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Dr. /fario H. Vargas Becerra 

El ozono es el principal contaminante fotoquimico presente 
en el esmog y a su vez es una molécula muy reactiva que 
cuando es inhalada genera la producción de radicales libres 
de oxigeno, los cuales pudieran ser responsables del dallo 
del epitelio de las vias aéreas. Se ha propuesto que el dallo 
de este epitelio es un mecanismo causal importante en la 
hiperreact!vidad de las vJas aéreas inducida por el ozono. 
En este trabajo se exploró el efecto de la inhalación de 
ozono (3 ppm durante 60 min, 16 horas antes del estudio) 
sobre la contracción inducida por histamina en las vias 
aéreas centrales (traqueas con y sin epitelio) y periféricas 
(parénquima pulmonar) de cobayos normales y asm4ticos. Para 
ello ~~ rea11zaron curvas acumulativas concentrac1ón
respuesta a la hístamina e I x lo-7 a J.7 x lo-4 11 ), y se 
calculó la concentración de histamina que produce el 50' de 
la respuesta (CE50) y la contracción maxima obtenida. Los 
cobayos asmáticos fueran sensibilizados por via inhalatoria 
a la ovoalbúmina. Las traqueas a las que se les quitó el 
epitelio mediante un raspado suave con un hisopo de algodon, 
presentaron un aumento en su sensibijidad (CE50J a Ja 
histamina, tanto para las provenientes de cobayos normales, 
como las de los asmáticos (10.43 ± 1.82 a 2.98 z 0.89 y de 
13.10 z 1.46 a 3.29 ± 0.88 µg/ml respectivamente) (p<0.01). 
Por otra parte encontramos que el ozono no modificó la CEso 
para la histamina en las traqueas con y sin epitelio en 
comparación con sus controle~ no expuestos. Para el ca~o del 
tejido pulmonar. el ozono si incremento su sensibilidad a la 
histamina en los cobayos normales (2.92 ± 0.46 vs. l.35 ± 
0.15 µg/ml) (p<O.Ol), asf como aumento la contracción maxima 
de los parénquimas de cobayos sensibilizados (132.29 ± 12.24 
vs 189.20 ± 14.40 mg) comparados con sus controles no 
expuestos al ozono (p< 0.05). Estos resultados nos sugieren 
que el ozono produce hiperreactividad en las vias ª'reas 
periféricas, más no en las centrales, que Ja lesión 
epitelial no parece ser un factor causal primordial en este 
efecto y que un proceso inflamatorio podrJa ser un 
importante mecanismo involucrado en la hiperreactividad 
inducida por el ozono. 



EFECTO DE LA EXPOSICIOH A OZONO EH LA RESPUESTA DE 

COHTRACCIOH A LA HISTAl'llHA, EH TRAQUEAS Y PAREHQUlllAS 

PULMONARES DE COBAYOS NORMALES Y ASMATICOS. 

IRTRODUCCIOI 

La contaminación ambiental se puede definir como la 

presencia en la atmósfera de uno o más contaminantes, en 

cantidades y duración suficientes para ser daftinos a la 

salud y el bienestar humano, animal y vegetal 42 Los 

contaminantes pueden ser de origen natural o antropog•nico1; 

entre los primeros tenemos a las part1culas suspendidas 

totales (polvos. polenes, cenizas. etc.), mientras que los 

originados por el hombre son el bióxido de azufre, 

hidrocarburos reactivos, oxidantes f otoquimicos (ozono 

principalmente), monóxido de carbono, bióxido de nitrógeno y 

plomo 42, En la actualidad la contaminación representa un 

importante problema de salud pública en todo el mundo. En la 

Ciudad de M@xico los principales contaminantes son el ozono 

(03) y el bióxido de azufre (502) 10, La calidad del aire 

en la zona metropolitana de la Ciudad de México se evalúa de 

acuerdo al contenido de contaminantes y sus efectos sobre la 

salud, asignándole 

Calidad del Aire 

puntos del Indice 

(IHECA). Para el 

corresponde la siguiente puntuación: 

