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RESUMEN

Se sabe poco acerca de los efectos de la contaminacion del aire de las grandes
ciudades sobre la funcion olfativa, y menos aun acerca de los efectos en el sistema
trigeminal intranasal Este se encarga de producir sensaciones tales como quemantes,
picantes, de escozor y de frescura y con ello contribuye a la experiencia quimiosensorial
completa. Usando pruebas psicofisicas estandarizadas para evaluar el olfato y la
percepcion trigeminal intranasal, comparamos el desempefio olfativo y la sensibilidad
trigeminal de residentes de la Ciudad de México, una region con altos niveles de
contaminacion del aire, con el desempefio de una poblacion control del estado de
Tlaxcala, una region geograficamente comparable pero menos contaminada.
Comparamos la habilidad de 30 sujetos adultos (15 hombres y 15 mujeres) de cada
locacion para detectar el olor de rosas (2-fenil etanol) para discriminar entre diferentes
olores y para identificar otros olores comunes. Los sujetos control de Tlaxcala
detectaron el 2-fenil etanol a concentraciones significativamente més bajas que los
sujetos de la Ciudad de México y tuvieron mejores resultados en la discriminacion de
olores. Los sujetos del grupo control también superaron a los sujetos de la Ciudad de
México en la prueba de sensibilidad trigeminal. Concluimos que, incluso en adultos
jovenes y saludables, la contaminacion del aire de la Ciudad de México deteriora la

funcidn olfativa y la sensibilidad trigeminal intranasal.



Abstract

ABSTRACT

Little is known about the effect of big city air pollution on olfactory function, and even
less about its effects on the intranasal trigeminal system, which elicits sensations like
burning, stinging, pungent or fresh, and contributes to the overall chemosensory
experience. Using well established psychophysical olfactory and trigeminal tests, we
compared the olfactory performance and trigeminal sensitivity of residents of Mexico
City, a region with high air pollution, with the performance of a control population from
the Mexican state of Tlaxcala, a geographically comparable but less polluted region. We
compared the ability of 30 young adults (15 men and 15 women) from each location to
detect the odor of roses (2-phenyl ethanol), to discriminate between different odorants
and to identify several other common odorants. The control subjects from Tlaxcala
detected 2-phenyl ethanol at significantly lower concentrations than the Mexico City
subjects and could discriminate between odorants better. The control subjects also
outperformed the Mexico City subjects in the test of trigeminal sensitivity. We conclude
that even in otherwise healthy young adults, Mexico City air pollution impairs olfactory

function and intranasal trigeminal sensitivity.
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Contaminacion del aire

Contaminacién del aire en las grandes ciudades

El desarrollo econdmico, la urbanizacién, el consumo de energia, el transporte y el
rapido crecimiento de la poblacion son los principales factores que agravan la
contaminacion del aire en las grandes ciudades (Chen y Kan 2008). Alrededor del afio
1800, 3% de la poblacién mundial vivia en &reas urbanas (Salas 1981); hoy estas areas
concentran cerca de la mitad de la poblacion del mundo. Muchos de estos centros
urbanos se han convertido en megaciudades, las cuales estan definidas como areas
metropolitanas con poblaciones que exceden los 10 millones de habitantes. Estas
concentraciones de personas estan generando cada vez mas presion sobre el ambiente
natural, con impactos negativos sustanciales a nivel urbano, regional y global (Decker et
al. 2002; revisado en Molina y Molina 2004a, b).

Se entiende por contaminacién del aire cualquier alteracion de las condiciones de
la atmdésfera por la presencia de sustancias que se encuentran a una concentracion
suficiente para causar dafio en seres humanos, animales, vegetacion y materiales
(Buell y Girard 2003). Inicialmente, los contaminantes atmosféricos de mayor
preocupacion eran compuestos azufrados, los cuales eran generados principalmente
por la quema de carbdn; sin embargo, el smog fotoquimico, proveniente principalmente
de emisiones vehiculares y de actividades industriales, se ha convertido en la principal
amenaza para la calidad del aire (Romieu et al. 1991; Ezcurra y Mazari-Hiriart 1996;
Ghose et al. 2004; Goyal et al. 2006).

En general, existe una tendencia mundial a la reduccion de las concentraciones
de contaminantes dadas las restricciones cada vez mas fuertes impuestas por
organizaciones internacionales y por los gobiernos nacionales y locales (De Leo et al.
2001); sin embargo, en las ciudades de paises en desarrollo, los niveles de
contaminacion exceden los lineamientos de calidad del aire recomendados
internacionalmente (Baldasano et al. 2003), como es el caso de las grandes ciudades
latinoamericanas (Romieu et al. 1991; Lacasafia-Navarro et al. 2000; Bell et al. 2006;
O’Neill et al. 2008) (Anexo ).
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Contaminacion del aire en la Ciudad de México
En la década de 1980, la capital mexicana se habia convertido en una de las regiones

urbanas mas contaminadas del mundo: se excedian continuamente los estandares
establecidos de calidad del aire de todos los contaminantes criterio, que son aquéllos
para los que (por tener efectos adversos en los humanos, plantas y ciertos materiales)
se han establecido concentraciones limites aceptables con el afan de proteger la salud
y el bienestar de la poblacién (revisado en Molina y Molina 2002, 2004a).

A partir de diciembre de 1994, la Secretaria de Salud del Gobierno de México
establecié las normas oficiales mexicanas para la evaluacion de la calidad del aire con
respecto al ozono (NOM-020-SSA1-1993), didxido de nitrogeno (NOM-023-SSA1-1993),
diéxido de azufre (NOM-022-SSA1-1993), monoxido de carbono (NOM-021-SSAl-
1993), particulas suspendidas (NOM-024-SSA1-1993) y plomo (NOM-026-SSA1-1993).
Estas normas de calidad del aire establecen los niveles maximos permisibles de
concentraciones de los contaminantes para garantizar la proteccion de la salud de la
poblacién (Anexo ).

En 32 sedes especificas de la Ciudad de México existen sistemas que
monitorean la calidad del aire y proporcionan las concentraciones de los principales
contaminantes atmosféricos. Estos sistemas indican que los habitantes de la ciudad han
estado expuestos a concentraciones elevadas de contaminantes atmosféricos, tales
como PM10 (particulas de hasta 10 micras), PM2.5 (particulas de hasta 2.5 micras),
mondxido de carbono (CO), ozono (O3), didxido de nitrégeno (NO,), didxido de azufre
(SO2) e hidrocarburos, pues las fuentes de estos contaminantes son precisamente
actividades que comunmente se llevan a cabo en la ciudad (Instituto Nacional de
Ecologia 2006a) (Anexo II).

En el afio 1900, la poblaciéon de la Ciudad de México era de tan solo 345 mil
habitantes, y desde entonces ha aumentado de forma desorbitada (Camposortega-Cruz
1991); hoy tiene cerca de 20 millones de residentes, cifra que representa el 19% del
total nacional. Ademas, “goza” de un parque vehicular de mas de 3.5 millones de
vehiculos automotores y 52 mil industrias que en conjunto consumen diariamente 49

millones de litros de combustible, lo que genera una enorme concentracion de



Introduccion

diferentes agentes toxicos atmosféricos como el ozono (Secretaria de Medio Ambiente,
Gobierno del Distrito Federal 2008).

Los niveles de contaminacion en la Ciudad de México varian dependiendo de la
época del afio. Durante la temporada de lluvias, que se presenta desde mediados de
mayo hasta octubre, las nubes inhiben las reacciones que proceden por la absorcion de
la luz del sol. Ademas, el agua de lluvia remueve muchos contaminantes, de modo que
los episodios de altas concentraciones de ozono y de otras emisiones son menos
frecuentes (Secretaria de Medio Ambiente, Gobierno del Distrito Federal 2008).

La cuenca donde se ubica la Ciudad de México presenta valles montafiosos,
mesetas, cafiadas y terrenos semiplanos, asi como prominencias topograficas aisladas
como el Cerro de la Estrella y algunas sierras. Estas caracteristicas geograficas
propician el estancamiento de los contaminantes. Por otro lado, la gran altitud a la que
se encuentra la ciudad ocasiona que los procesos de combustion operen
deficientemente y emitan una mayor cantidad de contaminantes a la atmdsfera, esto
como consecuencia del bajo contenido de oxigeno del aire, el cual es aproximadamente
23% menor que a nivel del mar (Secretaria de Medio Ambiente, Gobierno del Distrito
Federal 2008). La altitud tiene ademas un efecto fisioldgico, con una consecuencia
directa en la salud respiratoria: debido a que a grandes altitudes se necesita inhalar
mas aire para obtener una cantidad equivalente de oxigeno, una mayor dosis de
contaminantes atmosféricos también son inhalados. Por lo tanto, para cualquier
concentracion de contaminantes en la atmdsfera, a mayores altitudes, las personas son
mas susceptibles a inhalar mas y ser mas gravemente afectadas por los malestares

respiratorios (Garza 1996).

Efectos de la contaminacion del aire en la salud

La evidencia internacional en cuanto a la asociacion entre contaminacion del aire y
efectos en la salud ha sido contundente, sobre todo cuando las concentraciones de
contaminantes exceden los valores limite permisibles (Romieu et al.1991; Molina y
Molina 2004a). De hecho, los estudios epidemiolégicos realizados en la ultima década
en mas de 100 ciudades en el mundo han proporcionado los fundamentos para la

revision de las normas de calidad del aire en los Estados Unidos, Europa y México. Los
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resultados de dichos estudios han sido valiosos para desarrollar evaluaciones de
impacto y de costo-beneficio fundamentales para la toma de decisiones en materia de
gestion de la calidad del aire (Instituto Nacional de Ecologia 2007).

