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RESUMEN 

El ozono (O,) es un contaminante fotoquímico que se ha reportado en altas 
concentraciones en la atmósfera de varias ciudades en el mundo, como en el caso de 
la Cd. de México. Esta concentración elevada, ocasiona alteraciones en la salud de la 
población, especialmente en el sistema respiratorio. La vla de entrada de este gas es 
la nariz sitio en el que deben encontrarse alteraciones por la exposición al O,; asi se 
planteo la hipótesis de que si el epitelio nasal es el primer sitio de contacto con el 
ozono entonces será fáctible apreciar que en el epitelio que cubre esta cavidad 
cuando hay contacto con este gas. 

Para poder comprobar esta hipótesis, se formaron tres grupos de ratas Wistar 
macho de 200 g. El grupo I integrado por animales que sirvieron como control y que 
solo se sometieron a la inhalación de aire filtrado carente de O,. El grupo 11 se expuso 
a una concentración promedio de 1.25 ppm de O" y sacrificadas dos horas des pues 
de la inhalación. El grupo 111 inhaló en condiciones similares al grupo 11, pero fue 
sacrificado a los 15 dias subsecuentes a la inhalción única de O,. La cavidad nasal fué 
fijada in situ , disecada y descalcificada. La zona se dividió en bloques transversales 
que se procesaron por la histológica habitual y tiñeron con Hematoxilina-Eosina (H-E), 
Azul alcian (AA) yAcido peryodico-reactivo schiff (PAS) y se encontro al epitelio 
respiratorio del grupo I sin alteraciones, con algunas glándulas. En el grupo 11 
predominaron las alteraciones inflamatorias (dilatación vascular, presencia de 
neutrófilos); las células ciliadas perdieron sus cilios y se apreciaron zonas con 
hiperplasia mucoide. En el grupo 111 los cambios, aunque persistieron, fueron en menor 
cuantía. En relación con los cambios en las características bioquímicas del moco, se 
apreció una disminución en el número de glándulas AA+, que comparados con los 
controles en las que se apreció más PAS+, de esto se concluye, que al haber menos 
glándulas AA+ hay ménos mucinas ácidas que son las que protegen al epitelio cuando 
interactuan con un oxidante como el ozono, suponiendo asi que estas reaccionan 
como un intento de neutralizar los efectos del contaminante. Así tambien el aumento 
en la permeabilidad del epitelio (inflamación) es una consecuencia de la irritación 
ocasionada por el O" como mencionan algunos otros autores. (Harkema y cols (a), 
1997). La pérdida de los cilios, aunado al cambio en el moco constituyen factores 
físicos que alteran los mecanismos de defensa del sistema respiratorio en el sitio, cuya 
función es filtrar, humectar y atemperar el aire que llegará a las vías respiratorias 
bajas, y que al no llegar en las mejores condiciones dará como resultado alteraciones 
funcionales en esta zona del sistema. 
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1. INTRODUCCION 

1.1 Concepto de Contaminacion Atmosférica 

La contaminación atmosférica se entiende que dentro del aire que forma la 

atmosfera, hay diversos compuestos qulmicos que, si bien han existido como 

componentes del mismo. sus concentraciones se han incrementado notablemente 

(IMRNR , 1986 ). 

En cuanto a la situación actual, uno de los temas de conversacion más comunes 

en estos dias, al hablar de deterioro ecológico, es la contaminación atmosférica; en 

todos los periodicos leemos diariamente notas sobre este problema de gran 

importancia para todos. Los pricipales contaminantes de la atmósfera son: particulas 

en suspensión, bióxido de azufre, monóxido de carbono, hidrocarburos y óxidos de 

nitrógeno asi como el ozono, este último es un contaminante que no se emite en los 

escapes ó chimeneas sino que se forma en la atmósfera a partir de reacciones muy 

complejas activadas por la luz solar, en las que participan los óxidos de nitrógeno e 

hidrocarburos (Lacy,1993). 

1.2 Fuentes de Emision 

La Ciudad reune la mayor cantidad de fuentes naturales y artificiales de 

contaminación: Las cuales son areas erosionadas, basura y defecación a cielo abierto, 

filtraciones al subsuelo de aguas no tratadas, fábricas, fundidoras, baños públicos, 

automóviles y aviones por mencionar solo algunas (Legorreta J. 1991). 

Dentro del tema de la contaminación ambiental se hace la distincion entre 

fuentes naturales y antropogénicas, incluyendo en las primeras a los que son 

originados por procesos naturales y las antropogénicas son aquellas que son 

formadas por el hombre. (Legorreta J. 1991). 
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a) Fuentes naturales.- Algunas fuentes son: erupciones volcánicas, incendios 

forestales, erosión de suelos, polen, bacterias, partfcufas orgánicas en 

descomposición, etc. (Godish,1991). 

b) Fuentes fijas.- Estas son de gran importancia ya que se ubican en areas ó 

zonas industriales donde las emisiones se suman dando a veces un aumento de 

contaminantes cuando hay un gran numero de industrias. Los contaminantes de estas 

fuentes se cfasifican en tres categorias: emisiones (gases), efluentes (lIquidos) y 

sólidos (basura y residuos) dando lugar a problemas en el aire, provocando la 

formación de smog' en el agua interfiriendo con la vida acuática y otras alteraciones, y 

en los suelos la producción de basura y acumulación de agroqufmicos. Entre las 

principales fuentes estan las fábricas, plantas procesadoras de cemento, fábricas de 

fertilizante, fundidoras, baños públicos, incineradores industriales, refinerias, 

termoelectricas nucleares, etc.(Godish,1991; Gutierrez y cols. 1997). 

c) Fuentes móviles.- Estas fuentes son principalmente vehfculos automotores, 

asi como aviones, locomotoras, barcos, motocicletas etc. Asi el 81 % en masa de 

contaminantes emitidos es aportado por las fuentes móviles. (IMRNR , 1986 ). 

Los contaminantes emitidos de estas fuentes son muy importantes por si solos y 

tambien son importantes ya que muchos de estos son precursores de la formación del 

ozono. (IMRNR , 1986 ). 

I Se llama así al aire combinado con otras moléculas tales como: Mon6xido de carbono (CO), Bióxido 
de azufre ( S02 ), Bióxido de nitrógeno ( N02 ). Hidrocarburos no metano (HG), material particulado 
suspendido (MPS) y Ozono (O,) (IMRNR. 1986). 
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1.3 Precursores de la fonnación del ozono 

La contaminación atmosférica fotoquimica conocida comunmente como smog. 

es una mezcla de varios compuestos qulmicos: óxidos de nitrógeno (NO.). 

hidrocarburos reactivos (NMHC) y ozono (O,). principalmente. El ozono es un 

contaminante secundario formado en la atmósfera a través de una compleja serie de 

reacciones químicas de los contaminantes primarios, conocidos como precursores. De 

estos últimos, los más importantes son los NO. y los NMHC, las fuentes de emisión de 

contaminantes antropogénicos son, en primer lugar, los automóviles (NO. , NMHC), 

industria ligera y pesada (NO., NMHC) y expendios de gasolina (NMHC). La situación 

geográfica contribuye a agravar el problema dado que la formación del ozono depende 

grandemente de la radiación solar, cuando más cerca se esta del ecuador mayor es el 

potencial energético que se recibe( Bravo y cols. 1988 ). 

1.4 El Ozono 

El ozono (O,) es una forma del elemento oxigeno (O) que tiene tres átomos en 

cada molécula en vez de dos, como ocurre en las moléculas normales de oxigeno. El 

ozono puede ser estratosférico y troposférico 

Se le llama ozono estratosférico ya que se forma en la estratosfera por la 

acción de la radiación solar sobre las moléculas de oxigeno mediante un proceso 

llamado fotálisis, que destruye las moleculas de O, para proveer el oxigeno atómico 

que, a su vez, se combina con el oxígeno molecular para producir el ozono, este 

mismo es destruido continuamente por procesos naturales en los que estan presentes: 

oxigeno, nitrógeno, hidrogeno y cloro á bromo; estas sustancias esta n presentes 

desde antes de que el hombre comenzara a contaminar. Ahora bien los seres 

4 



---

Por otro lado el ozono tropn~fp-ri('..t) se f0rma tamblén de mar:era natur:::!, paiO 

como resultado de los procesos de combustión, las concentraciones locales de ozono 

en latitudes medias del hemisferio norte, se han duplicado en los últimos 100 años. El 

aumento del ozono a sido superior al 1 % anual desde fines del siglo XIX; este 

aumento de ozono no puede compensar la disminución ocurrida en la estratósfera 

(OMM, 1995). 

