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RESUNMIEN.

HALLAZGOS HISTO Y CITOLOGICOS EN PULMONES DE
PERROS (Canis familiaris) EXPUESTOS AL AIRE DE LA
ZONA METROPOLITANA DEL VALLE DE MEXICO.

Alc¢jandro Sanchez Pacheco

Asesores: MVZ MenC Beatriz Vanda Cantén
MVZ Nuria de Buen de A

La contaminacion atmosférica es uno de los principales problemas a los
que sc enfrentan las griandes urbes como la Zona Metropolitana del Valle de
Meéxico (ZMVM). Esta afecta  principalmente  al  aparato  respiratorio,
favoreciendo Ia presentacion de enfennedades respiratorias como un factor
coadyuvante v otras como descencadenante, danando los diversos sistemas de
defensa, propiciando la infeccion o haciendo atipicas v mas uyraves algunas

afeccrones del parénquima pulmonar.

El objetivo de este trabajo fue investigar si en perros clinicamente sanos,
expuestos en forma natural a los contaminantes atmosféricos de la ZNM VM se
pueden detectar alteraciones pulmonares a nivel histo v citologico.

Para tal efecto se realizo la evaluacion histopatologica de tejido
pulmonar del 16bulo diafragmatico de 43 perros divididos de acuerdo a la zona
de proveniencia, esto es, noroeste (NO), noreste (NE), suroeste (SO) v sureste

(SE)de la ZMVM y como grupo testigo perros de una zona rural del municipio
muestraa les fue practicado un  lavado

de Lerma. Previa toma de la
bronquioloalveolar (LBA) en el mismo lobulo. La revision se hizo mediante

microscopio de luz, cvaluando cualitativamente la inflamacién, hiperplasia de
células epiteliales, lesion alveolar, antracosis, fibrosis y ¢l grosor dec la pleura.

Se observo que Ia inflamacion pulmonar fue mas frecuente en la zona SE
que en la NO (p<0.05); la hiperplasia de células caliciformes fue mayor en Ia
zona SE que la NO (p<0.05), en tanto que la hiperplasia de neumocitos I sélo



se presentd cn el 13% del total de los perros. El porcentaje mais alto de
enfisecma y cambios quisticos (83%) sec observd en la zona rural de Lerma,
asociandose con la edad (r=0.40, p<0.001). La antracosis fue el hallazgo que
con mas frecuencia se presentd (88%) en todas las zonas, teniendo relacién con
la edad (r=0.50, p<0.001). En cuanto al engrosamiento pleural en la zona NE
fue mayor que Lernma (p<0.05) ¥ que la zona NO (p<0.01). En forma general
no se encontraron diferencias significativas entre 1a ZMVM vy la zona rural de
Lerma. La correlacién cito-histologica no fue significativa en ninguna de las
alteraciones obscrvadas.

De lo anterior se concluye que o pesar de tratarse de perros clinicamente
sanos, sc encontraron lesiones histologicas principalmente de tipo créonico sin
que se demostrara que ¢stos pudiesen ser atribuibles al hecho de estar
inhalando la mezcla de contaminantes presentes en la atimosfera de la ZMVM.

an




INTRODUCCION.

Contaminacién atmosférica.

La contaminacion ambiental es uno de los principales problemas de Ia
sociedad modermna. El desarrollo tecnologico, ¢l crecimiento demogrifico, la

industrializacion y el uso de nuevos compuestos quimicos son algunos de fos

factores que contribuyen a que sc liberen al ambiente de fonna continua

cantidades cada vez mayores de un gran ntnnero  de  sustancias  cuyas

interacciones ¥ efcctos adversos tanto sobre el mismo ambicente como sobre los
toars

sercs Vivos, no se conocen adecuadamente.

L.a contaminacion atmosférica es la presencia en ¢l aire extramuros de
uno o nuis contaminantes en cantidades o duracion tales que, resulten

perjudiciales para ¢l hombre, los animales o las plantas. Los cfectos adversos

ocurren porque las sustancias no pueden climinarse facilimente del sistema y
exceden el nivel maximo, o bicen, porque solo pueden pasar sin ser
transfonmadoas de un sistema a otro, lo que da como resultado su acumulacion

3 a
excesiva. 10724




Contaminacién atmosférica en Ia Zona Metropolitana del Valle de México

(ZM VM),

Los niveles de contaminacién atmosférica mas elevados se encuentran
principalmente en las grandes urbes de nuestro plancta, debido a las altas
concentraciones humanas y a su actividad que resulta en la excesiva utilizacién

del aire para diluir desechos de fuentes naturales y artificiales de

contaminacién; '**??Y asi, como la modificacién de manera importante de la

conformacién natural del paisaje y de los factores climdticos. *2

La ZMVM es un buen cjemplo para estudiar los efectos nocivos que la
urbanizacién y la industrializacion han tenido sobre el medio ambiente, ya que
la centralizacion de practicamente todas las actividades del pais (politicas,
culturales, educativas, artisticas y eccondmicas) han hecho que la ZMVM se
convierta en la mancha urbana mas grande del mundo con un exagerado v mal
planeado crecimiento urbano (5.2% anual); y no s6lo por la gran cantidad de
contaminantes atmosféricos que genera una poblacion de aproximadamente I8
millones de habitantes, por Ia que circulan cerca de 3 millones de vehiculos (el
45%0 de los éstos tienen mas de 10 afos de circulacion) y donde se concentra el
25% de todas las industrias del pais (mas de 30 mil establecimientos); sino
ademas, por su particular localizacion geogrifica y factores metcorolégicos que
la hacen tnica, ya que se¢ localiza en una latitud tropical (19° Lat Ny Long W
98°15’) recibiendo una abundante radiacién solar, lo que hace que su atmodsfera
sea altamente fotorreactiva. Se encuentra situada en el interior de una cuenca
muy elevada (2240 msnm), propiciando procesos de combustion menos

eficientes, y rodeada de un cinturén montaiioso compuesto por sierras (Ajusco,



Chichinautzin, Las Cruces, Guadalupe y Santa Catarina), que constituyen una
barrera natural que dificulta la circulacion del viento, impidiendo ¢l desalojo del
aire contaminado hacia afucra del valle y propiciando una alta incidencia de
inversiones térmicas todo el aito. La direccion dominate de los vientos (norte -
suroeste), ocasiona que los contaminantes generados en la zona norte (NO),
que es la de mayor actividad urbana, industrial, de servicios y de transporte
sean distribuidos en todo el resto del valle y permanezcan en el suroeste (SO)

46,822

(Fig. 1).

