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RESUMEN:

La contaminacién ambiental y el tabaquismo afectan el epitelio respiratorio y provocan cambios de adaptacién celular. Se buscd
explorar la presencia de metaplasias en sujetos fumadores y no fumadores, residentes de la Ciudad de México (CDMX) y expuestos
desde su nacimiento a la contaminacién ambiental de esta ciudad.

M¢étodos: estudio de cohorte prospectivo cuya muestra se selecciond con base en entrevistas a domicilio que cubrieron las cinco
zonas de la CDMX en las que se monitorea la calidad del aire. Se buscaron células con cambios metapldsicos ¢ inflamatorios en
citologfas de esputo tefiidas con la técnica Papanicolaou, ademds de valorar la calidad del aire de la CDMX. Se calculd riesgo relativo
(RR) y riesgo atribuible (RA) en relacién con la presencia de metaplasias y tabaquismo.

Resultados: se realizaron 1897 entrevistas; se obtuvo una muestra final de 30 personas en las que no hubo diferencias significativas
entre sujetos con hébito tabiquico y no fumadores en cuanto a presencia de células metaplasicas (p = 0.269); la relacién de células
metapldsicas e inflamacién tuvo una diferencia significativa en el grupo de no fumadores (p = 0.010). EI RR en relacién con la
presencia de metaplasias en las citologfas de esputo y tabaquismo fue de 1.6, y el RA fue de 0.2.

Conclusiones: la calidad del aire en la CDMX ha llevado a la poblacién a sufrir cambios de adaptacién celular en el epitelio
respiratorio solo por estar expuestos a la contaminacién ambiental. Los cambios metapldsicos en los no fumadores indican que la
contaminacién causa el mismo efecto que fumar.

PALABRAS CLAVE: Metaplasia, Esputo, Hébito de fumar, Contaminacién ambiental, México.

ABSTRACT:

Both environmental pollution and smoking affect the respiratory epithelium, causing cellular adaptation changes. Therefore, this
work explores the presence of metaplasia in smokers compared with non-smokers from Mexico City.

Methods: A prospective cohort study was performed. The sample was performed through a home interview covering the five
Mexico City zones delimited to the study and monitoring of air quality. We searched metaplastic cells and inflammation in sputum
cytology stained with Papanicolaou technique, and we assessed the air quality in Mexico City. We calculated relative risk (RR)
and attributable risk (AR) in relation to the presence of metaplasia and smoking,
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Results: We performed 1897 home interviews obtaining a final sample of 30 participants. There were no significant differences
between smokers and non-smokers with the presence of metaplastic cells (p = 0.269), although the association of metaplastic cells
and inflammation showed a significant difference in the non-smokers group (p = 0.010). The RR in association with the presence
of metaplasia in sputum cytology and smoking was 1.6, and the RA was 0.2.

Conclusions: The air quality in this city has led the population to undergo changes of cellular adaptation in the respiratory
epithelium by the simple fact of being exposed to environmental pollution. Metaplastic changes in non-smokers suggest strongly
that pollution causes the same effect as smoking.

KEYWORDS: Metaplasia, Sputum, Smoking, Environmental pollution, Mexico.

INTRODUCCION

El tabaquismo es un problema mundial. Cada ano, la epidemia de tabaquismo provoca la muerte de 5 400
000 personas en el mundo; con esta tendencia se prevé que para el ano 2030 la cifra aumentard a mas de 8

000 000 anuales, ! esto sin contar las estimaciones epidemioldgicas de adaptacién celular en las vias aéreas,
debido al dafio que produce la contaminacién ambiental. En México, se ha observado que la prevalencia de

tabaquismo va en aumento en la poblacién mayor de 18 afios.* La tendencia del total de personas de entre
12 y 65 afos de edad para consumir cualquier tipo de droga (entre ellas el cigarrillo) ha aumentado en un
0.5% tan solo del 2001 al 2011 en México, donde los hombres abarcan la mayor parte de este porcentaje. 3
Tanto la contaminacién ambiental como el tabaquismo afectan el funcionamiento normal del epitelio
respiratorio, debido al desequilibrio entre la produccién de radicales libres y enzimas antioxidantes, lo cual
provoca estrés oxidativo que conlleva al desarrollo de inflamacién crénica que desencadena un proceso de
adaptacion celular (figura 1) inicialmente reversible (metaplasia) y, en etapas més avanzadas, irreversible

