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ANTECEDENTES.

La presencia de enfermedades atopicas se ha incrementado durante las ultimas décadas
en los paises desarrollados. En décadas anteriores, se consideraba baja la prevalencia
en los paises subdesarrollados, sin embargo, estudios recientes han demostrado que
enfermedades, como la rinitis alérgica y el asma, van en aumento, especialmente en las
grandes ciudades. Se ha encontrado que mas que factores genéticos asociados al asma y
a la rinitis alérgica, son los factores ambientales y el estilo de vida lo que determina que
se manifieste la enfermedad; principalmente por la exposicion a proteinas (IgE)
sensibilizantes, por la calidad del aire, el tabaquismo, los habitos higiénicos dietéticos y la
vida urbana. Se considera que estos factores son los que han determinado el incremento
en la prevalencia de las enfermedades alérgicas.(1,2,3)

Una serie de estudios ha determinado la relacién entre el humo del tabaco y el desarrollo
del asma, asi como una morbilidad mayor en pacientes asmaticos.

El tabaquismo, asi mismo, se ha relacionado con una sensibilizacién a alergenos (IgE).
Principalmente al polvo casero. Se ha demostrado, a su vez, un aumento de células T
supresoras y una disminucién de células activadoras. Y una disminucién en la actividad
de las células natural killer naturales.

El tabaquismo se conoce como un carcinégeno humano basado en la evidencia de
estudios realizados en seres humanos que demuestran una relacién etiolégica entre el
fumar tabaco y el cancer humano (IARC 1985, 1987, Gross et al. 1995).

Se ha demostrado, en varios animales de experimentacion y en seres humanos, que
fumar tabaco es carcinogénico. La evidencia es clara para el cancer de laringe, también
se ha encontrado una asociacion etioldégica en tumores del tracto respiratorio superior en
ratas de experimentacion expuestas al humo del tabaco. El humo del tabaco, o su
condensado, ha causado transformaciones celulares, mutaciones y otras alteraciones
genéticas tanto en ensayos in vitro, como en seres vivos.



Las propiedades toxicas del tabaco se describen, tanto en el humo que sale directamente
y que se exhala por la cavidad oral o nasal; asi como del humo colateral que se exhala
por las interinhalaciones de tabaco.

La composicion del humo del tabaco esta afectada por diferentes factores que incluyen al
tipo de tabaco, a las propiedades de la mezcla, a los aditivos quimicos, al patron de
fumar, al PH, al tipo del papel, al filtro y a la ventilacién. Se han encontrado por lo menos
3,800 agentes quimicos presentes en el humo del tabaco, que incluyen Oxidos de
carbono, dxidos nitrosos, amonios, cianhidricos, aldehidos volatiles y cetonas, alcanos y
alcanos no volatiles , alcanos del benceno, hidracinas, productos vinilicos, isoprenoidos,
fitosteroles, compuestos aromaéticos polinucleares, alcoholes, aldehidos no volatiles y
cetonas, fenoles, quinonas, acidos carboxilicos. También ésteres, lactosas, aminas y
amidas, alcaloides, piridinas, pirroles, pirazinas, N-nitrosaminas, metales, elementos
radioactivos, agentes quimicos utilizados en la agricultura, y aditivos quimicos. El humo
principal contiene mas de 400 componentes gaseosos con nitrégeno (58%), Oxido de
carbono (13%), oxigeno (12%), monéxido de carbono (3.5%) e hidrégeno (0.5%). Ocupan
el 8% las particulas libres y el 5% otros vapores.(5,6,7,).

La exposicion crénica a particulas de polvo de tabaco puede llevar a cambios en la
mucosa nasal, en el 2001 Ignacak y Guzik realizaron un estudio para determinar los
cambios en la mucosa nasal de trabajadores de la industria del tabaco; se les realiz6
citologia nasal, encontrando una pérdida ciliar y metaplasia en el 55% de los expuestos a

tabaco, comparado con un 13% del grupo control.(4)

Se ha encontrado una mayor incidencia de carcinoma y lesiones de la mucosa nasal en
trabajadores del niquel y de la madera; lesiones que se han descrito como metaplasia y .
displasia del epitelio nasal. R. Voss y S Reichborn- Kejennerud realizaron citologias
nasales y secciones histolégicas del epitelio nasal, encontrando que la citologia resulta un
método confiable para detectar cambios preneoplasicos en la mucosa nasal de los
individuos estudiados, siendo este método de diagnéstico el que causa menor molestia y
el que requiere de menos recursos econdémicos, en comparacion con las biopsias de la

mucosa nasal.(5).

