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ANTECEDENTES

El aire inspirado estd compuesto de una mezcla de gases y materia
particulada suspendida. Enfre los gases principales se encuentran el
nitrégeno, oxigeno, didxido de carbono, aguaq, diéxido de sulfuro, ozono,
Sxidos de nifrdgeno y formaldehido. Las particulas suspendidas mds
importantes provienen del humo de cigamo, combustion de automaviles y
fuentes indusfriales, silicatos, carbdn, lana y metales, fibras de algodon,
asbesto, polen, esporas de hongos, dcaros de polvo casero y caspa
animatl; dentro de los agentes biclogicos se encuentran virus, bacterias,
levaduras y hongos.

Se han reportado diferentes alteraciones histologicas en la mucosa
respiratoria con relacidn a la exposicion a diferentes contaminantes. El
didéxido de sulfuro produce alteraciones estructurales como edema
intracelutar y mitocondrial, incremento de los espacios Intercelulares vy
extrusiones ciliares citoplasmdticas, asi como alteraclones en el mecanismo
mucociliar {1).

Las particulas de diesel han sido Implicadas en incidencia aumentada de
enfermedades alérgicas y en el estudio de la mucosa examinada se ha
observadeo un aumento en la fraccidon de inmunoglobulinas £y otras
proteinas (2,3), asi como alteraciones en la respuesta inflamatoria
provocada por polve y Gearos {4).

La exposcién a formaldehido induce asimismo un estado de sensibilizacidn
caracterizado por una respuesta inmunologica mediada por la
inmunoglobuling E {5}

Las alteraciones asimismo han sido observadas en exposicidon a tabaco,
pfinciplamente alteracione ciliares y del transporte mucociliar (6), en la
exposicion a humo industrial y smog (7}, asi como en exposicién al amonio
(8L.aumentando la cantidad de neutrdfitos y proteinas en lavados nasales,
Los cambios estructurales de la mucosa nasal expuesta a oximetazolina y
cloruro de benzalconlio mostraron alteraciones ciliares, inclusive con
perdida cliiar, epltelio adelgazade con perdida de continvidad epitelial {9).
Se han reportado diferentes alteraciones de acuerdo a la exposcidn de
contaminantes ambientales y se ha destacado asimismeo su relacién
posible con procesos de rinosinusitis { 10,11, 12,13, 14).

La nariz acta como la primera linea de defensa respiratoria; limpia y
acondiciona los 10-20 000 lifros de dire que cadd individuo respira en un
dia.



La nariz actda como un filtro extremadamente efectivo, ya que pocas
particulas mayores de 10micras son capaces de penetrar la nariz durante
una respiracion en reposo.

La mucosa nasal es el fejido corporal mas comunmente infectado con
cerca de 200 virus causales de rinitis infecciosa. A diferencia de la piel que
tiene una capa protectora contra el medio ambiente, el epitelio nasal esta
directamente expuesto a un ambiente hostil del dire inspirado, Ia
disrupclon del aclaramiento mucociliar expone al epitelio a mayor dafio e
infeccidn.

Los respuestas nasales a la imitacién son mediadas principalmente por filboras
del frigéminof{fibras tipo C) y mediadores inflamatorios liberados. La
imitacion de los nervios trigeminales senscoriales a la mucosa nasal causan
reflejos nasales como el estornudo, pero esos nervios tiene también una
funcion eferente. La estimulacion antidrémica de los nervios trigeminales
causan vasedilatacién v un incremento en fa permeablididad debido a ia
liberacion de nauropéptidos tales como susbstancia P, proteina
relacionada al gen de calcitonina y neurckininas A vy B. Esta familia de
péptidos comparte una secuencia terminal de aminodcidos que son
referidos colectivamente como takicinings, La imtacion de las terminales
nerviosas debida a estimulacion mecénica o quimica o a dafio celular o
formacion de bradicininas causan reflejo axonal v liberacién de fakicininas
alrededor de vasos sanguineos y glandulas. Las takicininas fienen actividad
vasodilatadora e incrementan la permeablidad vascular, Esas acciones
dan lugar a transudacion de proteinas plasmdaticas hacia la superficie de la
mucosa nasdl. Entonces, la iritacion no especifica de sustancias inspiradas
como los contaminantes causan una rinitis de bajo grado debido a
estimulacién de los nervios sensoriales e inflamacidn neurogénica. La
inflamacidn neurogénica puede establecer una condicion cronica de
hipereactividad ya que los neuropéplidos liberados liberan histamina de
las células cebadas y eosinéfilos presentes en la mucosa nasal (15, 16).