Metropolitano de la 

caso del ozono, 



Puntos ppm 03 

o-so 0.06 

51-100 0.07 

a 0.11 

101-200 0.12 

a 0.23 

201-300 0.24 

a 0.35 

301-500 0.36 

a o.60 

Efecto sobre la salud 

Condición favorable para realizar todo ti

po de actividades 

Condición satisfactoria para realizar todo 

tipo de actividades 

Condición no satisfactoria; se ven 

molestias menores en personas sensibles 

Condición mala, aumentan las molestias e 

intolerancia al ejercicio en personas con 

padecimientos respiratorios y cardio

V&!lculares 

Condición muy riesgosa; aparición de 

diversos síntomas e intolerancia al 

ejercicio en la población sana 

n• • pirtu ¡cr 1llll1 l>;/I) 

Fuente: SEDUE ¡955,55 
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Ozono 

Este gas se encuentra normalmente en concentraciones 

altas en la estratósfera, y su función es la de absorber lo• 

rayos ultravioleta provenientes de la radiación solar. En 

las capas bajas de la atmósfera (tropósfera) también es 

normal su presencia, pero sólo a bajas concentraciones, 

menores a O.ll ppm/hora, cuando éstas aumentan se le 

considera un contaminante 10, 

Al ozono se le denomina como contaminante secundario, 

pues se forma en la atmósfera a partir de reacciones 

fotoquimicas de otros contaminantes precursores, como son 

óxidos de nitrógeno e hidrocarburos reactivos al ponerse en 

contacto con los rayos ultravioleta del sol 10, 42, 55 

Bajo condiciones normales el ozono es una molécula muy 

inestable, ya que regresa rapidamente a oxígeno y bióxido 

de nitrógeno. Sin embargo, un excesivo incremento en la 

producción de ozono hace que éste se mantenga en la 

atmósfera por un periodo de tiempo más prolongado 10 

Efectos del ozono en las v!as aéreas 

La inhalación de O.l a 0.75 ppm de ozono en humanos 24, 

41 o de l a 3 ppm en diversas especies animales como son 

perros, gatos, cobayos, monos y ovejas 7, 25, 34, 48, 59 
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producen en ellos 

anatomofisiológicas 19: 

diferente• tipos de 

En el Macaco radiata al 

lesiones 

inhalar 

persistentemente aire con 0.64 ppm de ozono se presenta un 

estrechamiento de los bronquios distales, debido a una 

hiperplasia epitelial 

peribronquial 23 El 

sometida a 0.25 ppm 

con desarrollo de tejido conjuntivo 

estudio morfometrico de la rata 

de ozono muestra engrosamiento de la 

membrana basal del epitelio alveolar y pérdida de la 

proyección intraluminal del epitelio 6 En la oveja el 

ozono disminuye el flujo del moco traqueal, efecto que 

persiste por mas de una semana después de concluida la 

exposición a diversas concentraciones de ozono 

humano la inhalación de ozono se asocia 

En el 

a cambios 

fisiológicos espec1ficos como tos, disnea, aumento en la 

resistencia de las vías aéreas 63 así como aumento en la 

frecuencia de presentación de crisis asmáticas en individuos 

con este padecimiento 19, 33, 41 y en animales que presentan 

enfermedades que cursen con broncoespasmo. 