Los toxicOlogos usualmente dividen las exposiciones en cuatro categorias:(1)
aguda — exposicion por menos de 24 horas, (2) subaguda — por un mes o menos, (3)
subcronica — por 1-3 meses, y (4) crénica — por mas de tres meses. Los efectos directos
en los humanos de la contaminacion del aire varian de acuerdo con la intensidad y la
duracion de la exposicion, y también de acuerdo con el estado de salud de la poblacion
expuesta (Eaton y Klassen 2001).

Existe una gran cantidad de estudios sobre los efectos de la contaminacion del
aire en la salud, sobre todo en aquellos grupos poblacionales que son mas
susceptibles: los nifios, las personas de la tercera edad y los asmaticos (revisado en
Rosales-Castillo et al. 2001). Entre los muchos problemas que se han asociado a la
contaminacion del aire, se han reportado dafios a la piel (Goldsmith 1996), a los ojos
(Versura et al. 1999), manifestaciones alérgicas (Schierhorn et al. 1999), aumento en
los niveles de ansiedad (Evans et al. 1988), efectos negativos en la memoria a largo
plazo (Rivas-Arancibia et al. 1998), desarrollo de procesos degenerativos del sistema
nervioso como la enfermedad de Alzheimer (Calderon-Garciduefas et al. 2004) y otras
relacionadas con la conducta locomotora (Rivas-Arancibia et al. 2003), asi como una
serie de dafios en el sistema cardiovascular que incluye problemas en el miocardio,
deficiencias en el sistema de vasoconstriccion y ataques cardiacos (Bhatnagar 2006;
Zanobetti y Schwartz 2006). Por todo esto, la contaminacion del aire esta relacionada
con los indices de hospitalizacion (Zanobetti y Schwartz 2006) y de mortalidad (Loomis
et al. 1996). Sin embargo, son los dafios al sistema respiratorio los que parecen haber
llamado mas la atencion en el mundo clinico y epidemioldgico (Calderon-Garcidueias et
al. 2000a, 2001a).

La exposicion a agentes toxicos ambientales, aun a niveles por debajo de los
limites que establecen las normas, juegan un papel importante en manifestaciones de
enfermedades respiratorias (Lippmann 1989). El dafio al sistema respiratorio puede
incluso afectar los bronquios y los bronquiolos, producir inflamacién crénica del

parénquima pulmonar, crecimiento anormal del pulmén, retraso en la maduracién de los
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pulmones y formacion de edemas alveolares (acumulacion de liquido en el pulmén).
También es preocupante el posible incremento en la frecuencia de enfermedades de
pulmén en poblaciones de nifios expuestos al ambiente de la Ciudad de México, pues
estos tienen un riesgo potencial de desarrollar enfermedades pulmonares crénicas en
su vida futura (Calderén-Garciduefas et al. 2000b, 2001a, 2003a).

El sistema olfativo

Anatomiay fisiologia del sistema olfativo

El sistema olfativo es el sistema sensorial que se encarga de la percepcion de los
olores, y se compone por el epitelio olfativo (ubicado en la parte mas interna de la
cavidad nasal), el primer par craneal, los bulbos y los tractos olfatorios (que forman
parte del cerebro) y numerosas conexiones y vias intracraneales (Hornung 2006).

El epitelio olfativo cuenta con células sensoriales que tienen receptores capaces
de unirse a varias moléculas odoriferas (sustancias que percibimos como olores). Del
mismo modo, cada una de estas moléculas odoriferas puede unirse con diferentes tipos
de receptores (Lancet 1986; Trasguerres 1992). Las células sensoriales son neuronas
bipolares que envian una dendrita hacia la superficie de la mucosa y un axén que
proyecta al bulbo olfatorio (Figura 1). La dendrita termina en un boton olfativo de donde
nacen de 10 a 20 cilios (Lancet 1986; Morrison y Moran 1995; Guyton y Hall 1997), que
contienen en sus membranas proteinas receptoras a las cuales se unen las moléculas
odoriferas (Morrison y Costanzo 1990; Menco y Morrison 2003). Estas moléculas, al ser
difundidas por la mucosa a los cilios, estimulan a los receptores (Shepherd 1994). La
informacion olfativa es enviada por los axones de las neuronas sensoriales hacia el
bulbo olfatorio y, mediante conexiones a otras estructuras cerebrales centrales, se
produce la percepcion del olor en el individuo (Hudson 2000).

Ademas de las células sensoriales, el epitelio olfativo tiene células basales y
células de sostén. Las células basales son progenitoras de las neuronas sensoriales
olfativas (Trasguerres 1992; Morrison y Moran 1995), mientras que las células de
sostén son células alargadas que dan soporte a la estructura epitelial y contribuyen a la
secrecion de moco junto con las glandulas olfativas de Bowman. El moco permite la

lubricacion y proteccion del epitelio contra agentes patdégenos y elementos toxicos
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ambientales, y permite la difusion de las moléculas odoriferas hacia los receptores
olfativos (Morrison y Costanzo 1990; Cone y Shusterman 1991; Trasguerres 1992;
Morrison y Moran 1995; Menco y Morrison 2003).

Figura 1. Localizacion de las células receptoras de las moléculas odoriferas y del bulbo olfatorio

Las respuestas evocadas por los olores son inicialmente conducidas desde las
neuronas sensoriales del epitelio olfativo hacia el bulbo olfatorio, en donde los axones
se dirigen hacia glomérulos discretos (Wilson y Sullivan 2003). Los axones de las
células mitrales y de las células en penacho de cada bulbo se fusionan para formar los
tractos laterales olfatorios, llamados asi por haber uno en cada lado (Price 1973, De
Olmos et al. 1978). Los principales blancos del tracto incluyen la corteza piriforme, la
amigdala y la corteza entorrinal rostral, que estan sustancialmente interconectadas
mediante sistemas de fibras intracorticales de asociacion (Millhouse y Heimer 1984).
Las proyecciones de mas alto orden emergen de cada una de estas estructuras y
convergen en la corteza orbitofrontal, la insula agranular y otros subnucleos del talamo,
hipotdlamo, ganglios basales e hipocampo (Haberly 1998). En conjunto, esta red
compleja de conexiones provee la base para la regulacion guiada por olores de la
conducta, alimentacion, emocién, estados autonémicos y memoria (Carmichael et al.
1994).
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La percepcién olfativa humana es sorprendente, incluso mejor que la de otros
mamiferos. Una comparacion de los umbrales olfativos de deteccion en varias especies
de mamiferos indica que para algunos compuestos monomoleculares los umbrales
humanos son menores (mas sensibles) que los umbrales correspondientes en ratas y
en primates no humanos (Laska y Seibt 2002). Notablemente, el umbral de deteccion
para muchos olores se encuentra en el rango de partes por billén (Devos et al. 1990).
Mediante elegantes estudios psicofisicos realizados por Laska y Teubner (1999), Laska
et al. (2000), Laska y Hubener (2001) y Laska y Seibt (2002) se ha mostrado que los
humanos pueden discriminar bien entre dos olores que difieren en un solo componente
molecular. Por ejemplo, los miembros de nuestra especie no tienen problemas para
distinguir aldehidos alifaticos de cadenas de 4 vs. 5 carbonos de longitud (Laska y
Teubner 1999). Finalmente, se estima que podemos distinguir miles de olores
diferentes. Y si bien tales habilidades de discriminacion no son equiparables a las
habilidades verbales (Cain 1979), esto no invalida la idea de que la percepcion olfativa
es altamente sensible y especifica.

Las neuronas receptoras olfatorias que expresan un mismo tipo de receptor
proyectan a los mismos glomérulos en el bulbo olfatorio. Los patrones de actividad
detectados en los glomérulos son uUnicos para los diferentes olores. Estos patrones de
actividad son decodificados en estructuras superiores del cerebro como una calidad de
olor particular (Johnson y Leon 2000). La vasta mayoria de los aromas a los que
estamos expuestos en la vida cotidiana son, de hecho, mezclas complejas de decenas,
cientos o incluso miles de sustancias quimicas volatiles individuales. Cabe mencionar
gue nuestro conocimiento sobre como estos estimulos complejos son decodificados en
un solo “aroma” es todavia muy limitado (Jinks y Laing 1999; Jinks y Laing 2001,
Rawson y Yee 2006).
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Alteraciones funcionales del olfato
La pérdida total de las capacidades olfativas se denomina anosmia. Esta puede ocurrir

después de traumatismos craneales dado que el movimiento del cerebro puede
provocar que se seccionen los finos nervios olfatorios que atraviesan la lamina cribosa
(Costanzo y Miwa 2006). La anosmia temporal puede ocurrir por la accion de sustancias
toxicas o por dafio en la cavidad nasal debido a procesos inflamatorios como la rinitis o
la sinusitis (Raviv y Kern 2006).