Principales contaminantes atmosféricos.

La ZMVM reane la mayor cantidad de fuentes de contaminacion

naturales (dreas erosionadas, tolvaneras, emisiones volcanicas, fecalismo al aire

libre, etc) y artificiales (basura, talleres, tenmocléctricas, refinerias, fiabricas de

cigarros, cervezas, papel, lantas, vidrio, laminadoras, industrias quimicas,

cementeras, plantas  fertilizantes, fundidoras, baiflos puablicos, tortillerias,
R.19

tabiqueras, incineradores,etc.) asi como una creciente planta vehicular.

En la ZMVM sc miden diariamente los niveles de dioxido de azufre
(S02), oxidos de nitrégeno (NOx), monoxido de carbono (CO), ozono (O3),
particulas suspendidas totales (PST), particulas menores a 10 micrometros
(PM10), algunos metales pesados como ¢l plomo (Pb) y recientemente algunos

hidrocarburos; esto se hace a través de la Red Automatica de Monitoreo



Atmosférico (RAMA) que cuenta con 32 estaciones distribuidas en todo ¢l D.F

PR . 08,32
y en los municipios mas cercanos. “**

El SO2 es producto de Ia combustion de diesel, combustéleo y material
organico; por procesos fotoquimicos se oxida v en presencia de un ambiente
himedo reacciona para formar dicido sulfunico (FH2S04), ¢l cual, es el principal

componente de la Huvia acida. 10743832 Al O3 se le ha detectado en mayor

cantidad en la zona de tnayor actividad industrial (noreste [NE] & Centro), en
tanto que debido a la direccion de los vientos y a la mayvor precipitacion plavial

Ia mayor acidez s¢ ha encontrado en el noroeste y suroeste.®*

de combustion de los

El NO2 es producido durante los proc
vehiculos y de la industria. Al combinarse con la humedad forma acido nitrico

que es muy corrosivo, v al combinarse con los hidrocarburos no quemados, por

. . - ) 1a30.32
reacciones fotoquimicas, forman el O3 519783022 | 46 yonas que han presentado

durante los altimos anos los mayores indices de este contaminante son la

norocste y stireste (SE) %%
El CO se produce basicamente por la combustion incompleta de los

vehiculos, por lo que sus concentraciones aunosféricas varian en forma

272830

directamente proporcional a las fluctuaciones de transito.

Los hidrocarburos son emitidos por motores de combustion intermna tanto
de automoviles como de la industria, por la evaporacion de¢ combustibles y
disolventes industriales, distribucion y fugas de gas LP y Ia quema de materia

organica. Los hidrocarburos mas toxicos son los compuestos orginicos



volatiles (etano, propano, butano, benceno, tolueno) ademas de ser formadores

S4.H2828.32

potenciales del O3 |

El O3 posce un gran poder oxidante, se forma a partir de reacciones
fotoquimicas del NO2 y de¢ los hidrocarburos por lo que las concentraciones
oscilan de acuerdo a la intensidad de 1a radiacién solar, de manera que los
niveles mis altos s¢ registran entre las 1-1 y las 17 horas, decreciendo durante 1a
noche.* 35342 Qe ha visto que la_zona mais afectada por este contaminante es
Ia SO, sin embargo los altos niveles de orzono se extiende practicamente en
toda 1a mancha urbana v rzonas aledanas: desde 1992 hasta 1994 se han
registrado anualmente mas de 300 dias de excedencias a la norma (Cuadro 1)
por lo que este contiuninante representa el principal problema de contaminacion

atmostérica de la ZN VAT

lL.as PST consttuven un amplio espectro de <olidos (polvos, carbon,
silicatos. oxidos de arzufre. metales, cemento, restos organicos de plantas y
animales, virus, hongos y esporas) que miden entre 0.2 v 500pm: éstas pueden
provenir de la crosion del suclo, de Ia quema de combustibles derivados de
hidrocarburoes, usi como de polvos industriales v de la construccion S%1%16.2
Dependiendo de su tamaito Ias PST pueden permanccer en el aire durante
segundos o incluso varios meses hasta que son acarrcadas por el viento o la
Huvia.?*7? Las particulas que miden mas 10pm son retenidas en el epitelio de la
nariz, la cavidad oral ¥ faringe desde donde pueden ser espectoradas; por cl
contrario, aqucllas menores de 10pum (PM10) constituyen la fraccion respirable
ya que penetran facilmente hasta los espacios alveolares, en donde se depositan

ueden permanccer por anes.’ ™ Las PMI0 representan ¢l segundo
y p 1§ ¥ p i



problema de contaminacién del aire de la ZMVM, dondce los valores mis altos
de cste contaminante se registran en ¢l NE y en el SE, siendo sélo ¢l SO en

donde generalmente no se rebasa la nonma (Cuadro 1).%%7%

El Pb que se encuentra en la aunosfera proviene en su mayor parte de las
gasolinas que aun lo conticnen y ¢n menor proporcion es de origen industrial yva
que sc usa en la manufactura de tanques, cisternas, esmaltes, pinturas,

ceramica, vidrio, plasticos, insccticidas, entre otros. Hacia 1988 las zonas NO,

NE y SE presentaban los niveles mas altos, sin embargo a partir de 1992

- PR}
nimguna zZona excede Ia norma.™

Efectos de Ia contaminacion atmosférica sobre el aparato respiviatorio.