Ademas, la inhalación de ozono provoca una alteracion 

funcional importante como es la hiperreactividad de las v1as 

aéreas que frecuentemente se halla en la mayoria de las 

especies estudiadas, incluyendo al hombre 7, 15, 34, 41, 56, 

57, 58 Se conoce como hiperreactividad de la• v1as aéreas 

a la presencia de una respuesta broncoconstrictora exagerada 

del musculo liso ante una gran variedad de estimulo• 8, 27 

tanto especifico• (alergenos) como inespec1ficos ( histamina 

metacolina, aire fria, ejercicio, ozono, etc.) 51 Esta 
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hiperreactividad es la caracteristica mas sobresaliente del 

asma bronquial B, 

En algunos animales domesticas se presenta en forma 

natural una enfermedad similar al asma de los humanos. En 

los perros ocurre Polenosis Alérgica 52 que se caracteriza 

por tos, disnea, descargas de moco espeso e hiperreactividad 

bronquial, y que es desencadenada por hipersensibilidad al 

pasto, arboles, polvo casero y al Ascaris suum 50, En los 

equinos se presenta una enfermedad llamada Huélfago o "asma 

equina" 40, en la que existe obstrucción recurrente de las 

vtas aéreas acompaftada de hiperreactividad bronquial 54 

Esta enfermedad es muy semejante al asma ocupacional en el 

humano en cuanto a su fisiologta, inmunolog1a y patolog1al4, 

ya que comunmente sucede como una respuesta alérgica a la 

inhalación de heno o ciertos forrajes po!vosos o enmohecidos 

14, 40, 54 

Como se mencionó, la hiperreactividad de las v1as 

aéreas es al dafto funcional mas importante asociado al Asma 

humana, la Polenosis alérgica y el Hue!fago equino. La 

fisiopatologia de dicho incremento de la respuesta 

contractil del musculo liso de las v1as aéreas en estas 

enfermedades es sumamente compleja y por tanto poco 

conocida. Actualmente su estudio se ha intensificado, por 

lo que se busca desarrollar, modelos experimentales de 

hiperreactividad en animales de laboratorio, y como es bien 

sabido, el ozono es un inductor de hiperreactividad en las 
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Vías a6reas de los mamíferos, por lo que const1tuye un 

excelente modelo para el estudio de la fisiopatología del 

asma. 

Existen varias teorías que tratan de explicar cu•le• 

son los mecanismos desencadenados por el ozono que llevan a 

la hiperreactividad de las vías a•reas, destacando entre 

ellos el dafto al epitelio respiratorio 48, Se ha postulado 

que la exposición a o:ono produce la liberación de radicales 

superóxido que causan oxidación de Jos componentes de la 

membrana celular ocasionando una lesión en el epitelio de 

las vías a@reas 22, 31, 61, Se ha demo•trado que la ausencia 

del epitelio respiratorio provoca que el musculo liso 

traqueobronquial r"•ponda exageradamente a diver•os 

agonista• constrictore•. "" decir. provoca hiperreactividad 

de la• vías aéreas 5, 28, 46 Este incremento en la 

sensibilidad del musculo li•o se debe principalmente a que 

el epitelio de las vías aéreas produce un factor de 

relajación, probablemente la prostaglandina Ez (PGE3). y 

cuando el epitelio se halla daftado su capacidad productora 

del factor relajador se ve afectada lo que ocasiona que las 

respuestas a los agonistas constrictores sean de mayor 

intensidad. 9. 11 

Por otro lado, el ozono provoca degranulación de la 

célula cebada, con la subsecuente liberación de mediadores 

químicos preformados como Ja histamina 58 y de nueva 

formación como las prostaglandinas F2a y D2 (PGF2a, PGD2), 

6 



el tromboxano A2 (TXA2) 43, los leucotrienos B4. C4, D2 y E2 

(LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4 respectivamente) 47 asi como 

probablemente la adenosina y el factor activador de 

plaquetas (PAF) 17. Algunos de estos madiadores como el PAF, 

el LTC4 y el TXA2 son capaces de producir hiperreactividad 

3, mientras que la histamina, la PGD2 y la PGF2a• provocan 

aumento en la secreción de moco, vasodilatación y mayor 

permeabilidad vascular 3, todos ellos fenómenos presentes en 

el asma bronquial, el húelfago y la polenosis alérgica. 