Por otro lado, el término hiposmia se refiere a la disminucion de las capacidades
olfativas. La hiposmia se observa tipicamente cuando existen infecciones virales, o bien
por exposicion a agentes toxicos ambientales. Esto ocurre porque ante una infeccion, lo
mismo que en ambientes de exposicién cronica a sustancias toxicas, el reemplazo de
las neuronas receptoras se encuentra disminuido, lo que reduce la capacidad olfativa
(Halpern 1982; Welge-Lissen y Wolfensberger 2006). La mayoria de las personas por
encima de 80 afios presentan cierto grado de hiposmia, pues existe un decremento de

las capacidades olfativas asociado a la edad (Doty et al. 1984).

El sistema trigeminal intranasal

Lo que comunmente se conoce como sentido del olfato esta compuesto por multiples
sensaciones mediadas predominantemente por dos vias neurales independientes: el
sistema olfativo propiamente dicho y el somatosensorial (trigeminal) (Hudson et al.
1994; Laska et al. 1997). Pocos estimulantes quimiosensoriales producen sensaciones
exclusivamente olfatorias o trigeminales, pues, en distinta medida, la gran mayoria
produce ambos tipos de sensaciones. Cabe mencionar que aunque ambos sistemas
contribuyen a la experiencia sensorial general, parecen haber evolucionado para cubrir
necesidades distintas. La funcién principal del sistema trigeminal intranasal es actuar
como centinela de las vias respiratorias, deteniendo la inspiracion reflexivamente para
prevenir la inhalacion de sustancias que podrian representar un riesgo para la salud y la
supervivencia (Silver 1991). En contraste, se ha sugerido que el olfato actia como un
mecanismo no verbal de recuperacién de la memoria en situaciones particulares, con el
fin de producir una respuesta emocional apropiada segun la experiencia de cada
individuo (Kirk-Smith y Booth 1987).
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Anatomiay fisiologia del sistema trigeminal intranasal

El tercio anterior de la cavidad nasal esta provisto de terminales nerviosas trigeminales
sensibles a sustancias quimicas (Figura 2). Las fibras trigeminales de la cavidad nasal
proyectan hacia los ndcleos espinales, y desde ahi van a los nucleos ventromedial
posterior, intralaminar y medial dorsal del tAlamo. Por ultimo, esta via termina en la
corteza somatosensorial primaria, aunque también llegan fibras a las cortezas insular,

orbitoventral y a la amigdala (Trasguerres 1992).

Figura 2. El nervio trigeminal es responsable de diferentes sensaciones en la cara, incluyendo
la cavidad nasal. Entre estas sensaciones estén la de frescura y la de irritacion.

Una diferencia importante entre el sistema olfativo y el trigeminal esta en la
habilidad para codificar informacién espacial. Emil von Skramlik (1925) fue el primero en
aportar evidencia de que los sujetos no pueden identificar de qué lado de la nariz
reciben un estimulo puramente olfatorio, pero pueden hacerlo facilmente cuando el
estimulo activa el sistema trigeminal. Sus hallazgos han sido confirmados varias veces

desde entonces (p.ej. Kobal et al. 1989).
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Efectos de los agentes toxicos ambientales en el sistema olfativo y en el sistema
trigeminal intranasal

Dafos en el tejido de la cavidad nasal

Para evitar que las neuronas olfatorias de la mucosa nasal se pongan en contacto
directo con los agentes téxicos del aire inspirado, tanto el sistema respiratorio como el
olfativo cuentan con mecanismos de defensa. El primero de ellos se compone de las
terminales nerviosas trigeminales, que detectan y responden a los irritantes transmitidos
por el aire; si no es posible alejarse del estimulo, el ritmo de la respiracion se altera y
minimiza la entrada de los irritantes a los conductos aéreos. Ademas de epitelio olfativo,
en la cavidad nasal hay epitelio escamoso y epitelio respiratorio. Estos epitelios
producen anticuerpos y proteinas antimicrobianas para poder combatir los agentes
dafinos, lo cual disminuye el efecto de estos sobre el epitelio olfativo. El tercer
mecanismo de defensa consiste en la sobreproduccion de moco, el cual retiene muchos
de los agentes toxicos dafiinos para el sistema. Desafortunadamente, la eficiencia de
estos mecanismos de defensa depende en gran parte del ambiente en el que se
encuentre el individuo. En el caso de ambientes de exposicion crénica a sustancias
toxicas ambientales, el epitelio respiratorio y el epitelio olfativo se pueden ver
seriamente dafiados, al grado de que pueden desarrollarse tumores (Harkema et al.
1987; Berglund et al. 1992; Lewis y Dahl 1995; Hastings y Miller 2003).

Las células de la mucosa nasal reducen los dafios producidos por los agentes
quimicos en los tejidos nasales cuando la exposicion a los contaminantes es breve. Sin
embargo, en el caso de una exposicion cronica, la mucosa desarrolla caracteristicas
anormales, lo que disminuye su capacidad de defensa y ocasiona malestares y
enfermedades. Los daflos mas comunes producidos por la exposicion a la
contaminacion atmosférica son, por un lado, el acortamiento y la pérdida total o parcial
de cilios; y, por otro, necrosis, displasias, metaplasias e hiperplasias de las células
basales y de sostén, ademas de la pérdida de cohesion entre las células (Calderén-
Garciduefias et al. 1992, 1995, 1998, 2001a; Schierhorn et al. 1999).

Cuando el sistema mucociliar se ve afectado, la retencion de particulas toxicas
por parte del moco disminuye, por lo que el resto del sistema se ve afectado (Halpern

1982). Con la pérdida de cilios, los conductos de las glandulas de Bowman (encargadas
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de producir el moco y de limpiar los cilios) se exponen directamente al medio ambiente,
y, al ser afectados, el epitelio se regenera de una forma mas lenta, ya que los
conductos de las glandulas de Bowman son indispensables en la eficiencia de la
regeneracion (Morrison y Costanzo 1990; Hastings y Miller 2003).

El ozono es uno de los contaminantes oxidantes mas dafiinos dentro de la gran
gama de agentes toxicos atmosféricos, y es quizas al que mas atencién se le presta
(Tyler et al. 1988). Es altamente reactivo e interacciona con una gran variedad de
moléculas orgéanicas, incluyendo grasas no saturadas, proteinas y acidos nucleicos.
Tanto en el hombre como en animales, la exposicion aguda o cronica al ozono produce
dafios significativos en el epitelio olfativo y en el bulbo olfatorio (Harkema et al. 1987;
Calderén-Garciduefias et al. 1996, 1997, 1998, 1999, 2002, 2009; Colin-Barenque et al.
1999). Entre los efectos adversos de la contaminacion del aire en el epitelio olfativo
encontramos dafio al DNA (Valverde et al. 1997; Calderén-Garciduefias et al. 1996,
1997, 2003b), necrosis y acortamiento de las células ciliadas, hiperplasia de las células
de sostén (Calderdon-Garciduefias et al. 1992, 1999) y engrosamiento del epitelio nasal,
esto ultimo debido a la proliferacion de células basales y al aumento de neuronas
inmaduras (Harkema et al. 1987; Calderon-Garcidueiias et al. 1999).

Un estudio reveld que un 25% de los nifios de la Ciudad de México podrian
presentar hiperplasia de células basales, disminucion en el nimero de células ciliadas y
diversas alteraciones citolégicas precancerosas (Calderon-Garciduefas et al. 2001c).
También se han reportado lesiones intranasales en los residentes de la Ciudad de
México, las cuales son el resultado de la exposicion al ozono en combinacion con otros
agentes téxicos. Muchos de los agentes quimicos inhalados han demostrado ser
sustancias altamente dafiinas, pues provocan inflamacién, degeneracién y necrosis de
la superficie epitelial y, en algunos casos, carcinomas (Calderon-Garcidueiias et al.
1998). Por otro lado, los compuestos azufrados producen cambios patolégicos en el
epitelio respiratorio y, cuando las concentraciones no son muy altas, provocan un
aumento en la secrecion de moco; sin embargo, a concentraciones altas provocan una
reduccion en el flujo de las secreciones nasales (Halpern 1982). Sustancias toxicas
como el formaldehido y el diéxido de azufre causan una formacién estructural y

funcional anormal en los cilios, que reduce su movimiento y su capacidad de
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eliminacién de particulas téxicas (Boat y Carson 1990; Calderon-Garciduefias et al.
2001b). Tanto el formaldehido como el acetaldehido inducen tumores nasales, mientras
que elementos irritantes como el amoniaco causan inflamacion, hiperplasias,

metaplasias y displasias del epitelio nasal (Harkema et al. 1987).

Efectos en la percepciéon de estimulos olfativos y trigeminales

El mal funcionamiento del epitelio olfativo, provocado por la exposicion a
contaminantes, puede tener como efecto algin grado de pérdida en el sentido del olfato
(Schiffman y Nagle 1992). La pérdida de la sensibilidad olfativa provocada por la
inhalacion de agentes toxicos puede ir desde una hiposmia o pérdida parcial, hasta una
anosmia o pérdida total (Murphy et al. 2003). A pesar de que la anosmia puede ocurrir
por la exposicion a sustancias toxicas, la hiposmia es lo mas frecuente (Hastings y
Miller 2003).

