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RESUMEN. 

FERNANDEZ MAYA, LUIS ENRIQUE. Cambios electromicroscópicos en e] 
epitelio nasal de perros :expuestos a ozono y otros contaminantes 
en el suroeste de la ciudad de México, Estudio comparativo con una 
población canina no expuesta (bajo la direcclón de M.C. Lilian 
Calderón Garcidueñas y MIS,Z.. Arturo Carmona Mancilla). 

Para demostrar los efectos a nivel histológico y ultraestructural . 

de una atmósfera contaminada con ialtos' niveles de 03  en el epitelio 

respiratorio nasal, se analizaron biopsias nanales de 10  perros 

residentes en el suroeste de la ciudad de México (S°C14) como  
población expuesta y 3 perros residentes en el puerto de Veracru2 

como población control. LOS perrcs expuestos presentaronnpé 	e rdida  
de cilios, 	hiPerPlasia  secretoria, Met:aplasie escamosa 

infiltrado inflama 

i escamosa 13a  y l de P° 1 i ril°ainflamación 
 

r  f °Ilucieare‘  	f  

de los cuales 

mb  ciu,  a lkeese  nli vi:°  

i 

ei°s 
la metaplas a 	cm 

significativos al compararlos con la población cont 

con 
 formas 

ultraeatructural se observaron `cilios cortos Y 

anormales así 
.. 

como cilios normales con su estructura microtuhular 
cálicifo¿mee presentaron dilatación del 

1 i y aument9 en aparato de Go g 	 la 'cantipdraedseaoetaStroárinuleosp  secreto  

las células escamosas metaplásicas 	'desproporción rlOaportsceimóbnrariona  

el tamaño 'núcleo-citoplasma

di10e ci::5111:::°:::ur :s :arrea presentan En este estu 
plurlinlecalpra.  imente  cambios adaptativopsroiYonguana respuesta .inflamatoria

con  1.6  ics debido a la exposición , idaa  a- laatmósfera arde la 
c  nd 	de méxioo. 'ralea cambir's en e 	I) 	

fisiología, nasal aciluteraadcidn en ya, producción 	y en la 
llevan a  alteraciones en ,elle l'Inecet-st°°  del aparato resPiret°rin 
pudiendo 

	

favorecer la presencia de enfermedades inZeccioses Y • 
ileelná6lcaassIcomQ ee ha observa do en otras especies ,  

ít! 



relativamente reciente en países en desarrollo, especialmente 

en las áreas urbanas. Ciudades como Lagos, El Cairo, Karachi,, 

El 	jUnto.  con otros oXidantes como  el nitrato d 

pez'oxiácetilo y el peróxido dellidrogeno (HP) son producidos`  

fotóquimicaMente Por acción  de  la enerdla '-ultrav.1°141, t.a.  -de-1 
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• INTRODUCCION. 

La contaminación del aire es un problema mundial, 

Atenas, Santiago de Chile, Sao Paulo y la ciudad de .MéXico 

padecen problemas similares: rápida Urbanización, uso 

inadecuado de la tierra y transporte insuficiente (17). 

La contaminación fotocIuimica  por oxidantes conocida como  

"smog" es una mezcla de gases y aerosoles principalmente 

ozono (01), d'óxido de nitrógeno (NO2) y nitratos (102).  (4), 

de los cuales el 03  es el componente.principal ya que "afecta`  

a un gran número de sistemas biológicos (25). 

En 'el suroeste 	a ciudad de Méxice (SOCM) 9.5 

millones:'del   total d los habitantes están expuestos a 

diferentes grados de con'taminación por 03 :por, arriba de la 

hernia 'mexicana de la calidad del aire que es da 11.11.  partes 

Per Millón (PPm) Promedio Máximo, en una  hora una vez al afilo 



sol sobre las emisiones de óxidos de nitrógeno (NO„) 

resultantes de procesos de combustión a altas temperaturas 

así como de compuestos orgánicos reactivos emitidos Por el 

uso de solventes y evaporación de combustibles, Otras füentes' 

precursoras de 03  son vapores reactivot 'cómo hidrocarburos 

oleofínicos y m-.'xileno, así 	como el metano que et e 

princiPal Producto de la degradación biológica natural (22). 

El gas licuado de uso doméstico liberado a la, atmósfera sin 

ser quemado juega un Papel muy  imPertante en la producción •de 

03  en el valle de México (2). 

En el valle de México las concentraciones de, O y su 

distribudión eambiaron'Substancielmente de 1985 a 987 y anos" 

PoSterioreSi 	coincidió con el cambio ,de SaSOlinas 

Partir de 1986 cuando con el' fin de reducir el plomo presente 

en las partículas en suspensión se sustituyó el tetralquil-

'ploTo por oleOfin-amina, y compuestos, aromáticos en la  'nueva. 

gasolina denominadallOsilt  -PLUS (17).con 10 'gue:Se prodúcs‘..tin 

cambiO.radical..en la composiCión de los compuestes orgánicos 

reactives y en la cantidad de NOx  elitidnl'en'la cOMbnstión 

pues  eran necesarimbotras.condicióries en'er'dieelle de los , 	• 	• 

motores (4) 



En 1988 con el fin de reducir el monóxido de carbono e 

hidrocarburos totales en las gasolinas NOVA-PLUS y EXTRA se 

les adiciona metil-terbutil-éter (MTBE) produciéndose 'así 

formaldehído que es otro precursor del 03  principalmente en 

horas de la mañana y de la noche (4). 