1.5 Ciclo del Ozono 

Uno de los precursores del ozono, el dióxido de nitrógeno (NO,) se rompe en 

dos óxido de nitrógeno (NO) y oxigeno atómico (O), con lo cual se inicia el mecanismo 

de formación del ozono este es un absorvedor muy eficiente de la energla ultravioleta 

solar que llega a la superficie de la tierra. Esta interacción genera lo que se conoce 

como reacción fotoHtica (Esquema 1: Ciclo fotoUtico del bióxido de nitrógeno.). El ciclo 

comienza cuando la molécula NO, se rompe en dos NO y O este O se une al oxigeno 

molecular (O,) formando el 0 3 (ozono), pero como esto debe estar en equilibrio el ciclo 

se cierra cuando el NO y el 0 3 se unen para formar nuevamente el NO, liberando una 

molécula de O,. El ciclo descrito explica la formación de ozono en atmósferas 

contaminadas, de acuerdo al ciclo fotolítico el O, y el NO deberian destruirse en las 

mismas cantidades y seguir con el ciclo normal, pero no sucede asl en atmosferas 

altamente contaminadas, ya que van aumentando las concentraciones de ozono 

(Esquema 2: Interacción de los hidrocarburos con el ciclo fotolítico del Bióxido de 

Nitrógeno) por la intervención de los hidrocarburos, es decir la oxidación de la 

molécula de O es muchas veces más rápida que las de 0 3 , asl los hidrocarburos 

(NMHC) se combinan más fácil y más rápido con las moléculas de O (oxígeno atómico) 

que con el O,. Por otro lado de la reacción de O y NMHC se forman radicales libres 

que oxidan al NO pasandolo a NO" reiniciando con ello el ciclo sin consumir 0 3 , 

explicando así el por qué los altos niveles de este en ambientes urbanos. La 

concentración oscila de acuerdo con la intensidad de la radiación solar, por esa razón 

las concentraciones pico se dan a medio día (Bravo y cols. 1988). 
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Esquema 1. Ciclo fotolitico del bióxido de nitrógeno 

en atmosferas contaminadas (Bravo, 1988). 
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Esquema 2. Interacción de los hidrocarburos (NMHC) con el ciclo 
fotolitico del bióxido de nitrógeno (Arreglo de Bravo, 1988). 
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1.6 Contaminacion del Aire en la Zona Metropolitana 

de la Ciudad de México 

La Ciudad de México conurbada en extensión con algunos municipios del 

Estado de México constituye la Zona Metropolitana de la Ciudad de México (ZMCM) 

que se encuentra rodeada por montañas lo que aumenta el potencial de una severa 

acumulación de contaminantes atmosféricos. Su situación geográfica y las emisiones 

de contaminantes atmosféricos. lo convierten en un gran contenedor natural, en el que 

ocurren complejas reacciones fotoquimicas que dan lugar a compuestos oxidantes 

como el ozono, asi como la formación de ácido sulfúrico y ácido nítrico que constituyen 

el fenómeno de lluvia ácida (Bravo y cols.1991). Los efectos de la contaminación del 

aire se complican por la altitud de la Ciudad ya que debido a ello, la población 

requiere respirar un mayor volúmen de aire que el que se respiraria al nivel del mar. El 

aire de la Ciudad de México se está deteriorando como resultado del desarrollo 

industrial , las prácticas en el uso del suelo y por el aumento poblacional asi como 

tambien de los vehlculos automotores (IMRNR,1986). 

Los contaminantes como el ozono han multiplicado los padecimientos 

respiratorios que se presentan con un indice mayor de peligrosidad. (Llera, 1984). 
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1.7 Sistema Respiratorio Humano 

la función principal del sistema respiratorio consiste en permitir que la sangre 

se oxigene y pierda el anhidrido carbónico que contiene. ademas interviene en la 

percepción de los olores (Stevens y lowe. 1995). las vlas aereas estan formadas por 

una porción conductora y una porción respiratoria. 

la porción conductora del sistema respiratorio se compone de las vías aéreas 

que conducen el aire oxigenado hasta los sitios de intercambio gaseoso dentro del 

pulmón. donde ocurre el intercambio gaseoso. Estas vías incluyen las que se localizan 

por fuera y dentro de los pulmones. las vías conductoras comprenden: cavidad nasal, 

faringe, laringe, traquea y los dos bronquios principales. Dentro de los pulmones se 

encuentran los bronquios internos que se ramifican extensamente y dan origen a los 

bronquiolos de distribución. Estos representan la porción terminal de las vias aereas 

de conducción. 

la porción respiratoria es la parte de la via aerea en la cual se lleva a cabo el 

intercambio gaseoso que incluye a: bronquiolos respiratorios, conductos alveolares, 

sacos alveolares y alveolos ( Ross y cols., 1997 ). 

1.8 Anatomia y fisiología de la nariz 

la nariz tiene una porción externa y una porción interna que se encuentra 

dentro del craneo. la porción externa esta formada por dos estructuras una 

cartilaginosa y otra ósea de soporte cubierta por piel y revestida por una membrana 

mucosa. El puente de la nariz esta formada por los huesos nasales que lo mantienen 

en una posición fija. Como esté tiene una estructura de cartllago, el resto de la nariz 

externa es ligeramente flexible. Sobre la superficie de la nariz externa se encuentran 

dos aperturas que se llaman narinas externas (fosas nasales) (Tortora y 

Anagnostakos, 1993). 
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La cavidad nasal se extiende de las narinas externas a las coanas, se relaciona 

hacia arriba con el seno frontal, el seno esfenoidal y la fosa craneal media, hacia abajo 

esta separada de la cavidad bucal por el maxilar superior; hacia atras, la cavidad nasal 

se comunica con la nasofaringe que se puede considerar como la porción posterior de 

la cavidad (Gardner y cols. 1986). La parte interna de la nariz externa y la nariz interna 

esta formada por una cavidad nasal que se divide en un lado derecho y en un lado 

izquierdo por una porción vertical que se llama tabique nasal. La porción anterior de la 

cavidad nasal que se encuentra en la parte interna de las narinas se llama vestibulo 

(Tortora y Anagnostakos, 1993).(Figura 1) 

Las estructuras internas de la nariz se especializan en tres funciones: calentar, 

humedecer y filtrar el aire que entra al sistema respiratorio; recibir los estimulos 

olfativos y proporcionar canales de resonancia para el lenguaje. Cuando el aire entra 

por las narinas pasa primero a través del vestíbulo. El vestíbulo está revestido por piel 

que contiene pelos gruesos que. filtran grandes particulas de polvo. El aire pasa hacia 

la cavidad nasal superior, medio e inferior. Los cornetes que casi alcanzan al tabique 

nasal, subdividen cada lado de la cavidad nasal en una serie de vias de paso en forma 

de canal que se conocen como meatos superior, medio e inferior. Una membrana 

mucosa recubre la cavidad y los cornetes. Los receptores olfativos se encuentran en la 

membrana que reviste la superficie que se encuentran por arriba del cornete nasal 

superior y que se llama región olfativa; por abajo de esta región, la membrana contiene 

capilares y células columnares ciliadas pseudoestratificadas. Los capilares calientan el 

aire conforme este circula alrededor de los cornetes y meatos. El moco que se secreta 

en las células de este epitelio, humedece el aire y atrapa particulas de contaminantes. 

Las secreciones que provienen de los conductos lagrimales y quizá las secresiones de 

los senoS paranasales, tambíen ayudan a humedecer el aire. Los cilios mueven la 

mezcla de moco y polvo a través de la faringe para que se pueda eliminar del cuerpo 

(Tortora y Anagnostakos, 1993). 
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Superior 
Meatos Medio 

Inferior 

Seno esfenoidal 
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Nasofaringe 

Seno frontal 
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Medio Concha 
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:l';;~~~7~~:-- Vestibulo 

Fig. 1 Anatomla de la cavidad nasal del humano, 
mostrando algunas de las estructuras que la 
confonnan (Tortora-Anagnostakos, 1993). 