Las alteraciones funcionales del olfato provocadas por la exposicién a elementos
toxicos constituyen un problema al que se le ha dado importancia sélo en afos
recientes, pero que ha estado presente durante mucho tiempo. Por ejemplo, a principios
del siglo XX, el sulfuro de zinc era utilizado para irrigar la nariz con el objetivo de
prevenir ataques de virus y bacterias al cerebro. En los pacientes tratados con esta
sustancia se observé el desarrollo de anosmia (Menco y Morrison 2003). Igualmente,
muchos de los primeros casos de pérdida o disminucion de la funcién del olfato y
molestias nasales se reportaron en personas cronicamente expuestas a
concentraciones elevadas de sustancias de uso industrial como el dioxido de azufre,
destilados de petréleo, cadmio, plomo, cromo, solventes y polvo, entre otros (Cone y
Shusterman 1991; Schiffman y Nagle 1992; Hastings y Miller 2003).
Desafortunadamente, no hay tratamientos disponibles que puedan revertir el dafo
permanente causado por la exposicion a estos agentes, aunque en algunos casos la
remocién de la fuente de sustancias toxicas puede permitir la reparacion del sistema
olfativo y la recuperacién de su funcion normal (Upadhyay y Holbrook 2004).

Por otro lado, existen muy pocos trabajos acerca de las deficiencias en la
sensibilidad trigeminal. Sin embargo, uno de los hallazgos mas importantes es la

relacion entre la disminucién de la sensibilidad olfativa y la reduccién de la sensibilidad
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trigeminal; existe evidencia de que una pérdida adquirida del sentido del olfato provoca
una reduccion en la sensibilidad trigeminal debido a la falta de interaccion a nivel central
(Hummel y Livermore 2002). Tanto la corteza orbitofrontal como la insula rostral
parecen ser importantes en la amplificacion de la informacion trigeminal, y esta
amplificacion no se da en pacientes anésmicos, mientras que en pacientes hipdsmicos
se encuentra reducida. Sin embargo, a nivel periférico, los mecanismos adaptativos
provocan un incremento en la respuesta trigeminal de los pacientes con hiposmia o
anosmia (Frasnelliy Hummel 2007). Por otro lado, procesos inflamatorios como la rinitis
alérgica (que en muchos casos se empeora en ambientes de exposicion crénica a
contaminantes ambientales) estan relacionados con alteraciones en la sensibilidad
trigeminal nasal (Doerfler et al. 2006). El envejecimiento también se ha relacionado con
la disminucién de la sensibilidad trigeminal y, aunque no se sabe hasta qué punto esta
disminucioén tenga lugar debido a factores centrales, si se sabe que, al menos en parte,
la reduccién de la sensibilidad tiene lugar en la periferia del sistema (Frasnelliy Hummel
2003).

Muchos agentes toxicos ambientales que provocan procesos inflamatorios
pueden afectar el epitelio de la cavidad nasal, y eventualmente pueden destruir las
terminales nerviosas del trigémino. Entre las sustancias que se ha visto que afectan el
epitelio encontramos el humo de tabaco y el alcohol (Vent et al. 2003; 2004). También
se ha visto que la acroleina, una sustancia que se utiliza como herbicida, produce
inflamacion y tumores en la cavidad nasal (Dorman et al. 2008). Sin embargo, el efecto
de los agentes toxicos ambientales sobre el sistema trigeminal es a la fecha un tema

poco estudiado.
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ANTECEDENTES

A pesar de que existen algunos trabajos sobre los efectos de los agentes tdxicos
ambientales en la funcion olfativa en diferentes contextos laborales, solo recientemente
se publico el primer trabajo sobre el efecto de la contaminacién del aire de las grandes
ciudades sobre el olfato. En este estudio (Hudson et al. 2006) se compar6 la capacidad
olfativa (detectar, describir e identificar olores) de residentes de la Ciudad de México, un
ambiente con alta contaminacién del aire, con el desempefio de residentes del estado
de Tlaxcala, una regidon con bajos niveles de contaminacion (Instituto Nacional de
Ecologia 2006b). Los residentes de Tlaxcala detectaron olores de la vida diaria, como
naranja y café, a concentraciones significativamente mas bajas que los residentes de la
Ciudad de Meéxico. También tuvieron un mejor desempefio al discriminar olores
diferentes. Las diferencias entre los dos grupos fueron significativas, incluso en adultos
jovenes, lo cual nos indica que la contaminacion del aire de las ciudades podria estar
afectando la funcién olfativa aun a edades muy tempranas. Por otro lado, las diferencias
no fueron significativas en la capacidad para identificar olores, una tarea que implicaba
una mayor participacion de procesos cognitivos (Hudson et al. 2006).

Como una extensidén a este estudio, en un trabajo posterior (Guarneros 2007,
Guarneros y Hudson 2009), se comparo la habilidad de adultos jévenes de la Ciudad de
México y de Tlaxcala para detectar y describir el olor de leche, de dimetil disulfuro (un
producto de la descomposicion de la leche), y de dimetil disulfuro agregado a la leche.
Los sujetos de la Ciudad de México detectaron y describieron los estimulos odorantes a
concentraciones significativamente mas altas que los sujetos control de Tlaxcala, y
detectaron y juzgaron negativamente la leche contaminada con dimetil disulfuro a
concentraciones significativamente mas altas del contaminante que los sujetos control.
Estos hallazgos indican que el dafio en el sistema olfativo causado por la contaminacion
del aire tiene relevancia en situaciones cotidianas como la de evaluar la calidad de los
alimentos antes de la ingestion.

En otro estudio (Morera-Serna et al. 2006), se evaluo el efecto de la exposicion
cronica a los contaminantes atmosféricos de la ciudad de Madrid sobre la sensibilidad

olfativa en mujeres sanas de mediana edad. En este estudio no se encontraron
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diferencias significativas entre los grupos. El hecho de que no se hayan encontrado
diferencias en el estudio de Madrid, pero si en el caso de los estudios de la Ciudad de
México, puede deberse a distintas causas; quiza la mas importante sea la relativa a la
particular geografia de la capital mexicana y a la magnitud de su poblacion, factores que
contribuyen a que nuestra ciudad sea una de las mas contaminadas del mundo (ver
apartado Contaminacién del aire en la Ciudad de México para la explicacion mas
detallada de este fendmeno) no asi en el caso de Madrid (Baldasano et al. 2003).

En un estudio méas reciente llevado a cabo por Calderén-Garciduefias y
colaboradores (2009), en el cual se utilizo la metodologia de identificacion de 40 olores
disefiada por la Universidad de Pensilvania (Doty 1984, 1995), se reportan diferencias
significativas entre el olfato de sujetos de la Ciudad de México y los de un grupo control
de una zona con bajos niveles de contaminacion. Las diferencias indican que los
sujetos de la Ciudad de Meéxico tienen una menor capacidad para identificar olores

cotidianos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque los resultados de estudios previos (Hudson et al. 2006; Guarneros 2007)
proveen apoyo a la prediccion de que la contaminacion atmosférica de la Ciudad de
México afecta la funcidn olfativa, los métodos utilizados tenian ciertas limitaciones. Los
estimulos no estaban estandarizados de tal forma que permitieran la comparaciéon con
otros estudios, y el método de preparacion y de administracion de los estimulos pudo no
haber sido suficientemente preciso para detectar diferencias en tareas mas cognitivas.
En el presente estudio, por lo tanto, se reinvestigo el efecto de la contaminacion del aire
de una gran ciudad sobre la funcién olfativa utilizando un método estandarizado, la
prueba de Sniffin’ Sticks (Hummel et al. 1997, Kobal et al. 2000). Adicionalmente, se
investigd de manera mas completa el efecto de la contaminacion del aire en la funcién
quimiosensorial al averiguar si el dafio también se encuentra presente en el sistema

trigeminal intranasal.
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OBJETIVO

Determinar si personas expuestas diariamente a la contaminacion atmosférica de la
Ciudad de México tienen una menor capacidad para percibir olores y para responder a
sustancias que estimulan el sistema trigeminal intranasal que personas de una zona

con bajos niveles de contaminacion del aire.
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Obijetivo / Predicciones

PREDICCIONES
Comparados con los residentes de una zona con bajos niveles de contaminacion del

aire, los residentes permanentes de la Ciudad de México tendran puntajes menores en

las pruebas psicofisicas de olfato y de sensibilidad trigeminal intranasal.
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METODOS

Areas de estudio
Las areas de estudio fueron dos; la Ciudad de México, una regién con altos niveles de

contaminacion del aire (Instituto Nacional de Ecologia 2006a, b), y el Estado de
Tlaxcala, una region con bajos niveles de contaminacién (Instituto Nacional de Ecologia
2006b). Tlaxcala posee caracteristicas geograficas y climaticas semejantes a las de la
Ciudad de México. Ambas regiones son muy cercanas (Figura 3), pero estan separadas
por una cadena montafiosa, lo cual reduce el transporte de contaminantes desde la
ciudad hacia el estado de Tlaxcala. Por estas razones, el estado de Tlaxcala ha sido
seleccionado como regién control en diferentes estudios clinicos acerca de los efectos
de la contaminacién del aire en la salud (p. ej. Calderén-Garciduefas et al. 2003a, b,
2006; también Hudson et al. 2006). En el anexo Ill se muestra el resumen del mas
reciente Inventario Nacional de Emisiones (Instituto Nacional de Ecologia 2006b) en
donde pueden compararse las emisiones de Tlaxcala y del Distrito Federal para algunos

contaminantes.