El aparato respiratorio consta de drganos que efectiian las funciones
primarias de conduccion e intercambio de gases entre el aire inspirado y Ia
sangre; guardando una estrecha relacion con ¢l medio extemo y con las

condiciones aunosféricas y de calidad del aire inspirado.''#**%7

El efecto de los contaminantes es muy variado v depende en gran parte
del tipo de contaminante asi como de la interaccién de éstos; ademas de
factores individuales, tales como especie, raza, alimentacion, cducacion,
ocupacion, hacinamicﬁ(o. antecedentes de enfermedad, habitos, asi como el

grado y el tiecmpo dc exposicion.®




Recientemente se ha insistido en que uno de los sitios donde sec localiza
cl daio que los contaminantes del aire causan al aparato respiratorio, ¢s en sus
diversos mecanismos de  defensa, facilitando la penetracion  de  agentes
agresores infecciosos favoreciendo la presentacion de enfermedad. Por ejemplo
la inhalacién de sustancias quimicas imritantes, humo de tabaco, cadmio,
mercurio o niquel, producen parilisis de  las células  ciliadas (y por
consecuencia detiene el flujo del moco), especukiindose que cstos compuestos

afectan a la ATPasa y por tanto a la produccion de energia. Puede inclusive

-

llegar a perderse los cilios con la exposicion a SO2,. NO2 y 03.'374"2 1ag
células mucoproductoras aumentan su produccion, ¢ inclusive su niunero
después de la inhalacion de SO2 o de humo de tabaco. Las células de Clara
son, ¢l blanco de una gran varicdad de agentes carcinogénicos entre las que se
encuentran  Ias nitrosaminas del tabaco.” El macréfago alveolar muestra
diferentes respuestas, pucde volverse muy reactivo e inclusive awmentar su
nimero en presencia de material extranio (asbesto, tabaco, carbon) o disminuir
su actividad con cadmio, cobre, zine, mercurio, plomo y ante la presencia de
asbesto juega un  papel muy unportante en la formacion de  cucrpos

ferruginosos.'*?

Se ha encontrado que el SO2, ¢s capaz de interferir en ¢l sistema de
defensa, afectando principalmente a las vias respiratorias altas, asi como a
otros Organos,; sin embargo, cuando la capacidad de absorcion sc satura puede
llegar a producir cdema pulmonar. -Los resultados obtenidos en diferentes
cxperimentos son variables, debido a la gran resistencia que tienen algunas
especies  animales hacia  este  contaminante. En  perros  exptuestos a

concentraciones  prolongadas, no se han cncontraron alteraciones

‘
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histopatoldgicas.® Por otra parte se¢ ha encontrado que cuando el SO2 sc
hidrata con la humedad de las mucosas conjuntival y respiratoria, produce

irrritacién e inflamacion aguda o crénica®

El NO2 sc reticne casi en su totalidad en los pulmones, en donde
reacciona no sélo con el epitelio alveolar sino también en el intersticio y el
endotelio de los capilares pulmonares.™ Los efectos del NO2 en el aparato
alteraciones

respiratorio, incluyen cambios en  la  funcién  pulmonar,

morfolégicas, depresion de los mecanismos de defensa, edema y en
concentraciones elevadas la muerte.®* Las principales alteraciones morfologicas
s¢ presentan en los epitelios alveolar y bronquial terminal; hay distension
alveolar, cambios enfiscmatosos por dailos en la colagena pulmonar vy pérdida
de ncumocitos I v 11,** acortamiento de los cilios, proliferacion adenomatosa
del epitelio bronquial y bronquiolar,™ acwnulacion de monocitos, vacuolizacion
de las células bronquiales ¢ hiperplasia del epitelio bronquial.’! ‘También se han
visto que alteraciones en el sistema inmune debido a la oxidacion celular que
produce y por ¢l dano a los principales mecanismos inespecificos de defensa
como el aparato mucociliar, el de transporte de particulas v ¢l destoxificador
por macrofagos alveolares y cdélulas de Clara, alterando los procesos
fagociticos, enzimaticos y funcionales de las células.'™ Los danos en la funcion

respiratoria estan dados por la reduccion en la capacidad de difusion en el flujo

espiratorio maximo y en la distensibilidad pulmonar.®*

Los efectos del CO no se aprecian morfolégicamente a nivel pulimonar,

ya que producen alteraciones sanguincas, bioquimicas y metabolicas. El

incremento de este gas en la atmosfera ocasiona cefalea, cansancio, debilidad,



ndusea y si las concentraciones prevalecen pueden conducir a  disnea,

inhabilidad muscular, alteraciones funcionales cardiacas y colapso.37-32:3%

Se¢ ha demostrado Ia asociacion de los hidrocarburos, principalimente
benceno, formaldehido y benzo-a-pireno en ¢l desarrollo de procesos

neopldsicos en las vias respiratorias asi como en otros organos *=¢

El blanco primario del O3 es el aparato respiratorio vy particularmente el
parénquima pulmonar ya que sus radicales libres son potentes oxidantes
capaces de danar la integridad de Ias membranas celulares. Diversos estudios
experimentales encuentran en comnun que exposiciones breves de O3, producen
dailo en los necumocitos I, disminucion en ¢l numero de cilios del epitelio nasal,
ruptura del endotelio capilar, algunos casos de hemorragia intraalveolar,
engrosamiento y edema de [a pared alveolo-capilar v respuesta inflamatoria
aguda con aumento de  leucocitos  polimorfonucleares W358 cay
exposiciones profongadas a concentraciones bajas, sc ha observado enfisema,
atelectasia, necrosis focal, bronconcumonia®® ¢ incremento en ¢l volumen
pulmonar y en la dimension de los alveolos.® Cuando la exposicion se mantiene
durante meses v aitos, los datos de bronquitis v bronquiolitis, evolucionan a
fibrosis peribronquiolar.'” En otros estudios se observo que después de 48h. de
exposicion, ¢l cpitelio bronquiolar mostrd metaplasia  observandose a los seis
dias estructuras sugerentes de adenomas.!’ Por lo anterior los animales
expucstos al O3 , se toman mas susceptibles a los agentes biologicos
productores de enfenmedades infecciosas.?? No obstante, ante esta situacion el
organismo desarrolla tolerancia, sin que hasta la fecha se conozeca el