Adem•• la inhalación de ozono desencadena un proceso 

inflamatorio con infiltrado de neutrófilos y macrófagos 48, 

los cuales también liberan enzimas proteoliticas y radicales 

libres de oxigeno que daftan a las diversas poblaciones 

celulares, y provocan mayor liberación de mediadores 

químicos perpetuando asi la hiperreactividad.4 

Algunos autores plantean que otro mecanismo activado por 

la inhalación de ozono es el aumento de la permeabilidad del 

epitelio de las vias aéreas. A este respecto se han llevado 

a cabo experimentos en perros, cobayos y humanos 13, 35, 38, 

65 donde demuestran que la inhalación de ozono facilita la 

absorción de sustancias exógenas haciendo que se pierda la 

función de barrera fisica por parte del epitelio lo que 

permite que estas sustancias lleguen con mayor facilidad al 

músculo liso traqueobronquial. 

Por otra parte, como se mencionó anteriormente, la 

inhalación de concentraciones altas de ozono ( 1 a 3 ppm ) 
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produce dafto del epitelio respiratorio 12, 46, 60, lo que 

trae como consecuencia un aumento en la exposición de los 

receptores sensoriales de irritación 16, los cuales son 

entonces más susceptibles de ser estimulados por los 

mediadores quimicos liberados de la célula cebada, generando 

reflejos vagales 26. 

Estudios sobre el efecto del ozono en la bronco

constricción producida por la histamina en perros sugieren 

una importante participación del reflejo vaga!. En este 

sentido se ha demostrado que el sulfato de atropina o la 

congelación de los vagos bloquean el incremento en la 

respuesta de contracción a la histamina producido por el 

ozono, lo que sugiere que este efecto se debe a un aumento 

en la liberación de acetilcolina por reflejo vaga! 39. Sin 

embargo, otros investigadores demostraron que la vagotomia 

bilateral o la administración de hexametonio no tenia ningun 

efecto en la hiperreactividad inducida por el ozono a la 

administración de histamina o acetilcolina 24, 37 Estos 

ultimes hallazgos 

independientes del 

demueotran la importancia de mecanismos 

reflejo vaga! involucrados en l• 

hiperreactividad inducida por el ozono. 
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HIPOTESIS 

1.- 16 horas después de la inhalación de 3 ppm de ozono 

durante 60 minutos, provoca que el músculo liso de las 

vías aéreas centrales y periféricas de cobayos normales 

y asm&ticos muestre mayor sensibilidad a la estimulaci6n 

con histamina. 

2.- Esta h_ ,actividad se ve incrementada cuando existe 

sensibilización previa a la ovoalbúmina COA), en un 

modelo de asma alérgica en cobayos. 

3.- La hiperreactividad es debida principalmente a la lesión 

del epitelio que el ozono provoca en las vías aéreas 

centrales. 
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OBJETIVOS 

1.- Determinar si en cobayos normales o asmaticos la 

inhalación de ozono provoca aumento de la sensibilidad 

a la histamina del musculo liso de las vias a•rea• 

centrales. 

2.- Investigar si este aumento de la sensibilidad a la 

histamina en las tráqueas continua pesentandose al 

eliminar artificialmente el epitelio. 

2.- Determinar si en cobayos normales o asmáticos la 

inhalación de ozono causa un incremento en la respuesta 

a la histamina de las vias a•reas perif•ricas a un 

agonista constrictor como es la histamina. 

10 



llA TERI AL Y llETODOS 

Se estudiaron 40 cobayos machos cepa Hartley, con un 

peso entre 400 y 500 g los cuales fueron agrupados de 

acuerdo a las siguientes condiciones experimentales: 

1.- "ormales, no expuestos a ozono (N) 

2.- Normales, expuestos a ozono (NO) 

3.- Asmaticos, no expuestos a ozono (AJ 

4.- Asmaticos, expuestos a ozono (AO) 

