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Resumen

Uno de los principales problemas con los que se enfrentan las grandes urbes del
mundo entre las cuales destaca, la Ciudad de México es la contaminacion atmosférica. Se
han descrito varios efectos de la contaminacion atmosférica en la salud del humano,
principalmente en el sistema respiratorio e incluso en el epitelio olfativo y bulbo olfatorio,
ya que se encuentran expuestos directamente al medio ambiente. Especificamente, se ha
observado que elementos de la contaminacion atmosférica producen dafios en el epitelio
nasal tales como necrosis de las células ciliadas, cilios acortados y pérdida de cilios,
hiperplasia de las células secretoras y de las células basales, metaplasias y displasias, entre
otros. Sin embargo, son escasas las investigaciones sobre los posibles efectos de la
contaminacién en la funcion del olfato. Teniendo en cuenta ¢l papel que juega el olfato en
la vida cotidiana, esta investigacion tiene como objetivo determinar si las personas
expuestas constantemente a la contaminaciéon atmosférica de la Ciudad de México
presentan una disminucién en la funcion del olfato. Se sometieron a 82 adultos de ambos
géneros del sur de la Ciudad de México (regidon con altos niveles de contaminacion
atmosférica) y a 86 del Estado de Tlaxcala (region similar en sus caracteristicas
geogrificas y climaticas a la Ciudad de México pero con bajos niveles de contaminacion
atmosférica) a prucbas de umbrales de deteccion, de discriminacidn y de reconocimiento,
con olores a café, naranja, horchata y atole de cajeta presentadas en “botellas de olores”.
Las personas con larga permanencia en la Ciudad de México, atin adultos jévenes,
presentan umbrales de deteccién mds altos y un namero de errores significativamente
mayor en las pruebas de discriminacioén que los habitantes del Estado de Tlaxcala. Esto
sugiere que los residentes de la Ciudad dg México sufren una disfuncién del olfato,

probablemente por la exposicién a altos niveles de contaminacién atmosférica.




1. Introduccién

En las grandes ciudades del mundo y en las sociedades industrializadas, entre las que
se incluye la Ciudad de México, la contaminacién atmosférica se ha convertido en un
problema de salud publica que cada dia cobra mas importancia debido a su influencia sobre
la salud del hombre.

Se entiende por contaminacion atmosférica cualquier condicion en la que ciertas
substancias alcanzan concentraciones elevadas sobre el nivel ambiental normal como para
producir un efecto negativo en el humano, en los animales y en la vegetacion. Estas
condiciones anormales producen una gran variedad de dafios a la salud en el humano que
ya han sido reportados como lo son alergias, irritaciéon de ojos, problemas en la piel,
problemas cardiovasculares, entre otros. Uno de los sistemas perjudicados es el sistema
respiratorio, incluido el sistema olfativo. Tanto las vias aéreas superiores (fosas nasales y
faringe) como las inferiores del sistema respiratorio (laringe, traquea, bronquios y
pulmones) se ven dafiadas por téxicos tales como el ozono, monéxido de carbono, didxido
de azufre, diéxido de nitrégeno y plomo entre otros elementos que se encuentran en el aire.
Tras una exposicion prolongada y/o cronica a quimicos ocurren dafios significativos en el
epitelio nasal, entre ellos la inflamacién, degeneracion y necrosis del epitelio, cambios
estructurales del epitelio a morfologias de adaptacion, aumento en el nimero de células
basales, decremento en el niimero y tamaiio de cilios, lesiones displdsticas y carcinomas
(Calderdn-Garciduefias ef al, 1992; 1995; 1996; 1997; 1998; 1999a,b; 2001b; Harkema er
al, 1999).

A pesar de que en los tltimos afios el interés y el estudio por el sentido del olfato han
aumentado, atin faltan por entender muchos de los aspectos que componen este sentido asi

como las causas que pueden llevar a su deterioro temprano.
1.1 Olfato

Mediante los sentidos obtenemos la informacién que nos permite interactuar con el
mundo externo. Esto se logra por medio de las sensaciones que son los mecanismos que
tiene los organismos para procesar los estimulos visuales, tictiles, auditivos, olfatorios y

gustativos. Tal informacion del mundo externo puede ser percibida de dos diferentes




maneras f' 51ca 0 qufmlcameme La forma en que representamos el mundo quimico se crea

‘prmcnpalmente a traves de los sentidos del olfato y del gusto, y es por medio de estos

idos que ‘las moléculas quimicas nos proveen informacién sobre el medio. El sentido
‘de] ‘0 fato ‘es clasificado por lo tanto como un sentido quimico, uno de los sistemas

‘:sensorlales mas viejos en la evolucién que ha desarrollado una combinacion de extrema
sensibilidad y selectividad (Dodd & Squirrell, 1980; Dodd & Castellucci, 1991;
Youngentob et al, 1997).

Por medio del olfato los organismos son capaces de detectar y discriminar miles de
sustancias a concentraciones muy bajas; éstos elementos o compuestos quimicos que
producen la sensacion de oler son las sustancias odoriferas. Un olor se puede encontrar
compuesto ya sea por una sola sustancia monomolecular, o bien, por una compleja mezcla
de diversas sustancias quimicas que en conjunto son las que resultan en un olor
determinado. De aqui, que las multiples combinaciones de las moléculas puedan producir
tanto una gama de olores muy variada como una muy parecida (Doty, 1991). Es decir,
compuestos con estructuras muy similares pueden crear olores muy semejantes, o bien,
diferentes; por otro lado, compuestos con estructuras diferentes pueden producir también
olores similares (Macleod, 1980; Doty, 1991).

A lo largo de la historia, cientificos han intentado crear una clasificacion para los
olores. Por ejemplo, Platon cred una clasificacion muy simple basada en olores placenteros
y displacenteros; Linneo agrupdé a los olores en siete clases; en 1925 Zwaardemaker
propuso una clasificacién de nueve olores mas subclases (Tresguerres, 1992). A pesar del
esfuerzo, hasta la fecha no se ha podido desarrollar una clasificacién o medida de los olores
satisfactoria, asi como se ha hecho con las cualidades gustativas, auditivas o visuales, ya
que no tiene una propiedad medible o un denominador comin que los agrupe (Macleod,
1980; Laing, 1991; Tresguerres, 1992; Vroon, 1997; Barry et al, 1999; Hudson, 1999;
Hudson & Distel, 2002).

La historia del estudio del olfato se remonta varios siglos, sin embargo, nunca se le
presté mucha importancia. Ya a principios del siglo XVIII el cientifico Cloquet identificé al
olfato como uno de los sentidos perceptivos mas importantes para la sobrevivencia
(Harrington & Vernon, 1992), sin embargo, aun en el siglo XIX se estableci6 una distincion
muy clara entre los sentidos superiores e inferiores, y el olfato qued$ clasificado en la

segunda categoria, por lo que su estudio quedo relegado (Schild, 1988; Kd&ster, 2002). No




fue sino hasta el'siglo XX cuando comenzé a comprenderse mejor la importancia del olfato,

y pdr lo tanto su estudio se incremento.
1.1.1 Importancia del olfato

El sistema del olfato es vital para la mayoria de los mamiferos, ya que les ayuda a
responder de manera apropiada a los elementos ‘qt‘ikimicos del medio ambiente y de esta
manera a comportarse segun las circunstancias (Dodd & Castellucci, 1991; Barry et al,
1999; Biicker, 2002). N

Como ya se menciond, los orgahismos son capaces de detectar complejas mezclas de

quimicos asi como discriminar suslancnas odonferas especificas ain en presencia de

muchas mas mezclas. Esta deteccnon se. lleva a cabo de forma sintética y no requnere la

"por la olfacclén Dentr as. interacciones sociales, el olfato juega un papel en la

f'xdentlﬁc cién de parentesco, por e_]emplo el econocnmlento por una madre entre las crias

,dc otra

mada’ y las propias; en la percepcmn de los estados reproductivos, es decir en la
: séxualidad, reconocimiento del estatus social, y en general permite la comunicacién entre
“los individuos. Ademas, la definicidn y el reconocimiento de territorios son actividades que
también se producen en gran medida debido al olfato (Dodd & Squirrell, 1980; Ache, 1991;
Arteaga, 2002). Otra de las funciones de este sistema en conjunto con los otros sentidos,
consiste en alertar al organismo de la presencia de agentes nocivos en el aire y comida en
deterioro o daiiina. Esta funcion de alarma depende principalmente de la sensibilidad con la
que se puede detectar el estimulo (Berglund et al, 1992).
A pesar de la importancia del olfato, los umbrales de deteccion de sustancias olorosas
y la evaluacion de ellas varian de especie a especie, de individuo a individuo dentro de la
misma especie y segun las caracteristicas o naturaleza de las mismas sustancias (Takagi,
1989; Barry et al, 1999; Késter, 2002). Estas diferencias son dependientes del nimero de
receptores y de la plasticidad que presenta el sistema olfativo, es decir, de la capacidad para

establecer nuevas conexiones en respuesta a la experiencia (Hudson, 1999; Morrison &



Costanzo, .1992a). Dicha flexibilidad y diferencias en la percepcion que se presentan en el
sentido del olfato tiemen como resultado que cada individuo actie y utilice de diferente
manera la informacién quimica percibida en un momento dado, guiandose de acuerdo a su
experiencia (Vroon, 1997; Avabe-Kanamura er al, 1998; Distel er al, 1999; Hudson &
Distel, 2002).

La importancia del olfato es evidente, por lo que cualquier deterioro en su funcidn
puede tener implicaciones serias en el entendimiento del mundo quimico. Es por ello,
necesario conocer cuiles son los factores que influyen en una posible pérdida de este
sentido.

Los capitulos de este repone se centran principalmente en el sentido del olfato en

mamiferos, particularmente en humanos.
1.1.2 Olfato en humanos

En comparacion con otros mamiferos, el humano se ha considerado un animal
principalmente visual y auditivo, sin embargo, estamos constantemente expuestos a
moléculas quimicas, ¥ es a través del olfato, el gusto y el sistema trigeminal que estas
moléculas nos proveen informacién que usamos en la vida cotidiana (Doty & Cometto-
Muiiiz, 2003).

Es claro que el olfato se encuentra mucho mas desarrollado en algunos animales que
en el hombre, ain asi la agudeza de la sensibilidad del olfato en el humano es notable
(Takagi, 1989; Dodd & Castellucci, 1991; Barry et al, 1999; Koster, 2002). El drea que
abarca el epitelio olfativo en la cavidad nasal varia entre los mamiferos, por ejemplo el
humano tiene de 2 a 4 cm” de epitelio mientras que el perro presenta 150 cm® (Dodd &
Squirrell, 1980). Hoy en dia se sabe que esta area le permite al ser humano detectar miles
de sustancias, por lo menos un gran porcentaje de los 400,000 sustancias olorosas
estimadas (Vroon, 1997).

En el humano, el olfato juega un parel en distintos procesos fisioldgicos como en la
regulacién neuroendécrina, en los comportamientos involuntarios tales como la salivacion,
en la reproduccion y la sincronizacion de los ciclos menstruales en las mujeres que
mantienen una convivencia muy cercana (Dorries, 1992; Shipley & Ennis, 1996; Stern &

McClintock, 1998). Ademas, influye en la conducta, es decir, que las sustancias odoriferas



e'"i‘ﬁﬂuir en el estado animico, en la motivacion, en la memoria, en la
re'léjapié'w(R_’dtjton et al, 1979; Ehrlichman & Bastone, 1990; Harrington & Vernon, 1992;

Vroon,

. _son’ capaces:

..1997;“K65ter, 2002). Para poder entender la forma en que los estimulos olfativos
Sqnf.‘fvc_apaccs‘de repercutir en el comportamiento es importante comprender que las
: ék;iériénéias de la vida cotidiana forjan el modo en el que las sustancias odoriferas son
recibidas y procesadas. La cultura y la experiencia son por lo tanto procesos que influyen
en la funcion olfatoria evocando recuerdos (procesos de memoria), asociaciones,
adquisicion de preferencias y diferencias en el modo de percepcion de las moléculas
odoriferas (Ehrlichman y Bastone, 1990; Hudson, 1999). Por lo mismo, la percepcion de
los olores puede ser relativa. Las diferencias entre los individuos se deben a varios factores
ademas de la experiencia (cultura) (Ayabe-Kanamura et al, 1998; Distel er al, 1999; Distel
& Hudson, 2001), como lo es el género (Dorries, 1992; Navarrete-Palacios er al/, 2003) y la
edad (Schiffman, 1992). Es posible que algunos estimulos sean mas significativos para un
sexo que para el otro o afectarlos de diferente forma tanto fisiologicamente como
conductualmente. Se ha visto que las mujeres detectan concentraciones de olores mas bajas
que los hombres, lo cual se puede deber a los niveles y ciclos hormonales, ya que las
mujeres suelen ser mas sensibles a ciertos olores durante la fase ovulatoria del ciclo
menstrual (Dorries, 1992; Navarrete-Palacios er al, 2003).