mecanismo, e¢sto cs que Ja exposicion a una dosis no letal de una sustancia




especifica, protege al organismo contra la exposicién subsecuente a dosis mas

altas de la misma sustancia o de diferentes agentes con propiedades toxicas

o a2
similares.”*

Las particulas menores a 10um (PMI0) penctran hasta el espacio

alvcolar. en donde bloquean los mecanismos de  limpieza mucociliar y
fagocitosis, algunas de las particulas que penctran hasta los espacios alveolares
no pueden ser digenidas ni disueltas, sino que pernmanecen por  aios,
provocando bronquiolitis, pneumoconiosis (principalimente antracosis) y en
ocasiones pucden dar origen a la formacion de cuerpos ferruginosos los cuales,
favorecen el desarrollo de  fibrosis  pulimmonar o neoplasias como  los
mesoteliomas.” Dentro de las particulas ¢s importante mencionar las de origen
biolégico, especialmente las esporas de hongos cuyo efecto alérgico a nivel del
aparato respiratorio ha sido discutido.** ™ La superficie de las PMI10 sirve
como ntcleo de condensacion de microgotas de $0O2 v NO2 los cuales sc
convierten en acidos que al ser transportados junto con las particulas, awmentan
su efecto agresor al entrar en contacto con lo tejidos: las PN 10 también pueden
adsorber mctales pesados ¢ hidrocarburos (algunos de ellos carcinogenos)
como plomo, niquel, cobalto, benzo-a-pireno y benceno, facilitindoles de esta
manera su penetracion al aparato respiratorio y prolongando su pennanencia en

él 2340

El Pb administrado en forma dec aerosol reduce el namero de células
productoras de anticuerpos, suprime Ia sintesis de éstos y disminuye la funcién
del sistema rcticuloendotelial, provocando inmunosupresion de la respuesta

inmune humoral, aumentando la susceptibilidad a bacterias y virus.?*?%? Asi



mismo sc le ha asociado a alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso
central ® El Pb atmosférico puedce incrementar la carcinogenicidad del benzo-a-
pireno; por si sélo ¢! Pb provoca anonnalidades nuclecarcs en las células de la
médula ésea y del higado, pero su efecto como carcindgeno primario es muy

débil.»?

La mayor parte de los estudios experimentales se han hecho estudiando
cl efecto de los contaminantes en forma aislada, cn especices diferentes al perro
y al humano y a concentraciones que muchas veces son muy superiores a los
niveles que regulammente se respiran en el ambicnie; cuando lo que sucede en
las ciudades altamente contaminadas es que los sujetos  inhalan un aire con la
mezcla de muy diversos contaminantes, que cen ocasiones al combinarse, su

. . . 2
efecto nocivo se hace miis potente ¥ en otros casos podria atenuarse. ™
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OBJETIVOS.

1. Investigar mediante cstudio histoldgico si ¢l hecho de inhalar o de
estar expuesto al aire de la zona metropolitana del Valle de México (ZM VM)

induce daiios en el tejido pulmonar de perros clinicamente sanos.

2. Comparar los hallazgos histologicos en pulmones de canidos

provenientes de cuatro zonas del Valle de México contra los de una zona rural.

3. Identificar si existen alteraciones en ¢l lavado broquiolealveolar

(LBA) de estos mismos canidos.

4. Detectar si existe relacion eantre los niveles de contaminantes
predominantes en cada zona dc la ZMVM, con lo observado en los cortes

histolégicos de pulmones y en ¢! LBA de dichos perros.

8. Determinar si existe corrclacion entre los datos del LBA y los

hallazgos histolégicos en los pulmones de los mismos canidos.

e e, e o 2aawn = .



HIPOTESIS.

En perros clinicamente sanos, expuestos en forma natural a los
contaminantes atmosféricos de la zona metropolitana del Valle de México, se

pueden detectar alteraciones pulmonares a nivel histo y citoldgico.




MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio observacional, retrospectivo y transversal, donde
se evaluaron diversas variables, por lo que c¢s tanto descriptivo como

comparativo.

Se realizd Ia evaluacion histologica de fragmentos de tejido pultnonar de
5 grupos diferentes de perros mestizos, con una cdad promedio de 5.5 + 0.8
anos (Cuadro 2), con pesos entre 5 ¥y 30 Ky, que fucron sacrificados durante
1994. Sc estudiaron los pulimones de hembras y machos que al momento de su
muerte estaban clinicamente sanos, desparasitados, con placa de térax normal y
sin que recibieran ningun otro tratamiento médico 10 dias antes de 1a obtencion

de 1as muestras.

Los grupos se¢ dividicron de acuerdo al lugar de procedencia de los
perros; sc procurd que éstos pertenecieran a -} de las diferentes zonas en las
que la RAMA, de la Comision Metropolitana para la Prevencion y Control de
la Contaminaciéon en ¢l Valle de México (CMPCCAVM), ha dividido al valle
de México; aclarando que no se¢ tomd en cuenta a la zona centro, por la
dificultad de obtener perros de esa zona. Bl grupo nwunero 5 de estudio, sirvié
como grupo testigo y estuvo integrado por perros provenientes de una zona
rural, ubicada en ¢l municipio de Lenma, Edo. de México. La division fue la

siguiente:
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Zona No.de perros

Grupo
Grupo I: Noroeste (Azcapotzalco, Tlalnepantla, Naucalpan) 1]
Grupo 2: Noreste (Aragén, Xalostoc, Nezahualcoyotl) 8
Grupo 3: Surocste (Tlalpan, Coyoacan, Pedregal) 10
Grupo 4: Sureste (Tlahuac, Iztapalapa, Cerro de la Estrella) 8
6

Grupo 5: Rural (Lerma , Estado de México)