Modelo de asma: sensibilización a ovoalbúmina 

Los cobayos fueron inmunizados por via inhalatoria a 

fin de obtener un modelo de asma alérgica de acuerdo al 

método descrito por Vargas y col. 62 el cual consiste en lo 

siguiente: El primer dia los animales fueron nebulizados 

con 300 mg de OA como antígeno y 4 mi de vacuna inactivada 

de Bordetella pertussis como adyuvante, ambas disueltas en 

50 mi de solución salina fisiológica. Una semana después 

fueron sometidos a nebulizaciones diarias con 75 mg de OA 

disuelta en 25 mi de solución salina durante dos semanas 

mas. Para realizar las nebulizaciónes los animales fueron 

introducidos en cajas de acrilico de 70 x 30 x 54 cm y los 

aerosoles que recibieron fueron generados por medio de un 

nebulizador Bennett US-1 con un flujo de 2 ml/min y con un 
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diámetro de las particulas de 7 a 9 µm. Los cobayos fueron 

estudiados durante la semana siguiente a la terminación de 

las nebulizaciones. 

Expo,ición a ozono 

. 
Diez cobayos no asmáticos y ocho asmáticos, f\leron 

expuestos a una concentración de 3 ppm de ozono durante un 

lapso de 60 minutos. El ozono se obtuvo haciendo pasar un 

flujo constante de oxigeno al 100~ a traves de un generador 

de ozono ( Welsbach Ozone System Corp., modelo T-23), de 

donde fué capturado disolviéndolo en agua destilada a 4'C 

hasta saturar la solución. Los animales se colocaron en una 

caja de acrilico, a través de la cual se hizo pasar un flujo 

constante de ozono liberado de la solución acuosa a 

temperatura ambiental. La concentración de ozono dentro de 

la cámara (3 ± 0.1 ppm, x ±DE) fué regulada a~adiendo un 

flujo de aire a presión positiva dentro del matraz que 

contenía el ozono. Dicha concentración fu• continuamente 

verificada con un analizador ultravioleta de ozono ( Dasibi 

Environmental Corp., modelo 1008 FUI). El estudio de los 

animales sometidos al ozono se realizó 16 horas después, ya 

que se ha demostrado que este tiempo es el adecuado para que 

se manifieste la hiperreactividad a acetilcolina en cobayos 

48 

ll 



Teiidos ai•lados 

Los cobayos fueron sacrficados con una sobredosis de 

pentobabital sódico por via intraperitoneal. para obtener de 

cada animal dos cadenas traqueales y do• tira• de parénquima 

pulmonar. 

Cadenas traqutales. A fin de evaluar la respuesta de las 

v1as a•reas centrales a la exposición con ozono se trabajo 

con cadenas de anillos traqueales. La preparación se realizó 

siguiendo el método de Foster 21 el cual consiste en 

extraer la traquea, separarla del tejido conjuntivo 

adyacente realizarle un corte longitudinal sobre la porción 

cartilaginosa, asi como una serie de cortes transversales, 

de esta manera se obtuvieron cuatro fragmentos que incluían 

3 anillos cartilaginosos cada uno. Cada cadena traqueal se 

formó por dos de dichos fragmentos unidos por sus extremos, 

tomando una porción cervical y una torácica a fin de evitar 

diferencias en la respuesta por variaciones regionales 45. 

Para determinar el efecto daftino que el ozono pudiera 

tener sobre el epitelio de las vías aéreas, a una de las 

cadenas traqueales se le removió el epitelio mediante un 

raspado suave de la mucosa con un hisopo de ~lgodón 

humedecido con el propósito de tener un punto de comparación 

del máximo dafto del epitelio respiratorio. 
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Tiras de parenquima pulmonar. Una vez sacrificado el animal 

sus pulmones se lavaron inyectando 40 mi de solucion de 

Krebs bicarbonatada en el ventriculo derecho. Posteriormente 

los pulmones fueron extra1dos de la cavidad toracica y se 

cortaban dos tiras de parenquima pulmonar de 3 x 3 x 15 mm 

del borde distal de los lóbulos diafragmaticos tanto 

izquierdo como 

inhalación de 

derecho a fin de estudiar el efecto que la 

ozono desencadenó en la respuesta de 

contracción de las vias aereas periféricas. 