La disminucién y hasta la pérdida del olfato es comin entre la gente de edad
avanzada. Generalmente la disminucién comienza al llegar a los sesenta afios de edad, sin
embargo, en personas por arriba de los setenta afios de edad la pérdida de olfato es muy
frecuente. Resumiendo, la edad, el género y la cultura, son factores que influyen
determinantemente en la percepcion general de las moléculas odoriferas (Schiffman, 1992).

Se ha observado en las personas que padecen anosmia (pérdida del olfato por edad o
provocado por enfermedades, infecciones o exposicién a toéxicos), un decremento en la
calidad de vida, ya que entre las actividades cotidianas son incapaces de diferenciar
alimentos en buen y mal estado, lo que puede llevar a una malnutricién. También puede
disminuir la percepcion de sensaciones gustativas finas, las cuales tienen su origen, en
realidad, en una combinacion del olfato y del gusto, y provocar una incapacidad para
percibir e identificar agentes toxicos como fugas de gas o humo, lo que pone en riesgo su
vida (Schiffman, 1992). Problemas en el sistema olfatorio pueden tener consecuencias

secundarias como depresion o estrés, cambios en ¢l estado animico y en el rendimiento, por



--lo que es importante prestar atencién a la forma en la que puede afectar el olfato nuestro
comportamiento y nuestras interacciones sociales (Rotton, 1983; Schild, 1988; Vroon,
1997; Koster, 2002).

La informacioén que recibimos de los olores no siempre se procesa de una manera
consciente, ya que la percepcion de las moléculas odoriferas se da sin que el individuo se
percate a primera instancia de ello (Vroon, 1997). Este fendmeno se puede deber a la
adaptacion, que es la reduccién de la sensibilidad y como resultado de una exposicion
prolongada al estimulo, a la habituacion, que es la disminucidn de atencién y de respuesta a
un estimulo constante; o bien, por el hecho de no ser sensibles a las moléculas, como por
ejemplo a las ferormonas. Cuando uno de estos efectos ocurre, la presencia del estimulo se
vuelve inconsciente, pero aun asi €ste puede seguir ejerciendo influencia en el estado
animico y en el comportamiento (Kdster, 2002).

La dificultad del estudio del olfato no solo se debe a que el mundo quimico se
encuentra compuesto de una combinacion extraordinaria de moléculas, sino también a las
diferencias que se establecen entre los individuos como resultado del aprendizaje y las

experiencias.
1.1.3 Morfologia y funcionamicnto del epitelio oifativo

El sistema olfativo se encuentra compuesto por la region olfatoria del epitelio nasal, el
bulbo olfatorio y sus conexiones centrales. Dentro de la nariz se encuentra la cavidad nasal
que se extiende desde los orificios nasales hasta las coanas u orificios posteriores, situados
en la faringe (Crespo et al, 1989). La cavidad nasal se encuentra dividida en dos por el
tabique o septum nasal y cada fosa nasal se encuentra dividida a su vez en partes mas
pequefias por protuberancias éseas formando los cornetes o turbinas superiores, medias e
inferiores (Clerico et al, 2003). La cavidad nasal se puede dividir en dos porciones, el
vestibulo, que es la porcién mas anterior de la cavidad nasal y la fosa nasal, que se
localizan en una porcién mas interna, donde estan las turbinas y la region olfatoria (Fig.
la,b). Estas regiones se pueden distinguir por el tipo de tejido o epitelio de revestimiento.
La parte anterior del vestibulo se encuentra recubierto por un epitelio estratificado

escamoso, y conforme se adentra se va convirtiendo en epitelio respiratorio. Este tiltimo es



un epitelio columnar, ciliado y pseudoestratificado. La parte vestibular ademds de poseer
algo de epitelio respiratorio al igual que la fosa nasal, presenta cilios y glandulas sebiceas.

El epitelio olfativo, neuroepitelio olfativo o mucosa olfativa que es el encargado de la
recepcion olfatoria y es del cual se hablara en este capitulo, se encuentra en el techo de la
cavidad nasal, situado por debajo del plato cribiforme (hueso etmoidal) desde la parte
anterior de la turbina superior y extendiéndose posteriormente y hacia abajo de la cavidad
nasal y lateralmente sobre casi toda la turbina superior y en una porcién del séptum nasal
(Crespo et al, 1989; Lanza & Clerico, 1995; Lewis & Dahl, 1995) (Fig. 1).

A)
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i Cavidad nasal Turbina superior
Turbina medio
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7 [
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Figura 1. A) Esquema de la cavidad nasal. B) Ubicacién de ta regién olofatoria dentro de la

cavidad nasal (Tomado de Martini ef a/, 2000).
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El epitelio olfativo abarca aproximadamente un drea de 2 - 4 cm? de la cavidad nasal.
En esa area se pueden encontrar hasta 30,000 neuronas por milimetro cuadrado. De esta
manera, considerando el area comprendida en ambos orificios se tienen un estimado de 6 a
10 millones de células sensoriales en total (Dodd & Squirrell, 1980; Lancet, 1986; Vroon,
1997). Estos receptores olfativos tienen la capacidad de unirse con varias sustancias
moleculares, del mismo modo cada molécula olorosa puede unirse con un abanico de
receptores potenciales (Lancet, 1986; Tresguerres, 1992), asi mismo los receptores cuentan
con un mecanismo por el cual son capaces de amplificar las seilales sensoriales (Dodd &
Castellucci, 1991). En este epitelio olfativo, se pueden distinguir dos capas que estidn
separadas por una membrana basal. Estas dos capas son el neuroepitelio y la lamina propia
(Fig. 2). La lamina propia es el tejido conectivo que cuenta con una gran cantidad de vasos
y gldndulas y la cual es atravesada por los axones de las células sensoriales (Lancet, 1986;
Tresguerres, 1992; Menco & Morrison, 2003).

Figura 2. Corte donde se muestra la membrana basal (flecha superior) que divide al epitelio olfativo
(por arriba de la flecha) de la lamina propia (por debajo de la flecha superior). O, células receptoras
olfativas; S, células de soporte; B, células basales (tomado de Menco & Morrison, 2003).
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El. neuroeplteho, po su parte es un tejido pseudo-estratificado que contiene tres tipos de

células: celulas sensonales receptoras, células basales y células de sostén (Fig. 3).

Las celulas sensonales son neuronas bipolares (5-7p) que envian una dendrita hacia la

superf'cte de'la'm osa y un axon que termina en el bulbo olfativo. La dendrita termina en

fatona, de donde nacen entre 3 y 20 cilios (Lancet, 1986; Morrison &

arte, las células basales estan adyacentes a la lamina basal y su funcién es
as madre a las neuronas sensoriales olfatorias (Cone & Shusterman, 1991;

v Tresguerres ;1992 Morrison & Moran, 1995). Pueden ser de dos tipos: horizontales o

globosas yen promedlo presentan un diametro de 4 a 7 um (Menco & Morrison, 2003).
Fmalmente, las células de sostén que se encuentran unidas por un “pie”” a la lamina
: basal son células alargadas que atraviesan el epitelio. Tienen como terminales micro
vellosidades en la parte apical las cuales llegan hasta la superficie del epitelio
entremezcliandose con los cilios de las células receptoras (Menco & Morrison, 2003) (Fig.

3). La funcién de estas células es dar sostén a la estructura epitelial por medio de los

! Los cilios son estructuras fijas v cortas que se insertan en las células eucariotas de los vertebrados. Los cilios
estan conformados por una estructura intera caracteristica de un conjunto de filamentos proteicos ordenados
cilindricamente; dos microtibulos internos rodeados por nueve pares de microtibulos externos dando una
estructura de 9+2. Intervienen en la locomocion y en el desplazamicnto de sustancias a través de la superficie
de la célula.



estrechos contactos que tienen entre ellas mismas y con las células receptoras a lo largo del
epitelio. Asi mismo, contribuyen a la secrecién del moco junto con las glandulas olfatorias
de Bowmann (Figs. 3; 4a), y se ha sugerido que también pueden aislar eléctricamente a las
células receptoras, regular la concentracion del potasio en las areas que rodean a las células
receptoras sensoriales y servir de guia a las células receptoras en desarrollo (Morrison &
Costanzo, 1990; Cone & Shusterman, 1991; Tresguerres, 1992; Morrison & Moran, 1995;
Menco & Morrison, 2003).

Por encima del tejido olfativo, se crea una capa de moco aproximada de 20 a 30 pum
con un pH de 7 (Dodd & Squirrell, 1980). El moco es creado por las glindulas secretoras
de Bowman que se sitiian en la lamina propia, junto con las secreciones de las células de
sostén (Schild, 1988). Estas glandulas subepiteliales, de unos 20 a 40 pm de didmetro, son
la primera fuente de secrecion de moco en la mucosa olfatoria. El moco mantiene la
membrana nasal himeda y “pegajosa” haciendo que el polvo y particulas se depositen sin
llegar a los receptores olfativos. Ya que los ductos de las glandulas de Bowman tienen

enzimas xenobidticas son capaces de proteger hasta cierto punto al epitelio subvacente del

EPITELIO OLFATIVO

el : e Sl
Botén
olfatorio
Células de sosten

Neurona >
olfatoria

Céluta
basal

Figura 3. Esquema del epitelio olfativo (tomado de Shipley & Ennis, 1995
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moco de.patdgenos- y substancias del medio ambiente. Asimismo el moco aumenta la

ca'pa'cidad de las_moléculas odoriferas para alcanzar e interaccionar con las células

"sensor le d _ epneho olfatorio (Tresguerres, 1992; Clerico et al, 2003; Menco &

00.1) El moco se encuentra compuesto de una mezcla de agua, electrolitos y
uc.tlenen como funcion solubilizar las moléculas hidrofébicas que necesitan
: at?hyesar:la.capa hidrofilica del moco para poder hacer contacto con los receptores de los

.-'ci>l_ixcf)s EjlfatOri’(‘)‘s‘(Ache, 1991; Cone & Shusterman, 1991; Tresguerres, 1992).

', euronas sensoriales, receptores del olfato, presentan dos caracteristicas
iy pamculares que las hacen tnicas. La primera es que son neuronas del sistema nervioso
fcentral que se encuentran expuestas o que se comunican directamente con el ambiente, y la

;segunda es que son capaces de regenerarse a lo largo de la vida (Naessen, 1971; Schild,

_‘1991 Mackay-Slm, 2003). La regeneracion se da gracias a las grandes poblaciones de
v'cél‘ulbas; basales que sirven como células madre y que se dividen y se diferencian
cbﬁstah(éﬁiente en mas células basales y en células receptoras (Moulton, 1974; Dodd &
thineljl' 1§80) (Fig. 5). Cuando se produce un dafio en el epitelio olfativo, decrece el
namero. de las neuronas receptores. En seguida las células basales comienzan a dividirse

'mltotlcamente (Getchell et al, 1991) y las células hijas se diferencian en las células

sensonales que se reacomodan en el epitelio restableciendo las sinapsis

func1onales nhecesarias con el bulbo olfativo (Moulton, 1974; Ache, 1991; Tresguerres,
1992) El promedio de vida de una neurona sensorial es de 30 a 120 dias dependiendo de la
especie y de factores tales como el ambiente, la salud del individuo y su capacidad de
formar sinapsis (Getchell er al/, 1991; Morrison & Morran, 1995). El tiempo de
recuperacion después de un dafio puede variar entre 5 y 25 dias, durante este proceso se
produce un incremento en la actividad mitética de las células basales. La activacion del
neuroepitelio no se da de una forma uniforme, al contrario, se activan sélo algunos grupos
de células basales (Morrison & Costanzo, 1992a).

El proceso global de percepcién de moléculas odoriferas por parte de las células
receptivas del epitelio olfativo se enticnde de la siguiente manera. Las moléculas odoriferas
entran a la nariz alcanzando la mucosa olfatoria. Dichas moléculas interactian con el moco

dependiendo de sus caracteristicas moleculares. Al parametro que mide esta capacidad se le

11
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Figura 4a. Superficie del epitelio olfativo humano. El asterisco seifiala la apertura del ducto de la
glandula de Bowman (tomado de Menco y Morrison, 2003).

Figura 4b. Ambos esquemas muestran la dendrita terminal con la vesicula terminal y los cilios
olfatorios (tomado de Menco y Morrison, 2003).
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£ ’cdnoce;éolr'ﬁb':_;cb fic interfase-aire-moco (Lancet, 1986; Schild, 1988; Tresguerres,
1992). Una vez que

, transpoﬁ?déé por el

tancias quimicas del medio ambiente se pegan al moco estas son
ismo a lo largo del drea olfativa. Una vez que estas moléculas llegan
ecepto es, interactian con los receptores proteicos de la membrana de los
cili‘oé’ p(bdﬁf#iéh&b los cambios necesarios para empezar la transducciéon quimico-eléctrica,
es deéir; uﬁé despolarizacion de las neuronas sensoriales olfatorias (Lancet, 1986; Schild,
1988; Tresguerres, 1992; Guyton & Hall, 2000). La informacion viaja por los axones de las
neuronas sensoriales que atraviesan el hueso etmoidal, los cuales se caracterizan por ser
amielinicas y sin ramificaciones y que se encuentran ordenadas en fasciculos. Una vez
atravesada la lamina etmoidal entran y forman sinapsis en el bulbo olfatorio que a su vez es
parte del cerebro (Lancet, 1986; Morrison & Costanzo, 1992a; Uraih & Maronpot, 1990;
Tresguerres, 1992; Sullivan, 1999). Es entonces cuando se crea el concepto de olor por el
sistema nervioso de cada individuo. Esta percepcion subjetiva de las moléculas odoriferas
influye finalmente en las funciones fisiologicas, psicologicas y conductuales de los

organismos (Hudson, 2000).