Previo al sacrificio les fue practicado un lavado bronquioloalveolar

(LLBA) del I6bulo diafragmitico dereciio, por la téenica utilizada por Vanda.*?
Posteriormente, sc¢ les aplicd una sobre dosis de pentobarbital sodico via
endovenosa; para obtener un fragmento de parénquima pulmonar del mismo
16bulo en ¢l que se realiza el lavado. Las muestras de tejido se colocaron en
frascos con solucion amortiguada de formalina al 1026 para su {jjacion. Dichas

muestras fueron incluidas en parafina, v se realizaron cortes de 4um de grosor,

sc montaron en portaobjetos y fucron tefidas con hematoxilina ¥ cosina (H-
en los casos sugerentes de hiperplasia de células productoras de moco se utilizo
la tincion del acido periodico de Schiff (PAS), ¥ para cvaluar la presencia de
fibrosis se realizo la tincion de tricrémica de Masson. Todas las laminillas
fueron observadas cuidadosamente en ¢l inicroscopio de luz (10x y 40x),
tratando de buscar lesiones y/o cambios que aunque no se manifiesten

clinicamente, podrian ser provocados por ¢l hecho de estar expuestos a la

inhalaciéon del aire de la Cd. de México.



Los aspectos morfologicos a evaluar ¢n cada una de las laminillas fucron

los siguientes:
e inflamacién (tipo, grado y distribucién)
e hiperplasia de células epiteliales (ciliadas y caliciformes)
e lesion alveolar (cambios quisticos y enfisema)
® antracosis
e fibrosis
e alteraciones de la pleura.

Estas alteraciones fucron evaluadas cualitativamente en una escala del 0

al 3 con la siguiente equivalencia: 0 = ausente, 1= leve o minima, 2 = moderada

v 3 = severa o prave: dependiendo del grado y de la extensién. *F

Ademas se revisaron los frotis del LBA de cada uno de los perros,
teitidos con H-E y con Papanicolaou para tratar de correlacionar la presencia y

grado de inflamacion en la imagen histoldgica de los pulmones v el tipo celular

predominante en cl LBA.

De cada zona se registraron los cambios morfolégicos nds
frecuentemente observados en la mayoria de los perros, para compararios entre

las 4 zonas de la ciudad y contra los de la zona rural.

Se revisaron los reportes de la calidad del aire de 1994, emitidos por la

CMPCCAVM, para cada una de las zonas de la Cd. de México, para
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establecer si habia asociacion cntre ¢l predominio de algunos de los

contaminantes y ¢l tipo de lesiéon mas frecuente en cada grupo de estudio.

Anilisis estadistico.

Dado que se manejaron variables categdricas, los resultados fueron
analizados mediante prucbas estadisticas no paramétricas, utilizando 2 paquetes

estadistico para computadora (Statistix 3.1y NWA Starpak®=°).

Para las comparaciones multiples entre los diferentes grupos sec aplico la
prueba de Kruskal-Wallis (equivalente al analisis de varianza) y para encontrar

diferencia entre dos grupos sc aplico la U de Mann-Whitney. ?

Para cstablecer la relacidn entre dos variables se utilizo regresion lineal vy

Ia prueba de correlacion de Spearman.”

Para ecvaluar independencia entre las variables se usé cl andlisis por ji
cuadrada (X3).7

En todos los casos, una p<0.05 bimarginal fué considerada como
significativa.



RESULTADOS.

1. EVALUACION HISTOLOGICA.

Al realizar la evaluacion histologica de los pulmonces de los 43 perros, se

observd lo siguiente:

Inflamacion.

[SE] mostré inflamacion

El 80% dc los perros de la zona de Tlihuac
5. en la zona de

pulmonar de algin grado; en Tlalpan [SOlse observo cn el 6226
Aragon [NE] en el 50%6; en Azcapotralco [NOJ en ¢l 1726 v en el 33%6 de los
perros de Lenma (Cuadro 3 v Fig. 3). A pesar de cllo, no sc encontro diferencia
estadistica entre los 3 grupos estudiados. Sin embargo al comparar por parcjas

las zonas, se encontré que Unicamente en ¢l grupo del SE la inflamacion fué
significativamente mayor que cn ¢l del NO (p<0.05).

De las neumonias observadas, en cuanto a su tipo el 82% fue intersticial
v el 18% fuc intersticial y alveolar. Y asociado a procesos neumonicos se

encontré peribronquiolitis obstructiva-constrictiva en en ¢l 18% de los casos.



En los pulmones con inflamacién de algun grado, el 78% fue de tipo

mononuclear, y solo ¢l 222 fuc mixto.

No hubo evidencia de fibrosis en ninguno de los pulmones estudiados.

CUADRO 3. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DEL GRADO DE
INFLAMACION CUATRO ZONAS DE LA ZMVM Y EN

LERDMA
AZCAPOTZALCO | ARAGON | TLALPAN | TLAHUAC [LERMA
GRADO INO} INE] [SO] ISE] IRu|
) R (72.7) 3(500) 37 3(20.0) 4(66.7)
1 0 (0.0) 112 5) 1¢12°5) 2(20.0) 0 (0.0)
2 2(182) 1(125) 4(500) 4(30.0) 2(33.3)
3 1(21) 2 (25 0) 0 (00 20 (20 0) 0 (00)

Los valores entre paréntesis cstan expresados en porcentaje

Hiperplasia de células epiteliales.

En el 42% de los pcrros analizados se encontré hiperplasia de células
calicifonines, (Fig. 2) habiendo diferencia significativa sélo en la zona de

Tlahuac [SE] donde fué mayor que ¢n la zona de Azcapotzalco [NO] (p<0.05)



(Cuadro 4 y Fig.4), sin embargo cuando se compararon todos los perros de la

ciudad contra los de Lenma no hubo diferencia.

Este hallazgo no guardd relacion estadistica con la inflamacién, ni con la

edad dec los animales.