B cluDsaD DE MEXICO
TLAXCALA

Figura 3. Localizacién de la Ciudad de México y del Estado de Tlaxcala en la Republica
Mexicana. Estas zonas fueron agrandadas para su mejor apreciacion.
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Sujetos
Participaron 60 voluntarios no fumadores de entre 18 y 35 afios de edad. Los

participantes fueron 30 estudiantes de la Universidad Nacional Autonoma de México
(UNAM), Ciudad de México (expuestos a los altos niveles de la contaminacion del aire
caracteristicos del sur de la ciudad en donde el campus principal de la UNAM se
localiza; edad media 25.53, DE 4.36), y 30 estudiantes de la Universidad Autonoma de
Tlaxcala (UAT) (edad media 24.5, DE 3.82). Los grupos fueron similares en términos
socioeconOmicos y cada uno estuvo integrado por 15 mujeres y 15 hombres, ninguno
de los cuales report6 historia de enfermedades mayores relacionadas con el olfato.

Lineamientos éticos

Los procedimientos se apegaron a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki para
Investigacion Médica con Seres Humanos y estuvo supervisado y aprobado por el
Comité de Etica para Investigacion con Seres Humanos del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM. Todos los sujetos firmaron una carta de consentimiento

informado antes del inicio de la prueba (Anexo IV).

Procedimiento de las pruebas

Los sujetos de la Ciudad de México realizaron las pruebas en un cuarto con buena
ventilacion en el Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM, y los sujetos de
Tlaxcala en un cuarto con buena ventilacion en el Centro Tlaxcala de Biologia de la
Conducta, UAT. Obtuvimos informacion demografica (edad, sexo, historia de
tabaquismo, periodo de residencia en la Ciudad de México o Tlaxcala e historia médica;
Anexo V).

El estudio tuvo dos partes: una medicion del desempefio olfativo usando la
prueba estandarizada de Sniffin’ Sticks (Burghart Medizintechnik, Alemania; Hummel et
al. 1997), seguido de una medicién de la sensibilidad trigeminal nasal usando un disefio
experimental que ha sido utilizado en otros estudios (Kobal et al. 1989; Berg et al. 1998;
Hummel et al. 2003). Cada sujeto realizé las pruebas en una sola sesién que tuvo una
duraciéon maxima de 58 minutos. Las pruebas fueron conducidas de noviembre del 2008

a febrero del 2009 con el fin de evitar influencias diferenciales por la estacién del afio
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entre las dos poblaciones, pues las condiciones de temperatura y humedad pueden

afectar la funcién olfativa (Kuehn et al. 2008).

Desempeiio olfativo

Los estimulos odorantes fueron presentados a sujetos con los ojos vendados (excepto
para la prueba de identificacion, ver mas adelante) siguiendo un procedimiento
establecido (Hummel et al. 1997; Kobal et al. 2000). Los estimulos estaban contenidos
en dispositivos en forma de plumon, con una longitud de 14 cm y un didmetro interior de
1.3 cm. En vez de tinta, los plumones eran llenados con 4 ml de la sustancia odorante
en estado liquido o disuelto en propilenglicol. En el momento de la prueba, la tapa era
removida por el experimentador, el cual sostenia el plumén de tal manera que la punta
quedara aproximadamente a 2 cm de distancia de las narinas de los sujetos por
aproximadamente 2-3 segundos. Los sujetos fueron instruidos para que supieran en
gué momento oler, y se les indicd que olfatearan cada estimulo sélo una vez (Figura 4).
Todos los datos fueron recolectados con ayuda de un programa de computadora
diseflado para esta prueba (Olaf — Olfactory test using Sniffin’ Sticks) con una interfaz
interactiva que permitia registrar los aciertos y errores de los sujetos. Al terminar, el
programa mostraba un reporte detallado de la prueba (Anexo VI).

Prueba de umbral. Se determiné la habilidad de los sujetos para detectar
2-fenil etanol usando un procedimiento de seleccion forzada de tres alternativas.
Dieciséis disoluciones fueron preparadas en una serie geométrica comenzando con una
disolucién a una concentracion de 4% (diluida por un factor de 2:1 en propilenglicol). En
cada intento tres plumones fueron presentados individualmente en orden aleatorio, dos
de ellos contenian soélo el solvente, y el tercero contenia el estimulo en la concentracion
mas baja de la serie de disoluciones. La tarea de los sujetos consistia en identificar el
plumén que olia diferente (el que contenia el estimulo objetivo). El intervalo entre
presentacion de los plumones con un triplete fue de aproximadamente 3 s, y entre
tripletes aproximadamente de 20 s. Si los sujetos fallaban en la tarea, entonces se les
presentaba otro triplete de plumones en el cual el plumén objetivo tenia la disolucion en
la siguiente (mayor) concentracion. La direccion del cambio de concentracion

presentada era revertida cuando el olor era identificado en dos intentos sucesivos; es
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decir que si acertaban dos veces sucesivas, entonces se les presentaba el plumon con
la concentracidon anterior (menor), y nuevamente se revertia la direccion del cambio de
concentracion presentada cuando fallaban en la tarea. EI umbral fue definido como la
media de los ultimos cuatro (de un total de siete) puntos de reversa. Los puntajes de los
sujetos, por lo tanto, podian ir de 1 (minima sensibilidad/andsmico para 2-fenil etanol) a

16 (maxima sensibilidad).

Figura 4. Para las pruebas olfativas, los plumones eran colocados aproximadamente a 2 cm de
las narinas para que el sujeto los oliera.

Discriminacion. Una vez mas, usando un paradigma de seleccion forzada de tres
alternativas, 16 tripletes de plumones contenian concentraciones de sustancias
odorantes muy por encima del umbral para normésmicos, y los tripletes fueron
presentados en orden un orden establecido. En cada triplete, dos de los plumones
contenian un mismo olor, mientras que el tercero tenia uno diferente (Tabla 1). Los
sujetos tenian que determinar cual de los tres plumones era el que tenia el olor distinto.

Como en la determinacion del umbral, el intervalo entre presentaciones de los plumones
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de un triplete fue aproximadamente de 3 s, y entre tripletes de aproximadamente 20 s.
Dado que se hizo la prueba con 16 tripletes, los puntajes de los sujetos podian ir de 0 a
16.

Tabla 1. Estimulos (objetivos y distractores) utilizados en la prueba de discriminacion.

Estimulo objetivo Estimulos distractores
1 Butanol 2-fenil etanol
2 Isoamilacetato Anetol
3 Anetol Eugenol
4 Limoneno Fenchona
5 L-5-isopropenil-2-metil-2 ciclohexanona  D-5-isopropenil-2-metil-2-ciclohexanona
6 Eugenol Canela-Aldehido
7 Dihidro rosenoxido Mentol
8 Acetaldehido| Isoamilacetato
9 Citronelal Linalool
10 Piridina Limoneno
11 Limoneno Citronelal
12 Eucaliptol Dipiridil
13 Dipiridil Ciclopentadecanoato
14 Butanol Fenchona
15 Octilacetato Canela-Aldehido
16 Carvona Acetaldehido

Identificacion. Los sujetos fueron presentados con 16 odorantes comunes y se
les pidi6 que escogieran el descriptor mas apropiado de una lista de cuatro
posibilidades (ejemplo: limon como objetivo contra manzana, durazno y toronja como
distractores; Tabla 2). Los odorantes estaban a concentraciones supraumbrales para
normésmicos. El intervalo entre la presentacion de un plumén y otro fue de
aproximadamente 10 sy, una vez mas, los puntajes de los sujetos iban de 0 a 16.

Desempefio general. Para cada sujeto, los resultados de las tres pruebas fueron
sumados para dar un puntaje de desempefio general (maximo de 16+ 16 + 16= 48;
Wolfensberger et al. 2000; Hummel et al. 2007). Los puntajes iguales o mayores a 31

representan una habilidad olfatoria normal (normosmia), los puntajes entre 30.75 y 16
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son indicativos de hiposmia, y los puntajes por debajo de 16 representan anosmia

funcional (Kobal et al. 2000).

Tabla 2. Prueba de identificacion. Para cada uno de los 16 intentos, el estimulo odorante
objetivo estd indicado en negritas para distinguirlo de los tres distractores.