Cada uno de los tejidos obtenidos (tr•queas y 

parénquimas) se colocó en una camara de órganos aislados que 

contenia 10 ml de solución de Krebs bicarbonatada [mi!] (KaCl 

120, KCI 4.77, KH2P04 1.2, HgS04 1.2, NaHC03 25, CaCl2 2.5 y 

glucosa 11 mantenida a una temperatura de 37ºC y 

burbujeada constantemente con una mezcla de 95' de 02 y 5' 

de COz , con un pH de 7.4. Los tejidos fueron sometidos a 

una tensión basal de 300 mg para los parenquimas pulmonares 

y de g para las cadenas traqueales, y dejados en 

condiciones de reposo durante 60 minutos, durante loa cuales 

recibieron lavados cada 15 minutos con solución de Krebs con 

el propósito de que se estabilizaran antes de empezar los 

experimentos. La tensión isometrica desarrollada por los 

tejidos fue medida a través de un transductor Gould Statham 

UC3 conectado a un dinógrafo Beckman R612. 

Se construyeron curvas acumulativas concentración

respuesta aftadiendo concentraciones crecientes de histamina 
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que iban de 1 x lo-7 a 1.7 x lo-4 M ( 0.17 a 19 µg/ml) hasta 

alcanzar la respuesta máxima. De cada tejido sólo se realizó 

una curva concentración-respuesta. 

Farmacos 

El diclorhidrato de histamina (Sigma Chem. Co.) y la 

ovoalbúmina (Lab. J.T. Baker) fueron disueltas en solución 

salina al 0.9 %. Todos los reactivos fueron preparados el 

mismo dia de su aplicación y conservados mientras tanto en 

condiciones de almacenamiento adecuadas para cada uno de 

ellos, como es refrigeración para la histamina y temperatura 

ambiental para la ovoalbúmina. La vacuna de Bordetella 

pertussis (cepa 134, 1.2 x 109 gérmenes/mi) fué donada 

qenerosamente por la Dirección General de Productos 

Biolóqicos y Reactivos de la Secretaria de Salubridad. 

AllALISIS ESTADISTICO 

Los resultados obtenidos se expresaron como respuesta 

máxima de contracción en qramos para las tráqueas y en 

miliqramos para los parénquimas pulmonares, asi como 

concentración efectiva 50 en µg/ml que representa a la 

concentración de histamina con la cual se obtuvo el 50% de 

la contracción maxima, y que refleja la sensibilidad del 

tejido a este agonista. La CE50 se calculó mediante un 
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anal!s!s de regresión lineal con las concentraciones 

transformadas previamente 

unidades probabilísticas 

a logaritmos y las respuestas a 

(prob!ts). Para la evaluación 

estadística de los datos obtenidos se realizó anal!s!s de 

varianza de una v!a y, en los casos necesarios, para la 

comparación de las diferencias obtenidas entre los grupos 

experimentales se usaron pruebas de comparación multtple 

aplicando el m6todo de Bonferron! 64 El nivel de 

s!gnificancia se estableció en valores de p<O.OS bimarginal. 
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RESULTADOS. 

La administración de histamina a los órganos aislados 

produjo una respuesta de contracción, tanto en las cadenas 

traqueales como en las tiras de parénquima pulmonar. La 

intensidad de esta respuesta fue dependiente de la 

concentración utilizada, es decir, a mayor dosis se 

desarrolló mayor respuesta (Fig. 1, 2 y 3) . 

Cadenas traqueales~ 

En la• tráquea• provenientes de cobayos normales, ya 

sea con o •in epitelio, la exposición a ozono no modificó la 

respue•ta a la hi•tamina (Fig. l y cuadro 1) comparadas con 

sus respectiV08 controles no expuestos al ozono. 