CUADRO 4. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DEL GRADO DE
HIPERPLASIA DE CELULAS CALICIFORNMES EN
CUATRO ZONAS DE LA ZMVM Y EN LERNMA

AZCAPOTZALCO | ARAGON | TLALPAN | TEAHUAC | LERMA
GRADO {NO) INE] [SO} [SE] [Ru}
[1] 8(727) 1 (50 0) 5(625) 3(300) 4 (66 6)
1 3(273) 1(125) 0 (0 0) 1 (30 0) 1(16.7)
2 [ R) 1 (12%) 2(50) 2(200) 0 (00)
3 0 (00) 2 (250) 1¢12 %) 1 (10 0) 1(67)

Los valores entre paréntesis estan expresados en porcentije

En cuanto a las células cpiteliales cilindas no se observo hiperplasia de
éstas en ninguno de los animales, sin embargo a nivel de los alvedlos si hubo
hiperplasia de ncumocitos I en el 13% de los pulmones, correspondiendo todos
ellos a perros de la ciudad, y en su mayor parte a la zona de Tlihuac [{SE}

(Fig.2), ademads sc encontrd que todos éstos también presentaban inflamacion.



Cambios quisticos y enfiscma.

El porcentaje mas alto de enfisema y cambios quisticos (839:) se
encontrd en la zona rural de Lerma sin Que existiera diferencia estadistica entre
ninguno de los 5 grupos (Cuadro 5 y Fig. 5). Estos cambios presentaron baja
asociacioén (r=0.40, p<0.001) con la edad de los perros y no hubo asociacidén

con la presencia de inflamacion.
En ningin caso s¢ observé enfisema de grado severo.
CUADRO S. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DEL GRADO DE

CAMBIOS QUISTICOS Y ENFISEMA EN CUATRO
ZONAS DE LA ZMVYVM Y EN LERMA

AZCAPOTZALCO | ARAGON | FLALPAN | TLAHUAC [ LERMA
GRADO [NOJ INE] ISO| ISE] |Ru}
) 3(27.3) S(250) 337 %) A (@0 0) 1(167)
1 7 (63.6) 4 (50.0) 5(62.5) 4 (40.0) 4 (66.6)
2 1 (9.1) 2 (25.0) 0 (00) 2 (20.0) 1(167)
3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Los valores entre paréntesis cstan expresados en porcentaje.
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Antracosis.

Este es ¢l hallazgo que sc observo con mayor frecuencia (88%) en los
pulmones de los perros estudiados (Fig. 2), encontrandose escasos depositos de
carbén en el 5826 de los casos. Las zonas en donde se encontré un mayor
porcentaje de antracosis fué Tlahuac [SE] (100%) y ¢n donde se vioé en menor
proporcion fué en Azcapotzalco [NOJ (81%), sin embargo no sc¢ obscrvo

diferencia estadistica, entre ninguno de los grupos (Cuadro 6 y Fig 6).
La unica variable con la que tuvo relacion estadistica fué con la edad

(r=0.50, p<0.001).

CUADRO 6. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DEL GRADO DE
ANTRACOSIS EN CUATRO ZONAS DE LA ZMVM Y EN

LERDMA
AZCAPOTZALCO | ARAGON | TLALPAN | TLAHUAC | LERMA
GRADO NOJ INE| SO} ISE} IRuj
1) (18 1) T(12 5) 1(12.5) 0 (0O 1(16 7)
1 4(36.4) 3(37.5) 5(62.5) 6 (60 0) 4 (66 6)
2 1 (9.1) 3 (37.5) 2(25.0) 2 (20.0) 1(16.7)
3 4(36.9) 1(12.5) 0(0.0) 2 (20.0) 0 (0.0)

[.os valores entre paréntesis estan expresados en porcentaje




Alteraciones de la plcura.

La mayoria de los animales no mostrd alteraciones de la pleura (Fig. 2).

Al comparar ¢l grosor de la pleura en los 5 grupos, se encontré que
existia diferencia entre ellos (p<0.03); siendo el grupo de Aragdn [NE] ¢n el
que se observé un mayor porcentaje de presentacion de engrosamiento pleural
a expensas de tejido fibroso (75%) de grado leve o moderado, siendo superior
al de los demas grupos (Cuadro 7 y Fig.7), sin embargo esto fué estadisticamente
significativo s6lo cuando se compard contra lenna [Ru] (p<0.05) y contra
Azcapotzalco [NO] (p<0.01). No hubo diferencia significativa entre los perros
de Ia ZMVM y los de Lenna.

CUADRO 7. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DEL GRADO DE
ENGROSANMIENTO PLEURAIL EN CUATRO ZONAS
DE LA ZMVM Y EN LERMA

AZCAPOTZALCO | ARAGON | TLALPAN | TLAHUAC | LERMA

GRADO INOJ INE] [SO| ISF] [Ru}
() 10 (90.9) 2(25.0) 5(62.5) 6 (60.0) 5(83.3)
1 1 (9.1) 3(37.5) 2(25.0) 1(10.0) 1(167)
2 0 (0.0) 3(37.5) 1 (12.5) 3(30.0) 0(0.0)
3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Los valores cntre paréntesis estan expresados cn porcentaje.
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Al tratar de asociar ¢l grosor de la plecura con otras variables como la

edad de los animales o cl grado de inflamacién pulmonar no sc¢ encontrd

relacidn significativa entre éstas.

2. CORRELACION CITO HISTOLOGICA.

Inflamacién

Sélo en el 50% de los casos hubo relacion entre el grado de inflamacion
presente en ¢l tejido pulmonar y lo observado en los LBA, sin embargo, dicha

relacion no fué estadisticamente significativa.

Antracosis.

En el estudio histolégico sc observé antracosis cn el 88% dcl total de los
pulmones evaluados, mientras que en ¢l estudio citolégico se encontrd en el
97% de los LBA, distribuyéndose en fonma similar de acuerdo al grado; sin

embargo estadisticamente no hubo correlacion. La antracosis sc distribuyd por

grados en los estudios de la siguiente forma:
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GRADO E. HISTOLOGICO E. CITOLOGICO

- Ausecnte 11.6% 2.4%
e Leve 51.2% 53.7%
« Moderado 20.9% 39.0%
« Scvero 16.3% 4.9%

Alteraciones celulares.

En ninguno de los dos_ estudios se apreciaron cambios de tipo

metaplasico o ncoplasico.