Cavidad nasal 

Maxilar superior 
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1.9 El moco protección del epitelio nasal 

1.9.1 Mucosustancias 

La composición de moco esta dado por glucoconjugados . sustancias complejas 

que muestran una extensa heterogeneidad molecular. El moco juega un papel muy 

importante tanto en las propiedades funcionales de las vias aereas, incluyendo la 

formación de gel, limpieza de particulas depositadas a lo largo del epitelio y protección 

de céluias que se encuentran bajo el epitelio (Boat y cols.1994). 

1.9.2 Glucoproteinas 

Las glucoproteínas son las mayores constituyentes de la capa mucosa que se 

encuentra en las vías aereas altas y bajas de mamíferos (Pon D. y cols. 1994); este 

moco es una mezcla compleja de, productos de varias fuentes tales como liquido 

alveolar, productos de secreción de varias células que se encuentran a lo largo de las 

vías aereas, glándulas submucosas entre otros (Boat y cois.1994). 

Las céiulas secretoras de las glánduias submucosas de las vías aereas 

consisten en dos tipos de células secretoras: mucosas y serosas. Las células mucosas 

elaboran una secreción viscosa que contiene glucoproteínas mucosas (mucina) casi 

exclusivamente, mientras que las células serosas secretan un liquido acuoso que 

carecen de mucina pero contienen otros glucoconjugados y proteínas (Basbaum , 

1994). 

La presencia de glucoproteinas neutras y ácidas ha sido demostrado 

histoquimicamente (principalmente en las células mucosas). Las glicoproteínas ácidas 

consisten de mucinas sialicas y sulfatadas (Basbaum y cols., 1994). 
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1.9.3 Hipersecresi6n 

Algunas enfermedades como bronquitis cr6nica, asma o fibrosis quistica tienen 

una sintoma muy evidente que es la tos y la hipersecreci6n pero estos sintomas 

tambien se presentan en personas fumadoras asi como tambien se ha observado que 

muchas personas presentan hipersecreci6n en dlas de alta contaminaci6n ambiental 

(Valverde y cols.1997). 

Por otro lado la hipersecresi6n del mucus glucoprotéico dentro de espacio 

aereo luminal por efecto del ozono puede resultar una obstrucci6n del pasaje 

broquiolar provocando una colonizaci6n de miles de bacterias. La presencia del moco 

en exeso puede desarrollar insuficiencia respiratoria y puede contribuir a la morbilidad 

y mortalidad asociada con algunas enfermedades como las enfermedades 

respiratorias (Pon y cols. 1994). 

Al ser inhalados gases irritantes como di6xido de sulfuro, 6xido nltrico o amonio 

estos pueden disoverse en el fluido luminal producido por células en copa 

(mucoproductoras) de las vlas aereas, cambiando el pH del fluido a ácido o alkalino 

(Chul, 1994). 
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1.10 Anatomia de la Cavidad Nasal de la Rata 

El pasaje nasal de la rata consiste en dos grandes compartimentos separados 

por un septo con tres turbinas (conchas) bien desarrolladas. que se proyectan dentro 

del lumen las cuales son: nasoturbina, maxiloturbina y etmoturbina. Una ventana 

septal provee una conección directa entre el pasaje nasal derecho y el pasaje nasal 

izquierdo, asi como a una vla aérea dentro del dueto nasofaringeo. La ventana seplal 

es un punto donde convergen el aire y la corriente del mucus. Hay cuatro rulas 

principales para el flujo del aire que son los meatos dorsal, medio, ventral y lateral 

(Figura 2) . 

La simetria bilateral de los duetos nasopalatinos a través de los canales 

incisivos del paladar duro conectan la cavidad nasal y bucal. Estos duetos son de 0.5 

mm de diametro en un adulto de rata F344, y puede ser una via de paso para 

secreciones ó aire. Estos duetos tienen una forma de válvula como ala que impide el 

paso del material de la cavidad oral al interior de la cavidad nasal (Boorman y cols. 

1990). 

Marcas especificas en el paladar son importantes para obtener las secciones 

necesarias para una investigación; según el Programa Nacional de Toxicologla La 

histologla del pasaje nasal normal varia ex1ensamente con el plano de la sección I , 11 Y 

111 (figura 3) (Boorman y cols. 1990). 

En una sección óptima la mucosa en el nivel I consiste principalmente de 

epitelio escamoso estratificado queratinizado y epitelio respiratorio (columnar 

pseudoestratificado), y si el corte se hace un poco más atrás se observa en el meatus 

dorsal, el epitelio olfatorio (columnar pseudoestratificado ); en el nivel 11 los tres tipos 

de epitelio están presentes. La región olfatoria esta representada en una sección más 

posterior, el nivel 111 en el cual la turbina etmoide es prominente (Figura 4). El lado 

izquierdo y derecho del pasaje nasal estan separados por un septo nasal delicado en 

la región anterior. En el nivel 111 ambos lados comunican ventral mente por la ventana 

13 



-

sept::!. E! 6iea süjJem(;iai iuiCli de ei pasaje nasai de una rata de 16 semanas es de 

1340 mm', cerca de la mitad del area superficial es cubierta por epitelio olfatorio y la 

otra mitad por epitelio respiratorio y transicional, y de estos un 4% por epitelio 

escamoso. El órgano olfatorio de Masera ocupa casi el 2 % del area superficial. El 

vestlbulo nasal es ligeramente cubierto por epitelio escamoso estratificado 

queratinizado y no hay pelos nasales. El epitelio escamoso cubre el vestlbulo nasal 

extendiéndose a lo largo del piso del meatus ventral al dueto nasopalatino que se une 

con el epitelio escamoso de la mucosa oral. El epitelio respiratorio se extiende desde 

el margen del epitelio escamoso del vestíbulo a la nasofaringe via dueto nasofaringeal 

(Boorman y cols. 1990). 

El epitelio respiratorio está compuesto por seis tipos celulares morfológica mente 

distintos: Células columnares ciliadas y no ciliadas, células en forma de copa, células 

en cepillo, células cuboidales y células basales ademas restos en la lámina basal de 

fibras de colágena y reticulares (Figura 5). El epitelio respiratorio que cubre al septum 

nasal es ciliado y contiene numerosas células en copa, en contraste con el epitelio que 

cubre el meatus lateral y puntas de las turbinas siendo las células no ciliadas o poco 

ciliadas con una alfombra de cortas microvellosidades. las células que cubren el 

meatus lateral son el llamado epitelio de transición que es donde cambia de un tipo de 

epitelio a otro (Boorman y cols. 1990). 

la lámina propia en la región respiratoria es altamente vascularizada, con poco 

tejido conectivo elástico y muchas glándulas serosas y mucosas. las glándulas en la 

mitad anterior del septum nasal son glándulas tubuloalveolares que consisten de 

numerosos acinos y largos duetos, los cuales se vacian dentro del vestíbulo. la lámina 

propia de las turbinas así como las paredes laterales también tienen glándulas 

acinares y tubulares, y sus duetos se abren directamente dentro del seno maxilar ó 

lúmen nasal (Boorman y cols. 1990). 

los vasos de gran calibre son plexos venosos en la lámina propia que dilata la 

región respiratoria y altera el aire que atraviesa el pasaje nasal. Estas largas células 

se encuentran en la pared lateral entre la nasoturbina y la maxiloturbina (Boorman y 

cols.1990). 

14 



-

E! ep!!~!lo c!fu!cric ee ccmpc~G de tras tipü5 ceiuiillt:~ sensoriaies, basaies y 

sustentaculares (Figura 6) que cubren el tercio superior del septum nasal, gran parte 

del meatus dorsal incluyendo los accesorios de la nasoturbina, porciones de la pared 

nasal lateral posterior y turbina etmoides. El órgano de Masera es una pieza aislada 

de epitelio olfatorio que esta rodeado por epitelio respiratorio en la base del septum 

nasal cercano a la entrada del dueto faringeo y muy dificil de localizar. (Boorman y 

cols. 1990). 