Pinalmente en 1991 se introduce otra nueva, gasolina 

(MAGNA-SIN) para uso exclusivo de autos modelo 1991 con 

convertidor catalítico, pero se comete el error de instruir 

al público de que ésta gasolina era optativa Para modelos 

1986-1990, pues el uso de ésta gasolina está prohibido en 

autos sin convertidor catalítico pues las emisiones de 

compuestos org4nicos aún más reactivas 	 uedan 

totalmente fuera de control (4) 

Así;: los rebases A la norma mexicana de la calidad de 

aire qme para 1985 eran Casi:P.110e (8 'excedencias 
en total)  

aumentaron a 636 para 1987 (un incremento .del..9,086% en solo 

dos Años), 678-en'1988 Y casi 700 en,1909 (17) 

El mecanismo fotoquímico -meteorológico e 

de 03 depende';de lee condiciones atmoelérloae , 	• 

atmosférica de la zona metrOpOlitana de  la ciudad' de 

Hay 	 acumulación nocturyla 



contaminantes precursores de 0, por arriba de la capa de 

inversión de la temperatura de la ciudad de México. Al 

amanecer se inicia el calentamiento de la superficie por él 

sol y la capa de inversión poco a poco se va rompiendo hasta,,.  

que se da un vigoroso mezClado vertical entre las ,capas.  

inferiores de la inversión y las superiores, produciéndose 

así una reinyección de précnrsores adicionales a las: 

concentraciones matutinas de ,precursores de'U (41: 

Cada mes de los años 1987, 1988 y 1989 se dieron 

concentraciones que excedieron la norma dé calidad (0.11 ppm) 

por arriba de 0.12 ppm sin dependencia aparente de factores 

meteorológicos (estabilidad atmosférica, lluvias y vientos) 

mientras que los datos superiores a 0.19 ppm mostraron una 

dependencia' de la époea de frío (otoño e invierno) (17) 

(Cuadro 1)• 

La trayectoria de las masas de aire (noroest&-suroesta) 

contribuyen a la distribución de las concentraciones de 0.3  

Por lo que, es posible que lea maynres concentraciones se 

localicen en el 'Ajusco y Contrera (17) . 

Un gran. número de efectos respiratorios causados, por,01  

han sido descritos en animales Y u anos (19, 22, 35)'. Estos 



efectos han sido demostrados tanto en cortos períodos de 

tiempo (3, 9, 16, 38), como en períOdos prolongadds donde el 

único contaminante es el 03  (16;28,34): y en :exposicioneá 

crónicas a ambientes urbanos .Con altos niveles -de 'óste gas 

(5,6,7,8,21). 

Así mismo, esos cambios han sido observados a diferentes 

niveles del tracto respiratorio como son el epitelio nasal 

(5,6,7,8,9,14,16,18,20,21); tráquea, bronquios y bronquiolos 

(3,28,34,38). 

La cavidad nasal es un órgano altamente complejo (27). 

Su estructura anatómica c5  más comPleJa en roedores Y Perros 

que en monos y humanos .Sl'ePitelio nasal de perros a 

igual que el de, monos ""y humanos cuenta con cuatro tipos 

Principales de población celular: epitelio eStr4gfiCado. 

escamoso .en el vestíbulo, una zona `,de transición entre 

epitelio escamoso y el respiratorio con Células ciliadas, e 

epitelio respiratorio que cubre casi toda la cavidad nasal 

el epitelio olfatorio que cubre la parte dere°Posterior de 

ésta (15) cada uno con 'diferente.grado de sensibilidad 

"sustancias quiMicss  inhaladas (20)' 
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El epitelio nasal es la primera parte de las vías 

respiratorias expuestas a irritantes inhalados y otros 

contaminantes, el cual juega un papel muy importante en la 

protección del resto de las vías respiratorias pues abserbe 

gases y vapores 'hidrosolubles, limpiando las partículas 

impactadas y matabolixando los químicos Inhalados, siendo' más 

Vulnerable a ciertos tóXicos (16), de los cuales varía el 

rango de captación según la especie 	Y 'la,  sustancia 

inhalada (12,26,27), así en el perro la captáCiónde. o3  por. 

la cavidad nasal es de un 80 a '071 (39). 

Estudios en la ciudad  de México con .humanos han revelado 

displaSias en individuos con más de 60 días de residencia en 

SOCM junto con otras alteraciones como pérdida severa del 

epitelio respiratorio normal, hiperplasia basa', metaplasia 

'escamosa Y PrOLiferación vascular submucoso (5). También en , 

ratas expuestas a un Ambiente urbano se encontraron 

alteraciones, en el epitelio respiratorio como hiperplasia 

secretoria,  cambios en las Oaracteristicas del moco producido 

y disminución en la cantidad de células ciliadas (21). 

