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RESUMEN

Objetivo: Determinar cudles son los cambios histopatoldgicos
en la mucosa nasal de las personas que viven dentro del area
metropolitana del Distrito Federal y que, por ende, estdn mas
expuestos a contaminantes ambientales inhalados, en compa-
racién con un grupo control de sujetos que no habitan en
areas metropolitanas ni conurbadas. Material y métodos:
Ciento veinte pacientes fueron incluidos en el estudio. Se inte-
graron dos grupos: los que habitaban en el area metropolita-
na del D.F. (casos, n = 88) y sujetos que habitaran fuera de
ella (controles, n = 32) que aceptaran por escrito participar en
el estudio y que acudieran sin patologia nasosinusal. Disefio:
Prospectivo, comparativo, ciego, observacional y transversal.
Parametros de medicion: Se revis6 la morfologia histoldgica
en biopsias del epitelio proveniente del cornete inferior y si se
podian relacionar los cambios metaplasicos con la exposiciéon
crénica a niveles elevados de contaminacion atmosférica. Re-
sultados: No se logro establecer una diferencia estadistica-
mente significativa que demostrara una clara correlacién en-
tre la exposicién a contaminantes atmosféricos y la presencia
de cambios metaplasicos en la mucosa nasal. Conclusiones:
No es posible aseverar de manera estadisticamente significati-
va que la exposicién a contaminantes inhalados por vivir en el
area metropolitana de la Ciudad de México produce cambios
histopatolégicos en la mucosa nasal.

Palabras clave: Metaplasia nasal, contaminacién atmosférica,
urbanos vs suburbanos.

* Division de Otorrinolaringologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gon-
zélez” (HG-MGG).
* Departamento de Anatomia Patolégica del HG-MGG.

Recibido para publicacién: 26/09/00. Aceptado para publicacién: 27/02/01.

Direccion para correspondencia: Dr. Daniel Bross Soriano
Alejandro Dumas 39-PB, Polanco 11560 México D.F.
Fax 5282-45-65, E mail: dbross@glw.com.mx

ABSTRACT

Objective: To find there is a relationship between changes
in the hystopathology of the nasal mucosa in the inhabit-
ants of Mexico City that are exposed to polluted air and
compare those changes with the ones that can be find in the
nasal mucosa of inhabitants of non metropolitan cities of
the Mexican Republic. Design: Prospective, comparative,
blind observational and transversal. Methods: We includ-
ed the first 120 patients that accepted in a written manner
to participate in the study without any pathology of the nose
and the paranasal sinuses. Then we divided the study in
two groups: those living in the metropolitan area of Mexico
City (n = 88) and those who live elsewhere (n = 32). We re-
vised the pathologic study of the biopsy of the nasal mucosa
from the inferior turbinate, and then try to correlate with
the exposition to pollutants. Results: We did not find sta-
tistical differences in the presence of epidermoid metaplasia
of the nasal mucosa from those patients exposed to pollu-
tion and those who were not. Conclusions: It is not possi-
ble to conclude scientifically that the exposition to pollu-
tion in the inhabitants of Mexico City produces hystopatho-
logical changes in the nasal mucosa.

Key words: Nasal metaplasia, pollution,
urban vs suburban.

ANTECEDENTES

El aire inspirado esta compuesto de una mezcla de
gases y materia particulada suspendida. Entre los
gases principales se encuentran nitrégeno, oxigeno,
diéxido de carbono, agua, didxido de sulfuro, ozo-
no, 6xidos de nitrogeno y formaldehido. Las parti-
culas suspendidas mas importantes provienen del
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humo de cigarro, combustion de automoéviles y
fuentes industriales, silicatos, carbén, lana y meta-
les, fibras de algoddn, asbesto, polen, esporas de
hongos, acaros de polvo casero y caspa animal; den-
tro de los agentes bioldgicos se encuentran virus,
bacterias, levaduras y hongos.

Se han reportado diferentes alteraciones histolé-
gicas en la mucosa respiratoria relacionadas con la
exposicion a diferentes contaminantes. El diéxido
de sulfuro produce alteraciones estructurales como
edema intracelular y mitocondrial, incremento de
los espacios intercelulares y extrusiones ciliares
citoplasmaticas, asi como alteraciones en el meca-
nismo mucociliar.!