La lámina propia de la región olfatoria contiene prominentes manojos nerviosos, 

vasos sangulneos y glándulas de Bowman. Las glándulas son de tipo tubular simple 

compuesto de pequeños acinos compactos entremezclados entre los manojos 

nerviosos. Los duetos de las glándulas de Bowman atraviesan la lámina basal a 

intervalos regulares que se extienden a través del epitelio olfatorio y se abren en la 

superficie luminal de la mucosa olfatoria . Estas glándulas pueden contener productos 

serosos o mucosos. 

El tejido linfoide no es común en el pasaje nasal excepto por la asociación de 

tejido nasal (NAL T) con tejido linfoide , el cual es característico por la presencia de uno 

ó más foliculos linfoides difusos (Boorman y cols.1990). 

El moco converge en el meato nasofaringeo y pasa hacia la faringe donde es 

deglutido con los materiales atrapados. Ademas el moco previene transudación 

exseciva de fluido de tejidos dentro del lumen y tambien previene el pasaje osmótico 

del agua condensada en la superficie durante la expiración. Asi tambien, la superficie 

húmeda facilita el sentido del olfato ya que en este medio se disuelven las moléculas 

olfatorias (Boorman y cols. 1990). 
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Fig.2 Muestra las cuatro rutas principales del flujo de aire durante la 
inspiración en la rata. E= turbina etmoide, N= nasoturbina, 
M= maxiloturbina. (Boorman y cols. 1990). 

NIVEL! 
-------A~\---- InciSiVO superbr 

NIVEL 11 -----.-.!-'4~~:---- Papila ¡nsieNa 

NIVEL 111 ____ -I-_~:§#:=\--- Primer molar superior 

Fig.3 Esquema del techo de la boca de la boca de la rata, mostrando las 
marcas para la disección en tres niveles (Boorman y cols. 1990). 
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Fig.4 Esquema del corte de los tres niveles ( 1, 11 Y 111 ) demostrando la localización 
de los principales tipos epiteliales presentes en cada nivel (Boorman y cols. 1990). 
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Figura 5. Esquema del ep~elio respiratono de la rata mostrando los 
seis tipos celulares (Boorman y cols. 1990) 

Fig.6 Esquema del epitelio olfatono de la rata 
mostrando los tres tipos celulares asi como las 
glándulas presentes en este. (Boorman y cols. 
1990) 
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Fibras 
nerviosas 

Vasos 
sanguíneos 
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1.11 Tipos de Respuesta Celular al Medio 

Las células tienen que adaptarse conllnuamente a los cambios de su ámbiente 

haciendolo de una manera fisiológica y morfológica. algunas de las alteraciones son: 

Necrosis: Esta puede definirse como los cambios morfológicos que siguen a la 

muerte celular en un tejido u órgano vivo y que se debe a la progresiva acción 

degradativa de las enzimas sobre las células lesionadas de forma letal. 

Atrofia: Es la disminución del tamaño celular por pérdida de 

sustancias.(Robbins y cols. 1990) 

Hipertrofia: Es el incremento del tamaño de las células y en consecuencia. del 

órgano correspondiente.( Robbins y cols. 1990 ) 

Hiperplasia: Consiste en un incremento del número de células de un órgano o 

tejido, que puede tener tambien un mayor volumen. (Robbins y cols.1990) 

Displasia : Es una alteración del desarrollo, sin embargo para células epiteliales 

se les aplica este concepto cuando estas células han experimentado proliferación y 

alteraciones cito lógicas atlpicas, que afecta al tamaño, forma y organización celular. 

(Robbins y cols 1990) 

Metaplasia: Es un cambio reversible según el cual un tipo celular adulto 

(epitelial o mesenquimatoso) es sustituido por otro tipo celular adulto (Robbins y cols. 

1990). Sin embargo para el epitelio de vi as aereas nasales normales se considera 

como una conversión de epitelio donde normalmente carece de células mucoides a 

epitelio con numerosas células mucoides a esta se le conoce como metaplasia 

mucoide (Harl<ema y cols 1997). 
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1.12 Inflamación 

La inflamación puede considerarse como una serie compleja de aconlecimienlos 

que se desarrollan cuando el cuerpo es lesionado por agentes mecánicos o qulmicos o 

autodestructores (autoinmunizantes). Asi la respuesta inflamatoria es una reacción 

sobre todo protectora y restauradora del cuerpo. Los signos clásicos de la inflamación 

son: hinchazón. enrojecimiento. calor. dolor y función alterada. La respuesta 

inflamatoria depende en fonma crítica de vasos sangulneos. células circulantes y 

líquidos intactos dentro de estas vias sanguineas. En general se admiten tres etapas 

de inflamación: aguda. subaguda y crónica (Bellanti. 1986). 

1.13 Inflamacíón de vías aereas 

La inflamación aguda responde y presenta caracteristicas como vasodilatación 

con incremento de flujo sanguineo. generación de exudado compuesto de protelnas 

plasmáticas y leucocitos principalmente neutrófilos siendo estas células mediadoras de 

inflamación . Los mediadores de la inflamación tienen diversas acciones en los 

"blancos" (células susceptibles de ser dañas) de las vías aereas ( músculo liso. 

células epiteliales, células secretoras de moco o vasos bronquiales). Varios 

mediadores de la respuesta inflamatoria tienen la habilidad de aumentar la secreción 

mucosa de las vías aereas (hipersecresión). La hipertrofia de las glándulas 

submucosas y la hiperplasia de las células en copa (mucoproductoras). constituyen un 

cambio importante en las vías aereas; la hiperplasia de células en copa describen un 

incremento en el número de células en copa a largo de las vías aereas. Los 

mecanismos que gobiernan el número de células en copa presentes en el estado 

normal o patológico, no estan bien caracterizados; se conocen algunos irritantes de las 

vías aereas que inducen hiperplasia de células en copa tales como humo de cigarro. 

dióxido de sulfuro y productos de neutrófilos. (Persson. 1994) 
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La ¡-¡ijié'l::ittereción mucosa está asociada con enfermedades respiratorias como 

el asma, bronquitis crónica, fibrosis quistica e infección aguda, demas la inflamación 

de las vias aereas puede ser desencadenada por varios estimulos como el humo del 

tabaco, alergenos, agentes infecciosos y contaminantes del aire. 

1.13.1 Inflamacion aguda 

La inflamación aguda tiene una duración relativamente corta desde unos 

minutos hasta varias horas o uno o dos dlas, y sus principales caracteristicas son la 

exudación de liquido y proteínas plasmáticas (edema) así como la migración 

leucocitaria predominantemente de neutrófilos. (Robbins y cols 1990). 

Muchas de las respuestas celulares de la inflamación esta n mediadas por 

factores qulmicos derivados de la acción del estímulo inflamatorio sobre el plasma o 

las células. Es importante recordar que ciertos estimulos como las toxinas, bacterias, 

etc; pueden desencadenar la elaboración de los mediadores inflamatorios. Las células 

que participan en la inflamación son los neutrófilos, monocitos, eosinófilos, basófilos y 

plaquetas. Por otro lado los signos de la respuesta inflamatoria son inducidos por 

cambios de flujo y calibre vascular y exudación leucocitaria; cabe mencionar que un 

exudado es el escape de liquido, protelnas y células sangulneas del sistema vascular 

hacia el tejido intersticial o cavidades corporales (Robbins y cols 1990). 

Los cambios de flujo y calibre vascular que se observan son: 1) Vaso 

constricción transitoria de las arteriolas que puede durar unos minutos, 2) 

Vasodilatación que primero afecta a las arteriolas y luego da lugar a la apertura de 

nuevos lechos vasculares en la zona, asi se produce el incremento del flujo vascular, 

que es la causa fundamental de los cambios hemodinámicos precoces en la 

inflamación aguda y 3) menor velocidad en la circulación, consecuencia del incremento 

de la permeabilidad de la microvascularización. Esto provoca la concentración de 

hematíes en los pequeños vasos y aumento de la viscosidad de la sangre. En los 

cortes histológicos este fenómeno se refleja por la presencia de dilatación de los vasos 
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de pequelio calibrA t"!lIe contiene masas de hematíes y a este ~ ie cunoce como 

estasis. (Robbins y cols 1990). 

A medida que se desarrolla la estasis, comienza a producirse el desplazamiento 

de los leucocitos principalmente neutrófilos hacia el endotelio vascular. los leucocitos 

se adhieren al endotelio y poco después emigran, a través de la pared vascular, hacia 

el tejido intersticial a este proceso se le denomina emigración (Robbins y cols 1990). 