MARCQ DE REFERENCIA.

Se han observado alteraclones ciliares y del transporfe mucociliar {6} en
caso de exposicidon a humo industrial, smog (7] y amonie (8}.

En la exposicién a oximetazoling y clorure de benzalconio se observan
cambios estructurales caracterizados por alteraciones ciliares,
adelgazamiento epitelial y en casos graves pérdida ciliar y de la
coniinuidad epitelial {$).

Los estudios sobre los efectos de la contaminacién ambiental en tracto
respiratorio también han mostrado evidencia histolégica de diversas
alteraciones, como metaplasia escamosa, hiperplasia
pseudoepiteliomatosa, querafinizacién y displasia (10).

Se han observado una respuesta inflamatoria evidenciada por la expresion
de PMN-CDI11b, marcador de supeificie de polimorfonucieares{20 } y
aiteraciones en las bandas del DNA del epitelio respiratorio expuesto a
contaminacién ambiental urbana en la ciudad de México(21 ).

Los resultados observados en algunos estudios realizados en la ciudad de
México nos permitieron tomar referencias para calculo de la muestray de
los hallazgos histopatoldgicos esperados, éstos estudios sdlo nos muestran
la existencia de metaplasia escamosa en la mucosa nasal de pacientes
que habitan en la ciudad de méxico, con rangos variables de esta
patologiaf{l0, 22 ).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

sExisien alteraciones histopatoldgicas en la mucosa nasal de fos habitantes
del Distrito Federal en comparacion a los gue habitan fuera del Distrito

Federal?

JUSTIFICACION

Cada vez existen mas evidencias de la magnitud de la contaminacion en
fa salud de los individuos expuestos. Entre las estructuras mas afectadas y
con manifestaciones mas aparentes se encuentran las del fracto
aerodigestivo supetior con el objeto de establecer medidas profidcticas y
terapéuticas especificas es necesario reconocer las alteraciones
moleculares ¥ celulares que ocurren en poblaciones afectadas por un alto
nivel de contaminantes como leo es la cludad de México.

Los niveles de contaminacion establecidos en la ciudad de México
considerados no éptimos para la calidad del aire (menos de 100 IMECAS)
ocumieron solamente en 100 dias del aio de 1998.

OBIETIVO
Determinar st la exposicion a contaminantes ambientales produce cambios

histolégicos de la mucosa nasal en pacientes que habitan el distrito federal
al compararios con sujetos que habitan en otras zonas.



HIPOTESIS

Si los contaminantes ambientales ( gases y particulas suspendidas)
producen cambios celulares en las mucosas y en la ciudad de México
existen niveles altos de contaminacién ambiental que habitan en la
civdad de México presentenlas mucosas nasales de las personas expuestas
a éstos contaminantes en la ciudad presenten cambios histopatolégicos
asociados a la exposicidn a contaminantes amblentales.



MATERIAL Y METODGS

DISENO.
Se trata de un estudio comparativo, ciego.observacional, prospective

UNIVERSO:

Se incluyeron a los pacientes que acudieron a consulta del servicio de
ofominolaringologia del Hospital "Manuel Gea Gonzdlez” .

Tamafio de la muestra.