(displasia). #>¢7

Tabaquismo Contaminacién
ambiental

L

K-l

==

ag g

o Tv' ° 0 ®

T=e°° ¢ Cltoclnas
o 940,

:8 8 & ° ' y quimiocinas

S 2 ®  TEstrés oxidativo

o (EROs) o .

.

I‘

Metaplasia

Reversible
Reversible

Adaptacioén celular

G Displasia

FIGURA 1
Dafio al epitelio respiratorio debido al tabaquismo y la contaminacién ambiental;

estos causan procesos inflamatorios, los cuales a su vez generan cambios de
adaptacién celular que pueden ser reversibles (metaplasia) o irreversibles (displasia)
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La metaplasia es generalmente un cambio reversible si se eliminan las condiciones estresantes que la
inducen. *>¢ Cuando est4 asociada a tabaquismo, la prevencién primaria (ayudar al paciente a dejar ese
habito) es la estrategia mds efectiva para reducir el riesgo de desarrollo de trastornos pulmonares, como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas y, en casos

mds graves, cincer pulmonar (el tabaquismo se asocia al 90% de estos casos). ®

La citologfa de esputo (o expectoracion) ha sido empleada en la deteccién y seguimiento de carcinoma
pulmonar, EPOC, asma, fibrosis quistica, entre otras, 210.11,12,13 ya que por su sensibilidad y especificidad
es de utilidad diagnéstica, ademads de ser un método de bajo costo, no invasivo y de rapido analisis cuando

la muestra es adecuada para su estudio, se considera una muestra adecuada cuando cuenta con macréfagos

alveolares o células cilindricas ciliadas. '>'* Por lo anterior, en el presente estudio se utiliz6 esta técnica para
evaluar la presencia de metaplasias e inflamacién en sujetos fumadores que viven en la Ciudad de México y
se compar6 con la de los no fumadores, ambos grupos expuestos a la contaminacién ambiental, con el fin
de estudiar la presencia de estos cambios de adaptacion celular con respecto a estos factores de riesgo en la

actualidad.

METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo de mayo de 2014 a agosto de 2016 para el cual se consideraron
un grupo de personas fumadoras y otro de no fumadoras, ambos expuestos a la contaminacién ambiental
de la Ciudad de México. Los criterios de inclusién para el grupo de fumadores fueron: tener una edad
de 20 afios 0 mds, un indice tabdquico (IT) de 6 o més (IT = [nimero de cigarros que fuma al dia x el
nimero de afios como fumador activo] / 20), residir desde su nacimiento en la Ciudad de México, tener
cinco anos o mds de ser fumador activo y estar expuesto durante un promedio minimo de cinco horas diarias
a espacios exteriores. Los criterios de inclusién para el grupo de no fumadores fueron: no haber fumado
en algin momento de su vida, tener 20 afnos de edad o mas, residir desde su nacimiento en la Ciudad
de México, tener nula convivencia (familiar y laboral) con fumadores activos y estar expuesto durante un
promedio minimo de cinco horas diarias a espacios exteriores. Los criterios de exclusién para ambos grupos
fueron: tener diagnosticada cualquier enfermedad de vias respiratorias (tanto enfermedades agudas como
crénicas), estar bajo tratamiento médico de cualquier tipo, cocinar con lefia de forma habitual, dedicarse
a profesiones u oficios con exposicién a microparticulas, contaminantes o sustancias nocivas, tales como la
carpinteria, elaboracién de ladrillos, panaderia, minerfa, alta exposicion al esmog (por ejemplo: empleados
de autolavados, estacionamientos, gasolineras, etcétera), trabajar en fébricas, tener la albaiilerfa como oficio,
trabajar en oficinas con papeles antiguos (polvo y moho), tener otras toxicomanias ademds del tabaquismo,
haber residido en alguna etapa de su vida en una casa hecha con materiales de asbesto, o tener algun proceso
infeccioso.