El tiempo en que se producen estos acontecimientos es variable. Con estimulas 

leves, el estadio de estasis puede no ponerse de manifiesto hasta que han 

transcurrido de 15 a 30 minutos, en tanto que las lesiones más graves pueden 

instaurarse en pocos minutos. Ademas si el agente lesivo es difusible o si existe un 

gradiente de lesión, los vasos más próximos al estimulo muestran signos de rápidos 

cambios hemodinámicos, en tanto que los de la periferia tiene alteraciones leves. 

El acúmulo de leucocitos (principalmente neutrófilos y monocitos) es el rasgo 

más importante de la reacción inflamatoria. los leucocitos engloban y degradan las 

bacterias, inmunocomplejos, restos celulares necróticos y sus enzimas lisosómicas, las 

cuales contribuyen de otra forma en la respuesta defensiva. (Robbins y cols 1990). 

1.13.2 Inflamación subaguda 

Esta inflamación es una fase tardia de la respuesta inflamatoria aguda 

caracterizada por la acumulación de linfocitos y monocitos, asi como tejido de 

granulación, este último es una proliferación de células endoteliales y fibroblastos y su 

principal función parece ser el depósito de colágena en la zona lesionada (Robbins y 

cols 1990). 
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1.13.3 Inflamación crónica 

Esta inflamación se establece principalmente si la respuesta de inflamación 

subaguda no tuvo éxito y se caracteriza por que hay infiltración de células 

mononucleadas, principalmente macrófagos, linfocitos y células plasmáticas, 

proliferación de fibroblastos y en muchos casos de pequeños vasos sanguineos, 

incremento de tejido conjuntivo y destrucción tisular (Robbins y cols 1990). 
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1.14 Efectos a la Salud por Ozono 

Estudios epidemiológicos demuestran que hay un aumento en la mortalidad por 

el ozono ya que provoca enfermedades cardiorespiratorias. incremento de 

enfermedades respiratorias, exacerbación del asma, decremento de la función 

pulmonar entre otros sintomas. Las concentraciones comunmente encontradas en el 

aire causan molestias en el pecho, inhabilitación de respiración profunda, tos 

pronunciada, decremento en la capacidad vital (máximo de aire que puede ser exalado 

despues de una respiración profunda); asi como tambien incrementa la sensibilidad del 

hospedero para posteriores infecciones virales (Devlin y cols.1997). 

Por otro lado estudios histopatológicos demostraron que las personas que viven 

en la Ciudad de México con altas concentraciones de ozono estan más lesionados en 

la mucosa nasal que las personas de edades similares que viven en areas rurales de 

México con poca contaminación (Calderón y cols. 1992). 

La información que hay con respecto a la salud y el ozono es aún insuficiente 

para dar una conclusión definitiva. Estudios de inhalación con animales muestran que 

los niveles de ozono que se presentan actualmente en areas urbanas son suficientes 

para causar el envejecimiento prematuro de los pulmones, asi como tambien 

inflamación en vias respiratorias altas; también este gas reduce la habilidad que tiene 

el sistema respiratorio para remover particulas extrañas (Lacy, 1993). 

Aunque el ozono puede dañar directamente proteínas y lipidos de las células 

del tracto respiratorio, la citotoxicidad del ozono se debe principalmente a los radicales 

libres' formados cuando el ozono ataca a las biomoléculas. Los radicales 

librespueden dañar células pulmonares como macrófagos y células epiteliales, 

iniciando una cascada de reacciones que resultan en daño pulmonar, inflamación y 

cambios en la capacidad de defensa del hospedero (Devlin y cols. 1997). 

2 Las moléculas estables tienen electrones que estan pareados. pero si una molécula tiene un electron 
que no esta pareado (radical libre) esta es inestable y reactiva. (Un,J. 1994). 
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Un e!;tllrJit) h!l tjemostrado que !a expo:;ici6n Q co¡¡taminación duHu:sférica 

urbana con altas concentraciones de ozono induce la formación de una sola hebra de 

ONA que se rompe en un sitio alcali labil en células nasales y leucocitos. El ozono es 

un oxidante que al ser inhalado interactua con una gran variedad de moléculas del 

epitelio y este puede producir una cascada de reacciones por radicales libres que 

dañan la integridad genética y a relativas altas concentraciones la reacción puede 

causar daño extensivo en el ONA como rompimiento de hebras de ONA. Se ha 

encontrado que las células nasales exiben un alto daño al ONA por exposición a 

contaminantes. (Valverde y cols, 1997). 

1.15 Efectos del ozono en modelos experimentales 

Las lesiones encontradas en el primate Macaca radiata por exposición a 

concentraciones ambientales, fueron confinadas a la superficie del epitelio en el 

pasaje nasal proximal y se caracterizaron por un marcado incremento de células 

mucosas en el epitelio transcicional (Harkema y cols. 1987 ). 

En ratas expuestas a 0.5 a 1.0 ppm de ozono presentan una marcada 

metaplasia de células mucosas con numerosas células mucoides (hiperplasia) y 

cantidades conspicuas de mucosustancias intraepiteliales en vias aereas altas asi 

como un infiltrado de células inflamatorias en la lámina propia indicando un daño 

celular persistente, las lesiones antes mencionadas pueden alterar la función normal 

mucociliar, un mecanismo de defensa de vias aereas altas a la inhalación de 

xenobióticos (Harkema y cols [bJ. 1997). 

En ratas se a observado que la hipersecreción en las vias aereas nasales es 

producida por una metaplasia mucoide en el epitelio nasal que se da por la presencia 

de diversos contaminantes, tales como dióxido de sulfuro, humo de cigarro etc, esta 

secreción se dan por las altas dosis y el largo periodo a la que esta expuesta (Gordon 

y cols. 1996). 
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1.16 Interaccion Celular con el Ozono 

El ozono es el más potente oxidante en el "smog" es un gas que reacciona con 

moléculas orgánicas como los hidrocarburos. De cualquier manera el ozono puede 

ordenarse en moléculas de reactividad variable que puede pasar a través de los 

tejidos de las vlas respiratorias llegando hasta el pulmón. (Pryor .1993). 

El ozono es de vida corta. Por lo que propone que el daño causado por ozono 

es por un efecto de cascada, es decir la reacción del ozono con el tejido más accesible 

puede producir agentes toxicós que tienen un promedio de vida más larga que el 

ozono, por lo tanto estos agentes tóxicos pueden difundirse causando daño profundo 

la mayoria de las veces a nivel de pulmon. 

La citotoxicidad del ozono es debido principalmente a los radicales libres 

formados cuando el ozono ataca a biomoléculas. Los radicales libres pueden dañar 

permanentemente a las células pulmonares, como macrófagos y células epiteliales 

iniciando toda una cascada de reacciones que dan como resultado un daño al pulmón, 

inflamación y cambios en la capacidad de defensa del hospedero (Devlin y cols. 1997). 

Ademas se considera que hay tres factores principales que determinan el 

camino por el cual el ozono selecciona las moléculas para reaccionar. y penetrar 

alrededor del tejido de conducción aerea; la primera es la reactividad intrínseca con el 

ozono de cada especie, la segunda es la accesibilidad de cada individuo. El tercer 

factor es la característica arquitectónica del microambiente en el que reside el "blanco" 

molecular; es decir, se puede reducir o aumentar la reacción según la solución, 

estabilidad termodinámica o alguna característica que perdure en el medio (Pryor, 

1993). 

Cabe mencionar que el aire contaminado contiene muchos otros toxicos como el 

ácido sulfúrico o ácidos formados de óxido nítrico que pueden acidificar el 

microambiente donde va a reaccionar el ozono (Pryor, 1993) 
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO 

La Ciudad de México esta gravemente afectada por la contaminación 

atmosférica, principalmente por el ozono que provoca un alto indice de enfermedades 

respiratorias tanto de vi as altas como de vias bajas ya que es uno de los 

contaminantes que rebasa en mas tiempo y concentración la norma mexicana de 

calidad del aire; por lo que el presente trabajo surge como una necesidad de 

conocimiento del efecto del ozono en el sistema respiratorio, principalmente en la nariz 

que es la primer ruta de entrada del ozono y por lo tanto donde inicialmente va 

interactuar. provocando alteraciones en el epitelio nasal. Diferentes estudios se han 

realizado con respecto a este tema en humanos, pero este trabajo en particular se 

basó en un modelo experimental basado en ratas de cepa Wistar que tienen una 

anatomia, fisiologia e histología semejante al humano. 