P4

BCE @ & b

Division de Diferenciacion Diferenciacion de Neuronas Muerte de
células basales de células basales neuronas inmaduras maduras neuronas maduras

Figura 5. Génesis de las neuronas sensoriales olfativas (tomado de Mackay-Sim, 2003
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1.1.4 Funcién protectora del epitelio respiratorio

Como se menciond antes, el epitelio respiratorio calienta, limpia y humidifica el airb :

inhalado, protegiendo las vias aéreas inferiores del sistema resplratorlo y el epueho olfatwo :

(Menco & Morrison, 2003). El eplteho resplmono se encuentra compuesto por.c atro'tlp "s

de células; las basales las goblet Y. las co]umnares cxlladas Y- no cnhadas Las

columnares cuentan con mlcrovellomvdades en su parte apical quc prev1er1en

as vias aereas de pamculas Boat & Carson, 1990) El material dafino es

;‘”cs expulsado a través de la excrecién,. de estomudo o expectoracion (Lewis & Dahl. 1995;

Menco & Momson, 2003) El" mecanismo de defensa tanto para el sistema respiratorio

como’ para, el sistema olfatlvo' ‘de] humano (y de los mamiferos en gencral) deprenden

completamente ‘en :buen funcionamiento de este sistema mucociliar, que a su vez,

dep’ende"b ov1mienfb de los cilios, del nimero e integridad de las células de soswén, de

las© celulas ciliadas y de la propiedad del moco (Boat & Carson, 1990: Calderdn-

Garcxdueﬁas tal, 2001a). La eficiencia del movimiento ciliar puede verse dafiado por la

exposxc_ o 'a toxicos y por enfermedades, asi como la composicion de las secreciones puede

1biar ¢ la inflamacién, con la exposnmon a toxicos y también por enfermedades
'(Lewns& Dahl 1995).

E ep:teho olfativo se encuentra de esta manera protegido moderadamente de las

' partxculas toxncas, de virus, bacterias y otros elementos del medio ambiente. Aunque esta

&= barrera "atural es capaz de impedir el acceso de algunas sustancias, no es una barrera

lmpenetrable por lo que el epitelio olfativo sigue siendo vulnerable a los efectes del medio
amblente (Takagi, 1989). Durante una respiraciéon normal solo un 5% al 10%: del aire es

capazﬂde alcanzar el epitelio olfativo, mientras que el 90% de las particulas que viensn con
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la, mhalamon 0 etemdas por el epitelio respiratorio, eliminando parcialmente los

; xenoblotlcos (Halpem; ‘l 982) En un individuo sano este sistema es un filtro muy efectivo

: en contra de'lo 8 e ‘y partlculas, como por ejemplo un 40% del ozono respirado es

: detemd .en’ era etapa al igual que un gran porcentaje de las particulas respiradas
';(Calderén-GarCIdueﬁas'et al, 2000a). Cuando el sistema mucociliar se ve dafiado, el
porcqntaje\d etencion ‘de las particulas por parte de los cilios y del moco disminuye.

" Debido a na retencnon eficaz de las moléculas dafiinas en la primera parte del

oblotlcos inhalados (Harkema et al, 1987) Es notable que la

' 1995 Lewxs & Dam"' ' 1995).

Faringe —
Eséfago

Pulmones

Figura 6. Esquema del sistema respiratorio (tomado de Martin er a/, 2000)
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1.2 Contaminacién atmosférica

Uno de los principales problemas ambientales con el que se enfrentan las grandes

ciudades es la contaminacién atmosférica. En casi tOdas la capitales pobladas del mundo se

puede encontrar una gran variedad de contammantes atmosfencos del tipo vapores

:acabo en Europa occndental gfacxés al v1ento yla lIuvna (Staes, 1996).
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Tabla'l.: Fuen_tes prmcnpales de emlsxon de los principales elementos de la contammacnon
almosfénca pa ‘la Cxudad de Mex1co.;

'/“CONTAMINANTE FUENTE

Combustién

- Monbxido de Carbono

Incendios

~Reacciones’

Ozono. ..

Didxido de Nitrégeno

‘1d>oi de Azu ﬁe :

v‘I-lialfécbzv\rbij'rdé :

- Particulas suspendidas y: diesel, = procesos
B B 'y erupciones

volcanicas.”

Fuente: Sistema de Informgcfén 'A\trﬁosfér'ipg de l'a’Ciurdad de México, 2003 a.
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1.2.1 Contaminacién atmosférica en la Ciudad de México

La Ciudad de México se encuentra entre las urbes mas contaminadas del mundo,
sobre todo en lo que a ozono se refiere (United Nations Environment Program ~World
Health Orgamzatlon UNEP-WHO, 1992; World Resources Institute, 1998). A finales de los

:anos 80’s come 26 a tarse un aumento en la contaminacion atmosférica debido a la

‘cohtaminantes atmosféricos. También las

tos’ ascendentes de circulacién cerrada, no

'penmten la :dlspersmn de los contammantes por lo que se da un estancamiento de estos

vk(SMAa, 2003) 'Estas propledades tan pecullares hacen que la Ciudad de México se

caractence por mantener niveles altos de los contaminantes primarios y secundarios. El
‘ ambl_ente de-la Ciudad de México, es por ende, un lugar ideal para que se lleven al cabo
‘ mill;o'neVsi de reacciones quimicas produciendo una cantidad de 6xidos y diferentes tipos de
‘ particulas (Calderén-Garciduefias ef al, 1992; 2001b).

' A partir de diciembre de 1994 la Sccretaria de Salud estableci6 las normas oficiales
mexicanas para la evaluacion de la calidad del aire con respecto al ozono, bioxido de
nitrégeno, biéxido de azufre, mondxido de carbono, particulas suspendidas (PMI10) y
plomo. Estas normas de calidad del aire establecen los niveles maximos permisibles de
concentraciones de los contaminantes que no deben de rebasarse para garantizar la

v proteccion de la salud de la poblacion. En 32 puntos especificos de la Ciudad de México se
colocaron sistemas de monitoreo que cuantifican las 24 horas del dia la calidad del aire, los

cuales proporcionan los niveles de los contaminantes atmosféricos principales. Asi mismo,
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la. Red Automatlca »de Momtoreo Atmosférico (RAMA) de la Secretaria del Medio

Amblente (2003a) muestra el total de dias del afio a los que se ha estado expuesto por arriba

- de la norma éstablemda a los contaminantes desde el afio 1986 hasta la fecha (Anexos III a-

- e) Basandose en estos datos los residentes permanentes de la Ciudad de México han estado

‘ ;,expuestos en: 0s: ultlmos 17 afios el 81.2% de dias a concentraciones por encima de la

,"‘rnorma “al ozohd, 1. 8% de dfas a] blOXIdO de azufre, 0.8% de dias al mondxido de carbono,

1 7.6% de dnas ‘al bléxt o) de mtrégeno y 13.7% de dias a particulas suspendidas (este tltimo
el afio 1995).

‘la- ciudad de México se encuentran por lo tanto, expuestos a

svoblo contab!llzan qus‘ ]

aé de elementos contaminantes como PM10 (particulas de hasta 10
k(c':-uj]'és‘de hasta 25 micras), mondxido de carbono (CO), ozono (O3),
(NOQ), dioxido de azufre (SO;) e hidrocarburos (HC) (Berglund et al,
cnd iefias et al, 2001a) (Tabla 2). El azufre y el formaldehido son
i es, ya que se encuentran en la gasolina y en el diesel y como un
: >6;sici6n en el smog. Uno de los elementos mas presentes en la
de México es el ozono, ya que es un compuesto formado
“reacciones secundarias de hidrocarburos, liberados por los
"vds'ty‘rfikas (Blake & Rowland, 1995). En general, la mayor parte del afio
:c:;ii)‘ales de la contaminacién se mantienen por arriba de las normas
:/cikonale_s y nacionales (Sistema de Monitoreo Atmosférico de la Ciudad
MA 2003; National Ambient Air Quality Standard, NAAQS). La exposicion
entos de la contaminacién juegan un papel importante en manifestaciones

‘,al glcas y de enfermedades respiratorias (Schierhom er al, 1999).

«Tébié 2. Normas Oficiales Mexicanas, Salud Ambiental (tomado de SIMAT)

EXPOSICION
CONTAMINANTE
Concentracién y tiempo Frecuencia mdxima
promedio aceptable

Ozono 0.11 ppm (1 hora) 1 vez al afio en 3 afios

Monéxido de Carbono . 11 ppm 1 vez al afio

Bioxido de Azufre 0.13 ppm (24 horas) 1 vez al aiio

Bioxido de Nitrégeno 0.21 ppm (1 hora) 1 vez al aiio

Particulas suspendidas totales 260 uj/m:’ (24 horas) 1 vez al afio
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Las: concentracnones de los compuestos pueden variar segtn la época del afio, las
caractenstxcas cllmatlcas (ej. temperatura, humedad, viento) y el tipo de contaminante.
"Durante Ia pas ecada en la Ciudad de México se han registrado mas dias con valores de

r' amba del valor limite en la época seca-caliente (Marzo Mayo) y en

mayor numero de enfermedades respiratorias, alergias y congestiones, entre otros

) ) problemas en la Ciudad de México (Calderén-Garcidueiias ef al, 1998; SMA, 2003b).

2. Antecedentes

El epitelio olfativo puede presentar alteraciones debido a una amplia variedad de
factores, como lo pueden ser las infecciones virales y bacterianas, enfermedades
neurodegenerativas, traumas craneoencefalicos, exposiciones a sustancias quimicas y
procesos degenerativos por la edad (Clerico er al, 2003). Los procesos por los cuales se
induce una pérdida del epitelio varian y el grado de dafio es especifico a cada compuesto
quimico, a las dosis y segtin el tipo de células del epitelio dafiado. La recuperacion del

' epitelio también varia segin el tipo de célula afectada (Moulton, 1974; Hastings & Miller,
2003).

A comienzos de la década de los setenta comenz6 a notarse un aumento en la cantidad
y complejidad de la contaminacién ambiental como resultado del desarrollo industrial y la
urbanizacion en la Ciudad de México. Los sintomas y molestias de los sistemas sensoriales,
dolores de cabeza, asma, alergias, rinitis y hasta ciancer nasal, de la faringe y de pulmén
comenzaron a ser mas comunes (Calderén-Garciduefias et al, 1996; 1998; 1999b; 2000b;
2001a; Doty ef al, 1988; SMA, 2003b). Asimismo, en diferentes paises industrializados, se

realizaron estudios en trabajadores de industrias que habian estado expuestos a
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conceﬁtracibﬁcs de destilados de petroleo, diéxido de azufre, cadmio, solventes entre otros
quimicos éncdntréndose un aumento en la disfuncién olfativa (Cone & Shusterman,1991;
Hastings & Miller, 2003). Mds tarde comenzo a reconocerse y a tomarse en cuenta que los
factores ambientales que causaban un malestar en los sistemas sensoriales podian ser un
comienzo para la generacion de efectos adversos mas profundos como enfermedades
respiratorias (Berglund er a/, 1992). Se sabe que los elementos quimicos tanto naturales
como los creados por el hombre son capaces de modificar y dafiar los sistemas sensoriales
quimicos, llegando incluso al grado de destruir los tejidos. Solo recientemente y gracias a
estas obkseir\"aciones se comenzé a dar una mayor importancia al estudio de los efectos de
t6xico's‘en el OIfato, ya que a diferencia de otros sistemas, €ste se encuentra expuesto de una

forma dlrecta a los contaminantes atmosféricos y a la invasion de virus y bacterias que

i estan e'y"el alre ‘que se inhala (Moulton, 1974) Los contaminantes son capaces de llegar a

2 "concentracxones de las moléculas que son comunes en la contaminacién atmosférica para la

“identifi cac:én de los dafios. También se ha estudiado el epitelio respiratorio de la cavidad
nasal de habitantes de la Ciudad de México encontrando graves dafios. Los resultados
reportados en los trabajos anteriores muestran daiios tanto a nivel del epitelio nasal como
del sistema respiratorio de la via inferior. Sin embargo, el efecto de los compuestos toxicos
y el grado de dafio en el sistema olfativo han sido poco estudiados (Hastings y Miller,
2003).

