of bromodeoxyuridine as a proliferation marker. Mutation
research 391: 137-141. '

Milller, .W.W, and Streiffer .C. (1994Micronucleus assays .Advances in Mutagenesis
Research. Edited by G.Obe Springer Verlag, Berin, 1-108 pp.

Munson Halsey (1990} Polluion in the Union Sovietic ECON Enviromental Confractor
5.No.8 (August) 24-29.

Mustafa .M.G. {1690) Biochemical basis of 0zone toxicity,Free radicals Biol . Med 9, 245-
265.

Naib , ZM.(1996). Cytopathology New -York. 219-255 pp.

Nassi, L., Epe, P., Schiffmann, D, AdamW.Beinhauer, A and. Griesbeck, A (1987).
Induction of morphological transformation and micronuclei in Syriam hamster embryo fibroblasts by
1,2 dioxetanes. Correlation with DNA single strand breaks in HL-60 celis. Carcinogenesis, 8: 947-
953.

National Academy of Science (1991) Human exposure Assesment for airborne Pollutants
Washington 115-142,

NIEHS (National Institute for Environmentat Health) Task Force 3. {1985). Biochemical and
Cellular Markers of Chemical Exposure and Preclinical Indicators of Disease, Washington, D.C.,
().S. Department of Health and Human Senvices.



»

i

rte

Norman , A .;Bass, D and Roe, .D.(1985) Screening human populations for chromosome
aberrations Mutat Res, 143;155-160.

NRC.(1983) Nationa! Reseach Council Biological Markers in Reproductive toxicology
.Comision in life Sciences .National Academic Press Washington D C pp 15-29.

NRC (1992). National Research Council. Commission on Life Sciences, Board on
Environmental Studies and Toxicology, Subcommittee on Immunotoxicology Committee on
Biological Markers. Biological, Markers in Immunotoxicology, National Academic Press,
Washington, D.C., 68-71.pp

Qbe, G (1975} Micronucleous derived premature chromosome condensation
Humangenetik 30. 143-154,

Obe, G (1994) Advances in mutagenesis reseach 5..BerlinHeidelberg New
York Springer- Vestag 193 pp

Omenn, G.S. (1986). Susceptibility to occupational and environmental exposure to
chemicals, Prog. Clin. Biol. Res, 214: 527-545

Orehek, J.P. Massari, P., Gaylord, C.C., Grimaud, P.and Charpin, J.{1976) Effect of short-
term ,low-level nitrogen dioxide exposure on bronchial sensitivity of asthmatic patients .Jour. Ctin
Invest,57:301-307.en Landis W y Yu .M Enviromental toxicology 1995 London .Lewis Publishers
135-159 pp :

Ostrosky-Wegman, P., Gonsebatt, M.E., Montero, R., Vega, L., Barba, H., Espinosa, J.,
Patao, A, Cortinas, C., Garcia-Vargas, G., del Razo, LM. and Cebrian M. (1991). Lymphocyte
proliferation kinetics and genotoxic findings in a pilot study on individuals chronically exposed to
arsenic in Mexico. Mutation Res, 250: 477-482.

Ostrosky-Wegman , P. and Gonsebalt, B, M: E: (1996). Enviromental Toxicants in
developing Countries .Enviromental. Health Perspectives.,Vol.104,Supplement 3 May 1996.598-
602

Pearson, J. C., Kromhout, L.and King, E. B. {1981). Evaluation of collection and
preservation techniques for urinary cytology. Acta Cyt., 25:(3), 328-333.

Pindborg, J. J., Path, F. R., Reibel, J., Roed-Petersen, B.and Metha, F.S. (1980).
Tobacco-induced changes in oral Leukoplakic Epithelium. Cancer, 45::2330-2336.

Pinio,D., Ceballos, JM., Lopez,J., Garcia,G., Perez,N., Guzman, P., Gansebatt, M E (1997)
Determinacidn de niveles de plomo en fabajadores y su relacion con manifestaciones de
Genotoxicidad, (manuscrito en preparacion)



\

120

Pool-Zobal, B.L.Lotzman, N. and Kuchenmeister, P. (1994). Detection of genotoxic effect
in human gasfric and nasaj mucosa celts isolate from biopsy samples. Enviromentat Mol Mut,

" 24:23-45.

Quintan, T., Spivach, S and Mossman, B.T.{1994} Regulation of antioxidant enzimes in
lung after oxidant injury. Environ Health Perspectives.,Jun.102 Suppl.2:79-87.

RAMA: Programa “Precipitaciones acidas en la zona metropolitana de la ciudad de
México”. Informe anual {1895). Direccion general de prevencion y control de la contaminacién
Red automatica de monitoreo atmosférico (RAMA) Pag:38-39.

Read, J..and Kihlman, B.A.. {1956). Comparison of the effects of §-ethoxycaffeine and X-
rays on the cytology and growth of roots of Vicia faba. Hereditas, 42: 487-507.