La concentracion utilizada en el trabajo es mucho más alta que las referidas en 

las contigencias ambientales de la Ciudad de México, ya que se necesita primero 

saber cuales son las alteraciones provocadas por ozono en una exposición aguda, 

siendo este el objetivo principal; ayudando estos resultados para estudios posteriores 

que se realizen con una exposición crónica a ozono, que es a lo que normalmente se 

expone un habitante de la Ciudad de México. 
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3. HIPOTESIS 

Si el epitelio nasal es el primer sitio de contacto con el ozono (03) • entonces 

será factible encontrar alteraciones morfológicas a este nivel por la exposición al gas 

mencionado. 

4. OBJETIVO GENERAL 

• Identificar alteraciones morfológicas en el epitelio nasal despues de una 

exposición aguda a ozono en rata. 

5. OBJETIVO PARTICULAR 

• Caracterizar los cambios en las mucoproteinas después de la exposición con 

tinciones especiales. 
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6. MATERIAL Y METODO 

6.1 Animales e inhalación 

Se utilizaron Ratas macho de la cepa Wistar con un peso de entre 200 y 250 

gramos, libres de enfermedades ylo patógenos que se mantuvieron en un cuarto 

limpio. 

Se realizó el experimento con tres grupos (Tabla A.), para el grupo I que fue el 

control se introdujeron 8 ratas en un cámara de acrilico de 53 x 42 cm con libre acceso 

a comida yagua y se dejaron 4 horas inhalando aire filtrado, despues de este tiempo 

se cambiaron a otra caja durante 2 horas y despues se sacrificaron inmediatamente. 

Para el grupo 11 se introdujeron 6 ratas a una camara de acrilico con un difusor 

conectado a un generador de ozono Guimex cuantificando la concentración de ozono 

en un monitor de PCI & Control System Ozone Monitor que fluctuaba entre 1.0 a 1.5 

ppm de 0, (promedio de 1.25), estas ratas se dejarón inhalando ozono durante 4 horas 

despues de este tiempo se cambiaron a otro lugar sin ozono dejandose ahi 2 horas y 

se sacrificaron inmediatamente. 

Para el grupo 111 formado por 4 ratas se siguio el mismo procedimiento que para 

el primer grupo experimental pero para este grupo una vez que terminarón las 4 horas 

de exposición se pasaron a otra caja pero sin ozono durante 15 dias, despues de este 

tiempo se sacrificaron. 

GRUPO EXPOSICION A: TIEMPO DE SACRIFICIO 
EXPOSICIÓN POSTEXPOSICIÓN 

Control (1) Aire 4 horas 2 horas 
Agudo (Il) Ozono(:!: 1 ppm) 4 horas 2 horas 

Agudo (III) Ozono(± 1 ppm) 4 horas 15 días 

Tabla A.Tiempo de exposición a 0, y sacrificio postexposición a 0,. 
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6.2 Técnica de sacrificio 

Las ratas se anestesiaron con 40 mg por kg (dosis letal) de Pentobarbital 

sódico, una vez anestesiadas , se realizaron cortes a nivel torácico dejando al 

descubierto el corazón para realizar la peñusión, esta se realizó introduciendo la aguja 

del cateter por ventrículo izquierdo hasta la aorta y haciendo pasar 150 mi de solución 

salina al 9 % para lavar al organismo, una vez que paso toda la solucion se hizo pasar 

200 mi de solución fijadora de parafolmaldehido al 2 % Y glutaraldehido con buffer de 

fosfatos .1 M a un pH de 7.4; Ya fijado el animal se procedio a la disección. 

6.3 Disección 

Una vez fijados los animales se decapitaron, y se le quitó la piel de la porción 

nasal para que se separara la maxila superior de la inferior, una vez que se obtuvo la 

maxila superior se le quitó el exceso de piel y se dejó descalcificar en acido fórmico al 

5 % durante una semana. Se tomó la maxila y se cortó en tres secciones: El corte para 

el primer bloque se realizo inmedatamente posterior a los dientes incisivos superiores, 

el corte para el segundo bloque se hizo inmediatamente despues de la papila incisiva 

y el último corte para el tercer bloque se hizo entre el primer y segundo molar superior 

(Boorman y cols.1990), estos cortes se realizaron para poder ubicar la zona por 

analizar. El análisis se baso en el segundo bloque, en el epitelio nasal (Figura 3). 
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6.4 Procesamiento para microscopia de luz 

Se tomó cada uno de los bloques y se procesó con la técnica histológica 

habitual realizando cortes de 4 ~ Y utilizando la tincion de Hematoxilina-eosina (H-E), 

Acido peryodico-reactivo de Schiff (PASchiff) que tiñe moco neutro de color magenta y 

Azul alcian (AA) que tine moco ácido de color azul. Una vez listas las preparaciones se 

hicieron las observaciones en microscopia de luz, analizando las alteraciones 

producidas por O, en animales experimentales comparandolas con lo reportado en la 

literatura a nivel de epitelio nasal (Figura 5.). A las alteraciones encontradas se les 

califico como lesiónes leve, moderada y severa 1, 2 Y 3 respectivamente (Tabla B). 

6.5 Análisis de muestras 

Las variables analizadas fuerón: ausencia o presencia y de que grado se 

presentaban las células inflamatorias (PMN), de vasos sangulneos y si estaban 

dilatados (Luz vaso), asi como pérdida de cilios en la parte superior del septum nasal 

(Per. cili). (Gráfica 1) 

Tambien se analizaron las alteraciones que preceden a una hipersecresión 

como hiperplasia mucoide (HM) y finalmente si eran células PAS positivas y/o células 

AA positivas (Gráfica 2). 

Grado de PMN Luz...., Pérdida Námerode TiDciÓD PAS Tiaci6aAA 
1 .. 16a de cilios eéhdas • 

macoprod. 

Nonnal 1< I luz cilios 1-3 + + 
presente 

Leve S< 2-3 2-3 sic 3-S +/- +/-
Moderado 6-10 4-S 4-S sic S-8 - -
Severo >10 >5 >5 >8 - -

Tabla B. Muestra la escala qe se tomo en cuenta para la calificación del grado 
de lesión de las alteraciones encontradas. Estos valores son tomados para un rango 
de 20 células epiteliales" Los valores son tomados para un rango de 10 células 
epiteliales 
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7. RESULTADOS 

De las alteraciones antes mencionadas, unas de ellas corresponden a un 

proceso inflamatorio, mientras que la otra parte de las alteraciones analizadas 

mostraron alteraciones que son provocadas por la hipersecresión, ambos tipos de 

alteraciones son una respuesta a la agresión por la presencia y la concentración del 

O,. 

Como se habia mencionado la principal zona de estudio fué en el segundo 

bloque; con respecto al control (4 horas de inhalación a aire filtrado y sacrificada 2 

horas despues de esta inhalación) se observó que en general las caracterlsticas que 

se analizaron se presentaron sin alteración; pero si se encontraron neutrófilos de 

forma leve. La figura 5. muestra el corte del septum nasal de rata encontrado en la 

literatura. 