Las particulas de diesel han sido implicadas en
incidencia aumentada de enfermedades alérgicas; en
el estudio de la mucosa se ha observado un aumen-
to en la fraccién de inmunoglobulinas E y otras
proteinas,?? asi como alteraciones en la respuesta
inflamatoria provocada por polvo y acaros.*

La exposicion a formaldehido induce asimismo
un estado de sensibilizacion caracterizado por una
respuesta inmunolégica mediada por la inmunoglo-
bulina E.®

Las alteraciones también han sido observadas
frente a exposicion a tabaco, principalmente altera-
ciones ciliares y del transporte mucociliar,® lo mismo
gue en la exposicion a humo industrial y esmog,” asi
como en exposicion al amonio,® aumentando la can-
tidad de neutrofilos y proteinas en lavados nasales.
Los cambios estructurales de la mucosa nasal ex-
puesta a oximetazolina y cloruro de benzalconio
mostraron alteraciones ciliares, inclusive con pérdi-
da ciliar, epitelio adelgazado con pérdida de conti-
nuidad epitelial.®

Se han reportado diferentes alteraciones de acuer-
do a la exposicion de contaminantes ambientales y se
ha destacado su posible relacion con procesos de ri-
nosinusitis.1%-1

La nariz actia como la primera linea de defensa
respiratoria; limpia y acondiciona los 10,000-20,000
litros de aire que cada individuo respira en un dia.
Actda como un filtro extremadamente efectivo, ya
gue pocas particulas mayores de 10 micras son capa-
ces de penetrar mas alla de la nariz durante una res-
piracion en reposo.

La mucosa nasal es el tejido corporal mas co-
munmente infectado con cerca de 200 virus causa-
les de rinitis infecciosa. A diferencia de la piel, que
tiene una capa protectora contra el medio ambien-
te, el epitelio nasal esta directamente expuesto a un
ambiente hostil del aire inspirado. La disrupcion
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del aclaramiento mucociliar expone al epitelio a
mayor dafio e infeccion.

Las respuestas nasales a la irritacion son mediadas
principalmente por fibras del trigémino (fibras tipo C)
y mediadores inflamatorios liberados. La irritacion
de los nervios trigeminales sensoriales a la mucosa
nasal causan reflejos nasales como el estornudo, pero
esos nervios tienen también una funcion eferente. La
estimulacion antidrdmica de los nervios trigeminales
causan vasodilatacion y un incremento en la per-
meabilidad debido a la liberacion de neuropéptidos,
tales como sustancia P, proteina relacionada al gen
de calcitonina y neurocininas A y B. Esta familia de
péptidos comparte una secuencia terminal de aminoa-
cidos que son referidos colectivamente como takicini-
nas. La irritacion de las terminales nerviosas debida
a estimulacién mecanica o quimica o a dafio celular o
formacidn de bradicininas causan reflejo axonal y li-
beracion de takicininas alrededor de vasos sangui-
neos y glandulas. Las takicininas tienen actividad va-
sodilatadora e incrementan la permeabilidad vascu-
lar. Esas acciones dan lugar a transudacion de
proteinas plasmaticas hacia la superficie de la mucosa
nasal. Entonces, la irritacion no especifica de sustan-
cias inspiradas como los contaminantes causan una
rinitis de bajo grado debido a estimulacion de los ner-
vios sensoriales e inflamacidn neurogénica. La infla-
macién neurogénica puede establecer una condicion
cronica de hiperreactividad, ya que los neuropéptidos
liberados, liberan histamina de las células cebadas y
eosindfilos presentes en la mucosa nasal.*>16

Se han observado alteraciones ciliares y del trans-
porte mucociliar® en caso de exposicion a humo in-
dustrial, esmog’ y amonio.® En la exposicion a oxi-
metazolina y cloruro de benzalconio se observan
cambios estructurales caracterizados por alteracio-
nes ciliares, adelgazamiento epitelial y, en casos gra-
ves, pérdida ciliar y de la continuidad epitelial.® Los
estudios sobre efectos de contaminacidon ambiental
en tracto respiratorio también han mostrado eviden-
cia histologica de diversas alteraciones, como meta-
plasia escamosa, hiperplasia pseudoepiteliomatosa,
keratinizacion y displasia.l®

Se ha observado respuesta inflamatoria evidencia-
da por expresion de PMN-CD11b, marcador de su-
perficie de polimorfonucleares,?® alteraciones en las
bandas del ADN del epitelio respiratorio expuesto a
contaminaciéon ambiental urbana en la Ciudad de
México?! Los resultados observados en algunos estu-
dios realizados en la Ciudad de México nos permitie-
ron tomar referencias para calculo de la muestra y
de los hallazgos histopatoldgicos esperados.10:22
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Sobre esa base nos planteamos la siguiente pre-
gunta: ;Existen alteraciones histopatoldgicas en la
mucosa nasal en las personas expuestas a contami-
nantes ambientales al vivir en el &rea conurbada del
Distrito Federal en comparacion con los que habitan
fuera de areas metropolitanas?