1 naranja mora azul fresa pifia

2 humo cuero de zapato pegamento  pasto

3 miel Vainilla chocolate canela

4 ajo Menta pino cebolla

5 coco Platano nuez cereza

6 durazno Manzana limon toronja

7 regaliz ositos de goma chicle galletas

8 mostaza Hule mentol trementina
9 cebolla Col ajo zanahoria
10 cigarro Café vino humo de vela
11 melbn Durazno naranja manzana
12 clavo Pimiento canela mostaza
13 pera Ciruela durazno pifia

14 manzanilla Frambuesa rosa cereza

15 anis Ron miel pino

16 pan Pez queso jamon
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Sensibilidad trigeminal intranasal

Después de las tareas olfativas, los sujetos realizaron una prueba de sensibilidad
trigeminal intranasal utilizando un método al cual se ha recurrido en estudios previos
(Kobal et al. 1989; Roscher et al. 1996; Berg et al. 1998; Hummel et al. 2003). Para
esto, se les presentaron dos botellas de polietiieno de 250 ml con boquillas que se
insertaban en las fosas nasales. Las boquillas fueron cubiertas con piezas de plastico
desechables con un orificio que permitia que el olor saliera. Por razones de higiene,
estas piezas fueron reemplazadas para cada sujeto. Mientras que la botella objetivo
contenia 30 ml de eucaliptol (=98%; Fluka), un estimulo que provoca respuestas tanto
olfatorias como trigeminales y que ha sido previamente usado en pruebas de
lateralizacion (Doty et al. 1978; Berg et al. 1998; Hummel et al. 2003), la botella control
contenia solo aire. El espacio de cabeza de las botellas fue usado para estimular ambos
lados de la nariz de manera independiente pero simultdneamente durante la misma
inhalacion, y la tarea del sujeto era identificar la fosa nasal que recibia el estimulo). A
los sujetos se les presentd un aparato que permitia que se suministrara un volumen
constante de aire (15 ml) en cada fosa nasal (Figura 5). El lado de estimulacion y el
orden de administracion de los estimulos fueron pseudo-aleatorizados de la misma
manera para todos los sujetos (Anexo VII). Los sujetos recibieron 40 estimulaciones (20
de eucaliptol en cada fosa nasal) de las cuales se calcul6 el porcentaje de respuestas
correctas. Este método estd basado en el hallazgo ya bien establecido de que, mientras
que los estimulos puramente olfatorios y no irritantes casi no pueden ser lateralizados,
los estimulos trigeminales si pueden ser lateralizados. Por esta razon, la habilidad para
lateralizar (detectar el lado en el que se recibe el estimulo) es usada como una medida
de la respuesta trigeminal intranasal que excluye, casi totalmente, la influencia del

sistema olfativo (Wysocki et al. 2003; Hummel et al. 2003).
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Figura 5. Aparato que permitia que se suministrara un volumen constante de aire en cada fosa
nasal. Se estimularon ambos lados de la nariz de manera independiente pero
simultdneamente durante la misma inhalacién. La tarea del sujeto era identificar la
fosa nasal que recibia el estimulo de eucaliptol.

Tratamiento y analisis de los datos
Las caracteristicas de los sitios de estudios y de los grupos de la Ciudad de México y de

Tlaxcala estan reportadas como medias y desviaciones estandares (DE), y fueron
comparadas usando pruebas t para muestras independientes. Dado que los puntajes de
los desempefios en las pruebas no estuvieron siempre normalmente distribuidos
(pruebas de Kolmogorov-Smirnov), los datos del desempefio para ambos grupos estan
dados como medianas y rangos intercuartiles, y fueron comparados usando pruebas U
de Mann Whitney. Las pruebas de dos colas se llevaron a cabo utilizando el programa
estadistico SYSTATO version 12 para Windows. Los datos se analizaron con un nivel

de significancia de P < 0.05.
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RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en la hora del dia a la
cual las pruebas se llevaron a cabo (tss= 0.392, P = 0.696) ni en la duracion de la sesion
(tss = 1.054, P = 0.296). Dado que no encontramos ninguna diferencia entre los géneros
en ninguna de las pruebas olfativas ni en la prueba trigeminal, los puntajes para

hombres y mujeres fueron combinados.

Desempeiio olfativo

Umbral. Los sujetos de la Ciudad de México detectaron el 2-fenil etanol en la prueba de
escalera de seleccion forzada a concentraciones significativamente mas altas que los
sujetos de Tlaxcala. Esto es, los sujetos de la Ciudad de México tuvieron puntajes mas
bajos que los de Tlaxcala (Figura 6a, Ciudad de México: media 9.57, DE 2.86; Tlaxcala:
media 11.42, DE 1.65. Prueba U de Mann-Whitney: U = 65330, 30 P < 0.003).
Considerando las diferencias de las medianas (1.25 pasos de concentracion), los
sujetos de la Ciudad de México necesitaron una concentracion entre 2 y 4 veces mayor
para detectar la presencia del estimulo.

Discriminacién. Los sujetos de la Ciudad de México fueron, en general, menos
eficientes para distinguir el estimulo objetivo en las pruebas de seleccion forzada que
los sujetos de Tlaxcala (Figura 6b). Esta diferencia fue significativa (Ciudad de México:
media 11.83, DE 2.05; Tlaxcala: media 13.03, DE 1.43. U = 60139 30 P < 0.023). En el
Anexo VIII se muestran los resultados de esta prueba con mayor detalle.

Identificacion. Aunque los estimulos odorantes en esta prueba fueron
seleccionados por ser familiares para sujetos europeos, con la excepcion del olor a
trementina (aguarras) y el olor a manzana, los sujetos tuvieron poca dificultad para
identificar los olores. No se encontré una diferencia significativa entre los dos grupos en
esta prueba (Figura 6¢; Ciudad de México: media 12.73, DE 1.68; Tlaxcala: media
12.63, DE 1.45. U = 428.5 30, 30 P = 0.745). En el Anexo IX se muestran los resultados

de esta prueba con mayor detalle.
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Figura 6. Desemperio de los sujetos de la Ciudad de México y de Tlaxcala en las tres pruebas
de desempefio olfativo. Diagramas de cajas: lineas horizontals dentro de las cajas =
medianas, limites horizontales de las cajas = rangos intercuartiles, bigotes = rangos
absolutos, ** P < 0.01, * P < 0.05, ns = no significativo (pruebas U de Mann-Whitney).

Desempefio general. Los sujetos de la Ciudad de México fueron superados por
los de Tlaxcala en el desempefio general, expresado como la suma de los puntajes
obtenidos en el umbral, discriminacion e identificacion anteriormente reportados (Figura
7; Ciudad de México: media 34.13, DE 4.21; Tlaxcala: media 37.01, DE 2.53. U = 637.5
30, 30 P = 0.006). De hecho, seis sujetos de la Ciudad de México (20%) tuvieron puntajes
por debajo del sujeto de Tlaxcala con menor puntaje, y cuatro sujetos de Tlaxcala (13%)
tuvieron puntajes por encima del sujeto de la Ciudad de México con mas alto puntaje.
Mientras que seis sujetos de la Ciudad de México tuvieron puntajes que los identifican
como hipésmicos, ningun sujeto de Tlaxcala tuvo un puntaje que entrara dentro de esta

categoria.

Sensibilidad trigeminal intranasal
También en la prueba de lateralizacion el desempefio de los sujetos de la Ciudad de

México fue significativamente inferior que el de los sujetos de Tlaxcala (Figura 8; Ciudad
de México: media 28.02, DE 7.42; Tlaxcala: media 32.33, DE 6.07. U = 603.5 39 30 P =
0.023).
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Figura 7. Desempeiio general obtenido a partir de la suma de los puntajes de las tres pruebas
mostradas en la Figura 6 de los sujetos de la Ciudad de México y de Tlaxcala.
Diagramas de cajas: lineas horizontales dentro de las cajas = medianas, limites
horizontales de las cajas = rangos intercuartiles, bigotes = rangos absolutos, ** P < 0.01
(prueba U de Mann-Whitney).

Figura 8. Habilidad de los sujetos de la Ciudad de México y de Tlaxcala para identificar
correctamente la fosa nasal que recibia el estimulo trigeminal de eucaliptol cuando era
presentado como se muestra en la Figura 5. Diagramas de cajas: lineas horizontales
dentro de las cajas = medianas, limites horizontales de las cajas = rangos intercuartiles,
bigotes = rangos absolutos, * P < 0.05 (prueba U de Mann-Whitney).

30



Resultados

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los hallazgos de este trabajo confirman los resultados de estudios previos que indican
que los sujetos expuestos cronicamente a los altos niveles de contaminacién
atmosférica de la Ciudad de México reportan una reduccion significativa en la
sensibilidad olfativa pero no en la habilidad para identificar estimulos odorantes
comunes (Hudson et al. 2006; Guarneros y Hudson 2009). La similitud entre los
resultados de éste y los estudios previos, a pesar de las diferencias en las pruebas
empleadas y en los estimulos, sugiere la confiabilidad de estas conclusiones. Ademas,
el presente estudio extiende los hallazgos previos al demostrar, por primera vez, el
efecto adverso de la contaminacién del aire de las grandes ciudades sobre la funcién
trigeminal. Esto es potencialmente importante dada la contribucion del sistema
trigeminal a la percepcion de los olores (p. ej. Hudson et al. 1994; Laska et al. 1997;
Boyle et al. 2007; Frasnelli et al. 2009) y a la advertencia de la presencia de sustancias
toxicas o de otros estimulos que estan asociados a situaciones que representan una
amenaza para la supervivencia, tales como el humo (Silver 1991).

Los sujetos del estudio, ademas de ser no fumadores y saludables, provenian de
un estrato socioeconomico caracterizado por una buena calidad de nutricion, higiene y
atencion médica. No seria sorprendente que entre los sectores pobres de la
heterogénea poblacion de la Ciudad de México el dafio de la pérdida quimiosensorial
fuera mayor. Esta es una posibilidad porque las personas de mas bajos estratos
sociales corren mayores riesgos de salud asociados a la exposicion de contaminantes
(O’Neill et al. 2008).