La cavidad nasal es una puerta de entrada para un sin nimero de agentes contaminantes
de tipo aéreo, éstos, si son suficientemente toxicos, pueden inducir carcinogenicidad. La
mucosa nasal esta en un continuo cambio celular, éste, depende de la concentracion y de

la dosis y duracion de la exposicién a los irritantes, asi como a sus propiedades fisico-
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quimicas. El ozono es el gas oxidante irritante mas importante contenido en el smog
ambiental; éste, esta comprobado que produce lesiones en el epitelio respiratorio de
ratas, primates, y seres humanos. (8, 9).

La contaminacién atmosférica de la ciudad de México es una mezcla compleja de
contaminantes que incluye ozono, gas que también se encuentra en el humo de cigarrillo.
Los residentes de la Ciudad de México tienen, como consecuencia, cambios patolégicos

en la mucosa nasal. (8,9)

El planteamiento del problema fue valorar si existen diferencias histopatolégicas del orden
del 55% de cambios en la mucosa nasal en pacientes con rinitis alérgica fumadores y no

fumadores.

La justificacion del estudio fue, que al conocer las diferencias que existen en los
pacientes con rinitis alérgicas, fumadores y no fumadores, seria mas claro comprender el
rol que desempaiian el tabaquismo y la rinitis alérgica en los cambios metaplasicos y
preneoplasicos de la mucosa nasal; evaluar si la presencia de rinitis alérgica es un factor
de riesgo, que al asociarse al tabaquismo predispone o no al desarrollo de cambios
celulares en la mucosa nasal que lleven al epitelio respiratorio a cambiar de un epitelio
adulto a otro epitelio adulto; cambios que en ciertas circunstancias se pueden considerar

como de caracter preneoplasico.

El objetivo fue evaluar la relacién que existe entre la rinitis alérgica y el tabaquismo en el

nivel de la citopatologia nasal.

La hipétesis planteada en este estudio fue: si el tabaquismo y la rinitis alérgica juégan un
rol en el desarrollo de metaplasia de la mucosa nasal, entonces encontraremos
diferencias significativas en las citologias tomadas en mucosa nasal de los pacientes con
rinitis alérgica fumadores y no fumadores, asi como en pacientes sin rinitis alérgica,
fumadores y no fumadores.

DISENO.

Se realizé un estudio comparativo ciego en relacion con el citopatélogo,

observacional y prospectivo.



MATERIALES Y METODO.

Fueron elegibles para participar en el estudio sujetos adultos ( 18 afios 0 mas) que se
presentaron en el servicio de otorrinolaringologia el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, cuya historia clinica, examen fisico, signos y sintomas sugirieron un
diagnéstico de rinitis alérgica y, asi mismo, se seleccionaron pacientes con el diagnostico
de rinitis alérgica que presentaron habito de tabaquismo por lo menos de 1 afio de
evolucién con un minimo de consumo de 1 cigarrillo diario.

Se eligieron como grupos control pacientes con diagnéstico de rinitis alérgica y pacientes
sanos, fumadores y no fumadores, formando un total de 4 grupos de pacientes a estudiar.

El tamafio de la muestra se calculé considerando 55% de casos de fumadores con
metaplasia contra 15% en los no fumadores, con 5% de nivel alfa y 95% de potencia de
la prueba N=120.

La forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio fue secuencial, conforme se
fueron presentando los pacientes al servicio.

Caracteristicas del grupo control y del (los) grupo(s) experimental(es) :

Grupo 1. pacientes con diagnostico de rinitis alérgica fumadores.
Grupo 2. pacientes con rinitis alérgica no fumadores.

Grupo 3. pacientes sin rinitis no fumadores

Grupo 4. pacientes sin rinitis fumadores



Variables

Las variables que se tomaron en cuenta para el estudio fueron las que se describen en el

siguiente cuadro:

Independientes. Dependientes.
Edad: Presencia eosindfilos,
Sexo:
Tabaquismo Metaplasia
Afios de fumar
Promedio de cigarrillos por dia Pérdida o alteraciones ciliares
Diagnostico de rinitis alérgica

La toma de la muestra de citologia se le tomdé a todos los pacientes, previo
consentimiento informado de su participacion en el estudio.