Reali, D., Marino, F.D.and Carducci, A.(1987) Micronuclei in exfoliated cells and urine
mutagenicity in smokers MutatRes,192:145-14%.

Ren L et ai (1991} Use of the citokinesis block micronucleous method in mouse
splenocytes . Mutat Res 262:119-124.

Reporte de la Comision Metropolitana para la prevencién y control de la contaminacion
ambiental en el Valle de México.1988-1994.

Reporte de la calidad del aire en México (RCAM) (1996) Secretaria del medio ambiente ,
recursos naturales y pesca : Instituto Nacional de Ecologia. Enero-Diciembre 1996.Pags 1-14,

Ribeiro, L. R., Cerqueira,EM, Salvador,D., Barbosa, H and Whorton, E. {1990).
Monitoring of individuals occupationally esposed aromatic amines. Mutat Environ, 2: 387-396.

Rithidech, K. Hotchkiss. A.,Griffith, W.C.and Henderson, R.F{.1990) Chromosome damage
in rat pulmonary alveolar macrophages following ozone inhalation .Jour.of Toxicol and Env Health,,
40::223-234.

Rohem J.N... Hadley.G.). and Menzel, D.B (1971) Oxidation of unsatured fatty acid by
ozone and nitrogen dioxid a common mechanism of action .Arch, Env Health 23,,142-148,

Rosin MP , German J (1985) Evidence for chromosome instability in vivo in Biooms -
syndrome ‘increase numbers of micronuciei in exfoliated cells . Hum Gen 71:187-191

Rosin , M P y Gilbert , A.M. (1990) Modulation of genotoxic effects in humans . Mutat
Environ, part E 351-359.

Ryrdfeldt, A(1993) Free radicals and lung disease.British Medical Bufletin, Vol 49,
iNo.3:588-603



127

San et al (1980) en Blas,V.J.(1995). Evaluacién de la Frecuencia de micronicleos en
células uroepiteliales de individuos con exposicion ambiental a arsénico. Tesis
Profesional Fac.Ciencias UN AM.

Sarto, F e Viola, A. (1980) Aberrazione cromosomiche in soggeti esposti cronicamente ad
0zono, G.Ital Med Lav 2,59-61.

Sarto, F., Finotto,S.,.Giacomelli,L,. Mazzotti, D., Tomanin, R and Levis, A.G. {1987).The
micronucleus assay in exfoliated cells of the human bugcal mucosa. Mutagenesis, 2:11-17.

Sarto, F, Tomanin, R, Giacommelli, L., Glannini.G: and Cupiraggi, A.R. (1990).The
micronucleous assay in Human exfoliated Cells of the nose and mouth :application to occupational
exposure to chromic acid and ethylene oxide Mutation Reseach, 244: 345-351.

Schmid, W. (1975). The micronucleus test Mutaion Res, 31: 9-15.

Scolt, D.Galloway , M.S. et a 1991 Genotoxicity under extreme culfure conditions
Mutation Research 257:147-204

Secretaria de Salud .(1994). Los retos de la salud ambiental .Cuadernos de satud .No 6.

Seger and Welch (1992).Carbon Monoxide. en Hazardous Materials Toxicology.Clinical
Principles of Enviromentat Heatth De Williams and Wilkins Baltimore USA 1161-1163 pp.

Sherwin, R.(1990). Air polution Study Shows Lung Damage in ios Angeles Youth. USC
News and features. March 21 (1990.)

Shklar, G (1965). Pattems of keratinization in oral leukaplakia. Arch Ctolaryngol., 87: 400-
404.

Silbergeld, EK. (1983). Experimental studies of lead neurctoxicity: Implications for
mechanisms, dose-response and reversibility, en: Lead Versus Health: Sources and Effects of
New York, U.S.A. pp 191-216.

Smith, AH., Hopenhayn-Rich C. Warner M. Biggs,M. Mooren, L. and .Smith M. (1993).
Relationale for selecting exfoliated bladder cell micronuclei as potenfial biomarkers for arsenic
genotoxicity. J Toxicol Env Health, 40: 223-234,

Sodi, P.{1993} £l efecto del ozono en la salud La experiencia con mis pacientes
.Ponencia presentada en el seminario .El transporte y la contaminacién organizado por
Greennpeace México Marzo (1983).

_ Speizer, F.E.(1994) Enfermedades pulmonares de origen ambiental en Principios de
Medicina Interna Harmison Ed. Interamericana, México 1352-1360.



122

Sram.JR., Benes, |, Binkova, B. Dejmek,.J., Horstman, D, Otto D. and Perreault,
5.{1996). Tepiice program The impact of air pollution on Human Health. Env.Health Perspectives
Vol 4 Supll. Aug.1996..699-713

Steimberg ,J.J, Gleeson, JL. and Gi, D. (1990) The pathobiology of ozone induced
damage . Arch Environ Health ,45,80-87.