Ademas de un estudio reciente en donde se asocian los altos niveles de la
contaminacion del aire de la Ciudad de México con dafios en el bulbo olfatorio y en la
percepcion de olores (Calderéon-Garciduefias et al. 2009), se sabe poco acerca de la
naturaleza precisa del dafio que la contaminacion provoca en el sistema olfativo y
trigeminal. Sin embargo, la evidencia de los notables efectos negativos sobre el tejido
de la cavidad nasal (p. ej. Calder6n-Garciduefias et al. 1996, 1997, 1998, 2001a, b;
Valverde et al. 1997) sugiere que los déficits en la percepcion se deben principalmente
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al dafio en la periferia del sistema olfativo. Consistente con esto ultimo, encontramos
que el desempefio en la prueba de identificacion fue igualmente bueno en los dos
grupos. Esto puede ser explicado por el hecho de que la identificacion de sustancias
odorantes a concentraciones supra-umbral involucra funciones centrales asociativas y
de memoria en mayor grado que la prueba de umbral o la de discriminacion (Loétsch et
al. 2008), y estas funciones podrian estar compensando las deficiencias periféricas una
vez que las concentraciones de los estimulos han rebasado el umbral (Hudson et al.
2006). El buen desempefio de los dos grupos en la tarea de identificacion de olores
también sugiere que ambos estaban igualmente motivados y que fueron igualmente
capaces de manejar la situacion de las pruebas.

Calderon-Garciduefias y colaboradores (2009) reportaron una pequefia
deficiencia en sujetos de la Ciudad de México en la capacidad para identificar olores en
comparacion con sujetos de una poblacion control. Sin embargo, las diferencias
reportadas se derivaron de una cuestionable interpretacion estadistica de los datos: las
desviaciones estandares calculadas a partir de los errores estandares de las medias
(SEM) reportados en este estudio [medias (SEM) 34.24 (042) vs 35.76 (0.40)] revelan
que los valores se traslapan de modo tal que no es posible explicar la significancia
reportada (P=0.03), sobre todo al considerar las diferencias en los tamafios de los
grupos comparados (62 vs. 25).

La evidencia de déficits en la funcion olfativa y en la sensibilidad trigeminal
intranasal en sujetos jovenes saludables expuestos a altos niveles de contaminacion
urbana nos lleva irremediablemente a querer dar respuestas a cuestiones relevantes
para la salud publica de la poblacion: ¢a qué edad se manifiestan los primeros
sintomas?, ¢hasta qué punto ciertas actividades cotidianas (como hacer deporte al aire
libre) pueden empeorar estos efectos?, ¢hasta qué grado la disminucién de la
sensibilidad quimiosensorial es reversible?

Tampoco sabemos hasta qué punto la disminucion de la sensibilidad olfativa que
hemos reportado pueda deberse a desordenes cronicos inflamatorios de la mucosa y de
los senos paranasales. Este tipo de enfermedades cronicas provocan obstruccion nasal,
y son una causa comun de disfuncion olfativa (Doty 1999; Cullen y Leopold 1999;

Seiden y Duncan 2001; Welge-Lissen 2009). La posibilidad de que, al menos en parte,
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la disminucién olfativa provocada por la contaminacién se deba a problemas de
inflamacidn crénicos resulta inteligible dado que la incidencia de estos desordenes es
especialmente alta en ciudades con problemas de contaminacién atmosférica (Arnedo-
Pefa et al. 2009; Liao et al. 2009; Lindgren et al. 2009; Wichmann et al. 2009) como es
el caso de la Ciudad de México (Meza-Morales et al. 1998).

A pesar de que en los ultimos afios se ha observado una reduccién en la
contaminacion de la Ciudad de México, se siguen rebasando las normas de calidad del
aire para el ozono (Og3) y para particulas con diametro aerodindmico menor a 10 micras
(PM10), y no han cumplido ni con la norma de 24 h ni con la norma anual en los dltimos
afos (Instituto Nacional de Ecologia 2007). Es interesante que las autoridades hayan
dado gran importancia a las particulas suspendidas mas finas, PM2.5, que de acuerdo a
varios estudios afectan gravemente la salud (Borja-Aburto et al. 1997, 1998) pues se
llegan a depositar en la periferia del pulmon, los bronquiolos respiratorios y los alvéolos.
Por otro lado, las particulas mas gruesas, PM10, atacan mayoritariamente las vias
respiratorias superiores (area de cabeza y cuello), y dificilmente llegan a depositarse en
los pulmones, por lo que han sido consideradas comparativamente menos dafiinas que
las particulas mas finas (revisado en Molina y Molina 2002). Sin embargo, es muy
probable que el epitelio olfativo si esté siendo directamente afectado por las altas
concentraciones de PM10. En este sentido, se han realizado varios estudios sobre la
relacion entre los altos niveles de PM10 en la atmésfera de la Ciudad de México y sus
efectos en la salud. Estos estudios revelan que los niveles de estas particulas estan
relacionados con la mortalidad diaria y representan un riesgo de salud para los
ciudadanos (O’'Neill et al. 2004) como lo ha demostrado el analisis de estudios
epidemioldgicos (Rosales-Castillo et al. 2001).

Un panorama mas completo nos lo daria el conocer la relacion entre el
desemperio de los sujetos en las pruebas y los niveles de contaminacion de cada uno
de los sitios de estudio en los dias en los que se conduzcan futuras investigaciones.
También los registros histéricos de contaminacién en las &reas de estudio y las
exposiciones personales de los sujetos podrian aportar elementos que nos permitan
descifrar de qué manera la contaminacion afecta al sistema olfativo, hasta qué punto la

disminucién de la sensibilidad se debe al efecto agudo de la exposicibn a los
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contaminantes y hasta qué punto al efecto cronico. Futuros estudios en este sentido nos
permitiran comprender mejor como la contaminacién del aire afecta al sistema olfativo y
al sistema trigeminal asi como las implicaciones conductuales que pudieran surgir a

partir de este fendbmeno.

El estudio descrito en esta tesis fue recientemente publicado:
Guarneros M, Hummel T, Martinez-Gomez M and Hudson R (2009). Mexico City Air

Pollution Adversely Affects Olfactory Function and Intranasal Trigeminal Sensitivity.
Chemical Senses 34:819-826.
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ANEXOS
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Anexo |. Estandares de calidad del aire ambiental

Se muestran los estandares de calidad del aire para la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), para los Estados Unidos (EU), para la ciudad de Los Angeles y para México. Los
valores estan expresados en términos de una concentracion dada del contaminante, se indica
entre paréntesis el periodo de tiempo correspondiente para esa concentracion.

CoO SO2 03 NO2 PM10 PM2.5 Plomo
-ppm- | -ppm- | -ppm- | -ppm- | microg/m3 | Microg/m3 | Microg/m3
OMS 26 (1h) |0.13 [0.08 [0.21 0.5-1 (1
9 (8h) | (24h) | (1h) (1h) afo)
0.06
(8h)
EU 35(1h) |0.14 [0.12 [0.21 |[150(24h) [65(24h) |15
(nacional) | 9 (8h) | (24h) (2h) (2h)
0.08
(8h)
Los 0.09
Angeles (1h)
Mexico 11 (8h) | 0.13 0.11 0.21 150 (24h) 1.5
(24h) | (1h) (1h)

Fuentes. World Health Organization (2000); California Air Resources Board (2001);
Instituto Nacional de Ecologia (2000).
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Anexo Il. Principales fuentes de contaminantes atmosféricos en México

Tipo de fuente

Contaminantes

Grandes fuentes fijas: plantas de
generacion de energia eléctrica, refinerias
y terminales de almacenamiento de

combustibles

Mondxido de carbono (CO), 6xidos de
azufre (SOx), 6xidos de nitrégeno (NOX),
particulas de 10 mu o menos (PM10),
material particulado fino (PM2.5),

compuestos organicos volatiles (COV)

Otras fuentes fijas: industrias de
alimentos, bebidas y tabaco, productos
minerales no metalicos, textiles y curtido
de pieles, manufactura de ceramica, entre

otras

CO, SOx, NOx, PM10, PM2.5, COV

Fuentes de area

CO, SOx, NOx, PM10, PM2.5, COV,

amoniaco (NH3)

Otras fuentes de area, excluyendo polvo
de caminos pavimentados y no

pavimentados

CO, SOx, NOx, PM10, PM2.5, COV, NH3

Fuentes moviles (que transitan por

carreteras)

CO, SOx, NOx, PM10, PM2.5, COV, NH3

Otras fuentes moviles (no carreteras):

equipo de construccion y agricola.

CO, SOx, NOx, PM10, PM2.5, COV

Fuentes naturales

NOx, COvV, CO

Tomado de Instituto Nacional de Ecologia (2007).

37




Referencias

Anexo lll. Inventario de Emisiones

Resumen del Inventario Nacional de Emisiones, INEM, 1999 por entidad federativa
(Mg/afno). El Distrito Federal y Tlaxcala se muestran enmarcados.

Tomado de: Instituto Nacional de Ecologia 2006b
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Anexo lll
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Tomado de: Instituto Nacional de Ecologia 2006b
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Anexo IV. Carta de consentimiento informado

“Efecto de la contaminacién del aire en la sensibilidad olfativa y trigeminal nasal”
Proyecto de Investigacion

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de
Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos
CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14. En toda investigacion en la que
el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Mediante el siguiente estudio se busca determinar si la contaminacion atmosférica con
la que vive la poblacion de la Ciudad de México tiene efectos sobre el sistema olfativo y
trigeminal a nivel sensorial. Para esto es necesario aplicar pruebas a personas que
vivan en la ciudad y también a personas que residan en una region geografica con
caracteristicas semejantes pero sin problemas de contaminacion atmosférica; la region
seleccionada fue el estado de Tlaxcala.

Su participacion como voluntario consistira en dos partes: 1) una prueba psicofisica de
olores y 2) un cuestionario. Las dos partes tendran una duracion total de no mas de 60
minutos v, si usted asi lo deseara, puede abandonar el proyecto en cualquier momento.