Todos los participantes aceptaron voluntariamente formar parte de los grupos de estudio y firmaron una
carta de consentimiento informado, en la cual se les explicaron de forma general y con un lenguaje sencillo
los objetivos, riesgos y la metodologia de este estudio.

Muestreo

Todos los participantes fueron seleccionados a partir de un muestreo aleatorizado en la Ciudad de México. En
este se tomaron en cuenta la divisién de zonas que emplea la Secretarfa del Medio Ambiente de la Ciudad de
México (SEDEMA) para el estudio y monitoreo de la contaminacién ambiental (noreste, noroeste, sureste,

suroeste y centro); 14 posteriormente, de cada delegacién sorteada se eligieron de la misma forma algunas
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coloniasy calles, para después buscar personas que cumplieran con nuestros criterios de inclusion y exclusion
a través de una entrevista y un cuestionario (figura 2).

NE NO
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Zona Noroeste Zona Centro
@ Zona Sureste El Delegaciones

seleccionadas
para el estudio

FIGURA 2
Delegaciones seleccionadas para nuestro estudio mediante muestreo

aleatorizado. Las zonas estan delimitadas por la Secretaria del Medio Ambiente

(SEDEMA) para el estudio de la calidad del aire en la Ciudad de México
Recoleccién de las muestras de esputo

Se recolectaron tres muestras de esputo satisfactorias de cada participante al inicio y al final de este estudio,
compuestas de la primera expectoracion del dia (con un intervalo de siete dias entre una muestra y la
siguiente). Los participantes fueron preparados una noche antes de la toma de cada muestra con las
indicaciones de beber por lo menos un litro de agua simple, y en la manana siguiente no lavarse los dientes,
no usar enjuague bucal y no ingerir alimentos ni bebidas antes de proporcionar su expectoracién. Cada
muestra se obtuvo en forma directa, recolectada en un vaso estéril nuevo; posteriormente, se realizé un
frotis del esputo sobre un portaobjetos utilizando un hisopo (para evitar la contaminacién de la muestra, los
recolectores utilizaron cubrebocas de alta eficiencia, asi como guantes de ltex estériles). La muestra fue fijada
con Cito-Spray, solucién aerosol. Adicionalmente, se aplicé un cuestionario que permiti6 obtener més datos
acerca del estilo de vida de los sujetos que conformaron la muestra. Los resultados del analisis de las citologias
fueron comunicados a cada participante, de acuerdo con lo estipulado en la declaracién de Helsinki y la Ley

General de Salud.
Tincién y analisis de las muestras

La presencia de metaplasias fue evaluada mediante citologfa de esputo, paralo cual las muestras fueron tenidas

usando la técnica Papanicolaou. 15 Las laminillas ya teniidas fueron analizadas en el microscopio éptico por
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un patdlogo cegado a los datos clinicos de cada paciente y al grupo que pertenecia cada muestra (estudio
en ciego), con lo cual se buscé disminuir el posible sesgo por interpretacién subjetiva. La evaluacién de la
citologia se hizo de forma cualitativa nominal para las metaplasias (positivo o negativo) y la presencia de
inflamacién se consider6 de forma cualitativa ordinal: leve (+), moderada (++) e intensa (+++).