2.1 Efectos de la contaminacién en el sistema respiratorio
El estudio de las consecuencias de una exposicion diaria a altos niveles de
contaminacién en el sistema respiratorio y cardiovascular parecen estar tomando

considerable importancia en el mundo clinico y epidemiolégico (Calderéon-Garcidueidias er

al, 2001b). Una de las evidencias mas palpables de estos efectos son estudios que muestran
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mcremento de los casos de caﬁcer pulmonar (Calderon-Garcnduenas et al, 1998; 1999a;

respnracxén En algunos casos se sometié a los animales a camaras con un solo agente

: tOXlCO atmosfénco, o bien, con una combinacidn de estos, desde niveles bajos hasta niveles
por amba de lo permitido. El tratar de simular el ambiente natural es importante puesto que
la combinacién de los téxicos puede tener consecuencias completamente distintas a los
efectos de un solo elemento sobre los tejidos, es decir, que la interacciéon entre los
elementos puede ser sinérgica o antagénica (Samet & Lambert, 1991; Mautz et al, 2001).

Las diversas investigaciones arrojan resultados muy variados, demostrando que la
exposicion a la contaminacion, predominantemente al ozono y a las particulas, es causa de
cambios histopatoldgicos tanto en perros jévenes como en perros adultos expuestos toda su
vida a la atmdsfera de la Ciudad de México (Calderén-Garcidueiias e al, 2002).
Descubrimientos referentes a cambios histopatolégicos de los pulmones incluyen dafios en
las células epiteliales y endoteliales (este tipo de células son las que recubren los bronquios

y bronquiolos y juegan un papel importante en las respuestas inflamatorias de los
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pulmones) q'uAe tienen como consecuencia la formaciéon de edemas alveolares y
subsecuentemente una respuesta inflamatoria crénica del parenquima pulmonar (Calderén-
Garciduefias et al, 2001b). La respuesta inflamatoria conlleva una sobreproduccién de
citocinas que se encargan de la reparacién del tejido, de la fibrosis y de la inflamacion.
Como los habitantes de la Ciudad de México se encuentran expuestos constantemente a la
contaminacidn, los patrones de daiio e inflamacidn del tracto respiratorio son episodios que
se repiten frecuentemente, por lo que el epitelio se convierte en una fuente continua de
productos pro-inflamatorios. Cuando esto sucede las citocinas alcanzan el sistema
circulatorio provocando efectos como la proliferacién de células musculares lisas lo que
vuelve mas rigido a los vasos y consecuentemente una deficiencia en el control de la
vasoconstricciéon, también se da un dafio a el miocardio, aumento en la viscosidad de la
sangre entre otros efectos que son causantes de muchas enfermedades cardio-pulmonares
(Calderén-Garcidueiias ef al, 2000b).

Se ha observado que hay una correlacién en la disminucién de la funcion del pulmdn
y la exposicion al ozono y a las particulas. Los nifios que han estado expuestos toda su vida
a la contaminaci6n atmosférica presentan cambios pulmonares que pueden ser indicativos
de una hiperinflamacién pulmonar la que mas tarde puede resultar en una obstruccion de las
vias aéreas; sobre todo los nifios con asma crénico pueden estar en un mayor riesgo de
padecer enfermedades de obstruccidn de las vias aéreas. La hiperinflamacidn es el resuitado
de dafios en bronquiolos provocados por el ozono, 6xido de azufre, oxido de nitrégeno y
particulas. Sin embargo, no se conoce el significado exacto de la hiperinflamacién, pero
algo seguro es que es un indicador del aumento de las enfermedades respiratorias en la

- poblacién de la Ciudad de México (Calderon-Garcidueiias er al, 2000a).

Los pulmones en desarrollo son potencialmente susceptibles a la exposicion de los
contaminantes atmosféricos oxidantes. En estudios previos se ha detectado un retraso en la
maduracién de los pulmones de ratas expuestas 75 dias a diéxido de nitrégeno (Tyler er al,
1988) asi como un crecimiento anormal del pulmdén en macacos expuestos al ozono
(Calderon-Garcidueiias ef a/, 2000a). Ratas expuestas a contaminantes por un largo periodo
presentan enfermedades pulmonares crénicas las cuales son irreversibles una vez que los
animales son trasladados a un ambiente con aire limpio (Calderén-Garciduedias er al,

2000b) El nimero de estudios que reportan anomalias en pulmones provocados por



'cbnceﬁlr'écfo' e ozono y otros contaminantes ambientales por encima de las normas
establecxdas comienzan’ a:ser numerosos

_ 0S _ ntos ée han realizado con diferentes concentraciones (casi siempre una
<p'or,’déb‘aj[o ev"la'fnorma, una con concentraciones reales y una con nivel superior a lo
establecndo) mostrando que la mayoria de las enfermedades se desarrollan a los niveles

,0f‘c1almente permmbles y con los que vivimos a diario.
2.2 Efectos de la contaminacién en el epitelio nasal

Para asegurar que las neuronas olfatorias de la mucosa nasal no se pongan en contacto
directo con los agentes nocivos del aire inspirado, el sistema respiratorio y olfativo cuentan
. con varias defensas. La primera defensa es las terminales nerviosas del nervio trigemino

que detecta y responde a los irritantes transmitidos por el aire. Si no es posible alejarse del

estimulo; el :ritmo:de la respiracién se altera y minimiza la entrada de los irritantes a los

na segunda linea de defensa es la participacion de los metabolitos del

xenobxontes entrantes, asi como la sobreproduccic')n de moco.

epltello respiratorio y olfativo se ven seriamente dafiados (Hastings y Miller, 2003).

" Los cambios morfologicos consisten en todas aquellas lesiones que produzcan una
’modlﬁcamon en la estructura original del epitelio olfativo o respiratorio. Los dafios mas
éomyunes producidos por la exposicion a la contaminacion atmosférica en el epitelio nasal
son: la pérdida total o parcial de los cilios, acortamiento de los cilios, necrosis de las células
sensoriales, basales y de sostén, displasias, metaplasias e hiperplasias de las células basales
y de sostén y la pérdida de cohesion entre células (Calderon-Garciduenas er al, 1992; 1995;
1998; 2001; Schierhorn er al, 1999).

El aire inhalado entra en contacto con el epitelio escamoso y el epitelio respiratorio
antes de llegar al epitelio olfatorio. Las capacidades metabdlicas de cada uno de estos
epitelios puede alterar la composicién quimica de las particulas que se encuentran en el aire
inhalado, por medio de su propiedades xenobiéticas tratando de proteger el tejido

circundante o posterior como lo es el epitelio olfativo. Sin embargo, la actividad metabodlica
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“del tejido muchas veces puede resultar en lesiones. = lugar de la proteccién local, y esto en

combinacién con la retencion de los elementos 16x3os por el epitelio respiratorio pone en
- mayor riesgo de cambios patolégicos y dafios a los Ciferentes tipos celulares que componen
leilj‘;c:'é\'yidad nasal (Lewis & Dahl, 1995), como por siemplo, provocando la generacion de
: _'khivj)éi‘blasias y metaplasias en las células secretoras (Harkema ef al, 1987).
‘ ~Las células de la mucosa nasal parecen reducr los dafios producidos por los agentes
quimicos en los tejidos nasales cuando la exposicion al contaminante es breve. Sin
embargo, en el caso de la poblacion de México, lz exposicion es prolongada v constante,
por lo que la mucosa en la parte inferior y media de las turbinas presenta caracteristicas
anormales, produciendo un gran flujo de moco » 2 la larga disminuyendo el grado de
defensa, ocasionando enfermedades y malestares (Calderon-Garcidueiias et al, 1997).

Uno de los elementos mas estudiados en el efecto sobre el epitelio tanto respiratorio
como olfativo es el ozono. Este es uno de los contzminantes oxidantes mas daiinos dentro
de la gran gamma de téxicos atmosféricos y por lo 1znto es al que més atencion se le presta.
Es altamente reactivo e interacciona con una gran variedad de moléculas organicas,
incluyendo grasas no saturadas, proteinas y acidos nucleicos. Tanto en el hombre como en
animales la exposicién corta o prolongada al ozene produce dafios significativos en el
epitelio nasal, bulbo olfatorio, traquea y bronquios (Harkema et al, 1987; Calderén-
Garcidueiias ef al, 1997; Colin-Barenque et al, 1999).

Cuando elementos oxidantes como el ozono interaccionan con la mucosa nasal se
producen radicales libres intermedios, iniciande cascadas de reacciones que causan
alteraciones y dafios genéticos como el rompimiemo de las hebras de DNA de las células
del epitelio respiratorio. La exposicion a los agerses mutagénicos y a otros agentes que
inhiben la reparacion del DNA pueden llevar al desamrollo de cancer. Se ha notado que
hasta las personas recién llegadas a la Ciudad de México comienzan a mostrar dafios en el
DNA (Calderon-Garciduefias er al, 1999a). Asi mismo, se ha visto que muchas otras
substancias quimicas que se encuentran en ¢l ambinte pueden inducir diferentes tipos de
neoplasias (Reznik, 1990).

Para el ozono también se ha demostrado que produce necrosis y acortamiento de las
células ciliadas e hyperplasia de las células de sosién (Calderén-Garciduefias er al, 1997).
Asimismo, la exposicion a este radical genera un engrosamiento del epitelio nasal, esto se

debe a la proliferacién de células basales y al aumento de neuronas inmaduras. Después de
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un dafio, el epitelio respiratorio responde aumentando la proliferacion de células basales,
pero bajo una exposicion crénica y un daiio frecuente, el epitelio se vuelve una fuente de
productos pro-inflamatorios sobre todo de neutréfilos (leucocitos) (Harkema, 1987;
Calderén-Garciduefias ef al, 1999b; 2000b). En una investigacion realizada por Calderdn-
Garciduefias y colaboradores (1995) se demostré en nifios, la respuesta inflamatoria nasal
principalmente a concentraciones de ozono por mias de ocho horas a los niveles
atmosféricos por encima de la norma permisible. Este estudio mostré que padecian de una
atrofia en la mucosa nasal, la que cubria principalmente las partes laterales de las turbinas
medias e inferiores, asi como una inflamacidon severa después de una exposicién a niveles
superiores a 0.12 ppm. El epitelio respiratorio de la mucosa nasal presento principalmente
un decremento en el nimero de células ciliadas y de células goblet sobre todo en la parte
superficial del epitelio respiratorio de las paredes laterales y de la pared septal entre el
epitelio:de transicion y el respiratorio (Harkeman er al, 1987).

Pero no todos los dafios mencionados anteriormente se deben al ozono, las lesiones
nasales presentadas en los residentes de la Ciudad de México son el resultado de la
combinacién con otros toéxicos. Todos los quimicos inhalados entre los que encontramos
formaldehido y cloroformo han demostrado ser sustancias completamente dafiinas
provocando al epitelio nasal, nuevamente, inflamacion, degeneracién y necrosis de la
superficie epitelial, cambios del epitelio a morfologias de adaptacion y hasta carcinomas
(Calderon-Garcidueiias ef al, 1998).

La sobre-exposicién al azufre y al formaldehido producen cambios patolégicos en el
epitelio respiratorio. Las principales propiedades del oxido de azufre son irritantes y
provocan un aumento de la secrecion de moco, sin embargo, a concentraciones superiores a
I ppm provoca un deterioro en el flujo de las secreciones nasales (Halpern, 1982). Toxicos
como ¢l formaldehido y diéxido de azufre, causan una formacién estructural y funcional
anormal en los cilios, por lo que se reduce su movimiento y por lo tanto disminuye la
capacidad de eliminacion de particulas, (Boat & Carson, 1990; Calderén-Garcidueiias ef al,
2001b) y a bajas dosis causa rinitis pero también lo asocian con la pérdida de cilios,
metaplasias, displasias e hiperplasias de las células respiratorias. Tanto el formaldehido
como el acetaldehido y compuestos alcalinos inducen tumores nasales. Los elementos
irritantes causan inflamacion, hiperplasias, metaplasias y displasias del epitelio nasal tanto

en animales de laboratorio como en humanos (Harkema er a/ 1987).
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Los resultados mas sorprendentes son las severas alteraciones ultra-estructurales en la
morfélogfa de las células ciliadas de la mucosa nasal, en donde se encuentran secciones de
células ‘escamosas metaplasticas que remplazan al epitelio mucociliar lesionado en las
tutbinas inferiores y medias. El porcentaje de alteraciones de las células ciliadas es mayor a

" un 40% en los nifios de la Ciudad de México (Calderon-Garciduefias ef af, 1995). Si bien
los contaminantes causan graves dafios en el epitelio respiratorio nasal que es la primera
“defensa del sistema respiratorio, el epitelio olfativo se puede ver igualmente afectado
debido a que los elementos ya no son retenidos de una forma eficiente, lo que permite el

paso de los agentes toxicos hasta las zonas més internas de la cavidad nasal.
2.2.1 Cambios morfolégicos en el epitelio olfativo

La mayor parte de los estudios se han realizado en el epitelio respiratorio, o caen en
la generalidad del epitelio nasal. Poco se ha investigado de los efectos de la contaminacion
en la morfologia del epitelio olfativo. A pesar de que es sabido que los solventes organicos
industriales pueden causar una reduccién en la sensibilidad del olfato, las investigaciones
relacionadas con la contaminacion atmosférica y el epitelio olfativo en especifico son
pocos. Algunos de los resultados de tales investigaciones muestran que también existen
dafios estructurales en el epitelio olfativo y en sus funciones debido a la exposicion a
solventes organicos como lo es el estireno y tolueno. Una exposicion a estos agentes por un
tiempo corto causa dafios severos en los cilios olfatorios y un aumento en las secreciones de
las células de sostén (Ekblom ef al/, 1984).