1) Prueba de olores

Como voluntario, se le presentaran diferentes olores y deberan responder preguntas
sobre los olores. Los olores que utilizamos son muy utilizados en pruebas olfativas y
son totalmente inofensivos.

2) Cuestionario

Al final, usted deberd responder un breve cuestionario en donde proporcionara
informacion sobre su edad, residencia, historial médico de enfermedades olfatorias o
relacionadas con el olfato, y habitos relacionados al consumo de tabaco. Las mujeres,
ademas, deberan indicar si han utilizado anticonceptivos en los ultimos dias y la fase
del ciclo menstrual en la que se encuentran.

Es importante que el voluntario sea no fumador y que no ingiera alimentos ni bebidas
distintas de agua al menos una hora antes del comienzo de la prueba, ya que esto
puede afectar la percepcion de los olores.

En caso que usted tuviera alguna duda siéntase libre de hacérnosla saber. Nosotros
estamos para dar respuesta a cualquier pregunta y aclaracion que usted tuviera.
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Los resultados obtenidos seran confidenciales, por lo que se utilizaran codigos para su
captura. Usted, como los demas voluntarios, sera informado de los resultados de sus
pruebas y de la identidad de los estimulos utilizados, una vez que se hayan analizado
los datos. En el caso de que detectdramos indicios de que usted tiene algun problema
severo con su sistema olfativo, se o haremos notar y le recomendaremos acudir a un
especialista.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez
que se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en
el proyecto, acepto participar en el estudio titulado

“Efecto de la contaminacién del aire en la sensibilidad olfativa y trigeminal nasal”

Nombre del voluntario

Firma
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Anexo V. Cuestionario

La informacion sera manejada de manera confidencial

Nombre Caodigo
Edad | Sexo | Fecha

E-mail Tel

Cel Zona CM
Lugar | |

Entrevistador | | Hr.inicio | |

1. (Harealizado antes un test o prueba olfativa? Si[ ] No[ ]¢De qué tipo?

2. Tiempo de la Ultima residencia en la ciudad o estado en el que vive

3. Tiempo total de residencia en ese lugar afios

4. ;Ha padecido enfermedades respiratorias o relacionadas con el olfato? Si[ ] No[ ]

¢Cuales y cuando?

5. ¢Ha estado bajo prescripcion de algin medicamento o consumido algun tipo de estupefaciente
en las Ultimas semanas? Si[ ] No [ ] ¢Cual?

6. Habitos de tabaquismo
[ 1Nunca he sido fumador (pase ala pregunta 7)
[ ]1Exfumador [ ]1Hace cuanto dejé de fumar
Cuanto fumaba al dia
Por cuanto tiempo fumo
[ ]Fumador [ ] Cuéntos cigarros al dia fuma normalmente

7. ¢Qué tan bueno (sensible) considera su sentido del olfato?
[ 1Muy malo [ ]Malo [ ]Regular [ 1Bueno [ 1 Muy bueno

8. ¢ Qué tan bueno considera su flujo aéreo nasal (paso de aire por la cavidad nasal)?
[ 1Muy malo [ ]Malo [ ]Regular [ JFuerte [ ]Muy fuerte

Si usted es hombre:
FIN DE LA ENCUESTA

Si es mujer, por favor conteste a las siguientes preguntas:

9. ¢Ha tomado pastillas anticonceptivas en los Ultimos siete dias? Si[ ] No [ ]

11. Dias transcurridos desde la Gltima menstruacién
12. ¢Su ciclo menstrual es regular? Si[ ] No [ ]

FIN DE LA ENCUESTA
Hora de Inicio y de término

Duracion de la prueba
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Anexo VI. Ejemplo de hoja de registro de la prueba olfativa

*En la prueba de discriminacién, los tripletes estaban conformados por un plumén (sniffin’ stick) azul, uno
verde y uno rojo. En todos los casos, el olor objetivo (es decir, el correcto) era el contenido en el stick
verde (green), y el azul (blue) y rojo (red) eran los distractores.
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Nombre del sujeto

Anexo VII. Hoja de registro de la prueba de sensibilidad trigeminal

Encuestador

Estimulo: Eucaliptol

Clave

Hora de Inicio

PRUEBA TRIGEMINAL

Trial

Lado derecho

Lado izquierdo

Trial

Lado derecho

Lado izquierdo

21

22

23

24

25

26

27

OO NP WINF

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Hora

Duraciéon

40

PUNTAJE

Comentarios:
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Anexo VIII. Detalle de los resultados de la prueba de discriminacién

[}ISCRIMINACION
NUMERO DE TAREA

1 2 3 4 5 6 7 8 9

CM INCORRECTO 6 6 3 3 4 8 3 21 7
TXINCORRECTO 3 12 3 3 3 4 6 14 5
CM INCORRECTO

(%) 20.0 | 20.0 | 10.0 | 10.0 | 13.3 | 26.7 | 10.0 | 70.0 | 23.3
TX INCORRECTO

(%) 10.0 | 40.0 | 10.0 | 10.0 | 10.0 | 13.3 | 20.0 | 46.7 | 16.7

CM CORRECTO 24 24 27 27 26 22 27 9 23

TX CORRECTO 27 18 27 27 27 26.0 24 16 25
CM CORRECTO

(%) 80.0 | 80.0 | 90.0 | 90.0 | 86.7 | 73.3 | 90.0 | 30.0 | 76.7
TX CORRECTO
(%) 90.0 | 60.0 | 90.0 | 90.0 | 90.0 | 86.7 | 80.0 | 53.3 | 83.3

10 11 12 13 14 15 | 16
CM INCORRECTO 9 10 3 16 10 9 5
TX INCORRECTO 5 5 2 12 3 4 4

CM INCORRECTO (%) | 300 | 333 | 10.0 | 53.3 | 333 | 300 |16.7

TXINCORRECTO (%) | 16.7 | 16.7 6.7 400 | 100 | 133 | 133

CM CORRECTO 21 20 27 14 20 21 25

TX CORRECTO 25 25 28 18 27 26 26
CM CORRECTO (%) 70.0 66.7 90.0 46.7 66.7 70.0 | 83.3
TX CORRECTO (%) 83.3 83.3 93.3 60.0 90.0 86.7 | 86.7

Tx= Grupo de Tlaxcala; CM= Grupo de la Ciudad de México
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Anexo IX. Detalle de los resultados de la prueba de identificacion

IDENTIFICACION
2- cuero
1- de 3- 5- 6- 8-
naranja zapato canela 4-menta | platano limoén 7-regaliz | trementina
CM INCORRECTO 8 1 12 1 0 12 4 17
TXINCORRECTO 12 2 9 0 0 12 4 14
CM INCORRECTO
(%) 26.7 3.3 40.0 33 0.0 40.0 13.3 56.7
TXINCORRECTO (%) 40.0 6.7 30.0 0.0 0.0 40.0 13.3 46.7
CM CORRECTO 22 29 18 29 30 18 26 13
TX CORRECTO 18 28 21 30 30 18 26 16
CM CORRECTO (%) 73.3 96.7 60.0 96.7 100.0 60.0 86.7 43.3
TX CORRECTO (%) 60.0 93.3 70.0 100.0 100.0 60.0 86.7 53.3
ositos de
CM toronja (8); | goma (2);
DESCRIPTORES mora azul manzana goma de
INCORRECTOS 3); miel6); 3); mascar mentol(15);
pifia (5) Pasto(1) |vainilla (6) pino (1) NINGUNO | durazno (1) |(2) hule (2)
sitos de
Mora azul | humo miel(3); toronja (9); |goma (2);
(10); Q); vainilla (5); manzana goma de | mentol(12);
TX DESCRIPTORES chocolate 2); mascar hule(1);
INCORRECTOS pifia (2) pasto (1) | (1) NINGUNO | NINGUNO | pear (1) (2) mostaza (1)
9- 10- 12- 14- 15- 16-
ajo café 11-manzana |clavo 13-pifia |rosa Anis pezcado
CM INCORRECTO 3 8 14 7 6 2 2 0
TXINCORRECTO 5 4 24 5 4 3 3 0
CM INCORRECTO (%) 10.0 26.7 46.7 23.3 20.0 6.7 6.7 0.00
TX INCORRECTO (%) 16.7 13.3 80.0 16.7 13.3 10.0 10.0 0.00
CM CORRECTO 27 22 16 23 24 28 28 30
TX CORRECTO 25 26 6 25 26 27 27 30
CM CORRECTO (%) 90.0 73.3 53.3 76.7 80.0 93.3 93.3 100.0
TX CORRECTO (%) 83.3 86.7 20.0 83.3 86.7 90.0 90.0 100.0
ciruela
CM pimienta | (3); manzan
DESCRIPTORES cigarro(5); (5); pera(2); |illa (1);
INCORRECTOS cebolla humo de vela | durazno (12); |mostaza |durazno |frambu
3 (2); vino (1) meldn (2) (2) (1) esa (1) |pino (2) | NINGUNO
pimienta frambu
durazno (20); | (4); ciruela esa (2);
TX DESCRIPTORES Humo de vela | naranja (3); mostaza | (2); cereza |pino (1);
INCORRECTOS cebolla(5) | (3); vino (1) melén (1) (1) pera(2) |(D) ron (2) NINGUNO

Tx= Grupo de Tlaxcala; CM= Grupo de la Ciudad de México
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