En manga eSPneatos'0 horas diarias dUrante 6 6  90 días a 

0.15 Y 0.30  ppm de 03 se' 'observó•necrosis de células 

ciliadas, acortamiento de. cilios e hiperplaeía secretoria y, 
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después de 90 días se observaron cambios en la 

ultraestructura de las células caliciformes (16). 

En perros de la ciudad de México se han observado 

\cambios en el epitelio pulmonar como metaplasie escamosa 

(11), einfiltrado' inflamatório principalmente de neutrófilos 

y linfocito entre otros cambios,' especialmente en el SOCM 

que es la zona con más altos niveles de 03  y NO2  (36). 

Los'Perros constituyen un excelente modelo Para estudiar 

el grado y los efectos de la"exposición  

'contaminantes atmosféricos, pues de acuerdo con el tipo de. 

contaminante que predomine en el ambiente al que estatr 

exPuesitoe presentarán una determinada respuesta 36)'.. 

La hipótesis de trabajo predice que 'a diferencia de les 

animales control muestreados en una zona con bajos niveles .de 

contaminación, las "células del epitelio nasal de perro 

expuestos presentará cambios estructurales como resultado de 

la exposición crónica a contaminantes atmosféricos. • 

El Objetivo del presente estudio es la demostración de  

cambios el°Otr° croscópicos en el epitelio respiratorio. 

nasal de perros, expuestos a O ambienta 	otros 



contaminantes en el suroeste de la ciudad de México, 

comparándolos con una población canina residente en' una zona 

de baja contaminación atmosférica (Veracruz,' Veracruz) 
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MATERIAL Y MÉTODOS.  

El presente estudio se realizó en la División de 

Patología Experimental de la Unidad,  de' Invest geción en Salud_  

Infantil del InstitutO lacional de Pediatría j(DISI7INP), 

Población estudiada, 

Se` tomaron biopsias nasales de un total de 30 perros 

Procedentes de colonias de la delegación Tlalpan y 20 perros 

residentes en la ciudad de Veracruz, sin distinción de raza, 

sexo 'o peso, entre 6 meses y 5 anos de edad, vacunados, 

desparasitados, Clínicamente sanos lo cual se determinÓ al . - 

examen 'físico; e consideró su posible eXponiciÓn a 

enfermedades infecciosas recientes al momento 'de 	toma de 
• 

la  biopsia y se puso dspecial atención Í en detectar 
• • 

, 
alteraciones respiratoria0 como tos,  estornudos,`descarga 

nasal así  como la posible cercanía de fuentes emisoras de 

gases 6 humos (humo de  cigarro, talleres mecánicos,. talleres 

de hojalatería ;y pintura, fábricas, ' maquinas fotocopiadoras u 

ctri3s) 

hos animales estudiados fueron dividido? en dos grupos;'  

el , grePo de .30 ,perros expeested a la atmósfera del SICM como 



población expuesta y el grupo de 20 perros residentes en una 

zona con bajos niveles de contaminación y diferentes 

características geográfidas y meteorológicas como la ciudad 

de Veracruz:como población control; 

Toma de biopsias. 

Para facilitar el manejo de loé perros se aplicó.a cada 

uno 0.1 ml/kg de hidrocloruro de xilacina al 2t (Rompun, 

Bayer) por vía intramuscular como tranquilizante. 

Al animal ya tranquilizado se le introdujo a través del 

meato nasal dorsal una cucharilla de curetaje para la toma 

de bioPsias nasales (Rhino -proba: ASI; Arlington, Texas) tan 

profundamente como fue Posible con la cual se practicó Una 

biopsia del epitelio respiratorio pseUdoestratificado 

ciliado con células caliciformes (Figura 1  

Procesamiento del teiido. 

Los tejidos obtenidos de aproximadamente 2 mm a 

colocaron en un tubo de EPendorff con glutéraldehídwal 2.5.1 

por un máximo de 	borasi después e este periodo se 

oaTbiartin a buffer.de .fosfátos con pH de 7,2 a 7.4  en el que 

permanecieron: en tefrigaracIón hasta llegar al laboratorio, 

Ya en el laboratorio 'se procedió al iaVadO.de -las. Mismas 
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con el buffer ya mencionado, 3 veces por 10 minutos cada vez: 

Posteriormente se procedió 	la posf ij ación con 

tetraóxido de osmio al 2% en dilución 1;1 con el mismo buffer 

por 2 horas. Se hicieron 3 lavados con buffer de fosfatos y 

se procedió a la deshidratación con alcoholes graduales al' 

70%; 80%, 90%, 96% y 190%. 

Después se procedió a la inmersión en 'óxido .'de  

Propileno, Preinclusión en óxido de propileno e inclusión en 

Epon (glioidólico  e éter) por 24 horas a temperatura 

ambiente. 

se realizaron los cortes semifinos con un ultramicrotomo 

(Ultracut -E, Sorvall) Para ser teñidos con azul de toluidina 

y se procedió a su observación en el microscópio óptico para 

la elección del material para ser llevado a corte fino y ser 

observado al microscópio electrónico. 
• 

Xxtmen de cortes oemifinoe. 

os cortes  semajilos fueron examinados' sin tener acceso 

a la información clínica. 

as variables estudiadas fueron acortamiento de cilios, 

hiperplasia de células caliciformes 

presencia 'de células nflamatoriaa,.:  

metaPlasia escamosa, 
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El grado de severidad de los cambios observados fue 

clasificado como leve (+), moderado , (++) y severo (+++) 

(Cuadro 4), 

Así se eligieron los cortes nemifines y las áreas 

adecuadas para cortes finos y su posterior obserVación en él: 

microscopio electrónico de transmisi6n Zeiss'EM7109.' 