Los experimentos realizados con toxicos como el éter y cloroformo, que a pesar de
no ser elementos principales de la contaminantes atmosférica, muestran la destruccién de
los cilios olfatorios. El éter, también es capaz de eliminar la actividad eléctrica del epitelio
olfativo que produce los potenciales de accion como respuesta general a las moléculas
odoriferas (Ai & Takagi, 1963)."

Una variedad de irritantes inhalados producen lesiones con un gradiente de dafio
anterior a posterior. Esto se estudié en ratas con irritantes como amoniaco y diéxido de
azufre los que producen dafios que van desde hiperplasias hasta necrosis (Ai & Takagi,
1963).

27




Gases como el bromometano y el dichlobenil, que son utilizados en pesticidas,
también inducen dafios severos en el epitelio olfativo. Una exposicion aguda puede llevar
hasta la necrosis. Asi mismo, provocan metaplasia respiratoria, es decir que el epitelio
olfativo es convertido a epitelio respiratorio (Hurtt ez a/, 1988; Brandt et al, 1990).

Cuando se da la degeneracién del epitelio olfativo se produce una pérdida de cilios
olfatorios, por lo que las células de soporte y los conductos de las glandulas de Bowman se
exponen directamente con el medio ambiente (Morrison & Constanzo; 1992b) causando
muchos de los problemas mencionados anteriormente en ese tipo de células. Cuando el
dafio llega hasta las glandulas de Bowman la regeneracion del epitelio se da de una forma
mas lenta, ya que los dictos de estas glindulas son indispensables en la eficiencia y en la
regeneracién completa del epitelio (Hastings & Miiller, 2003). Brandt y colaboradores
(1990) proponen que lesiones severas en las glindulas de Bowman pueden conducir a
alteraciones en la comunicacion con el epitelio subyacente lo que conlleva una
degeneracion y necrosis del epitelio.

La determinacién de los efectos de los toxicos en el epitelio olfativo es una tarea
dificil, en el caso de los humanos son unos cuantos centimetros de epitelio los que deben de
ser examinados, pero su inaccesibilidad, su distribucion irregular y los riesgos quirirgicos
han dado como resultado que pocas biopsias se hayan realizado para observar los efectos en
este epitelio (Hastings & Miller, 2003).

Los cambios en el epitelio nasal expuestos anteriormente tanto en animales como en
la poblacion de la Ciudad de México, se atribuyen en su mayoria a la exposicién crénica y
constante a la contaminacién atmosférica que no permite periodos de recuperacion. Estos
cambios morfolégicos constantes pueden estar afectando de una manera seria la funcién

olfativa.
2.2.2 Cambios en la funcién del olfato

La funcién del epitelio olfativo depende de varios factores, algunos de ellos son las
células sensoriales, la secrecién de moco y la irrigacion sanguinea.

La sensibilidad para percibir y distinguir olores y el grado de dafio y/o pérdida de la
funcidén olfativa al momento de dstar expuesto a elementos téxicos, varia de sujeto a sujeto.

Los cambios funcionales del olfato consisten en una disminucién o pérdida total en la
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capacndad dela deteccwn y discriminacion de los olores. Los compuestos téxicos pueden
afectar la funcnon del olfato indirectamente causando irritacion en los conductos nasales,

bloqueando asi el flujo del aire al epitelio olfativo (Reznik, 1990; Hastings & Miller,

: 2003), o'blen dlrectameme alterando la posxblhdad de un funcionamiento adecuado del

"j"ﬁyf(Menco &"G Morrlson, 2003). Igualmente, muchos de los primeros casos de pérdida o

. dlsmmuclon de la funcién del olfato y molestias nasales se reporté en personas expuestas

'.cromcamente y a concentraciones elevadas a sustancias de uso industrial como son: el

' dléxhldo de azufre, destilados de petrdleo, cadium, plomo, cromo, mercurio, compuestos no

metallcos, solventes y polvo, entre otros elementos y metales (Schiffman & Nagle, 1992;
'Hastmgs & Miller, 2003). Muy por debajo de los daiios ocasionados por una exposicion
ydxrekcta y continua, se observa pérdida de la sensibilidad en fumadores cronicos y pasivos
(Ekblbm et al, 1984; Doty et al, 1988; Berglund et al, 1992; Schiffman & Nagle, 1992).

7 Es importante hacer hincapié en que el dafio fisioldgico y anatdmico por los
contaminantes no necesariamente debe tener como consecuencia un dafio funcional mayor.
Se han reportado varios casos en los que se han observado metaplasias, sin embargo no la
disminucién del sentido del olfato (Schiffman & Nagle, 1992). Algunos de los
contaminantes atmosféricos son muy irritantes, y pueden contribuir al' aumento de la

.permeabilidad de los vasos sanguineos, alteraciones de las secreciones de las glandulas y
del fluido nasal. A pesar de que los irritantes afectan funciones vitales de elementos de la
cavidad nasal no todos conllevan a la pérdida del olfato. A diferencia de ellos, se ha
demostrado en elementos que no pertenecen a la lista de contaminantes atmosféricos los
solventes ademas de dafiar los quimiorreceptores si conllevan a una pérdida del .olfato
(Schiffman & Nagle, 1992). 4
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Se cfee que los contaminantes pueden causan dafios en los quimiorreceptores
alterando la generacién y transmision de las sefiales eléctricas en las células,
interrumpiendo la estabilidad de los lipidos en los receptores de las membranas por medio
de la modificacién de los canales idnicos o bien por la modificacion de los segundos
mensajeros. Un mal funcionamiento en el sistema mucociliar o bien en los receptores
membranales de los cilios puede tener como efecto secundario una disminucion y en
algunos casos hasta la pérdida en la capacidad de percepcion de los olores (Schiffman &
Nagle, 1992). -

Ahora se sabe que el epitelio olfativo se ve dafiado por la gran concentracion de
toxicos. Hay que hacer hincapié en que hasta ahora los datos documentados de anosmia
parcial o severa se deben a exposiciones casi siempre de elementos toxicos especificos en
altas concentraciones, donde se ven cambios extremos en la funcién olfativa. Pero son
pocds o casi nulos los estudios de los posibles efectos de la contaminacién atmosférica a
largo plazo, donde se tome en cuenta las concentraciones y las combinaciones de los
contaminantes a los que se esta expuesto diariamente en una ciudad con altos niveles de

contaminacién atmosférica como lo es la Ciudad de México.
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3. Objetivo
Determinar si las personas expuestas constantemente a la contaminacion atmosférica
del sur de la Ciudad de México presentan una disminucion en la sensibilidad del olfato.
4. Predicciones
Los residentes permanentes de la Ciudad de México mostraran un umbral de

deteccion de olores mayor que los residentes permanentes del Estado de Tlaxcala, el cual es

geogrifica y culturalmente similar pero con una atmésfera menos contaminada.

Los residcn permanentes de la Ciudad de México tendran un menor niimero de
respuestas correctas n:la prueba de discriminacion entre sustancias odoriferas similares

que los rcsxdentc‘sl,pve ntes del Estado de Tlaxcala.

Eds residentes permanentes de la Ciudad de México tendrin una menor capacidad de

reconocimiento de lo es.que los residentes permanentes del Estado de Tlaxcla.
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5. Metodologia

5.1 Areas de estudio

El estudio se llevé a cabo en dos grupos de sujetos; un grupo expeﬁmentalrcompuesto
por residentes de larga permanencia en la Ciudad de México y un grup6 contro! constituido
por residentes de larga permanencia en el Estado de Tlaxcala (Fig. 7).

La Ciudad de México se encuentra en un valle rodeado por montafias y sus partes
planas se encuentran alrededor de los 2 ,250 m SNM que se extienden aproximadamente por
unos 4925 km2 (INEGI, 2003). Cuando se habla de la Ciudad de México se toma en cuenta
: ‘,“las 16 delegacxones del Distrito Federal y 34 municipios conurbados del Estado de México.

El area de estudlo se sitita entre las coordenadas 19°03* y 19°54° de latitud norte y entre

compuestos o articulas oxidantes, por lo tanto es idéneo para el estudio de los

efectos de;’léx’ ' 6n en el olfato humano.

-‘Se”;s: o;regién control el Estado de Tlaxcala, ya que las caracteristicas

la titu chma son muy semejantes a la Ciudad de México. El Estado de
leaxcaIa se encuentra entre las coordenadas 19°44’ y 19°06’ de latitud norte y 97°38" y

‘ 98°43 de longltud oeste, cuenta con una poblacion aproximada de 960,000 habitantes y su
capltal se encuentra a 2,240 m SNM. La temperatura promedio anual fluctia entre los 18°y
22° C con una precipitacién promedio anual de 800 mm (INEGI, 2003). Estudios
histoldgicos en perros han demostrado que Tlaxcala es un buen lugar control, ya que los
perros residentes no muestran dafios pulmonares o cardiacos debido a problemas de

contaminacion en comparacién con aquellos procedentes de la Ciudad de México.
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(Calderén-Garciduefias ef al; 2002). La informacion de los niveles de contaminantes
atmosféricos para el estudio realizado por Calderén-Garciduefias y colaboradores (2002)
fue obtenido de la Subsecretaria de Ecologia.

C £
GUERRERD NI~ OAXACA §

Figura 7. Mapa donde se muestra la Ciudad de México (rojo) y el Estado de Tlaxcala
(verde).

5.2 Sujetos

La investigacion se realizé con voluntarios a los que se informé previamente los
objetivos del estudio para obtener su consentimiento (Anexo I). El grupo experimental
consistié en 82 individuos (47 mujeres y 35 hombres) que hubiesen trabajado y habitado en
las delegaciones del sur poniente de la Ciudad de México por lo menos los tltimos 15 afios
(38 + 11) Este grupo se dividié en cuatro grupos de edades (Tabla 3).

El grupo control fue formado por 86 sujetos (47 mujeres y 39 hombres), que llevasen
viviendo por lo menos los ultimos dos afios (30 + 15) en el Estado de Tlaxcala. Al igual que
el grupo de la Ciudad de México se dividieron segiin las edades (Tabla 3). Se traté de
obtener el mismo nimero de sujetos por poblacion equilibrando ademas el nimero de
mujeres y hombres entre los grupos de edades de la Ciudad de México y Tlaxcala.

Los sujetos reclutados en ambas poblaciones fueron profesionistas y estudiantes con

un estatus socioeconémico semejante. El 26% de los sujetos de la Ciudad de México y el
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9% de lo fumadores. Ninguno de los sujetos de ambas poblaciones
reporto 0 a sustancias toxicas ambientales adicionales a las de la

o cbntamiﬁ ; por ejemplo, en sus lugares de trabajo.

ujetos de ambas poblaciones segiin la edad

7 :ujgtos de !a Ciudad de No. de sujetos de Tlaxcala
: .. -Meéxico ;
| “Edades (afios): | Mujeres Hombres . Hombres
C 20295 s [ 10 13
Lo 230-39 S Y N 15
- 40-49 1507
50-63 11 0
Total por género 47
TOTAL

5.3 Prucbas de capacidad olfativa

Los voluntarios fueron sometidos a tres tipos de pruebas: la primei‘a formada por las
pruebas de umbral de deteccion, umbral de primera calidad y umbral de reconocimiento; la
segunda fue la prueba de capacidad de discriminacion y por ultimo la prueba de capacidad
de identificacion de sustancias por el olor. Los estimulos presentados fueron bebidas de uso
~“cotidiano como lo es jugo de naranja, café, atole de cajeta y agua de horchata. Ya que los

‘ olbfe“s\ esté’m_ formados por una combinacién compleja de moléculas y dada la importancia
) de ~>lrakléxperierncia en la percepcion olfativa (Hudson, 1999), este estudio se realizé con

- sustaricias de uso cotidiano para investigar la percepcion dentro de un contexto natural. Por
L ‘otr'ofl,ad'o, estas sustancias son conocidas y consumidas en toda la gama de edades, en
a‘rh,bos géneros y en ambas areas de estudio, de esta manera evitando las posibles
diferencias culturales.
' Todas las-sustancias fueron presentadas en botellas de polietileno de alta densidad de
250 ml equipadas con una fina boquilla, las cuales son faciles de manejar y oprimir para
dirigir el olor de una manera directa (Fig. 8). En cada botella se colocaron 25 ml de cada

sustancia presentada (ver 5.5).
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Las pruebas se realizaron en los meses de marzo a julio de 2003, intercalando los dias
de prueba en el Estado de Tlaxcala y en la Ciudad de México. Las pruebas se realizaron a

lo largo del dia abarcando horarios desde las nueve de la mafiana hasta las nueve de la

noche.

Figura 8. Sujeto realizando las pruebas de olfato

La parte preliminar a las pruebas consistié de preguntas personales seguida por una
breve prueba de identificacion por olor de tres sustancias (fresa, jamaica, y mango) en
concentraciones notoriamente por arriba del umbral de deteccién (Anexo IlIa). Asi las
sustancias fueron usadas como incentivo para las pruebas posteriores, y ademas para
controlar que el sujeto fuera capaz de percibir olores, alentindolo para las siguientes
pruebas. También se tenia como objetivo que el sujeto se acostumbrase al procedimiento y
al modo de la presentacion de las sustancias.