Por su parte la remoción mecánica del epitelio en las 

tráqueas normales, tanto expuestas como no expuestas al 

ozonot desplazó en forma importante la curva concentrac16n

respuesta hacia la izquierda. indicando un aumento hasta 3.5 

veces mayor en la sensibilidad del tejido traqueal a la 

histamina (Fig. y cuadro l), el cual fue estadisticamente 

muy significativo para la CE50 (p < 0.01). 

Todos los grupos presentaron un comportamiento similar, 

en cuanta a su contracción maxima (Fig.l y cuadro l). 
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Con respecto a las tráqueas de cobayos asmáticos los 

resultados obtenidos fueron muy similares a los antes 

descritos para las tráqueas de 

ausencia de epitelio provocó una 

de la CE50 (p<0.01) es decir 

sensibilidad del tejido a este 

cobayos normales. Asi la 

disminución significativa 

incrementó 3.98 veces la 

autacoide, mientras que la 

exposición a ozono no modificó la respuesta de las tráqueas 

con o sin epitelio, con respecto a sus controle9 no 

expuestos a este gas. Asimismo, tampoco hubo diferencias 

significativas entre la contracción máxima alcanzada en 

estos cuatro grupos (Fig. 2). 

Tiras de parénguima pulmonar. 

Como se puede observar en la figura 3 en los 

parénquimas pulmonares 

desplazamiento hacia 

la exposición al 

la izquierda 

ozono produjo un 

de las curvas 

concentración-respuesta a la histamina, en comparación con 

las de los animales no expuestos al ozono; sin embargo esta 

diferencia sólo fue estadisticamente significativa (p<0.005) 

en el caso de los parénquimas pulmonares obtenidos a partir 

de los cobayos normales en los que el ozono incrementó 2.16 

veces la CE50, (Cuadro 3), mientras que la respuesta máxima 

alcanzada se vió incrementada, pero no alcanzó significancia 

en este grupo experimental. 
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En contraste en el tejido proveniente de animales 

asmáticos, el ozono no modificó significativamente la 

sensibilidad a la histamina; sin embargo, en estos ultimes 

si se observó un incremento significativo (p<0.02) de la 

contracción máxima alcanzada hasta de 1.43 veces cuando 

fueron sometidos a 3ppm de 

controles no expuestos. 

ozono comparado! con sus 

Por otra p~rte ~e comprnbñ q~• no existió un incremento 

en la respuesta conlra~til obtunida para la histamina cuando 

los animales fueron previamente sensibilizados a la 

ovoalbúmina, es decir 'en el modelo de asma alérgica. 
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DISCUSIOR 

Entre los efectos desencadenados en el aparato 

respiratorio por la inhalación de ozono, probablemente la 

hiperreactividad bronquial es el que con mayor frecuencia se 

observa en diversas especies de mam1feros incluyendo al 

hombre 7, 15, 34, 41, 48, 54, Los mecanismos a traves de 

los cuales el ozono provoca este incremento en la respuesta 

de contracción d~l musculo liso traqueobronquial aún son 

inciertos. 

En este estudio se investigó el efecto de la 

exposición aguda a ozono (3 ppm durante 60 minutos 16 horas 

antes del estudio) en la respuesta de contracción a la 

histamina en las v1as aereas centrales y perifericao de 

cobayos normales y asmáticos. Dicha respuesta se evaluó a 

las 16 horas después de la exposición al ozono ya que, como 

lo demostraron Murias y Roum 48 los cobayos sometidos a la 

inhalación de 3 ppm de ozono durante 2 hora• desarrollan 

hiperreactividad a la acetilcolina desde las 2 horas 

posteriores a la exposición y hasta 2 dia• deopuee de la 

misma, ocurriendo la maxima respuesta entre las 14 y las 24 

horas de realizada la exposición. 