Se tomaron fotografías tanto de las secciones semifinal 

como de dos cortes finos y éste fue el material final de 

análisis. 

Antlisis lostedistico. 

El grupo control se comparó con el expuesto,  utilizando 

la prueba de "t" para gruPos indePendientes considerando una 

P<0 05 por medio del paquete estadístico SPSS. 

Para lo cual se as gnó un, valor numérico según el grado 

severidad del daño siendo 	(+), 	(++) y 3 (+++), 

espectivaMen e, 



RESULTADOS. 

Calidad del aire. 

El número de horas al año desde 1987 hasta 1994 en que se 

excedió la norma mexicana de la calidad del aire  de 0,11 ppm 

por hora una vez al año para 03, así como el promedio de 

horas en que ésta se excedió se preeentan en el Cuadro 1. 

Las biopsias de'perros expuestos fueron obtenidas en el 

período comprendido entre el 17 de julio y el 	de agosto de 

1995, en el que el promedio de horas con niveles superiores a 

0.11 ppm de 03  fue de 3.6 horas al día donde el nivel máximo 

fue de 0.349 ppm; ubicandose las horas de excedencia' entre 

las 12 y las 15 horas del día (Cuadro 2). 

Población estudiada' 

De las 30 biopsias obtenidas en el SOCM Y de las 20  

obtenidas en el' Puerto de Veracruz, solo las de 10peri.os 

expuestos '"y 3  controles presentaron las características 

requeridas. 

Esto f é debido a que las cucharillas empleadas para 

este estudio  eStAn'disefiadaS•  para n'Obtención de bioPsias 

nasales de humanos y a ciertas características anatómicas de 

los perros como estrechez de los, meatos nasales por lo que 
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no en todos los casos fué posible llegar al hasta el área 

cubierta por epitelio pseudoestratilicado ciliado: 

Datos como, la edad, sexo, raza, peso localidad y tiempo 

de residencia se, presentan en el Cuadro 3. 

Antlieie de cortes semifiñoe.. 

El Cuadro 4 muestra les resultados obtenidos al examinar ,. 

los cortes semifinos, 

Ninguno de los 3 casos controles presentó alteraciones 

como daño a las células ciliadas, biperplasia secretoria, 

metaplasia escamosa (Figura 2) y solo  en uno e ellos se 

observó un leve proceso inflamatorio lo cual fue evidente la 

presencia de algunos polimorfonucleares. 

De los 10 casos expuestos 6 presentaron dilos 110rmalssi 

2 presentaron pérdida de cilios (Figura 3) y en dos casos no 

se observaron células ciliadas. 

Tres de los 10 casos presentaron algún grado 

hiParPlasia e hipertrofia  de células secretoria En éstos 

casos se observó un aumento en el numero de• células 

caliciformes asi como en el tamaño de éstas .también se 

ca 
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encontró cine los gránulos secretorios eran más grandes y un 

aumento en la cantidad de moco producido (Figura 4), 

De los 10 casos expuestos, 9 presentaron un grado 

variable de reemplazamiento del epitelio respiratorio normal 

por células escamosas, es decir, metaPlasia escamosa; 

cual, fue considerado de leve.a. moderado en  la mayoría de los 

casos, y solo en 2 casos fué severo en los cuales e 

epitelio presentó características similares a las del 

ePitelio escamoso normal Presente en la región vestibular de 

la cavidad nasal pero que contenía células caliciformes bien 

desarrolladas, así como algunas células con características 

diferentes y que fueron consideradas remanentes del epitelio 

preexistente (Figura 5). 

diferencia de los casos control, en 9 de los 10 casos 

expuestos se pudo observar un proceso inflamatorio, evidente 

por la presencia de polimorfonucleares, el.cual fue leve en 

la;mayoría e los caoba, moderado en, uno y , severo en dos« 
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Microscopio electrónica. 

De los'13 cortes semifinos solo 4 fueron elegidos para 

la obtención de cortes finos y su posterior observación al 

microscopio electrónicO de transmisión 

Se evaluaron características relacionadas con 

integridad ciliar, así como posibles cambios morfológicos en 

células escamosas y caliciformes. 

No se encontraron alteraciones en las células de los 

Casos control, en los que se observaron células ciliadas 

células caliciformes normales (Figura 7) 

Solo en un perro exPuesto que a la  microscoPia de luz¡.  

Presentó Pérdida severa de cilios se observó que éstoS eran 

muy. cortos ;y algunos Presentaron fermas anormalos i (Figura é), 

ademés' se encontraron ',célulad necróticas.  (Filuras -9  

mientras que en otro caso no se observaron alteraciones. 

as. Células' escamosas metaplésicas Presentaron 

desproporción entre el tamaño del'núCleo, y el del citoplasma 

con escotaduras en la membrana, nuclear (Figura  10). 