En la segunda parte se realizaron dos pruebas con diferentes sustancias. En ambas se
determind el umbral de deteccion, el umbral de calidad (cuando se designa por primera vez
una calidad de olor a la sustancia) y el umbral de identificacion; la primera con café y la
segunda con jugo de naranja (ver 5.5). La prueba de café€ se realizé con 10 concentraciones
que iban en aumento y la de naranja con 11 concentraciones (ver 5.5) (Anexo IIb). La
prueba consisti0 en presentar las sustancias en orden ascendente junto con dos botellas

control que contenian la misma cantidad de agua (25ml). Para iniciar se presentd la botella

TESIS CON
35 FALLA DE ORIGEN




con la concentracnon mas’ baJaJunto con las dos botellas'control pidiendo que se indicara la

respuesta era negatxva se aumentaba la concentracién siguiendo el mismo procednmlento

Una vez determmado el umbral de deteccion, que es la concentracion mas baja en la que el
estimulo es perceptlble sm ‘el reconocimiento de ‘la sustancia, se presentaron

concentrac:ones crementes sm control Se determing el umbral de’ pnmera calidad, aquella

ualldad de la sustancia,

las que el su_leto logro nombrar algun

vmdependlentemente de sx la respuesta era correcta o no;.y el' umbral de reconocimiento que

) da"de manera adecuada.

minacion: cafe naran_]a cajeta y horchata. Para la identificacion de la

naranja Y. café se presentaron los estimulos mas concentrados de los utilizados en la prueba

'de umbrales Asi mismo, se preguntaron cuestiones relacionadas con el habito y uso de
estas bebidas expuestas a lo largo de la vida del individuo (Anexo Ilc).

El tiempo transcurrido entre la presentacion de los estimulos dentro de las tres
pruebas fue aproximadamente de 20 segundo entre cada uno. Mientras que el tiempo
transcurrido entre prueba y prueba fue de 40 segundos aproximadamente.

Todas las pruebas realizadas en el Estado de Tlaxcala y el 80% de la Ciudad de
Meéxico fueron conducidas en un su totalidad por el autor, el resto de las pruebas se llevaron

al cabo por dos estudiantes de medicina sensibilizados.
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5.4 Elaboracion de los estimulos

Para la elaboracion de las concentraciones se realizaron varios estudios piloto, en
los que se buscaron las concentraciones adecuadas y donde fuera posible la deteccion y
discriminacion de las sustancias. Las concentraciones para las pruebas se realizaron a partir
de una concertaciéon base que fue la misma en ambas poblaciones, es decir que se

prepararon del mismo lote del producto correspondiente.

' CQhééﬁt?&biones de fresa, jamaica y mango
- Se pesaron 0.06 g de polvo de fresa (Clight® - Kraft), 0.16 g de polvo de jamaica
(Clight® - Kraft) y 0.10 g de polvo de mango (Tang® - Kraft). Cada uno se diluy6 en 25 ml

de aguafy se vacié en las botellas de polietileno de 250 ml.

Concen{l"acib nes de naranja

P 1’s vi ron 5 g de polvo de naranja (Clight® - Kraft) en 25 ml de agua para formar

‘la base (stock) De esta concentracién se tom6 | ml el cual se afiadié a 30 ml de agua, lo

, 0 que daba;la dllumén mas concentrada. Para la segunda concentracion, se tomaron 0.60 ml

de base y'se agregaron a 30 ml. La tercera fueron 0.60 ml de la segunda, es decir que en
”."?l‘ugar de ser la'mitad de la anterior era 3/5 mas diluida, y asi sucesivamente hasta obtener 11
. "';"FAEI'{uéioncs. De esta forma el aumento de una concentracion a la siguiente se dio de una
~“forma logaritmica. De cada dilucidon se tomaron 25 ml que fueron vaciados en las botellas

de polietileno de alta densidad de 250 ml.

Concentraciones de café

Se diluyeron 3 g de café soluble (Nescafé Clasico® Nestlé) en 50 ml de agua para
formar la base. De esta concentracion base se tomé 1 ml el cual se afiadié a 30 ml de agua, -
lo que daba la dilucion mas concentrada. Para la segunda concentracion se tomaron 0.5 ml
de base y se afiadieron de nuevo a 30 ml, obteniendo una concentracion de la mitad de la
primera. La tercera fue la mitad de la segunda y asi sucesivamente hasta obtener 10
diluciones en total. Como para la naranja, de cada dilucién se tomaron 25 ml que fueron

vaciados en las botellas de polietilieno de 250 ml.
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Las dllucmnes del olor a naranJa y a cafe no se realizaron’'de la'misma forma, ya que

el comportamlento de las sustanc:as no era el mlsm por lo 'que no'se podrla haber creado
una secuencxa suave Yy gradual en el aumento‘de e ncentracxones, de esta forma se evitd
que hublese un camblo abrupto entre una concentracnon la sxgunente.

Concentracmnes de atole de ‘cajela y agiia de horchata

‘ que fueron a, e‘ dlscnmmacwn donde era necesario presentar dos con

- un mlsmo olor Junto a una tercera dlferente
Todos los estlmulos se preparaban el mismo dia de las pruebas procurando que no se

usaran después de cinco horas de preparadas.
5.5 Anadlisis estadistico

No se hallaron diferencias en la percepcion entre los géneros de ambas poblaciones,
por ello, al presentar los resultados y elaborar los grificos se optd por agrupar a hombres y
mujeres. Para la compa_raéic'm entre las dos poblaciones en las pruebas de identificacion de
sustancias al principio y al final de sesion se utilizé la prueba estadistica Mann-Whitney, ya
que los datos fueron no paramétricos.

Para la comparacion entre las poblaciones en las pruebas de umbral de deteccion, de

- c':ahdad y de reconocimiento para el café y la naranja. se realizaron pruebas de ANOVA de
dos vias seguidas por pruebas post-hoc de t-student para la comparacidn entre los grupos de
edades de cada poblacion, ya que los datos fueron paramétricos.

En las comparaciones entre las dos poblaciones en la prueba de discriminacion de
olores se uso el analisis estadistico ji-cuadrada, ya que los datos fueron no paramétricos y
donde sélo hubo dos categorias de respuestas, correctas e incorrectas.

Todas las pruebas estadisticas fueron de una sola cola, ya que era esperado que en
todas las pruebas los sujetos de la Ciudad de México mostraran un rendimiento mas bajo

que los de Tlaxcala. Asimismo, en todas las pruebas se utilizé un nivel de significancia de
0.05.
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6. Resultados
6.1 Prueba preliminar

Inicialmente, se efectuaron pruebas preliminares de reconocimiento de olores, con el

propdsito de comprobar que tanto los mdwxduos de la Ciudad de México como de Tlaxcala,

fueran capaces de perc1b1r olores (1 e que no fueran andsmicos), para cllo se utilizaron tres

sustancnas comunes de u' no ‘facilmente percepubles fresa, jamaica y mango La

1dent1ﬁcaclon‘correcta 1ncorre‘cfas (0). Las puntuaciones obtenidas se usaron para

‘ comparar el desempei r'emlés" dos poblaciones por medio de la prueba estadistica de

!Mann-Whltney egida "para ligas). Como puede observarse en la Figura 9 fla
1dent1ficacnén para la fresa por parte de los habitantes de ambas poblaciones no difirié
s1gmfcauvamente (U=3453, »n,=82, n,~86, p=0.41). Tampoco hubo diferencias
significativas en el reconocimiento del mango (U=3122, n~=82, n>=86, p=0.10). Sin
embargo, en el caso de la jamaica si hubo una diferencia significativa (U=2955, n,=82,
n>=86, p=0.03), donde los individuos de la Ciudad de México obtuvieron un menor
porcentaje de respuestas incorrectas que la poblacion de Tlaxcala.

6.2 Pruebas de umbral de deteccién, de primera calidad y de reconocimiento

Una de las pruebas clasicas utilizadas para la evaluacion de la sensibilidad olfativa

es por medio de la determinacién de la concentracion minima a la que una sustancia puede
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Figura 9. Reconocimiento de los estimulos en la prueba preliminar. Porcentajes de respuestas
correctas, similares e incorrectas de los sujetos de la Ciudad de México y del Estado de Tlaxcala
para la identificacién de las tres sustancias usadas.
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Y »EI SIgulente paso fue detenmnar, tanto para el olor de naranja

: p < 0.0001; edad: Fg.160)= 9.77, p < 0.0001; interaccion: F, 60,
=4.17, 14 < 0 .007) (Figs. 10 y 11). Las pruebas ¢ realizadas para la comparacioén entre los

|smos grupo de'edades de las dos poblaciones mostraron que hubo una diferencia
stgmﬁcatlv (» 0.00I)‘evntre todos los grupos a excepcion del grupo de 50-63 arios (Fig.

11)-‘

+ .~ Los:sujeto:de Tlaxcala fueron capaces de describir al menos vagamente la cualidad
de Ia sustancia olidara‘una menor concentracién que los de la Ciudad de México. En este

' caso_tamblen ubo ncremento consistente y significativo en los umbrales conforme el

. ',naran_]a,fue sign catlvamente menor en los individuos de Tlaxcala en comparacion con los
de la Cludad éxico (lugar F1,160) = 7.47, p < 0.007; edad: F,160) = 7.63, p < 0.0001;

mteracclon Ha, 150) = 0 32, p < 0.814). El analisis por grupos de edades muestra que entre

. mngun grupohubo diferencias significativa a excepcidon del grupo de edades 40-49 (p <

- 0. 001) (Flg ]5) Analizando la habilidad de los sujetos para la identificacion de naranja se
'observa ‘que no hubo una diferencia significativa entre las dos poblaciones (U=3518, n,=82,
nz=86 p 0. 49) (Fig. 22).
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Figura 10. Umbral de deteccion para el olor naranja. Porcentajes de los sujetos de la Ciudad de
México y del Estado de Tlaxcala detectando el olor en las diferentes concentraciones del estimulo
(en orden ascendente de izquierda a derecha).
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Figura 11. Umbral de deteccion para la naranja por grupos de edades de los sujetos de la Ciudad de
Meéxico y del Estado de Tlaxcala. Se muestran las medias + EE. Los asteriscos indican el grado de
diferencia significativa entre cada grupo de edad (s-student; *** p < 0.001)
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Figura 12. Umbral de primera calidad para el olor naranja. Porcentajes de los sujetos de la Ciudad
de México y del Estado de Tlaxcala al describir una primera calidad al estimulo en las diferentes
concentraciones (en orden ascendente de izquierda a derecha). NR- Sujetos incapaces de calificar
cualitativamente el estimulo.
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Figura 13. Umbral de primera calidad para la naranja por grupos de edades de los sujetos de la
Ciudad de México y del Estado de Tlaxcala. Se muestran las medias + EE. Los asteriscos indican el
grado de diferencia significativa entre cada grupo de edad (¢-student; *** p <0.001).
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Figura 14. Umbral de reconocimiento para el olor naranja. Porcentajes de los sujetos de la Ciudad
de México y del Estado de Tlaxcala capaces de identificar correctamente el olor en las diferentes
concentraciones (en orden ascendente de izquierda a derecha). NR- Sujetos incapaces de reconocer
correctamente el estimulo.
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Figura 15. Umbral de reconocimiento para la naranja por grupos de edades de los sujetos de la
Ciudad de México y del Estado de Tlaxcala. Se muestran las medias + EE. Los asteriscos indican el
grado de diferencia significativa entre cada grupo de edad (¢-student; *** p < 0.001).
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ento en los umbrales de deteccién conforme aumenté la
';2:6;§Vie’dad: F@a,60 = 9.57, p <0.0001; interaccion: F, 60y =
: {"‘misma manera, como para las pruebas de naranja, se
itre la Ciudad de México y Tlaxcala. Entre los primeros dos
masr sxgmf icativas (p<0.01) donde los sujetos de Tlaxcala

ntraclones mas bajas que los de la Ciudad de México. En

dos poblaciones, pero por grupos de edades si, en donde
_’e‘xli el desempeifio en relacion a la edad (lugar: F() 160 =
9.69, p < 0.0001; interaccion: Fg 160y = 1.20, p < 0.31) (Fig.
0  de edades no hubo una diferencia significativa a excepcion
E séjetbs' de las edades de 30-39 afios donde los del Estado de
1 mejo’r' desempefio (p < 0.01) (Fig. 19).