Al parecer cada vez se evidencia mas la magnitud
creciente del efecto de la contaminacion sobre la sa-
lud de los individuos expuestos; o por lo menos es
una nocién que se comenta en los medios de comuni-
cacion, pero sin evidencia cientifica solida. Entre las
estructuras mas afectadas y con manifestaciones
mas aparentes se encuentran las del tracto acrorres-
piratorio superior; por ello, con el objeto de estable-
cer medidas profilacticas y terapéuticas especificas,
es necesario reconocer las alteraciones moleculares
y celulares que ocurren en poblaciones afectadas por
un alto nivel de contaminantes como sucede en la
Ciudad de México.

Los niveles de contaminacion establecidos en la
Ciudad de México considerados no optimos para la
calidad del aire (menos de 100 IMECAS) fueron sola-
mente 100 dias durante el afio de 1998.

El objetivo de este estudio fue determinar si la ex-
posicion a contaminantes ambientales produce cam-
bios histologicos de la mucosa nasal en pacientes
qgue habitan el Distrito Federal en comparacion con
sujetos que habitan en otras zonas.

Si los contaminantes ambientales (gases y parti-
culas suspendidas) producen cambios celulares en
las mucosas, y en la Ciudad de México existen nive-
les altos de contaminacion ambiental, entonces se
deberia esperar que las mucosas nasales de las per-
sonas expuestas a estos contaminantes en la Ciudad
de México muestren cambios histopatolégicos que no
se presentan en sujetos que no habitan en areas me-
tropolitanas.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio fue prospectivo, comparativo,
ciego, observacional y transversal. El universo de
estudio consistié en pacientes que acudieron a la
consulta de la Division de Otorrinolaringologia del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, los
cuales hubieran habitado por lo menos durante cin-
co afios en la misma region.

Para el calculo del tamafio de la muestra se reali-
z06 un estudio a semejanza de casos y controles en los
individuos que acudieron al hospital, a los cuales se
les aplico los criterios de inclusion y exclusién para
poder formar dos grupos: uno correspondiente a pa-

cientes del Distrito Federal (casos, expuestos) y otro
de pacientes foraneos (controles, no expuestos). La
forma de asignacion de casos al estudio fue aleato-
ria, divididos en aquellos de la zona metropolitana
por delegaciones y aquellos fuera de la zona metro-
politana o cualquier otro estado de la Republica
Mexicana, obteniendo un tamafio de muestra de 32
pacientes en cada grupo.

Los criterios de inclusién fueron: Pacientes (hom-
bres o mujeres) con edad entre 20 y 30 afios que acu-
dieron a la consulta de otorrinolaringologia del hospi-
tal por una causa diferente a enfermedad nasosinusal.
Fueron excluidos del estudio pacientes con enferme-
dad nasosinusal conocida, infecciosa o neoplésica, su-
jetos que usaban cualquier tipo de medicamento via
nasal tépica, asi como los individuos cuya condicion
médica fuera contraindicacion para la realizacion de
biopsia de mucosa nasal.

Los parametros de medicion fueron los cambios
histopatologicos en las biopsias de la mucosa nasal
de la cabeza del cornete inferior. Las muestras histo-
légicas fueron analizadas con tincién de hematoxili-
na y eosina para evaluar cambios en epitelio, princi-
palmente metaplasia, presencia o ausencia de células
linfociticas (polimorfonucleares y células plasmati-
cas) vy, en los casos en los que el material fuera sufi-
ciente, se caracterizaria las subpoblaciones de célu-
las By T, asi como el nimero de glandulas mucosas
presentes en la muestra.

Para la validacion de datos, el analisis de los re-
sultados fue elaborado a semejanza de un estudio de
casos y controles; y para medir la fuerza de asocia-
cion entre un factor de riesgo estudiado y la presen-
cia de una enfermedad, se utiliz6 el célculo de la ra-
z6n de momios, también conocido como Odds Ratio,
siendo necesario un minimo de 30 pacientes en cada
grupo estudiado para validar la prueba.