Las células caliciformes presentaron .dilatación en e 

aparato de Golgi, con aumento en la cantidad de, gránulos 

secretorios y coalescencia de éstos lo que podría ser debido 

a la mayor producción de moco (Figura 11). 

Análisis estadístico. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en la Prueba  de 

"t.°, no se encontró diferencia significativa al cemParar el 

grado de acortamiento de cilios entre el grupo control y  el 

grupo expuesto (p>0.0S) (Figura 12). 

Tampoco se encontró diferencia significativa entre 

grado de hiperPlasia  secretoria presente en los casos 

expuestos comparándolos con los controles (p>0.05) (Figura 

12) ,. 

Por 	contrario ̀ "si se encontró una difereucla 

significativa al comparar e grado de severidad , 'de ,`la  

metaplasia escamosa el grupo control .y" el grupo exPusso  

(p<0 .05) (Figure 12). 

Tambiónse encOstró.difereugia eignifiCatiYs al comparar 

la severidad de la inflamación Fle acuerdo con la cantidad de 



células inflamatorias presentes entre 

grupo expuesto (p4.05) (Figura 12). 
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DISCUSIÓN. 

El enfoque central de éste estudio fue determinar si la 

atmósfera contaminada del SOCM, con altos niveles de 03  causa 

alteraciones histológicas y illtraeatructurales'en. las células 

del epitelio nasal de perros y describir tales alteracienes. 

El 03 ejerce su efecto debido a la oxidación de los-

ácidos graeos ppliinsaturados de las membranas celulares' 

(33), especialmente de los ácidos palmítico, esteárico 

linoléico, linolénico y araquid6nico (1) con la consecuente 

Producción de radicales libres de oxigeno como peróxido de 

hidrógeno (H203),  radicales  superóxido y oxígeno monovalente 

así como aldehídos, Principalmente malonaldehido (23,31,33). 

Las células Imseen un:Sistema-de prótección,cánstituido 

por enzimas; que ayudan a mantener niveles f isiológicos d 

oxigeno (10).. En Pulmones' e rata 	se observó -qué la 

expoaición'a 	ProdUCía'alteraciones en la aCtividad de, las, 

enzimas antioxidantes y que los cambios en la actividad`de 

las enzimas dePendía de la concentración y la duración de la 

exposición 	;ya 	el 03 Provoca ,la :oxidación 

aminoácidos con la consecuente inactivación de enzimas como 
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la superóxido desmutasa, catalana, glutation peroxidaaa (25) 

y otras enzimas como las endonucleasas (10). 

Tanto el 03 como los productos de la oxidación pueden 

interactuar 

replicación (33) e inactivando a las endonúcleasaa que. 

intervienen en su reparación 110), además los . productos de. 

la descomposición oxidativa pueden actuar-,  como factores 

clastogánicos, es. decir, compuestos de bajo peso molecular 

que rompen los cromosomas (10), 

s  importante considerar que el epitelio respitatoriO 

presenta variaciones no solo entre sus diversas zonas, sino 

entre especies y POr lo tanto la resPUesta a los tóxicos 

inhalados varía (15), así' se sabe que el epitelio 

resPiratorio de perros es más resistente que el de roedores  

(34), que a su vez es más resistente que el del hombre, e 

cual es más resistente que el del mono (25). 

Ratea expuestas durante 6 meses a una atmósfera urbana 

presentaron daño al aparato ciliar del epitelio que recubre 

el repto 'nasal (21). Así mismo, estudios• 	laboratorio 

realizados en macacos expuestos únicamente a O (0.15 y 0.30 

ppm) por 8 horas diariamente durante 6 días • demostraron la 

presencia de 'necrosis de células ',ciliadas y acortamiento de.  

con el ADN alterando su estructura y su 
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cilios (16), cambios similares también fueron encontrados en 

el epitelio traqueal de macacos expuestos continuamente por 3 

y 7 días a 0.64 ppm de O, (38).-.  

También éstos cambios fueron observados en porros 

expuestos por 18 meses a dióxido de azufre (32)• 

Las vías aéreas pulmonares de gatos expuestos por 4.7 y 

6.6 horas a 0.26, 0,50 y 1.0 ppm de 0, Be presentó 

descamaci6n del epitelio ciliado, vacuolización de células 

ciliadas y conformación anormal de las mitocondrias (3). 

Aunque en este estudio no se observó una diferencia 

significativa al comparar el grado  de  severidad de éste 

cambio entre la población exPuesta y l Población control 

quizás debido a lo reducido de ambas poblaCiOnes, en dos 

casos si se observ6 acortamiento de cáliga, tanto a nivel 

histológico como ultraestructural, A nivel histológico ee.  

observó Pérdida severa de cilios y a nivel subcelular se 

observó acortamiento de éstos Y algunos Presentaron fOrmas 

anormales similares a las encontradas 'en las vial Pulmonares 

de ratones exPuestos dlariamente.por 2 'horas durance 60 días 

a como 2.5 ppm y que son similares concentraciones tan altas  

a las, descritas en casos de rinitis atrófica porcina (28), 

en vías,  pulmonares de gatos expuestos a 03  (3 
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Algunbs autores sugieren que la pérdida de cilios es un 

cambio reversible no necesariamente ligado a necrosis de la 

célula (38). • 

Estadísticamente tampoco se observó una diferencia 

significativa comparar el grado severidad 

hiperplasia 	entre los dos grupos 'estudiados,- sin embargo' 

esta estuvo presente. 