,aumeﬁto en la ‘edad se di6 un decremento en el umbral de reconocimiento (lugar: Fy 1600 =
0. 55, p < 0 46; edad: F3,160) = 5.65, p < 0.001; interaccion: 3,60y = 0.45, p < 0.72) (Fig.
20). Como se ve en la Figura 21, no hubo diferencias significativas entre ninguno de los
grupos de edades (»>0.05). La prueba de Mann-Whitney tampoco mostré diferencias
significativas entre las respuestas dadas en el reconocimiento del café por las dos
poblaciones (U= 3145, n,=82, n;=86, p = 0.11) (Fig. 22).
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Figura 16. Umbral de deteccion para el olor café. Porcentajes de los sujetos de la Ciudad de
Meéxico y del Estado de Tlaxcala en su deteccién del olor en las diferentes concentraciones del
estimulo (en orden ascendente de izquierda a derecha).
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Figura 17. Umbral de deteccién para el café por grupos de edades de los sujetos de la Ciudad de
Meéxico y del Estado de Tlaxcala. Se muestran las medias + EE. Los asteriscos indican el grado de
diferencia significativa entre cada grupo de edad (¢-student; *** p < 0.001, ** p < 0.01).
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Figura 18. Umbral de primera calidad para el olor café. Porcentajes de los sujetos de la Ciudad de
México y del Estado de Tlaxcala al describir una primera calidad al estimulo en las diferentes
concentraciones (en orden ascendente de izquierda a derecha). NR- Sujetos incapaces de calificar

cualitativamente el estimulo.
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Figura 19. Umbral de primera calidad para el café por grupos de edades de los sujetos de la Ciudad
de México y del Estado de Tlaxcala. Se muestran las medias + EE. Los asteriscos indican el grado
de diferencia significativa entre cada grupo de edad (t-student; ** p < 0.01).
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Figura 20. Umbral de reconocimiento para el olor café. Porcentajes de los sujetos de la Ciudad de
Meéxico y del Estado de Tlaxcala capaces de identificar correctamente el olor en las diferentes
concentraciones (en orden ascendente de izquierda a derecha). NR- Sujetos incapaces de reconocer
correctamente el estimulo.
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Figura 21. Umbral de reconocimiento para el café por grupos de edades. Relacién entre la edad de
los sujetos de la Ciudad de México y del Estado de Tlaxcala y su umbral de reconocimiento. Se
muestran las medias + EE.
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Figura 22. Reconocimiento de los estimulos naranja y café al finalizar las pruebas de umbrales.
Porcentajes de respuestas correctas, similares e incorrectas de los sujetos de la Ciudad de México y
del Estado de Tlaxcala para la identificacién de las dos sustancias usadas en las pruebas de
umbrales.
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6.3 Prueba de discriminacién

Una segunda prueba clasica para determinar la capacidad olfativa consiste en
evaluar la facultad de discriminar entre dos sustancias con olor similar. En este caso se
realiz6 entre las bebidas atole de cajeta y horchata.

Se tomo6 en cuenta el niamero de sujetos que discriminaron correctamente en al
menos siete de las diez presentaciones (que es el numero minimo de respuestas correctas

para en ontrarse por arriba de las posibles respuestas dadas al azar) y aquellos que

obtuv:eron menos de siete decisiones correctas. En porcentajes, un 47 % de los individuos

del Cxudad de Méxlco efectuaron en la prueba més de siete decisiones correctas, mientras

un 60% de ]os habltantes de Tlaxcala efectuaron siete 0 mas respuestas correctas, lo que

supone . na dlferencw significativa (X° =4.70, gl =1; p=0.03). Un porcentaje pequeiio (4%)

»de la poblacxon ‘de la Ciudad de México, no realizé mas de dos decisiones correctas (Fig.
'23) Esta dlferencm permanece descansar en los individuos de mas edad ya que solo el
grupo de 40-49 afios mostré diferencias significativas entre los sujetos de Tlaxcala y los de
la Ciudad de México (X’ = 8.20, gl =1; p=0.01) (Fig. 24).

6.4 Pruebas de identificacion

Otro método para medir la capacidad olfativa es la prueba de habilidad para
identificar sustancias por medio de su olor. Esta prueba se llevo al cabo una vez finalizada
las pruebas de umbrales y de discriminacidn, se realizé mediante la identificacion de los
mismos estimulos presentados en esas pruebas: naranja, café, atole de cajeta y horchata,
pero con concentraciones sustancialmente por encima de los umbrales de deteccion.

Para los olores de naranja y café los habitantes de Tlaxcala obtuvieron un niimero

significativamente mayor de respuestas correctas en la identificacion que los sujetos de

Ciudad de México (U =2961, n; =82, n; =86, p=0.04; U =2752, n; =82, n, =86, p =0.006,

respectivamente) (Fig. 25).
Los sujetos de la Ciudad de México tuvieron un mejor desempeiio en la

identificaron del atole de cajeta que los de Tlaxcala (U=2950, n, =82, n; =86, p= 0.03),
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mientras que par

do hombres y mujeres, pues en la prueba de

s entre los géneros (X2 = 0.41; g/ = 1; p =

efecto signific n ninguna de las medidas paramétricas de los

umbrales. Para }‘:l’”ﬁl
). p.< 0.4), Umbral de primera calidad
.64, p = 0.20; interaccion: F,163) =
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Figura 23. Prueba de discriminacion entre los olores atole de cajeta y horchata. Numero de
respuestas correctas obtenidas en una prueba de 10 ensayos de los sujetos de la Ciudad de México y
del Estado de Tlaxcala en porcentajes.
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Figura 24. Numero de respuestas correctas en la prueba de discriminacién por grupos de edades de
la poblacion de la Ciudad de México y del Estado de Tlaxcala. Se muestran las medias + EE. Los
asteriscos indican el grado de diferencia significativa entre cada grupo de edad ( X* ** p < 0.01).
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Figura 25. Reconocimiento para los estimulos naranja y café. Porcentajes de las identificaciones

correctas, similares e incorrectas en las pruebas finales de reconocimiento por parte de los sujetos
de la Ciudad de México y del Estado de Tlaxcala.
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Figura 25. Reconocimiento para los estimulos naranja y café. Porcentajes de las identificaciones

correctas, similares € incorrectas en las pruebas finales de reconocimiento por parte de los sujetos
de la Ciudad de México y del Estado de Tlaxcala.
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o Palacnos t,

7. Discusion

El objetivo de este estudio fue observar si la contaminacién atmosférica del sur
poniente de la Ciudad de México reduce la sensibilidad del olfato en residentes expuestos a
ella durante un periodo prolongado. Para ello se realizaron pruebas que permitieran

‘comparar'la 'éapacidad olfativa de los habitantes de la ciudad de México con la de sujetos

resndentes en localldades menos contaminadas, eligiéndose la ciudad de Tlaxcala.

lmer punto de la discusion es el relativo a la metodologia aplicada. Tanto la

“'rjég_x"é(n‘d € Ule como los sujetos estudiados fueron elegidos de forma que fuese posible

ﬁilnllnlzar as diferencias en las variables no relacionadas con el propdsito del estudio. Los

3 1992; Hudson er al, 1994; Laska er al, 1996; 1997; Navarrete-
2003) y estudios en donde se presentaron olores de la vida cotidiana por
medlo de la mfsnﬁa técnica para el estudio de las diferencias interculturales en la percepcion
de - los olorés (Ayabe-Kanamura ef al, 1998; Distel et al, 1999; Distel & Hudson, 2001;

Hudson & Dlstel 2002). Esta técnica de presentaciéon de olores ofrece la ventaja de una

vmculacxon psico-motora, es decir que el sujeto utilice una forma natural de olfatear los
'estlmulos aprendxda a lo largo de la vida, lo que puede tener como consecuencia una mayor

) atencxén por parte del individuo.
Un punto importante a notar en este estudio es que a pesar de que hubo mas

fumadores en la muestra de la Ciudad de México que en la de Tlaxcala, no se encontraron
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diferencias significativas en el rendimiénto'de los fumadores y no fumadores. Esto nos hace

pensar que:los’ dafios: casmnados por la contaminacién se encuentran por arriba de los

idaﬁqsz prOBUQ'

'.llteratura (Doty et al 1984 Schiffman, 1992; Kaneda er a/, 2000; Murphy et al, 2002).
»‘::Los resultados que se obtuvieron para las pruebas de reconocimiento tanto al
com1enzo (fresa, Jamalca y mango) del experimento, como al final, donde se presentaron

las sustancms utllxzadas a lo largo de las pruebas, no indicaron diferencias significativas

entre ambas poblacxones para 5 de los 7 estimulos utilizados. Los dos en los que se

presentaron dlferenmas fueron la jamaica y el café. Dado que el comportamiento en el

. reconocnmxentor de las otras sustancias fue muy similar, pensamos que las diferencias, en el
caso de la j Jjamaica y el café, y similitudes en el resto de las sustancias, pueden obedecer
mas bien a diferencias culturales, es decir, a una mayor o menor familiaridad y consumo de
determinada sustancia (en el caso especifico del café pudo haber influido el hecho de que
los habitantes de Tlaxcala estan habituados a utilizar café natural y no café instantaneo).
Para el caso de las pruebas que no presentaron diferencias entre las poblaciones, creemos
que esto se puede deber a dos factores. Primero a que no existen diferencias culturales y
ambas poblaciones estaban familiarizadas con las sustancias en cuestién y segundo, a que
las estructuras centrales del sistema olfativo no se encontraban dafiadas, es decir, que los
procesos cogroscitivos permitieron la identificacion de sustancias cuando estas contaban
con la suficiente concentracién para ser perceptibles aiin con el epitelio olfativo dafiado.
Como se ha demostrado en algunos estudios, aun cuando una parte del bulbo olfatorio en

animales pueda estar dafiado, no se han encontrado efectos significativos en las respuestas a
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los estlmulos odorlferos (Hudson & Distel, 1987; Lu & Slotnick, 1998; Hudson & Distel,
2002).
i Dés'

en él ,féndl nto‘de los grupos mas jovenes de ambas poblaciones son sorprendentes,

hdbiéﬁ que en las pruebas de umbral y de discriminacion, las diferencias

sobre todo si’s con51dera la gran capacidad de regeneracion del epitelio, lo cual se ha visto
en ammale évenes (Weiler & Farbman, 1997). Esto nos lleva a preguntarnos qué tan
téﬁﬁ?ﬁﬁ n empezar los dafios y cambios morfologicos en el epitelio nasal. Como se
ha 6§s¢rya “nA el trabajo de Calderdn-Garcidueiias y colaboradores (1999b),

probie n-el epltello pueden aparecer apenas a unas semanas de estar expuestos a los

mveles de contaminacién presentes en la Ciudad de México.

parte las pruebas de umbral y de discriminacién nos muestran otros puntos

dec:r, que los su_]etos “de la Ciudad de México de este grupo de edad no mostraron una

 deficiencia en la sensibilidad en comparacion con los sujetos de la misma edad de Tlaxcala.
La pendiente que indica la disminucién de la deteccién de los estimulos conforme el
aumento en la edad entre ambas poblaciones fue semejante y paralela, donde los sujetos de
la Ciudad de México presentaron umbrales mas altos que los habitantes de Tlaxcala.

Como se mencion6 antes, la similitud en los umbrales de deteccion en los grupos de
edades de 50-63 de ambas poblaciones es algo notorio en los analisis. Esta igualdad ocurre
para los tres tipos de pruebas de umbrales tanto para el café como para la naranja asi como
para la prueba de discriminacion. Una posible explicacion a este fenémeno se puede hallar
en el estilo de vida que tenian los sujetos de la ciudad de México cuando se enfrentaron a

los peores afios de contaminacién atmosférica. Como se sabe, el aumento en los niveles de

57



contammacton se rodUJo a: partlr de medlados de los afios ochentas, época en la que es

muy probable’quc los su_letos de 50 63 afios ya llevasen un estilo de vida en el cual tenian

el aume“ o del ‘4rea del epitelio, mientras que la proliferacion de las células basales se "da

tanto para el aumento en el drea como para el remplazamiento (Meisami, 1989; Weiler &
,Farbman, 1997; 1998). Esto indica que existe una época critica durante el desarrollo, en
donde la proliferacion y diferenciacion de las células se podrian ver afectados por una
exposicion a elementos toxicos lo que podria conllevar a una dafio a largo plazo.

Por otro lado, es interesante que las diferencias significativas que se observaron para
los umbrales de deteccion de ambas sustancias no ocurrieran de la misma forma en los
umbrales de primera calidad y de reconocimiento. Para el caso de la naranja si se

encontraron diferencias pero no tan notorias como para la prueba de umbral de deteccion y
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‘en el caso del café, no hubo diferencias significativas para las ultimas dos pruebas de
umbrales. Las diferencias en la primera prueba de umbral de deteccion entre las
poblaciones, donde los sujetos de Tlaxcala fueron capaces de detectar las sustancias a
concentraciones mas bajas que los de la Ciudad de México, puede ser un indicador de
posibles dafios en la parte periférica del sistema olfativo (neuroepitelio) de los habitantes de
la Ciudad de México. Es posible pensar que el procesamiento que lleva a cabo el sistema
nervioso central puede variar segin el tipo de prueba a la que se someta al individuo. Es
decir, que para los umbrales de deteccion la actividad que necesita llevar a cabo el sistema
central es menor que la que debe tener cuando es necesario identificar entre dos sustancias
o cuando debe efectuar un reconocimiento. En las pruebas de reconocimiento entran en
juego procesos cognoscitivos, como la memoria. Por lo tanto, la falta de diferencias entre
las poblaciones para las pruebas de umbral de primera calidad y de reconocimiento para el
café y la reduccién de diferencias para la naranja puede obedecer a que los procesos que se
llevan a cabo en el sistema central proporcionan o compensan la informacion necesaria para
la posible evaluacion de las sustancias olidas, ya que el sistema central del olfato no se
encuentra dafiado. Otra caracteristica del sistema olfativo que puede estar contribuyendo a
la capacidad de deteccion de sustancias a pesar de que el epitelio olfativo se encuentre
darfiado, es la plasticidad qhe presenta el epitelio como una consecuencia a la exposicion
prolongada a estimulos de -la vida cotidiana (Wang er al/, 1993; Semke er al, 1995;
Youngentob ef al, 1997; Hudson y Distel, 1998).