Analisis de la calidad del aire

Calculamos el promedio anual de los niveles de contaminantes a partir de los datos del Sistema de Monitoreo
Atmosférico de la Ciudad de México (SIMAT): didxido de azufre (SO2), didxido de nitrégeno (NO2),
mondxido de carbono (CO), particulas menores de 10 um de didmetro (PM10) y ozono (O3), desde enero de
2003 hasta diciembre de 2015. Los valores obtenidos fueron clasificados de acuerdo con lo estipulado por el
SIMAT como buenos (0-50), regulares (51-100), malos (101-150), muy malos (151-200) y extremadamente

malos (> 200).1¢
Analisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron concentrados en una hoja de calculo de Excel y en el paquete estadistico
SPSS 15.0. Se consideré el diagndstico de metaplasia solo en aquellos sujetos con resultados positivos en las
tres muestras. Para definir el riesgo de desarrollo de metaplasias en vias aéreas que provoca actualmente la
exposicion al tabaco, se calculd el riesgo relativo (RR) y el riesgo atribuible (RA). Se utilizé chi cuadrada para
evaluar la relacién entre las variables a partir de considerar una p < 0.05 como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Se realizaron un total de 1897 entrevistas domiciliarias en la Ciudad de México (21.35% zona noreste,
21.51% zona noroeste, 20.51% zona sureste, 21.19% zona suroeste y 15.45% zona centro). De estas se obtuvo
una muestra total inicial de 35 personas que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion para este
estudio; 16 participantes integraron el grupo de fumadores y 18 el grupo de no fumadores. Sin embargo,
un participante del grupo de fumadores abandono el estudio debido a una hospitalizacién y procedimientos
quirtrgicos en vias aéreas, mientras que tres personas del grupo de no fumadores también abandonaron el
estudio (dos debido a cambio de domicilio y una por iniciar tabaquismo pasivo en su hogar). En los 30
participantes finales de este estudio, 59% fueron hombres y 41% mujeres.

La media de edad para el grupo de fumadores fue de 43.27 afos con una desviacién estindar de 13.14
afios, mientras que para el grupo no fumador fue de 32.87 + 12.46 anos; la edad maxima para el grupo de
fumadores fue de 60 anos y en el grupo no fumador fue de 55 anos.

El conjunto de sujetos fumadores tuvo una media de indice tabiquico de 12.75 + 1.62 y el promedio de
afos fumando fue de 26.16 + 3.46, mientras que en el grupo de no fumadores dicho indice fue de 0.

Las células encontradas en la citologfa se muestran en la figura 3, donde es clara la diferencia entre las células
cilindricas ciliadas (caracteristicas del epitelio respiratorio sano, figura 3A) y las células metaplasicas (figura
3B), las cuales en este ¢jemplo se pueden observar en agregados.
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FIGURA 3A
Microfotografias de dos citologias de esputo tefidas con la técnica de Papanicolaou en donde se observa:
A) célula cilindrica ciliada (célula sana, caracteristica del epitelio respiratorio), en la que se puede apreciar el detalle de sus cilios

=

FIGURA 3B

Microfotografias de dos citologias de esputo tefiidas con la técnica de Papanicolaou en donde se observa:
B) agregado de células metapldsicas

Con respecto ala evaluacion de presencia de metaplasias entre fumadores y no fumadores, se obtuvo un RR
=1.6001, un RA = 0.2 y un RA% = 37.50. Ocho sujetos con habito tabaquico tuvieron células metaplasicas
en el esputo, mientras que en los no fumadores cinco presentaron células metapldsicas. Esta asociacion de
tabaquismoy presencia de metaplasias en esputo no tuvo diferencia estadisticamente significativa (p = 0.269).
Por otro lado, con respecto alos infiltrados inflamatorios, en el grupo de fumadores hubo cinco participantes
que tuvieron inflamacién, mientras que en el grupo no fumador ocho participantes tuvieron infiltrado
inflamatorio en el esputo, aunque esta diferencia tampoco fue significativa (p = 0.3). Analizando la presencia
conjunta de inflamacién y metaplasia, solo tres fumadores con metaplasia positiva tuvieron también células
inflamatorias en el esputo, y hubo dos fumadores que tuvieron células inflamatorias sin la compania de células
metaplasicas. En el grupo no fumador, todos los sujetos con células metaplasicas (n = 5) presentaron también
células inflamatorias y hubo solo tres casos con células inflamatorias sin metaplasia. La diferencia estadistica
entre grupos considerando la presencia de células inflamatorias y metaplasias fue significativa inicamente en
el grupo no fumador (p = 0.010).