La hiperplasia secretoria es una respuesta que Puede 

servir al epitelio para protegerlo de una subsecuente 

exposición pues la dósis del tóxico que llegará al tejido 

depende de su concentración en el lumen, su solubilidad en 

los líquidos de recubrimiento ;y de la cantidad de moco que 10 

protege por lo que el aumento en.la cantidad de células 

secretorias y el aumento en la cantidad de.moco producido 

Pueden ser resultado de una respuesta adaptativa a niveles 

d8111111/9  de 	(18)  u otros contaminantes como el dióxido de 

azufre .(32). 

A la observación en el microscopio- electrónico 

transmisión se observó 	 del aparato de . Golgi de 

las células secretorias con,. aumento én la 'cantidad .y el  

tamaño de . lad,vesiCulas secretorias. En  las células nasales,  

de monos eXPuestós '.Por 90  dias .se observaron cambios 
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ultraestructurales en las células secretorias lo cual no es 

característico de una respuesta aguda, pues éstas no se 

observaron en los expuestos por 6 días (16). 

Esto también puede sugerir una respuesta del epitelio 

nasal donde lás células epiteliáles pon . reemplazadas por 

otras más resistentes (18). 

Se ha sugerido que Aparte - del efecto tóxico del  03 en el 

epitelio los polimorfonucleares pueden liberar productos 

capaces de inducir hiperplasia secretoria (13) y en el  

presente estudio se observó infiltrado inflamatorio 

constituido por polimorfonucleare en la mayoría de los 

Perros expuestos. 

En cambio la'metaplasia de células escamosas si fUé'un 

'cambio significativo. 'En 9 	de los 10 	perros expuestos 

Presentaron algén grado  de  MetaPlesia  escamosa; siTilar 

respuesta se ha observado en humanos expuestos por Más de 60 

días al ambiente a ciudad de. México (), en ratones 

expuestos por más de 45 dias a 	(28) en pulmones de perro 

en la ciudad de México (11) y en Perros  expueetos durante 16 

meses también a 0 (34). 

Esto sugiere que lá metaplasia escamosa es resultado de 

n período Prolongado de exPosicién Y también Puede 
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considerarse un mecanismo inespecífico de defensa donde el 

epitelio respiratorio normal es reemplazado por un epitelio 

estratificado menos vulnerable a tóxicos (32), 

Así mismo la inflamación fue un cambio significativo y 

en la mayoría de los casos expuestos se observó infiltrado 

inflamatorio (polimorfonucleares), la presencia de células 

inflamatorias se ha observado en abundancia en biopsias 

nasales de habitantes 	la ciudad de México (6,7,8), así 

como en monos expuestos a 03°(16) y en pulmones de perros en 

la ciudad de México (11). 

Debido a que niveles superiores a 0.12 ppm de 03 Pueden 

producir una  respuesta inflamatoria y como en a ciuw4 de 

México estos niveles son constantes 1 cantidad de 

polimorfonucleares también se 
• 

mantiene constantemente alta 

no puede disminuir (8), así en el lavado bronquiol.oalveolar 

de perros en la zona suroeste de la ciudad,  de México se 

observó mayor cantidad de neut,r6filos y linfocitos o cUal 

fué diferente a l° observado en Perros ds °trae zonas de la 

ciudad de México (36). 

Se ha observado que sustancias 'aldehídicas producidas 

por 	degradación , del ácido araquidónicó por. 03 pueden 
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intervenir en la migración de polimorfonucleares como se ha 

observado en roedores y humanos expuestos a 03  (23). 

Estas células al ser estimuladas producen metabolitos 

del oxígeno y aminas halogenadas fuertemente oxidantés (36) 

así como ácido araquidónico libre Y productos de sil 

degradación (10) que interactúan con los componentes de las,  

membranas celulares así como con el ADN y los cromosomas 

(37). Además las células :inflamatorias'< Pueden 	ProdUcir 

sustancias capaces de inducir hiperplasia y metaplasia 

secretoria (13). Por lo que la presencia de estas células 

Proporciona las condiciones adecuadas para el desarrollo de 

hiperplasia, 	metaplasia, 	disPlasias 	( ) 	'neeplasias 

(10,21,22#27) 

En el SOCM el O es el principal contaminante, mientras 

que otros como el dióxido de azufre,  el dióxido de nitrógeno 

Y Partículas totales suspendidas se encuentran debajo de lee 

normas establecidas o son indetectables pero quizás Jpueden 

interactuar con el 0 (7) pues  es difícil atribuir letolo9las 

específicas a un contaminante`en especial" (21) además de que;.'''  

solo unos cuantos efectos adversos an sido identificados 

como resultado de la exposición a un contaminante en especial 

(30). 
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En este estudio se consideró específicamente al 03  por 

ser el componente principal del smog fotoquímico y ser una 

molécula extremadamente reactiva que afecta a un gran número 

de sistemas biológicos y que interectúa con los componentes 

celulares (25) del cual se han incrementado notablemente sus 

niveles en la ciudad de México desde 1987 debido al uso de 

nuevas gasolinas (4,17). El cual es capaz de producir efectos 

respiratorios agudos o crónicos aún en ausencia de otros 

contaminantes (24) cuyo rango de captación en el epitelio 

nasal del perro es del 80 al 87' (39). 