Esto podria explicar por qué los sujetos de la Ciudad de México con un déficit en el
epitelio olfativo si muestran una disminuciéon en la deteccién de sustancias, pero no
muestran un menor desempeiio, por lo menos para el café, en las pruebas de primera
calidad y de reconocimiento que es cuando entra en juego una actividad mayor por parte
del sistema central y se involucran procesos cognoscitivos.

Por otra parte, las diferencias encontradas en las pruebas de umbral entre las dos
sustancias se pueden deber a las caracteristicas moleculares de las mismas, Las sustancias
que normalmente olemos se encuentran compuestas por una compleja mezcla de moléculas,
en este caso los estimulos usados fueron sustancias creadas, y mientras el café esta

compuesto de cientos de diferentes moléculas el Clight de naranja probablemente sélo se
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Las evidencias del paso de los contaminantes

Los resultados*encontrzidos en las distintas pruebas realizadas en esta investigacion,

T istencia con las evidencias histologicas obtenidas en los diferentes estudios
reahzados porﬁ‘Calderon-Garcxduenas et al, (1992; 1995; 1996; 1997). Dichos estudios
mdlcan que las diferentes estructuras que conforman el epitelio nasal se ven dafiados
“debido a una exposicion crénica a los contaminantes de la Ciudad de México. Estos dafios
son evidentes desde los dos meses de exposicion (Calderon-Garcidueiias et al, 1999b). A
pesar de que son pocos los estudios concernientes a los cambios histolégicos y funcionales
del epitelio olfativo después de una exposicion a toxicos, parece probable que si el epitelio
respiratorio presenta dafios como la pérdida de cilios, necrosis, metaplasias, displasias e
hiperplasias de las células basales y de sostén, todo el sistema mucociliar de defensa debe
de verse afectado, y por lo tanto es posible que ocurran dafios en el epitelio olfativo. Ya que
los receptores de las moléculas olfativas se encuentran ubicados en los cilios de las

neuronas sensoriales, si éstos se ven dafiados la capacidad de detectar moléculas odoriferas
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disminuye, puesto que hay una relacién proporcional entre la sensibilidad del olfato y el
drea de la mucosa olfatoria (Meisami, 1989). Por otro lado, los téxicos inhalados podrian
estar disminuyendo los potenciales de accidn, que son los impulsos que mandan la sefial
para la deteccion de los olores, es decir que posibles problemas en las cascadas de
reacciones de los segundos mensajeros, como en la actividad de la proteina G o en el
AMPec, dentro de las neuronas sensoriales resulten en una insuficiencia en la capacidad de
. percibir olores (Doty 1991).

El dafio a las estructuras que integran el epitelio respiratorio y olfativo asimismo,
pueden estar afectando la regeneracién de las neuronas olfativas, ya que es necesaria una
interaccién entre todos los elementos que componen al epitelio para que la regeneracion se
produzcan de una forma eficiente. Es sabido que si el dafio alcanza, por ejemplo, los ductos
de las glandulas' de Bowman la regeneracién del epitelio es mas lenta que de lo normal
(Brandt ef al, 1990). Estos factores son las posibles explicaciones por los cuales los sujetos
de la Ciudad de México tuvieron una menor capacidad de deteccion y discriminacion de los
estimulos en el presente estudio.

Son ‘muc'has’ las preguntas y las posibles investigaciones futuras que nacen de este
estudio. Una pregunta interesante es la relativa a si los dafios son permanentes o no, o bien,
a que grado se puede regenerar el epitelio olfativo si la persona ya no se encuentra bajo los
efectos de la contaminacidén y cuanto tarda esta regeneracién. A su vez, el tema de la
regeneracion abarca otras cuestiones como si ésta depende de la edad, es decir, si el epitelio
nasal en los jovenes presenta una mayor capacidad de regeneracion o bien si existe un
periodo critico en el desarrollo en el que la contaminacion atmosférica pueda causar
problemas mas severos y con efectos a largo plazo. Esto se podria medir realizando las
mismas pruebas a sujetos que hubiesen vivido en la Ciudad de México por un determinado
tiempo y después en un lugar menos contaminado y viceversa. Por otro, lado seria
interesante realizar pruebas a los habitantes de Tlaxcala en la Ciudad de México y viceversa
para evitar que las diferencias en los resultados se deban a los olores propios u otras
propiedades de la atmdsfera de la Ciudad de México. En este estudio se realizaron las
pruebas con estimulos alimenticios, por lo que se midié la sensibilidad olfatoria de la que el
sujeto es consciente y por lo tanto donde la cultura y conocimiento influyen en la

percepcion de los estimulos. Para un estudio futuro seria interesante realizar una medicion
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“de la sensnblhdad olfall at nando ‘en’cuenta’ o mldxendo Ias respuestas de los organismos

I‘rcnte a olores de comida o' respuestas socxales

‘conlammacnon en’ la salud de] human smo tamblen pueden proveer mformacnon basnca

: para el entendlmlento de la funcxon de[ sistema olfatorio periférico y central
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8. Conclusiones . ; = : : .

* La contaminacién atmosférica del sur de'la Ciudad de México afecta la

sensibilidad del olfato en los résiden(és permanentes

inacion confirman que existe una

e . Las pruebas de umbralesy‘j}de
relacion entre la disminucién-d ensibilidad a las moléculas odoriferas

con el aumento en la edad.-

e Los resultados parecen indicar que’la disminucién en la sensibilidad del
olfato debido a una exposicién a'la-contaminacién se deben a dafios que
involucran al sistema periférico, es decir a las neuronas sensoriales olfatorias

y no a las dreas del sistema central olfativo.
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ANEXO 1

2Tiene la contaminacién del aire de la Ciudad de México algin efecto en el sentido del
olfato?

Praoyecto de colaboracion UNAM-UAT

Una de las ciudades mas contaminadas del mundo es la Ciudad de México. ;Tendra la
contaminacion algun efecto sobre el sentido del olfato?

Por medio del siguiente estudio se busca determinar si la contaminacion atmosférica con la
que vive la poblacion de la Ciudad de México, tiene algin efecto sobre la percepcion de los
olores.

Para esto, es importante comparar datos obtenidos de sujetos que vivan en la ciudad contra
aquellos que residan en una regidon geogrifica con caracteristicas semejantes pero sin
problemas de contaminacion atmosférica. Tlaxcala es por ello, el lugar ideal para la
comparacion con los habitantes de la Ciudad de México.

Las tres pruebas que se llevaran a cabo se realizan con olores cotidianos y no téxicos. La
primera prueba consiste en determinar el umbral del estimulo dado. La segunda es una
prueba de discriminacién de olores semejantes; y por ditimo se aplica una prueba de
reconocimiento, seguido por un breve cuestionario.

Es importante que no se ingieran alimentos ni bebidas (excepto agua) media hora antes de
la prueba, ya que esto puede afectar la percepcion de los olores.

Los resultados obtenidos seran confidenciales, por lo que se utilizaran cédigos para su
captura. Una vez finalizado el estudio, se les informaran los resultados obtenidos.

Dra. Robyn Hudson Dra. Margarita Martinez
Responsable del Proyecto Co-responsable
Investigadora Titular “C” Investigadora Titular “B”
Instituto de Investigaciones Biomédicas Unidad Periférica IIB
UNAM UNAM en la UAT
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Cadigo o nombre (opcional)

Temperatura O
Edad? afios
Sexo: F[ ] MJ ]

< Cuanto tiempo lleva viviendo ¢n este lugar (en DF / estado de Talxcala)?

ANEXO Il a

Entrevistador

Humedad (%)

JActualmente donde reside (delegacion / lugar)?

¢Donde lleva viviendo la mayoria de la vida (en DF / ?7?2)?

I. ;A qué te recuerda el olor?

IL. ; Tomabas esta bebida de niiio?
(hasta los 10 aiios aprox.)

Fecha
Inicio
Lugar
Edificio

2003
(hora)

afios

III. ;En la actualidad toma esta bebida?

74

A L et st srr et e e s e e e e e s e sasee e bata e e e e e s nenens (Fresa)
II.
1 diario [ ]
2 mads de una vez por semana [ ]
3 una vez por semana [ 1]
4 nunca [ ]
5 ocasionalmente [ 1
B L ettt ettt re s e e e et e e st et e beeaessanneseasnneeenine (Jamaica)
IL
1 diario [ 1]
2 mas de una vez por semana [ 1
3 una vez por semana [ 1]
4 nunca [ 1]
5 ocasionalmente [ ]
C. e ettt e s e sbe e s sa e be e s aa e e e anessaan (Mango)
II.
1 diario [ 1]
2 mas de una vez por semana [ 1]
3 una vez por semana [ 1]
4 nunca [ 1]
L] ocasionalmente [ 1]

e ———
—
ol b e i bt T

Py
[
—

f— e p— p—

[— f— p— — p—
[ e e T )



ANEXO Il b
7 Crédigor Entrevistador Fecha

1. Naranja

Concent
racion .

Umbral detec. )
Umbral primera calidad
Calidad oy

Umbral café reconoc.

2. Café

Concent
racion

Umbral detec.
Umbral primera calidad
Calidad

Umbral naranja reconoc. ]

3. Atole Cajeta vs. Horchata

S e e Correcto
+CC vs.H B

"HH vs. C
CCvs.H
HH vs. C
HH vs. C
CCvs.H
CCvs. H
HH vs. C
CCvs.H
HH vs. C

Incorrecto

.

~lo|o|x|a|w]&|wipl=]

.o .
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ANEXOIl ¢

Cadigo Entrevistador Fecha

I (A qué te recuerda el olor?

11. ;Tomabas esta bebida de niiio? HI. (En la actualidad toma esta bebida?
(hasta los 10 afios aprox).

D. SO OSSO RPOU O OTU RO (Atole cajeta)
1L 111
1 diario [] (]
2 mas de una vez por semana [ ] [ 1
3 una vez por semana [ 1] []
4 nunca [ ] []
5 ocasionalmente [ 1] []
E. | S S RO U SO URU RSOOSR (Horchata)
II. 1II.
1 diario L1 []
2 mas de una vez por semana [ ] [ 1
3 una vez por semana [ ] [ ]
4 nunca [ 1 [ ]
-5 ocasionalmente {1 []
F, ettt e et e es e e e e e s s it e sate b e s e e e bee s tereseearan e s assbesneesans (Naranja)
II. II1.
1 diario (1 [1]
2 mas de una vez por semana [ 1] [ ]
3 una vez por semana [ ] [
4 nunca [ 1] [ 1]
5 ocasionalmente [ 1] [ ]
G. L ettt e rre e s s ennr e e saes e s et et s e ar e er e r e an e e s e s esret e nnas (Café)
III.
1 diario [] [ 1
2 mas de una vez por semana [] [ ]
3 una vez por semana (1 []
4 nunca [ 1] [ 1]
5 ocasionalmente [ 1 [1]

<Ha padecido enfermedades relacionadas con el olfato? Sif ] Nof ]
Jcudles? L iahora? Si[ ] No (aprox. afio)
¢Fuma diario? Sif ] Nol ]

Fin (hora)
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ANEXO Il a

Gobierno del Distrito Federal — Secretaria del Medio Ambiente. Sistema de Monitoreo Atmosférico de
la Ciudad de México. Red Automitica de Monitoreo Atmosférico (RAMA) 2003. (tomado de

www.sma.df.gob.mx).

TESIS CON J
FALLA DE ORIGEN
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ANEXO Il b

Gobierno del Distrito Federal — Secretaria del Medio Ambiente. Sistema de Monitoreo Atmosférico de
la Ciudad de México. Red Automatica de Monitoreo Atmosférico (RAMA) 2003. (tomado de

www.sma.df.gob.mx).

TESIS CON
78 FALLA DE ORIGEN




ANEXO Il ¢

Gobierno del Distrito Federal — Secretaria del Medio Ambicnte. Sistema de Monitoreo Atmosférico de
la Ciudad de México. Red Automitica de Monitoreo Atmosférico (RAMA) 2003. (tomado de
www.sma.df.gob.mx).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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ANEXO Il d

Gobierno del Distrito Federal — Secretaria del Medio Ambiente. Sistema de Monitoreo Atmosférico de
la Ciudad de México. Red Automdtica de Monitoreo Atmosférico (RAMA) 2003. (tomado de
www.sma.df.gob.mx).
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ANEXOIH e

Gobierno del Distrito Federal — Secretaria del Medio Ambiente. Sistema de Monitoreo Atmosférico de
la Ciudad de México. Red Automatica de Monitoreo Atmosférico (RAMA) 2003. (tomado de
www.sma.df.gob.mx).
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