Stich, H.F. and Stich, W. (1982). Chromosome damaging activity of salive of betel nut and
tabacco chewers. Cancer Lett, 15:193-202.

Stich, H., San, R. and Rosin, M. {1983). Adaptation of the DNA repair and micronucleus
test to human cell suspensions and exfoliated cefls. Ann. N.Y. Acad. Sci., 407: 93-105.

Sfich, H.and Rosin, M. (1983a). Quantitating the synergistic effect of smoking and alcohot
comsumption with the micronucleus fest on human buccal mucosa cells, Int J Cancer, 31: 305-308.

Stich, H.F., Stich, M. Rosin, M. and Vallgjera, M.O. (1984). Use of the micronucleus test to
monitor the effect of vitamin A, beta-carotene and canthaxamthin on the buccal mucosa of betel
-nutfobacco chewers. int J Cancer, 34, 745-750

Stich HF, Acton AB y Palic B {1990) Towards an automated assay as an internal
dosimeter for carcinogen-exposed human populations groups. Recent Result Cancer Res 120.94-
105

Symons, MCR (1991). Free radicals in biological systems: en “Trace elements,
micronutrients and free radicals * Dreosti , 1:8:,.Human Press. Totowa N J .1-24 pp

Takahashi , M. (1985). Atlas color de citologia del cancer México Editorial Panamericana.
267-334 pp.

Tates , AD ., Neuteboom , M., Hofker y L. den Engelse (1980) A micronucleous technique
for detecting clastogenic effects on mutagen /carcinogens (DEN,DMN) in hepatocites in rat liver in
vivo .Mutat Res,, 74, 11-22.

Thoday, J. M. (1951). The effect of ionizing radiations on the broad bean root, X.
Chromosome breakage and the lethality of ionizing radiations to the root meristem, Br J Radiol.,
24, 572-576, 622-628.

Tolbert, P.E., Gender, N.Aand lvette, J L {1978). Cytogenetics Effects of Inhalet
ozono Mutation Reseach., §8:293-304.



123

Tolbert, P.E, Shy, CM.and Allen, W.{1991).Micronuclei and other nuclear Anomalies in
buccal Smears : A field Test in Snuff Users. American Journal of Epidemiclogy. ,Voi.134.No.8 .840-
850.

Tolbert, P.E., Shy, C.M. and AllenJ.W.(1932). Micronuclei and other anomaies in buccal
Smears methods deveiopment Mutation Reseach., 271:69-77.

Turchi, G., Bonatti, G., Nuti-Ronchi, V. and Cionini, G. (1980) Cytogenetic activity of
alicyclic and aromatic epoxides, 10th annual meeting of EEMS, Athens, p. 178.

Victorin Katarina .(1992). Review of the genotoxicity of ozone .Mutation Reseach 277:221-
238,

Vine, MF. (1990) Micronuclei in: Biological Markers in Epidemiology, eds. B.Hulka,T.
Wilcolsky, y J. Griffith, pp. 125-146. New York. Oxdord University Press.

Wendt  E.(1959)Ledenbeobachtungen an  bestrahlten  interphaskemen.Zschi
Zelforschi. 49 677.

WHQO (1982) United Nations Environment Programme Urban Air Paliution in Megacities of
the World.

WHO (1985) Guidelines for the study of genetics effects in human poputations, Environ,
Health Criteria 46, Ginebra.

WHO (1987) Air Quality guideliness for Europe WHO Regional publications. European
Series.,No.23. WHO Copenhagen 315-326.pp.

WHO (1992) Revision of the WHO guidelines for drinking water quality . Report of the final
task group meefing Ginebra.

Wiltse, J y Deliarco, V.(1996) U:S Envirenmental Protecction Agency Guidelines for
carcinogen risk assesment Past and future. Mutation Research 365: 3-15.

Willie, A. (1981) Cell death: A new classification separating apoptosis from necrosis, in : {
Bowen and R. Lockshin (Eds.), Cell Death in Biology and Pathology, Chapman and Hal, London,
pp. 1-34.



124

Wynder, E. L., Bross, . J. and Feldman, R. M. (1957). A study of the efiological factors in
cancer of the mouth. Cancer, 10, 1300-1323.

Wood , M.E.and Brun , P.{1994) Hematology Oncology Secrets Canada.Ed Hanley and
Butfus .31.3pp.

Yamamoto, K 1. and Kikuchi, Y. {1980) A comparison of diameters of micronuclei induced
by clastogens and by spindle poisons. Mutat Res., 71, 127-131.

Yerves-Maldonado, A.(1995) Monitoreo de Particulas suspendidas totales en el aire de
tres puntos de la ciudad de Mérida ,Yuc. Gobierno del estado de Yucatin Secretana de Ecologia.
Direccidn de control y restauracion Mérida Yuc 94-95,

Yunis et al (1983) en National Academy of Science (1991) Human exposure Assesment
for airborme Pollutants Washington 115-142,