Es importante considerar que una sola exposición a O 

produce respuestas biológicas medibles y que un día con altos 

niveles de éste gas muy probablemente será seguido por otros 

más, por lo que los efectos de éste se acumulan o progreean a 

lo largo de continuas exposiciones';': 	repetitivas 

exposiciones producen una adaptación funcional pero el daño 

tisular es progresivo (22). 

Estudios realizados in vivo e in vitro  han demostrado 

que el 03 puede afectar al sistema inmune; tales alteraciOnes 

incluyen disminución, en la>actividad 	las células 

inflamatorias para inactivar bacteria$, disminuci&I e 

actividad de macrófagos, alteraciones en su motilidad, 
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fragilidad de sus membranas y reducción en la actividad de 

enzimas lisosomales (22). 

Además productos de la degradación de los ácidos grasos 

poliinsaturados como el malonhaldehído proveniente de  la 

degradación oxidativa del ácido araquidónico interfieren con 

la migración de poliMorfonucleares,Hdisminuyen lA mitósis de 

linfocitos T y disminUyen la actividad de las célula:á killer 

(23). 

Por ejemplo en ratones expuestos por 120 días a 2,5 ppm 

de 03  se obserVó una mayor ancePtibilidad a sufrir infección, 

por MYcoPlasma lo que coincide con 10 observado por 'varios 

autores que han demostrado un incremento en la nucaptibilidad 

a infecciones bacterianas y virales (23). 

Se ha reportado que el perro es una especie resistente 

al daño) producido por el 03  sin embargo' los resultados de 

este estudio sugieren que el epitelio resPiratorio nasal de  

Perros taillbién 'PreSenta cambios como Pérdida • e cilios, 

principalmente cambios ,adaPtatiY99 	como hiPerPlesiá' 

secretoria y Imetaplasia escamosa así como una respuesta 

inflamatoria aguda como resultado de la exposición prolongada 

la atmósfera contaminada del SOCM. 

,I1 
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El daño al aparato mucociliar nasal con alteración en la 

producción de moco y en la fisiología nasal se traduce en 

alteraciones en el resto del aparato respiratorio 

predisponiendolo así a enfermedades infecciosas debido a que 

los productos de a degradación oxidativa afectan la 

actividad de las células fagocíticas, 

También puede favorecer la presentación de enfermedades 

neoplásicas en algunas especies debido tanto a la producción 

de compuestos fuertemente oxidantes a paatix de' la 

descomposición oxidativa de los ácidos grasos poliinsaturados 

por contaminantes como el 0, como 'a las sustancias oxidántes 

liberadas Por las células inflamatorias; que causan 

alteraciones en el ADN sin llevar a la muerte celular; así 

como por  las alteraciones Producidas 
en el  sistema inmune.  

Esas células sobrevivientee Pueden presentar  mutaciones 

sufrir transformación hacia células maligna 

Así el daño al ADN puede ser el Punto de unión entre un 

ProCeso inflamatorio crónico y la formación de neoplasias. 

El -acortamiento de cilios, 	
, 

la hiPerplasia secretoria, a 

metaplasia escamosa 	inflamación son cambies que 

posiblemente pueden ser causados por la rexposición a una " 

atm6sferN altaMente contaminada con  altos niveles de 03; sin'  



embargo, para apoyar lo anterior es necesaria la realización 

de proyectos, con variables más controladas y mejor 

metodología,. por lo que el presente estudio es una base para,  

estudiosposteriores. 
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Figura 2• Vicrografia fotónica de 
'epitelle.nneudoestratificado.oillado normal con Células railuiZormeii (Azul de toluidina 
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Figura 3. = 14lcrograf la. fotónica de . epitelio.  paesdoestratiflóado . de un 
pero „éxpuestó . a la atmósfera del SOCM:: con pérdida eeveta , de cilios 
(Azul ' de toluidina x8001. 
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4  Figura A. a) Zpitelio pseudoentratificado ciliado de un perro expuesto 
donde con hdperplasia e hipertrofia dé, células caliciformes (Azul de 
toluidina x 	b) Acumulación de moco en la superficie epitelial 
(flechn)(Azul de toluidina x 800). 