Para el grupo expuesto agudamente (expuesto a 4 horas de O, y sacrificada 2 

horas despues de la exposición) se observó que este presenta las alteraciones de 

forma severa, es decir presenta un aumento en número de vasos sanguineos, se 

presentaron con más frecuencia los vasos dilatados de forma severa (fotomicrografla 

1), hubo un gran aumento en el número de neutrófilos con respecto a los otros dos 

grupos llegando a ser severa (fotomicrografia 2), la pérdida de cilios, en este grupo fué 

moderada siendo mayor la pérdida en el grupo 111 (Tabla 1). Con respecto a las 

alteraciones relacionadas con la producción de moco como consecución de la 

hipersecreción se observo casi con el mismo patron, es decir se observaron mas 

puntos de hiperplasia mucoide llegando a ser moderado (fotomicrografia 3); asi 

tambien hubo un mayor número de glándulas presentandose de manera moderada, 

pero se presentaron menos glándulas dilatadas que en que en grupo 111, de forma leve 

(fotomicrografia 4). 
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Con respecto al grupo 111, expuesto subagudamente (4 horas de exposición a O, 

y sacrificio 15 dias postexposición) se observó en general que disminuyeron las 

lesiones a una forma moderada. Asi en este grupo 111, si hay un aumento en el número 

de vasos pero un poco menos que en el grupo 11, (fotomicrografla 5) de forma 

moderada, sucedio lo mismo para los vasos dilatados, tambien de forma moderada, 

los neutrófilos se presentaron en igual cantidad que en el grupo control de forma 

moderada (fotomicrografla 6), asi como una mayor pérdida de cilios es decir de 

manera severa (fotomicrografla 6A) (Tabla 1). En cuanto a las alteraciones 

relacionadas con la producción de moco, la hiperplasia mucoide se observo en grado 

leve (fotomicrografia 6A y 7), el aumento en el número de glándulas llego a ser 

moderado, la presencia de glándulas dilatadas tambien se presentan de forma 

moderada. (Tabla 2). La tabla y la gráfica 3 son el promedio del grado de lesión de las 

alteraciones morfológicas encontradas en la mucosa nasal que muestra un proceso 

inflamatorio, y puede observarse que el grupo más afectado es el grupo 11 y 

posteriomente el grupo 111. 

En cuanto a la tinción, en el grupo 11 y 111 se encontrar6n células PAS+ 

(fotomicrografia 8 y 9 respectivamente) en igual cantidad; mientras que para la tinción 

AA, hubo menos células AA+ en el grupo 11 (fotomicrografia 10) Y más células AA+ en 

el grupo 111 (fotomicrografla 11). Todo se analizó con respecto a la literatura (Tabla 2). 
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Alteración y grado de lesión, encontrada en el epitelio nasal de las ratas 
de los grupos 1, " Y 111 . 

Grupo Neutrofllos Vasos Pérdida de 
(PUNI dilatados cilios 

CONTROL ( 1) 1.5 1.12 1.62 
AGUDO ( " ) 2.66 2.33 2.0 

AGUDO ( 1111 1.5 2.0 2.25 

Tabla 1. - Muestra el nivel de lesión de la alteración encontrada en el epitelio 
nasal de cada grupo experimental. La escala para cuantificar al nivel es de 1. 2 Y 3 
(Leve. moderado y severo, respectivamente). 

Grado de lesión de las alteraciones relacionadas con la producción de moco en 
el epitelio nasal de las ratas del grupo 1, 11 Y 111. 

Hiperplaaia 
Grupo Mucoide PAS AA 

CONTROL (11 0.25 0.75 0.62 
AGUDO (111 0.83 1.0 0.50 
AGUDO (1111 0.50 1.0 0.75 

Tabla 2. - Muestra el nivel de lesión de la alteración relacionada con la 
producción de moco en el epitelio nasal de cada grupo experimental. La escala para 
cuantificar al nivel es de 1, 2 Y 3 (Leve, moderado y severo, respectivamente). 
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Altenidóü y grauo ue iesión reiacionada con inflamación 
encontrada en el epitelio nasal de las ratas de los grupos 1, U Y IU. 
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" 1.5 " o 

" lO .. 
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O 
PMN Vas.San. Por.eil. 

Alteración encontrada 

Gráfica l. Muestra las alteraciones y el grado de estas, encontradas en la mucosa nasal, 
mostrando estas alteraciones un proceso inflamatorio. El grupo 1 solo inhaló aire filtrado, 
el grupo 11 inhaló 1.0 ppm de ozono 4 horas y se sacrificó 2 horas despúes, el grupo III 
inhaló 1.0 ppm de ozono 4 horas y se sacrificó 15 días despúes. PMN~ Neutrófilos, Vas. 
San= Aumento de vasos sanguineos y Per.Cil.= Pérdida de cilios. La escala es de leve, 
moderado y severo 1, 2 Y 3 respectivamente. 
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Alteración y grado de lesión relacionada con la producción 
de moco encontrada en el epitelio nasal de las ratas de los 

grupos 1, 11 Y 111. 

1.2 ~ Agudo (11) 
II!II Agudo (111) 

e -o 
0.8 ;¡; 

.!! .. 
0.6 ... 

o -g 0.4 .. 
" 0.2 

O 

Alteración encontrada 

Gráfica 2. Muestra las alteraciones y el grado de estas, encontradas en la mucosa nasal, 
mostrando estas alteraciones una relación con la producción de moco. El grupo 1 solo 
inhaló aire filtrado, el grupo II inhaló 1.0 ppm de ozono 4 horas y se sacrificó 2 horas 
despúes, el grupo 111 inhaló 1.0 ppm de ozono 4 horas y se sacrificó 15 días despúes. 
H.M.~ Hiperplasia mucoide, PAS~ Tinción Pas-schilf positivo y AA~ Tinción Azul 
alciano positivo. La escala es de leve, moderado y severo 1, 2 Y 3 respectivamente. 
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P.·umetiio üe ias aiieraciones morfoiógicas reiacionadas con Inflamación 
encontradas en el epitelio nasal de las ratas de los grupos 1, II Y 111. 

GRUPO Promedio de 1 grado de alteraciones de los tres 
grupos. 

Control (1 1.41 

A~udo (II 2.33 
A~udo (III 1.91 

Tabla 3. Promedio del nivel de lesión de las alteraciones morfológicas relacionadas con 
inflamación encontradas en el epitelio nasal de las ratas de los grupos 1, II Y III. La escala 
para cuantificar al grado de lesión es de 1, 2 Y 3 (Leve, moderado y severo 
respectivamente). 

Promedio de las alteraciones morfológicas encontradas en el 
epitelio nasal de las ratas de los grupos 1, 11 Y 111. 
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Gráfica 3. Muestra el promedio del grado de lesión de las alteraciones morfológicas encontradas 
en la mucosa nasal que muestran un proceso inflamatorio. 
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Fotomicrografia 1 , Corte de septum nasal de una rata del grupo II expuesta a 1,25 ppm a 0, 
durante 4 horas y sacrificada 2 horas después. Se aprecia el aumento de vasos sanguíneos (va) 
asi como la dilatación (va dil) de estos, H-E, 40X 
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Fotomierografia 3. Corte de septum nasal de una rata del grupo 11 expuesta a 1.25 ppm a 0" 
sacrificada 2 horas despues. esta muestra la hiperplasia mucoide (fTh.1) con contenido mucoso 
en una de estas, hay presencia de Neutrófilos (Neu). También hay pérdida de cilios de un lado 
del epitelio (Per.Cili.). PASehiff, 250X 
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Fotomicrografia 4. Corte de septum nasal de una rata del grupo 11 expuesta a 1.25 ppm a 0" 
sacrificada 2 horas después durante 4 horas. Se ohserva un gran aumento de glándulas (GIa) no 
dilatadas que se tiñen de magenta, por la técnica de tineión . P ASchiff, 40X. 
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Fotomierografla 6. Corte de septwn nasal de una rata del grupo III expuesta a 1.25 ppm a O, 
duraote 4 horas y sacrificada 15 dlas después. Se observao neutrófilos en menor eaolidad que en 
el grupo n, hiperplasia poco evidente, pérdida de cilios, con algunas glándulas dilatadas, 
PASehilf. 2S0X. 
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Folomicrografía 6A. Corte de septum nasal de una rata del grupo III expuesta a 1.25 ppm a 0, 
durante 4 horas y sacrificada 15 días después. Hay total pérdida de cilios (per.Cili). PASchiff, 
250X. 
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Folomicrografla 7. Corte de seplum nasal de una rata del grupo III expuesta a 1.25 ppm a 0, 
durante 4 horas y sacrificada 15 días después. Hiperplasia (HM) en grado leve menor que el 
grupo 11 asi como menor número de glándulas (GIa). PASchiff, 250X. 
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Folomicrografía 8. Corte de seplum nasal de una rala del grupo 11 expuesta a 1.25 ppm a O, 
durante 4 horas y sacrificada 2 horas después. La tinción P ASchilf es muy evidente en las 
glándulas así como en la Microfotografia 10 del grupo UI. La tinción para ambos grupos es 
semejante. estas microfotografias se muestran para hacer la diferencia con la tinción de Azul 
Alciano. 100X. 
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Folomicrografía 9. Corte de septum nasal de una rata del grupo UI expuesta a 1.25 ppm a O, 
durante 4 horas y sacrificada 15 dlas después. La tinción PASchilf es muy evidente en las 
glándulas así como en la Microfotografia 9 del grupo 11, en ambas se tiñe de color magenta. 
IOOX. 
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Fotomicrografia 10. Corte de septum nasal de una rata del grupo II expuesta a 1.25 ppm a O., 
durante 4 horas y sacrificada 2 horas después. Para este tejido se utilizó la tinción Azul Alciano 
la cual es negativa. IOOX. 
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Fotomicrografia 11. Corte de septum nasal de una rata del grupo III expuesta a 1.25 ppm a O, 
durante 4 horas y sacrificada 15 días después. La tinción utilizada es Azul Alciano y es positiva 
(AA+) . Lo que no sucedió para las ratas del grupo 11. IOOX 
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Estudios relacionados con el tema se han llevado a cabo en otras especies y 