Se realizd un estudio prospectivo y transversal en el que la muestra
poblacional se dividié en dos grupos: residentes de el drea metropolitanay
no residenfes de la ciudad de México.

La asignacidn entre la residencia en la ciudad de México y los
camblos histopatoldgicos de fa mucosa nasal. Se analizd a semejanza de
un estudio de casos y controles a fraves del cdlculo del Odds Ratioy el
infervalo de confianza al $5%.

La significancia estadistica de la asociacion se determind con el
empleo de la prueba chi cuadrada.

Critetios de seleccion

Criterios de inclusién.

Se Incluyeron en el estudio a todos los pacientes { hombres y mujeres) con
edades entre 20 y 30afios, que acudieron a la consulta de
otorminolaringologia del Hospital por una causa diferenfe a enfermedad
nasosinusal y que han habitado por lo menos § afios en la misma regién.,
Criterios de exclusion.

Se excluyeron del estudio pacientes con enfermedad nasosinusal
conocida, infecciosa o neopldsica, pacientes bajo uso de cualquier tipo
de medicamento via nasal tépica asl como los pacientes cuya condicién
médica contraindicd la realizacién de biopsia de mucosd nasal.

Criterios de eliminacion.

Se eliminaron los pacientes que no desearon participar en el estudio ©
cuando Ia biopsia fué insuficiente.



VARIABLES

Variable Independiente:
Lugar de residencla.

Categorias:
Area metropclitana
No édrea meiropolitana

Escala:
" Nominal dicotémica

Varigble Dependiente:
Hallazgos hitopatoldgicos

Categorias:
Con metaplasia
Sin metaplasia

Escala:
Nominal dicotdmica



ParGmetros de medicién

Procedimientos de captacién de datos.

Se redlizd-hoja de vaciamiento en la cual se incluyd sexo, edad,
lugar del paciente, iniciales del paciente y firma de consentimiento
informacdo, elegible para el estudio cumpliendo los criterios de
inclusién y sin alguno de los criterios de exclusion.

Los pacientes que acudieron a consulta de otominolaringologia al
sefviclo del Hospital se invitaron a participar en el estudio informados
sobre los obletivos, riesgos v el alcance del estudio.

Una vez aceptada la carta de consentimiento informado, se realizé
colocacion de benzocaina téplca nasal y con una pinza parg
biopsia de cometes se tomod tejido de la porcidn anteroinferior de la
cabeza del cornete inferior de cualquiera de las fosas nasales, Se
colocard posteriormente taponamiento nasal anterior fransitorio de
algoddn con oximetazoling, Si el paciente lo necesitd, serd inyectd
solucién de lidocaina at 1% con epinefrina 1:100 000.

El sangrado posterior a biopsia se controld con aplicacion local de
nitrato de plata, con este tipo de procedimiento no se han
reportado complicaciones importanies secundarias al mismo y no se
ha demostrade dlteracién en 1a fisiologia nasal con el
procedimiento{19 }.

Se reqlizd blopsia de la mucosa nasal de la cabeza del comete
inferlor.de cualquiera de las fosas nasales.

Se fiid en formol y se envié al departamento de patologia del
Hospital para la realizacién de finciones y andilisis histoldgico.

Los resultados histoldgicos se evaluaron con tincién de
hematoxilina y eosina para evaluar cambios en epitelio,
principaimente metaplasia, presencia o ausencia de células
linfociticas( polimorforiucleares y células plasmaticas) v en los
casos que el material fué suficiente se caracterizd subpoblacion
de células B y T, asi como el nimero de gldndulas mucosas
presenfes en [a muestra.