Figura 5.Micrografia fotónica de epitelio metaplásico escamoso de un , 
perro expueeto en el que se encuentran có islas caliciformes 
entremezcladas (Flecha) (Azul de toluidina x 800). 
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FigUra 6,Microgratta totónica que muestra infiltrado'intlamatorio agudo 
compuesto por polimortonucleares (flecha) en, el epitelio respiratOrio 
nasal de un perro expuesto que además wesentó pérdida severa de cilios y 
algunas células degeneradaa (Azul de toluidina x BOA), 
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Figura .7. á) MiCrograÉla electróniCa de transmisión dlunablopela de 
perro control mobtrando la ultraeatructura normal de las células,piiladan 
y las células caliciformea .1x 3,090). b) Deéalle dela.eetrtictura ciliar 
que muestra los nueve pares de túbulos ,airededor `de un pár central 
(x.30,000). 
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-   
9  . Figurke.. Micrografiaa ela'otrónioas de'tahsalisióti de un caso - expuesto 
que muestüat a-b1 célnlaS -Ciliadas 	aplanadas con cilios' cortos 
(flecha/(x 4,400 y x 20,0001 .y,c-d1 cilios Cortos cou vesiculaó (flecha/ 
(X - 7,000 y x 20,000). 	- 
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10 	Figura 9. Micrograf la electrónica de transiniaión de una -,célula 
necrótica y células con cilios cortos en el epitelio nasal de un' Perro 
expuesto (x 4,400).,,  



U 	Figura 10. a) Microgra f la electrónica de transiniCión "cple muna tta 
%Até],  io me taplásico escamoso (x 4.400), b) Colula escambea me taplásica 
con desproporción en - el temen° núcleo -ci tapiceras y . escotaduras 	en 
la 	menibrana nuclear (x 12,000) . 
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11 	Pi9ura 11. Micrcgrafla electrónica de transmisión que muestra una 
célula caliciforme nasal de un perro expuesto con dilatación del aparato 
de Golgi y abundantes vesículas de moco de diferente tamaño y •con sus 
membranas fusionadas (x`12,000). 
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COMPARACION ENTRE EL GRUPO CONTROLY EL. GRUPO EXPUESTO SEGUN LA PRUEBA 
ESTADÍSTICA DE "I" CONSIDERANDO UNA p<0.05 , EN LA QUE SE OBSERVA QUE LA METAPLASIA 

ESCAMOSA Y LA IP1PLAINACIOti SON CAMBIOS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS. 
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CUADRO l. 

HORAS DE EXCEOENCll\ PROME010 DE. HORAS J\l, 

DE OZONO /'.L AÑO,. DII\, 

1987 740 2.02 

1988 959 2.6f. 

1224. ~.35 

1403 
: 

l.84 

1561 

ÍJ9S . 
.. 
. 1146 



15 

14 

14 

15 

14 

13 

15 

4 

4 

12 

$3 
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CUADRO 2. 

  

VALOR MXT17)-----  110RA PICO. DIA, NUMERO DE HORAS 

> 0.11 	ppm 0j. (0)1. 

17 Julio 0.165 

18 Julio 1 0.119 

19 Julio o 

20 Julio 0.143 

21 Julio 5 0.266 

22 Julio 4  0.190 

23 Julio 5 0.164 

24 Julio O 

25 Julio 4. 0.176 

26 Julio 

27 Julio 5 0.236;x,; 

28 Julio 3 0.155 

29 Julio 4 0.194  

30 Julio 4 1196, 

31 Julio 6 0.349 

1 Agosto 5 0.195' 

Agosto 
••• 

0.274 

3 Agosto 6 0,263 

4 Agosto 5 0.197 

5 Agosto 3 0.144 
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LOCALIDAD, RAZA SESO fa,» NCNII:RO OF: 

CASO 

1117,NIPO ttE 

KESIIIÉNCA 

1 Año I Año Veracruz Criollo Hembra 

4 Años 4 Años • - Veracruz 4 Maltés Hembra • 

4 Mas 2 Aitos Veracruz 4 F.Poodle Macho 

6 Meses 15 Hembra 3 Meses Tlalpan D.F. Samoyedo 

9 Meses 9 Meses 10 Maltés Tlalpan D.F. Macho 

• 2 Mos' 2 Años Maltés Nombra TIalpatt, 

2 Años,'  2 Altos Tlalpart D.F, Bollar Macho 

2 Años 2 Años Tlalpan D.F. Wcimaraner Hembra • 

2 Anos 
2 Años ;:'-- 20 P, Alemán Hembra Tialpan D.F. 

4  Anos ¡flalpan D.F. F. Poodla Macho 

5 Años • 

A Aloa, 

2 Años Macho Tlalpan Q.F. 

5 Mos 5 Años 25 , • Macho Tlalpan D.F,, Husky s. 
• ' 	, 

5 Años 5 Años. P. Alentáis Macho Tlalpan D F. 

1e 

2C 
 

3C 

1 E 

2 

3E 

A E 

SE 

6E 

9E 

10E 

C:Control. 

E:Expuesto. 



2 E 

• • 

3E 

A 

+++ 

A 10E 

NUMERO DE 

CASO. 

• ACORTAMIEN TO 

DE CILIOS. 

I IIPERPLASIA 

SECREL ORLA, 

hIGTAITASIA 

IIISCAMOSA• 

INPII:fItADO 

INFITANIKID1110. 

IC 

I • 	 

2C 

3C 

I E 

4E 

E 

7E 

9 
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CUADRO 4. 

C: Control 

E: Expuesto 

A:Ausentes 
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