De acuerdo con nuestro célculo del promedio de contaminantes, la suma de los niveles de SO2, NO2, CO
y PM10 fue calificada como “buena” en todos los afios analizados (2003 a 2015). Por otra parte, el ozono se
calificé como “regular” en todos los anos evaluados, siendo la zona noreste la mas afectada. Por su parte, el

SIMAT calificé la calidad general del aire como “buena” para estos afios. 16
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CONCLUSIONES

La técnica de tincidon de Papanicolaou es considerada confiable para la identificaciéon de células metaplasicas
y displésicas en la citologia de esputo gracias a su alta sensibilidad y especificidad, ademds de que el
procedimiento de expectoracién tiene bajo COSto, €S poco invasivo y proporciona una buena opci()n para
diagnéstico rapido. %1

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los fumadores y los
no fumadores respecto a la presencia de células metapldsicas en los esputos recolectados. Este resultado va en
contra de lo esperado, por lo que inferimos que podria deberse a que todos los sujetos estudiados vivian en
la Ciudad de México, lo cual implica una alta exposicion a factores contaminantes. De este modo, aunque se
esperaria encontrar pocas células metaplasicas en los sujetos no fumadores, aparentemente la contaminaciéon
alcanza a afectar el epitelio respiratorio, lo que se hace evidente mediante la elevada presencia de células
metapldsicas en estos sujetos. Ademds, la cantidad de citologfas con células inflamatorias acompafiadas de
metaplasias en los sujetos estudiados (principalmente en el grupo de no fumadores) corrobora la hipdtesis ya
conocida de que la inflamacidén precede a los cambios de adaptacion celular.

Sin embargo, los resultados obtenidos también pueden atribuirse a que nuestra muestra no fue
representativa, debido a la alta dificultad para encontrar personas que cumplieran con nuestros criterios de
inclusién y exclusion en esta ciudad. Por otra parte, descartamos que las técnicas empleadas parala recoleccion
y el procesamiento de muestras fueran un factor de confusién para no encontrar diferencias entre fumadores
y no fumadores, debido a que todos los procedimientos, desde la recoleccién hasta la interpretacion al
microscopio de las muestras, fueron cuidadosamente controlados, ademds de que se repitieron las tomas
en aquellas muestras cuya evaluacién indicaba que no procedian del tracto respiratorio bajo (triquea-

bronquios), sino de la orofaringe; se procuré que cada muestra tuviera macréfagos alveolares o células

cilindricas ciliadas. 1>

El tabaquismo contintia siendo un problema de salud de gran importancia y un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades respiratorias, neopldsicas y cardiovasculares. El estrés de las células epiteliales de
las vias aéreas se ve manifestado mediante una adaptacién celular, la cual representa una sefial de alarma que

puede servir para detectar estos procesos patolégicos. Sin embargo, se ha observado que tanto el tabaquismo

como la contaminacién ambiental dafian de forma similar las células epiteliales de las vias respiratorias, 420

lo cual es apoyado fuertemente por nuestros resultados.

Si bien los efectos adversos fisioldgicos y citoldgicos que provoca la contaminacién ambiental sobre el
sistema respiratorio humano ya han sido estudiados, los trabajos previos que buscaron cambios celulares en
vias aéreas ocasionados por la contaminacién en esta misma ciudad hicieron poca evaluacién de la calidad del
aire tanto en los afios anteriores como en el afno en el que se llevaron a cabo, ya que no hacen mencién de los
niveles de los contaminantes mas importantes en relacién con las manifestaciones que estos provocan en el
sistema respiratorio, asi como con la toma de biopsias (procedimiento invasivo), 201222324