por razones obvias en el hombre son escasos. La rata se ha utilizado en modelos de 

exposición inhalada para otras substancias, lo que penmite comparar los cambios del 

presente trabajo con los otros reportados en la literatura. Hay estudios que refieren el 

parecido de la cavidad nasal de la rata con la del ser humano ( Reznick,1990), lo que 

permite utilizarla como modelo comparable con el hombre. Estudios previos refieren 

que la exposición a ozono induce inflamación con cambios más evidentes en la zona 

de transición (Harkema, 1987). En está se puede apreciar tambien metaplasia de 

células secretoras y en la zona anterior de la cavidad nasal, pérdida de cilios. 

Los mamiferos estudiados presentan cuatro regiones epiteliales: epitelio 

escamoso estratificado (EE), epitelio respiratorio pseudoestratificado (ER), epitelio 

transcicional cuboidal no ciliado, (ET) ubicado entre el EE y ER Y finalmente en el 

epitelio olfatorio ( EO) ( Harkema, 1990). Asi los cambios morfológicos encontrados en 

este trabajo son evidentes ya que cambia la forma y distribución de las células 

epiteliales. 

Como se esperaba, en los animales control (Grupo 1) no se presentaron 

cambios en el epitelio nasal. Se aprecio la presencia de algunos neutrófilos, semejante 

en la cantidad a los de los otros dos grupos cambio que es fáctible se deba a las 

condiciones asépticas en que se manejan estos animales en el bioterio, ademas de 

que aún en bioterio estan inhalando el aire contaminado de la Ciudad de México que 

no solo esta contaminado con ozono sino que con otros contaminantes, lo que nos 

lleva a tomar como control la histología de un individuo sano reportado en la literatura 

(Boorman y cols. 1990). 

En el grupo 11 que estuvo expuesto 4 horas a 1.25 ppm de O, y se sacrificó 2 

horas postexposición, los cambios inflamatorios fueron muy evidentes apreciándose: 

Dilatación capilar, mayor cantidad de leucocitos (PMN), pérdida ciliar e hiperplasia 

mucoide y los ductos glandulares submucosos se apreciarón dilatados; 
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Estos cambios no son especificas para la exposición alazana ya que cambios 

similares se reportan en la exposición inhalada a otros gases irritantes (Harkema 

(a),1997, Hotchkiss,1991) pero si podemos decir que estos cambios son propiciados 

por la exposición a ozono . Estos cambios son reversibles lo que permitirá la 

restauración de la función de las células ciliadas. En dos de los animales de este 

grupo la lesión fué tan severa que la membrana basal quedo desnuda, lo que 

posiblemente no lleve a la reparación hacia la estructura normal si no a la formación 

de una cicatriz que allera la funcionalidad local. Por otro lado, se aprecio un aumento 

en la cantidad y en la producción de moco, mismo que cambió de AA+ a mayor 

cantidad de PAS+. Este cambio pudo deberse a una modificación necesaria en el pH 

del moco que responde a la agresión del ozono tratando de diluir su concentración ya 

que es en medios ácidos donde reacciona con mayor facilidad (Pryor, 1993) y 

amortigua los cambios de pH de micro-ambiente nasal, cabe recordar ademas que en 

el moco hay presencia de antioxidantes (Harkema y cols. 1997), mismos que son 

efectivos en combatir a los radicales libres generados por la interacción del ozono con 

los lipidos de las membranas celulares. 

En el grupo 111 que estuvo expuesto 4 horas a 1.25 ppm de 0 3 y se sacrificó 15 

postexposición, en este grupo tambien se apreciarón cambios inflamatorios pero de 

menor cuantia que en el grupo anterior y las modificaciones en la afinidad tintorial de 

las células epiteliales no fué tan evidente como en la exposición del grupo 11, lo que 

sugiere que los cambios en la calidad del moco, se debe a la presencia del ozono y a 

su concentración. Como se observó el grupo 11 es el más dañado y en el grupo 111 

disminuyen los cambios, esto hace pensar que el epitelio se está recuperando 

(Harkema (a),1997, Hotchkiss,1991), después de 15 días,aunque no completamente, 

pero si es reversible este daño causado por ozono. 
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En el caso de la exposición que tenemos en la Ciudad de México hay una 

mezcla de efectos: durante las contingencias ambientales, exposición aguda, alternada 

con exposición crónica a concentraciones en promedio de 0.170 ppm de ozono (RAMA 

1996-1997), durante varias horas, casi todos los dlas de la semana. Esta exposición 

debe condicionar cambios en la mucosa nasal que debe llevar a la pérdida parcial o 

total de su función, lo que penmitirá que aire no filtrado llegue a las profundidades de 

las vías respiratorias bajas. 

Más estudios que evalúen los cambios, tanto en las vlas altas como en las bajas 

son necesarios para entender las repercusiones que el dano del epitelio nasal tiene en 

el funcionamiento de las bajas. 

9. CONCLUSIONES 

• Como se ha demostrado en otros modelos el ozono es un agente muy irritante 

que produce cambios en la penmeabilidad de los epitelios cuyo resultado es la 

inflamación. 

• Una respuesta a esta agresión es el aumento en la calidad de células 

mucoproductoras y en volumen de moco producido, así como las caracterlsticas 

qulmicas del mismo que cambia como respuesta a la agresión causada por el ozono. 

• Estudios que incluyan vlas altas y bajas son necesarios para entender mejor el 

fenómeno, así como, modelos que incluyan exposición crónica a las dosis a las que la 

población está actualmente sometida. 

• El estudio de los efectos del ozono, aún es necesario ya que hay muchos 

cambios por explicar y que por lo tanto no pueden ser prevenidos. 
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En el caso de la evpo..~idón '1IJA tenAIT1('IS en J~ Ciudad d~ México hey un~ 

mezcla de efectos: durante las contingencias ambientales, exposición aguda, alternada 

con exposición crónica a concentraciones en promedio de 0.170 ppm de ozono (RAMA 

1996-1997), durante varias horas, casi todos los dlas de la semana. Esta exposición 

debe condicionar cambios en la mucosa nasal que debe llevar a la pérdida parcial o 

total de su función, lo que permitirá que aire no filtrado llegue a las profundidades de 

las vlas respiratorias bajas. 

Más estudios que evalúen los cambios, tanto en las vias altas como en las bajas 

son necesarios para entender las repercusiones que el dano del epitelio nasal tiene en 

el funcionamiento de las bajas. 

9. CONCLUSIONES 

* Como se ha demostrado en otros modelos el ozono es un agente muy irritante 

que produce cambios en la permeabilidad de los epitelios cuyo resultado es la 

inflamación. 

* Una respuesta a esta agresión es el aumento en la calidad de células 

mucoproductoras y en volumen de moco producido, asi como las caracteristicas 

quimicas del mismo que cambia como respuesta a la agresión causada por el ozono. 

* Estudios que incluyan vias altas y bajas son necesarios para entender mejor el 

fenómeno, asi como, modelos que incluyan exposición crónica a las dosis a las que la 

población está actualmente sometida. 

* El estudio de los efectos del ozono, aún es necesario ya que hay muchos 

cambios por explicar y que por lo tanto no pueden ser prevenidos. 
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