La muestra de moco nasal se realizé con un hisopo estéril utilizando uno para cada fosa
nasal, se coloco la muestra en laminillas o porta objetos dispersando el moco tomado y
posteriormente fijandolo con citospray y utilizando una laminilla diferente para cada fosa
nasal y etiquetandolas como izquierda y derecha. La muestra fue observada por dos
citopatédlogos utilizando la hoja de captura de datos que se anexa.



Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzélez".
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

53 Nasal en Paclentes con

Nombre del paciente

Edad:

Registro:

Lugar de residencia

Ocupacion:
Residencia urbana residencia no urbana
Fumador no fumador

Afios de fumador:

Fumador pasivo si no
__describa

Namero de cigarrillos promedio en un dia.

Rinitis alérgica: tiempo de diagnosticada
Sintomas que
presentan:

Tratamiento actual:
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Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

AEMucosa’Nasalien Pacientes ‘cor

REPORTE CITOPATOLOGICO

Metaplasia : Positivo negativo
Caracteristicas

celulares:

Presencia de eosindfilos: positivo negativo

En cruces del 1al4

Caracteristicas Ciliares:

Firma

1



Esquema de descripcion de procedimientos.

Acude el paciente al servicio de otorrinolaringologia

|

Se le diagnostica con rinitis alérgica y se determina si es o no fumador

l

Se le toma muestra de moco nasal con hisopo estéril bajo vision endoscdpica de cada
fosa nasal, sefialando si es fosa derecha o izquierda.

Se coloca en portaobjetos y se fija la muestra

Se envia la muestra a citopatologia donde es observada bajo microscopia de luz.

l

Se analizan los resultados.

12




VALIDACION DE DATOS.

Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: rango, media,
mediana, moda, desviaciéon estandar, proporciones o porcentajes, chi cuadrada, analisis
de varianza.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Por ser investigacion con riesgo menor al minimo, se utilizé hoja de consentimiento
informado.

Se anexa Carta de consentimiento informado.
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Carta de consentimiento informado
Protocolo: Comparacién metaplasia en citologia de la mucosa nasal en pacientes
con rinitis alérgica en pacientes fumadores y no fumadores.
Se seguiran los principios de la declaracion de Helsinki.
Yo he sido informado que padezco rinitis alérgica o soy fumador asi como que se lleva a
cabo un protocolo de investigacion en este ‘Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez',
con el fin de evaluar si el tabaquismo y la rinitis alérgica juegan un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad.
Se me ha explicado en qué consiste la investigacion y que mi participacion voluntaria en
la misma contribuira al entendimiento de los mecanismos mediante los cuales el fumary
puede influir en el desarrollo de la enfermedad.
Se me ha informado que mi participacion consistira en la toma de una muestra de moco
nasal, la cual consiste en introducir un hisopo o cotonoide estéril en el interior de mi nariz
recolectando moco el cual se mandara a ser analizado en el servicio de citopatologia. No
existe riesgo ni complicaciones asociadas a la toma de muestras de moco nasal,
Gnicamente puede causar molestias como comezén en su nariz o estornudos los cuales
pasan a los pocos minutos. Si decido no participar en este proyecto, no afectara la
atencién que yo recibo en este hospital.
Se me ha asegurado que en todo momento se mantendra el secreto profesional y
autorizo a los investigadores de este proyecto a difundir los resultados de esta
investigacion manteniendo siempre mi anonimato.
Habiendo comprendido lo anterior y una vez que se aclararon todas las dudas que
surgieron con respecto a mi participacion en este proyecto, acepto participar en el estudio
titulado: Comparacién de la citopatologia de la mucosa nasal en pacientes con rinitis
alérgica en pacientes fumadores y no fumadores.

Nombre y firma del paciente fecha
Nombre y firma de testigo y relacién que guarda con el paciente fecha
direccion
Nombre y firma de testigo y relacién que guarda con el paciente fecha
direccion
Nombre y firma del medico Investigador fecha

En caso de quejas o comentarios favor de comunicarse con Dr: Simén Kawa K. al
tel.56666021
Dos originales (una para el paciente)

14



Resultados:

Se incluyeron en este estudio 114 pacientes masculinos o femeninos con diagnoéstico
clinico de rinitis alérgica. Para los grupos de pacientes fumadores, se incluyeron pacientes
que contaran con el habito por lo menos por un afio y que contaran con el consumo
minimo de un cigarrillo diario, y para los grupos de pacientes no fumadores se eligieron
pacientes que nunca hubieran tenido el habito de fumar. Todos los pacientes que se
incluyeron fueron pacientes mayores de edad ( 18 afios)

Grupo 1. Pacientes con rinitis alérgica no fumadores. Se incluyeron 29 pacientes.