ESTA TESIS MO rEBE
VillR BE LA BIBLIGTECA
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Se realizd una hoja de vaciamiento en la cual aparecen las iniciales
del paciente {confidenciabilidad), la edad, el sexo y el lugar de
procedencia, tiempo de residencia en el lugar, tabagquismo {
cantidad y desde cuando), irabajo del paciente { es Importante
debido a lo exposicién laboral de algunas personds a imtantes o
contaminantes inhalados), si el paciente se sabe glérgico a alguna
sustancia o padece de rinitis alérgica, se anotardn los medicamentos
que usa , ademds si usa t6xicos via nasal, si es residente en el distrito
federal se realizd divisidn por delegaciones.

RECURSOS.

El frabajo fué financiado con recursos proplos y del Departamento de
Otominolaringologia del Hospital Manuel Gea Gonzdlez.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado con el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacién para la
salud, Titulo segundo, capitulo Larticulo 17, fraccion I Investigacion con
riesgo minimo para su realizacion.

Se contd con ta aprobacién del comité de ética e investigacion del
Hospital.

Se extendié carta de consenfimiento informado.,



Se realizd una hoja de vaciamiento en la cual aparecen las iniciales
del paciente (confidenciabilidad), la edad, el sexoy el lugar de
procedencia, liempo de residencia en el lugar, tabaquismo {
cantidad y desde cuando), frabajo del paciente ( es importante
debido a la exposicion laboral de algunas personas a iritantes ©
contaminantes inhalados), si el paciente se sabe alérgico a alguna
sustancia o padece de tinitis alérgica, se anotardn los medicamentos
que usa , ademds si usa toxicos via nasal, si es residente en el distrifo
federal se realizd division por delegaciones.

RECURSOS.

£l trabajo fué financiado con recursos propios y del Departamento de
Otominotaringologia del Hospital Manuel Gea Gonzdlez.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado con el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la
salud, Titulo segundo, capifulo Larticulo 17, fraccién il. Investigacion con
riesgo minimo para su redlizacion,

Se contd con la aprobacién del comité de éfica e investigacion del
Hospital.

Se extendié carta de consentimiento informado.



N

VALIDACION DE DATOS

Ef andlisis de los resultados se reqlizd con el use de una tabla de
contingencia 2x2 a semejanza de un estudio de casos y controles.

Para medir la fuerza de asoclacion entre el factor de riesgo estudiado y la
presencia de metaplasia escamosa en la mucosa nasal, se utiliza el cdlculo
de la razdn de Momics, tamblén denominado Odds ratio.

El Odds ratic coresponde a la relacidn de la incidencia de expuesios enfre
la incidencia de no expuestos, es decir:

(a/b)/(c/d)= ad/bc

Cuando el valor de odds ratio es mayor de +1 indica un incremento en Ia
probabilidad de presentar la enfermedad debido a la exposicidn al factor
de riesgo estudiado.

Cuando el valor es menor de -1 indica que el factor estudiado disminuye la
probabilidad de presentar la enfermedad.

Un factor de riesgo adguiere significancia clinica cuando el odds ratio es
lqual o superior a 3.

Para definir la confiabilidad al 95% de esta observacion se calcula el
intervalo de confianza al 95%(IC95%) y se calculd de la siguiente manera:

exp { IN[OR)+1.96-T1 /a+{1/b)+{1/c)+1/d) )

Tabla de contingencia 2x2

con metaplasia | sin mefapliasia

Area metropolitana {expuestos) a b

Area no metropolitana {no expuesios) | c | d _|

La significancia estadistica de la asociacion se calculd con la prueba de
¢hi cuadrada. Se conslderd una asociacion como estadisticamente
significativa con un valor de p menor de 0.05.



RESULTADQS

$e obtuvieron 40 blopsias de mucosa nasal las cuales fueron analizadas por

el servicio de histopatologia.

Los pardmetros histoldgicos fueron los siguientes:
a.-Se evalué la apariencla e integridad del epitelic en general, asi como
presencia de célutas basales.
b.-Se observd los cambios morfolégicos del epitelio, en particular la
presencia de metaplasia.