3
!
!
z
{
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CUADRO 1.

LOS CONTAMINANTES MEDIDOS EN LA
ZONA METROPOLITANA DEL VALLE DE MEXICO.

VALORES NORMADOS Y PROMEDIO DE

NORMA DE T NIVELES PROMEDIO EN EIANO 1994.°
CONTAMINANTE CALiDAD |

DEL AIRE NO NE SO SE
Bioxidoe de arufre 0. 13 ppm 0.022 0.023 0.020 0.020
(SO;) ppm ppm pm ppm
Ridvido de 021 ppim 0.123 0.070 0096 0.076
nitropeno (NO;) ppm ppm ppm ppn
Monéaido de t1 ppm 2.50 3.58 3.53 382
carbono (CO) - ppm ppmo o ppmo____ppm
Ozano 0.11 ppm 0175 0.131 0170 0. 119
Q) L _bpm ppsn P pm
Particulas 260 pen’ 230 240 22 286
suspendidas totales ppvim’® ppant st prgemt
(I'ST)
Particulas menores  E50 pg/m’ 119 152 76 113
a 10 jum (I'NT1O) preint ppimt s/’ pege/in’t

A Valores maximos pernutos. tomados del farso Oficial de Lo Federacidn del 3 de

diciembre de 1994
® Dasos tomados de los feformes mensssileos Jde caludad Jdol arre esstidos por la Red de

Aonitoreo Atmosfénce de la CMPCCAVA
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CUADRO 2. EDAD PROMEDIO
DE LOS PERROS
DE CADA ZONA.Y

ZONA EDAD (Aios)
e Azcapotzalco (NO) 5.8+28
e Aragdon (NIE) 5.2+26
e Tlalpan (SO) 6.5+27
e Tlahuac (SE) 5.2+28
e L.crma (Ru) 4.2+ 2.5

i
H

¥ No hubo diferencia significativa entre las edades de los perros de los 5 grupos. 3
|




FIGURA 1

MAPA DE LA ZONA METROPOLITANA DEL
VALLE DE MEXICO.
ESTADO
DE
HIDALCO

NO ESTADO
DE
TLAXCALA
ESTADO
MEXICO
ESTADO
DE
—— e PUEDLA

DE
MORELOS

La ZMVM comprende 16 delegaciones politicas en el D.F y 27
municipios del Estado de México.

Se muestra la division por zonas de acuerdo ala CMPCCVM.
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FIGURA 2

FRECUENCIA DE LAS ALTERACIONES
OBSERVADAS EN LOS 43 PERROS.
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FIGURA 3

INFLAMACION PULMONAR
POR ZONA
(7% DE PRESENTACION ).
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GURA 4

HIPERPLASIA DE CELULAS CALICIFORMES
POR ZONA
(Y DE PRESENTACION).
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FIGURA 5

CAMBIOS QUISTICOS Y ENFISEMA
POR ZONA
(Ve DE PRESENTACION).
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FIGURA 6

ANTRACOSIS
POR ZONA
(¥ DE PRESENTACION).
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FIGURA 7

ENGROSANMIENTO PILEURAL
I"OR ZONA
(% DE PRESENTACION).
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® p<0.05
¥ p<0.0)
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DISCUSION.

A nivel general no se encontraron diferencias en los pulmones de los
perros de la ZMVM vy los de la zona rural de Lenna en ninguna de las variables
evaluadas en el estudio, ¢l hecho de que  las diferencias que se observaron
cntre algunos grupos no hayan resultado estadisticamente  significativas,
probablemente se hava debido a que no fue suficiente el niimero de animales

muestreados.

Ya que se tratd de perros clinicamente sianos, con placa radiogrifica
normal y sin evidencia de infeccion por histopatologia, pues no se observaron
estructuras como colonias bacterianas, estructuras compatibles con hongos
como hitas y esporas, ni presencia de formas parasitarias, asi como tampoco
evidencia de infeccion viral, como son cuerpos de inclusion o tejido linfoide
asociado a bronquios (TLAB) reactivo: se esperaba que los alteraciones
morfolégicas encontradas pudicran ser debidas a la exposicion ambiental;
aunque tampoco sc puedicron atnibuir ¢éstos hallazgos al hecho de estar
inhalando los contaminantes presentes en el aire de la ZMVM ya que algunas
de éstas alteraciones también se observaron cen los perros de 12 zona rural de
Lenna. Es posible que debido a que sélo se obtuvieron muestras del 16bulo
diafragmitico derecho, las observaciones hechas no fucran suficientemente
representativas de lo que estaba sucediendo en Ia totalidad del pulmén y en las

porciones examinadas no se hallaron los cambios esperados.
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La antracosis fuc ¢l hallazgo que con mas freccuencia se observé,
distribuyéndose en todas las zonas de manera homogénea, por 1o que no hubo
diferencia estadistica entre los grupos, esto pudicera ser debido a que las PM10
(donde se incluyen las particulas de carbdn) se encuentran en todas las zonas
en la ciudad de México en niveles por encima de la norma establecida; ¢l hecho
de que los perros de la zona rural de Lenma también mostraran antracosis,
puede deberse a que estaban expucstos a inhalacion  de particulas de carbén,
aunque de fuentes diferentes a las de origen industrial o vehicular, como son: la

quema de pastos, ¢l uso de leia y/o carbon para cocinar, ete.

I.La antracosis no es una lesion que indique cenfermedad, sino
simplemente es un indicador de exposicion a la inhalacion de parnticulas de
carbén, por lo que es 1dgico pensar que a mayor cdad de los sujetos, mayor

depdasito de carbon en los pulmones, tal como se encontré en los resultados.