Grupo 2. Pacientes sin rinitis no fumadores. Se incluyeron 28 pacientes.

Grupo 3. Pacientes sin rinitis fumadores. Se incluyeron 28 pacientes.

Grupo 4. Pacientes con diagnéstico de rinitis alérgica fumadores. Se incluyeron 29

pacientes.

Se excluyeron del estudio los pacientes que presentaran sinusitis crénica o sinusitis
agudas recurrentes. Asi como a los pacientes postoperados de cirugias de nariz y/o de
senos paranasales. También decidimos excluir del estudio a los pacientes con otras
enfermedades de la via respiratoria superior. Eliminamos también del estudio 6 pacientes
cuya muestra de citologia de moco nasal fue insuficiente y/o no valorable.

Resultados comparativos:

Edad: En el grupo 1 el rango de edad fue de 18a 51 afios, con un promedio de 28.6 y una
desviacién estandar de 9.59.
En el grupo 2 el rango de edad fue de 19 a 64 afios, el promedio de 35.5 y desviacion

estandar de 11.55
s 15



En el grupo 3 el rango de edad fue de 19 a 62 afios, el promedio de 31.4 y desviacion

estandar de 10.88

En el grupo 4 el rango de edad fue de 20 a 61 afios, el promedio de 33.6 y desviacion
estandar de 10.14. Al comparar los 4 grupos se obtuvo una F= 2.27 con p= 0.085 (p>0.05
no significativa, segun el caso)

Al comparar ambos grupos se obtuvo una T= ___ con p <0.05 (6 p>0.05 no significativa,
segun el caso) (Figura 1).

Sexo: En el grupo 1 11(37.9%) fueron hombres y 18 (62.06%) fueron mujeres. En el grupo
2 12 (42.85%) fueron hombres y 16_ (57.14%) fueron mujeres. En el grupo 3 13 (46.42%)
fueron hombres y 15 (53.57.%) fueron mujeres. En el grupo 4 14 (48.27.%) fueron
hombres y 15 (51.72.%) fueron mujeres. Al comparar los 4 grupos se obtuvo un valor de
Chi cuadrada = 0730 con p = 1000 (p>0.05 no significativa)

187

O masculino
Bl femenino

grupo 1 grupo 2 grupo 3 grupo 4

Grafica que representa la distribucion por sexos

Metaplasia :

En el grupo 1 22. (75.86%) tuvieron metaplasia positiva y 7 (24.13%) fueron negativos.
En el grupo 2 16 (57..14%) tuvieron metaplasia positiva y12 (42.85%) fueron negativos.
En el grupo 3 21 (75%) tuvieron metaplasia positiva y 7 (25%) fueron negativos. En el
grupo 4 24 (82.75%) tuvieron metaplasia positiva y 5 (17.24%) fueron negativos. Al
comparar los 4 grupos se obtuvo un valor de Chi cuadrada = 5.125 con 3 grados de
libertad y una p= 0.216 (p>0.05 no significativa) .

16



B metaplasia positivo

B metaplasia
negativo

grupo 1 grupo 2 grupo 3 grupo 4

Grafica que ilustra metaplasia.

Alteraciones ciliares:

En el grupo 1 21. (72.41%) presentaron alteraciones ciliares y 8 (27.58%) fueron
negativos. En el grupo 2 12. (42.85%) presentaron alteraciones ciliares y 16 (57.14%)
fueron negativos. En el grupo 3 18. (64.28%) presentaron alteraciones ciliares y 10
(35.71%) fueron negativos. En el grupo 4 19. (65.51%) presentaron alteraciones ciliares
y 10 (34.48%) fueron negativos. Al comparar los 4 grupos se obtuvo un valor de Chi
cuadrada = 5.852 con 3 grados de libertad y una p= 0.157 (p>0.05 no significativa) .