Cuando existié metaplasia escamosa para su andlisis se dividio el drea
de epitelio en tercios y cada tercio del drea afectada total se asignd
una cruz. | dos cruces significo afeccion de dos tercios del epitelio total).

c. Se observd la presencia y cantidad de células inflamatorias
linfocitos y células plasmaticas). La presencia de mas de 5 células
por campo 40x fué considerada como sighificativa para ser
reportada . Con mas de 5 células se asignd una cruz, cuando ésta+
cantidad ocurmid en mas de dos campos 40x {seco fuerte en aceite
de inmersion} se considerd con dos cruces,

d. Se observd el porcentaje de glandulas en relacion al area total de
tefdo analizado.

TABLA ]
Metaplasia No metaplasia Toféi
Area metropolitana 15 29 44 (73.3%)
No mefropolitana 6 10 16 (26.6%)
21 (35%) 39 (65%j 60 {1007}

De los 60 pacientes en el estudio 16 fueron de zonas diferentes a el Distiito
Federal, { Guerrero, Veracruz, Puebla, Guanajuate, Morelos, Tolucal).



Un total de 21 casos de los pacientes incluidos en el estudio
presentaron metaplasia escamosa corespondiendo a 35% del total.
De los 16 pacientes fordneas que coresponden a 26.6% del total de
casos, 6 casos presentaron metaplasia escamosa representando un
37.5% de los forGneos y un 10% del total de pacientes.

De los 44 pacientes no foraneos { 73.3% del fotal de casos) 15 casos
{el 34% de [os no foraneos y 25% del fotal ) presentaron metaplasia
escamosd, como lo muestra la tabla numero 1.

Los cambios encontrados en el eshroma fue la apariencia
fiorovascular en el mismo, presencia de finfocitos y células
plasmaficas. Solamente en 33 casos hubo presencia de glandulas
mucosas con un rango de 25 a 80% .

En los casos gue fue posible analizar con inmunohistoquimica para
diferenciar la subpoblacion de linfocitos By T se enconird de un total
de 10 casos,é casos se encontraron linfocitos B y en 9 casos linfocitos T.

TABLA 2
Relacion de presencia de mefaplasia en pacienfes de areq
retropolitana y no mefropolifana.

n=44 n=14 p*
Metaplasia 15 8
escamosa 34% 37.5% 0.928

*»( prueba de 7} para diferencla entfre dos proporciones,



DISCUSION

Si se compara el presente estudio con el estudio realizado por Viveros y
ARorbe {23) observamos que el porcentaje reportado de metaplasia para
sus estudios fue de 59.8 % v 66.6%, casi el doble de lo que muestra el
presente esfudio. Ofros estudios Calderdn -Garcidueiias repartaron 12% de
mefaplasia en su grupo de estancia de corta duraciéon(30 dias) en México
y 55% en el grupo de larga duracidn( 60 dias), éste intervalo de inclusidn no
coincide con el periodo de 5 afios de residencia minima en México en
nuestro estudio. Por lo que estos resultados también muesiran exposicion
con cambilos de metaplasia de los individuos.

El valor de éste estudio se deposita en haber incluido como control a
individuos provenientes de zonas consideradas con bajos indices de
contaminacién atmosférica y gue al comparar las tasas de incldencia de
metaplasia escamosa en ambos grupos no se demuestra ninguna
diferencia estadisticamente significativa.

Efecto de habitar en la zona metropolitana del distrito federal sobre el
riesgo de presentar metaplasia escamosa en el epitelio nasal;

Odds Ratio [ OR)=0.84

Esto significa que la relacion entre la metaplasia y fa exposicion (habitantes
del area metropolitana) no incrementa la probabllidad de asociacion.

La confiabilidad de esta asociacion al $5% es de 0.22-3.32, lo cual es
clinlcamente no significativo.{24,25).

Los resultados indican que no existen diferencias estadisticamente
significativas en la presencia de metaplasia escamosa entre [as personas
gue habitan el distrito federal y las foraneas incluidos en este estudio.
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