RESULTADOS

Se obtuvieron 120 biopsias de mucosa nasal, las
cuales fueron revisadas y reportadas de manera
ciega por el Departamento de Anatomia Patoldgi-
ca. Los parametros histologicos estudiados fueron
los siguientes: A) Apariencia e integridad del epite-
lio en general, asi como presencia de células basa-
les. B) Cambios morfoldgicos del epitelio, en parti-
cular la presencia de metaplasia; cuando existié
metaplasia escamosa para su analisis, se dividid el
area de epitelio en tercios y a cada tercio del area
afectada total se asignd una cruz (dos cruces sig-
nifico afeccion de dos tercios del epitelio total). C)
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Presencia y cantidad de células inflamatorias (lin-
focitos y células plasmaticas). La presencia de mas
de cinco células por campo 40x fue considerada
como significativa para ser reportada. Con mas de
cinco células se asigné una cruz, cuando esta can-
tidad ocurrié en més de dos campos 40x (seco fuer-
te en aceite de inmersién) se calificé con dos cru-
ces. D) Porcentaje de glandulas con relacién al
area total de tejido analizado.

De los 120 pacientes, 32 fueron de zonas geogra-
ficas diferentes al Distrito Federal (Guerrero, Esta-
do de México, Veracruz, Puebla, Celaya, Cuernava-
ca, Toluca). En total, 42 (35%) casos presentaron
metaplasia escamosa. El cuadro | muestra la rela-
cién de pacientes que presentaron esta lesion de
acuerdo a la zona de procedencia.

Los cambios encontrados en el estroma incluye-
ron apariencia fibrovascular en el mismo, asi como
presencia de linfocitos y células plasmaticas. Sola-
mente en 66 casos hubo presencia de glandulas mu-
cosas con un rango de 25 a 80%. De los 20 casos en
los que fue posible efectuar la prueba de inmunohis-
toquimica para diferenciar la subpoblacion de linfo-
citos By T, en 12 se encontraron linfocitos B y en
18 linfocitos T.

El riesgo de habitar en la zona metropolitana del
Distrito Federal sobre el riesgo de presentar meta-
plasia escamosa en el epitelio nasal fue de (OR) 0.86
(por Odds Ratio). Esto significa que la relacién en-
tre la metaplasia y la exposicién (habitantes del area
metropolitana) no incrementa la probabilidad de aso-
ciacion. La confiabilidad de esta asociacidn al 95%
no fue clinicamente significativa.?*25

Los resultados indican que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la presencia de
metaplasia escamosa entre las personas que habitan
en el Distrito Federal y las que viven en areas fora-
neas no metropolitanas incluidas en este estudio.

Cuadro I. Nimero total de pacientes, relacion de casos con metaplasia,
comparando de acuerdo a la region en que habitan (area metropolitana del
Distrito Federal y areas no metropolitanas de los estados de la repdblica).

Pacientes Metaplasia

n % n %
Total de casos 120 100.0 L2 350
No metropolitana R 26.6 12 375
Area metropolitana 8 733 K 340
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DISCUSION

En el estudio realizado por Viveros y Afiorbe,? la cifra
detectada de metaplasias fue de 59.8% y 66.6%, casi el
doble de lo registrado en nuestra serie. El estudio de
Calderon-Garciduefas reportdé 12% de metaplasia en
su grupo de estancia de corta duracién (30 dias) en
México y 55% en el grupo de larga duracién (60 dias);
este intervalo de inclusion no coincide con el periodo
de cinco afios de residencia minima en México conside-
rado en nuestro estudio. Esos resultados muestran que
la exposicién induce cambios de metaplasia en los indi-
viduos. Se ha comprobado que se altera el aclaramiento
mucociliar por contaminantes.

No hubo diferencia estadisticamente significativa
gue demostrara una clara correlacion de la exposi-
cion y la no-exposicién con la aparicion de metapla-
sia escamosa en este estudio, por lo que debemos es-
tudiar zonas diferentes del area metropolitana con
medicién de niveles de exposicion a contaminantes,
incluyendo a un mayor namero de pacientes y asi
poder definir si los cambios de metaplasia son mas
comunes y tienen una asociacion evidente en el area
del Distrito Federal, y determinar si se puede rela-
cionar con los cambios del patron mucociliar que
presentan los pacientes expuestos a contaminantes.

Con base en los resultados de este estudio, pode-
mos concluir que no existe una relacion directa en-
tre la presencia de metaplasia escamosa de la muco-
sa nasal y el habitar por un minimo de cinco afios en
el area metropolitana de la Ciudad de México.
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