17



B alteraciones ciliares
positivo

B alteraciones ciliares
negativo

grupoi grupo2 grupo3 grupo 4

Grafica que ilustra las alteraciones ciliares.

Presencia de eosindfilos

En el grupo 1 18 (62.06%) presentaron eosindfilos y 11 ( 37.93%) no presentaron
eosindfilos. En el grupo 2 14. (50%) presentaron eosinéfilos y 14 (50%) no presentaron
eosindfilos En el grupo 3 19. (67.85%) presentaron eosindfilos y 9 (31.03%) no
presentaron eosindfilos. En el grupo 4 24. (82.75%) presentaron eosindfilos y 5 (17.21)
no presentaron eosindfilos Al comparar los 4 grupos se obtuvo un valor de Chi cuadrada =
7.043 con 3 grados de libertad y una p= 0.09 (p>0.05 no significativa) .

En cuanto al nimero de afios de tabaquismo en el grupo 3 se encontré un promedio de
12.48 afios y una desviacion estandar de 10. En el grupo 4 se encontro un promedio de
9.39 arios y una desviacién estandar de 7.08. Al comparar los dos grupos con un analisis
de varianza resulta una F= 1.82 y una p = 0.183 (p>0.05 no significativo).

18



grupo 3 grupo 4

Grafica que representa afios de fumadores en desviaciones estandar.

En cuanto al nimero de cigarrillos para el grupo 3 se encontré un promedio de 5.82
cigarrillos diarios con una desviacion estandar de 3.74, y para el grupo 4 se encontré un
promedio de 5.89 cigarrillos con una desviacion estandar de 5.28. Al comparar ambos
grupos con un analisis de varianza se encontré una F=0.00 y una P =0.954 ( p> de 0.05
no significativa).

S - N W

grupo 3 grupo 4

Grafica que representa el nimero de cigarrillos al dia en desviaciones estandar.
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Discusion:

En cuanto a la edad. En nuestras series se encontraron promedios de edad de
aproximadamente una década mas grandes que la muestra obtenida para el grupo de
adultos correspondiente al estudio realizado por L. Calderén-Garciduefias , en la Ciudad de
México. Por otra parte, él tomdé una muestra de pacientes pediatricos, nuestro grupo
podria ser comparable con este estudio realizado previamente. El estudio realizado por
Ignacak et al. en trabajadores del tabaco fue una muestra de 40 pacientes con un
promedio de edad de 36.5 afios, muestra que se asemeja mas a la nuestra.

En cuanto al grado de eosinofilia no se encontrd diferencia alguna entre los grupos
estudiados, resultados comparables con los encontrados por Ignacak en el estudio

mencionado.

En cuanto a metaplasia y alteraciones ciliares, Ignackak encuentra, en 44 pacientes (19
mujeres y 21 hombres), una mayor incidencia de metaplasia escamosa y pérdida ciliar en
los pacientes que han estado mas expuestos de manera crénica al polvo del tabaco, en
un 55% contra un 13% del grupo control. En nuestros pacientes fumadores se encontro
una incidencia similar a la que ellos encontraron, sin embargo no se encontré una
diferencia entre pacientes riniticos fumadores y no riniticos fumadores y pacientes no
fumadores. En todos nuestros grupos la incidencia de estas alteraciones es similar. Estos
resultados se pueden explicar si tomamos en cuenta que los pacientes estudiados son
residentes de areas urbanas con una contaminacion ambiental elevada y niveles elevados
de ozono ambiental, factor que L. Calderédn-Garciduefias comprueba en su estudio
realizado en la Ciudad de México, predispone a cambios metaplasicos, displasicos y
preneoplasicos en la mucosa nasal, asi mismo, se ha encontrado ozono en proporciones
menores en el humo del cigarrillo, por lo que se tendran que realizar estudios posteriores
para determinar qué papel juega el tabaquismo y cual es su relacion con el tipo de medio
urbano del paciente y su exposicion a contaminantes ambientales, con las alteraciones de

la mucosa nasal.(8,9).
En cuanto al grado de eosinofilia no se encontré diferencia alguna entre los grupos

estudiados, resultados comparables con los encontrados Ignacak en el estudio
mencionado en trabajadores del tabaco. (4)
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Conclusion:

Los resultados de este estudio no sugieren relacion alguna entre el tabaquismo v la rinitis

alérgica para el desarrollo de metaplasia o cambios preneoplasicos celulares en la

mucosa nasal.
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