La contaminacién del aire es un problema mundial que se observa sobre todo en ciudades muy pobladas
con tréfico vehicular elevado y que cuentan con diversas industrias; entre estas ciudades estd la Ciudad de
México. La geografia de esta hace que el ozono sea el componente més abundante en el aire. 2526 Nuestro
estudio fue realizado en un periodo en el que habia pasado mas de una década sin alertas de contingencia
ambiental. Los estudios de contaminacién aparentemente bajos resultan un tanto paraddjicos, ya que no
esperdbamos encontrar cambios crénicos de adaptacion celular en los sujetos no fumadores, debido a que
la dltima vez que se activé la fase 1 de la contingencia ambiental en la Ciudad de México, previa al afio
2016, fue el 18 de septiembre de 2002. La fase 1 de contingencia ambiental se activa cuando se tienen més
de 200 puntos del Indice Metropolitano de la Calidad del Aire (IMECA), que es cuando la calidad del aire

es muy danina para la salud. 27 Solo la presencia de niveles elevados de ozono en el aire de la Ciudad de
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México (que fue el contaminante mas elevado en el periodo del estudio) explicaria el dafio por estrés oxidativo
directamente a las células del epitelio respiratorio en personas no fumadoras que estuvieron expuestas durante
aproximadamente cinco horas diarias a la contaminacién ambiental de la Ciudad de México. 28 El ozono
posiblemente estimul6 diversos estados de inflamacién crénica en ambos grupos de estudio, por lo cual
aunque el dafo ocasionado por fumar es evidente, alcanza a ser enmascarado clinica y estadisticamente por
la elevada presencia de metaplasias en los no fumadores.

Otra hipétesis que proponemos es que el aumento de construcciones no reguladas en esta ciudad conlleva
a la tala de 4rboles en dreas urbanas privadas no protegidas ni contempladas en programas de monitoreo,
conservacion y reforestaciéon. > Esto podria ser una causa de los altos niveles de contaminantes del aire, ya
que los drboles juegan varios papeles importantes para el ambiente, entre ellos el mantenimiento de la buena

calidad del aire.*®

Un problema que se ha observado a inicios de 2016 en la Ciudad de México es la presencia de contingencias
ambientales de forma habitual. Se ha planteado que el programa para el control del tréfico vehicular llamado
“Hoy no circula” no tiene una accién benéfica sobre la calidad del aire cuando se presenta una contingencia
ambiental.?! Por nuestros resultados, suponemos que el programa “Hoy no circula” no brindara un beneficio
para disminuir el dafio crénico de las vias respiratorias.

Todo lo anteriormente expuesto mas el aumento de compuestos organicos volatiles emitidos por fabricas
e innumerables articulos de uso cotidiano para el hogar o el trabajo contribuyen al aumento de los niveles

de ozono (figura 4).

Rayos
‘. ultravioleta

Di6xido de ni

FIGURA 4
Formacién de ozono a partir de una reacciéon quimica entre diéxido de nitrégeno y
compuestos orgénicos volatiles en presencia de rayos ultravioleta provenientes del sol

Este estudio puede tomarse como referencia para extender una busqueda atn mayor de personas que
cumplan nuestros criterios de inclusién y exclusion en esta u otra region. Por el momento, los resultados de
nuestro estudio sugieren que los reportes sobre los niveles de contaminantes del aire en esta ciudad, que por
sus valores son considerados como “no dafiinos” para la salud humana, han llevado a la poblacién al riesgo
de sufrir cambios de adaptacion celular en el epitelio respiratorio por el simple hecho de estar expuestos
a esta contaminacién ambiental. De acuerdo con el calculo de riesgos, concluimos que en nuestro estudio
las personas fumadoras tienen 1.6 veces mayor probabilidad de presentar metaplasias en vias aéreas que las
personas no fumadorasy que el 37.50% de las personas expuestas al tabaquismo pueden presentar metaplasias
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en las vias aéreas. Al parecer, no es necesario que haya niveles de contaminaciéon que produzcan estados de
“contingencia ambiental” para que el epitelio respiratorio muestre cambios celulares preocupantes.
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