Los ecstudios experimentales reficren que cuando existen cxposiciones
prolongadas a Oi, NO:; y PMIO atun en concentraciones similares a las

R
1232540 5or lo que se

ambientales, hay una respuesta inflamatoria importante,’
esperaba que las zonas con mayor presencia de inflamaciéon fuesen la SO
(donde hay altos indices de O3y NO,***) v las NO y NE (donde se¢ registraron

los indices mas altos de PM10%%2%

), sin embargo en este estudio se encontré
que e! mayor porcentaje de perros que presentaron cambios inflamatorios,
correspondia a la zona SE, que fue la que registro los menores indices de SO;,,
NO; y 0,;%3%** y también sc observd presencia de inflamacién en la zona rural,

en donde no existen fucntes generadoras de éstos contaminantes, por lo que no
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se puede afinmar que la contaminacién per se.  sea quien ocasione ¢stos

cambios en el pulmdn.

Los procesos inflamatorios pueden llegar a provocar que las paredes
alveolares se debiliten y se rompan produciendo como consccuencia cambios
estructurales, que sc aprecian atun después de varios meses de haberse resuelto

el daiio,™

sin embargo cn el presente estudio, no hubo asociacion entre ambas
variables. Por otro lado, llama la atencion que Lerma haya sido la zona en
donde se observé con mayor frecuencia el enfisema y los cambios quisticos,

esto pudiera explicarse como secucla de padecimientos respiratorios anteriores.

En los estudios de contaminacion atmosférica, el hallazgo de hiperplasia
de células calicifornnes se ha asociado a la presencia de niveles altos de SO:.”
por lo que se esperabi observar esta alteracion con mds frecuencia en las zonas
NE y NO; sin cmbargo en este trabajo fue en la zona SE, donde se observo la
mayor proporciéon  de  sujetos con  este  cambio, resultando incluso

estadisticamente mdis frecuente que en Ia zona NO.

De acuerdo a la literatura, ¢l engrosamiento de la pleura esta relacionado
con la presencia de PM10, 2* lo cual coincide con los resultados obtenidos en cl
presente trabajo, ya que fue la zona NE, la cual tiene los indices mais clevados

de PM10, donde sc observo el mayor poreentaje de engrosamiento pleural.

Muchas de las alteraciones morfoldgicas que reporta la literatura, como
es el dailo en el aparato mucociliar, sélo pueden ser detectados mediantes

estudios ultraestructurales®’, ya quc son cambios muy sutiles, a veces a nivel de
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microtibulos o de los sistemas enzimaticos'®, ocasionando daifo de tipo

funcional y/o bioquimico pero sin que la célula muestre cambios estructurales

detectables al microscopio de luz.

El LBA sc ha distinguido por ser una herramienta de ayuda diagnostica

en enfermedades infecciosas (principalmente bacteranas y micdticas) y en

algunos procesos neoplisicos; nos sirve para evaluar la poblacion de células
M ya que permite tener un

inflamatorias con mayor precision que en una biopsi:
panorama general de lo que esti sucediendo en el pulmoén vy no solamente de un
arca limitada, ademis, evalua mids objetivamente 1a inflimnacién al ser un
estudio cuantitativo Vamnda observo correlacion entre la cuenta de neutrdfilos
del LBA de perros clinicamente sanos de la zona SO de la ZMCM y los indices
de ozono en dicha zona.'? Sin cmbargo, como se muestra en éste trabajo, no es
estado del tejido pulmonar cuando éste no

un procedimiento atil para evaluar ¢l
que los

muestra alteraciones inflamatorias o neoplisicas  evidentes,  va

resultados obtenidos en ambos estudios no guardaron en una relacion estrecha.

No podemos descartar el papel de la contaminacion en Ia afeccion a las
vias respiratorias, ya que la mayoria de los perros estudiados a pesar de estar
clinicamente sanos, mostraron diversas alteraciones morfoldgicas en los cortes
de tejido pulimonar observados, aunque a éstas no sea posible relacionarlas con
la presencia de un sélo tipo de contaminante, sino que se¢ debe de tener
presente que, al estudiar ¢l problema de'la contaminaciéon ambiental se tienen
muchas variables poco controlables si se estudia cn un modelo real:"A pesar de
no poder situar a la contaminacion atmosférica como agente patégeno capaz de

ocasionar enfermedad respiratoria por si sélo,si se debe de considerar como un
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como un factor mis que en ocasiones trabaja como coadyuvante y cn otras
como descencadenante; a veces propiciando el terreno para la infeccidn,

haciendo quizds atipicas y mds graves algunas infecciones del parénquima
32
pulmonar.
Por ello, se sugierc un estudio ¢n el que se tomen muestras de diferentes
sitios del aparato respiratorio, ya que muchas veces , los dailos estructurales

mas notorios se encuentran en el epitelio nasal y en las vias respiratorias

crancales, asi com también se debe de revisar tejido de diferentes I6bulos

pulmonares.

Asi mismo, aumentar ¢l namero de animales a estudiar en cada zona

seria conveniente para tener significancia en las observaciones hechas.

BT 1ESs W
SAﬂklEum;:gtu
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CONCLUSIONES.

e En la mayoria de los pulinones de los perros estudiados se observaron

alteraciones histo y citolégicas, a pesar de tratarse de aninales clinicamente

sanos con placa de térax nonnal.

El 50% de los perros estudiados mostraron inflamacion pulmonar y de éstos

la mayor parnte provenian de {a zona sureste
La antracosis fue ¢l hallazgo citohistologico mas frecuente.

La presencia de engrosamicnto pleural coincidio con altos indices de PM 10

encontrados en la zona NE.

hallazgos cncontrados en los pulmones no son

los
inhalando la

e Con éste cstudio,
mescla  de

atribuibles unicamente al hecho de estar
contaminantes presentes ¢n la atmoésfera de la ZMVM, ya que los perros de

la zona rural de Lenna presentaron las mismas alteraciones pulmonares.

Los niveles de SQ,;, NO2 v O3 presentes en el aire de la zona metropolitana

no tuvieron refacién con los hallazgos histologicos.
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Cuix oc nelli nemohua in tlaltipae.

Ahmochipa in tlaltipac:

zon achico ye nican.

Tel co chelchihuitl no xamani,

no teocuitlotl in tlalpani,

no quetzelli poztequi
Ahmechipa in tloltipec:

zan achica ye nican.

Nezstozicoys
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