Se ha descrito que el ..,ttelio de las v1as aereao juega 

un importante papel en la modulación de la respuesta 

contractil del musculo liso traqueobronquial a diversos 
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agonistas constrictores, probablemente mediante la 

liberacion de un factor relajador derivado del epitelio 

(FRDE)9. En 1985 dos grupos independientes de investigadores 

fueron los primeros en describir este papel modulador del 

epitelio: Flavahan y col. 20 informaron que en tráqueas 

aisladas de perros, el epitelio atenua la respuesta del 

musculo liso a los agentes constrictores. Por otra parte 

Barnes y col 5 demostraron que la eliminación mec&nica del 

epitelio de tráqueas aisladas de bovinos, mediante un 

raspado suave de la mucosa respiratoria. hace que las 

respuestas de este tejido a los agonistas constrictores sean 

más intensas. Actualmente es bien sabido que las células 

epiteliales de las vias aéreas de diversos mamiferos 18, 30 

incluyendo al hombre 53, son capaces de producir y liberar 

el FRDE. Existen diversos estimulas que desencadenan la 

llberaclon de este factor relajador como son agentes 

farmacológicos y sustancias endógenas como histamina. 

serotonina, acetilcolina, carbacol, metacolina, 

factor actlvador de plaquetas. leucotrlenos y sustancia P, 

los cuales estimulan a las células epiteliales, 

probablemente a través de receptores específicos. Las 

caracteristlcas flslcoquimicas del FRDE aun no son bien 

conocidas. Hay y co1.29 propusieron en 1988 que quimicamente 

el FRDE es una prostaglandina, ya que su efecto modulador es 

inhibido por la lndometacina, y que probablemente se trate 

de la PGE2 . 
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Con base en la existencia del FRDE, una de las 

hipóteois má• mencionadas sobre el mecanismo de acción del 

ozono para provocar hiperreactividad en las vias ••reas es 

la de que al ser inhalado este gas produce le•ión del 

epitelio re•piratorio 7, 4B y con ello la subsecuente 

incapacidad del epitelio para producir el FRDE provocando un 

incremento en la respuesta del 

bronquial. 

músculo liso traqueo-

En un e•tudio realizado por Holroyde y "orris 31 •obre 

el efecto desarrollado a los 30 minutos posteriores a la 

inhalación de 3.5 ppm de ozono durante 60 minutos, en 

tráquea• de cobayos normales, se encontró una tendencia al 

desarrollo de hiperreactividad en las tráquea• con y sin 

epitelio, pero esta diferencia no llegó a 

mente significativa, por Jo que su• 

ser estadi•tica

datos no •on 

concluyentes, sin embargo e•tos investigadore• •ugieren que 

el ozono provoca un dafto funcional al epitelio traqueal. 

Los resultados obtenidos en nuestra inve•tigación 1n 

ll1.l;.rQ difieren de los del trabajo antes mencionado en que 

no se observó que la exposición al ozono provocara una 

tendencia al incremento en la respuesta de las cadena• 

traqueales, tanto para el caso de las provenientes de 

cobayos normales como para las de los animale• asmáticos. 

Ademas de este hecho: se observó que en las cadenas 

traqueale• expuestas a ozono la remoción mecánica de la 

mucosa respiratoria provocó hiperreactividad, lo cual 
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demuestra que el epitelio aun estaba capacitado para 

producir el FRDE apesar de haber sido expuesto al ozono. 

Un trabajo reciente de Janes y co1.36 apoya nuestros 

resultados, ya que en experimentos 1n ~ e 1n vivo 

demuestra que la exposición a 3 ppm de ozono durante 30 

minutos en perros, no causa una incapacidad del epitelio 

traqueal para liberar el FRDE. Nuestros resultados sugieren 

que el dafto epitelial no desempefta un papel primordial en la 

hiperreactividad que se presenta a las 16 horas posteriores 

a la exposición al ozono. 

En contraste con las cadenas traqueales, en las que el 

ozono no modificó la respuesta de contracción inducida por 

la histamina, en las tiras de parénquima pulmonar se observó 

que el ozono produjo un incremento en dicha respuesta en 

comparación con sus respectivos controles no expuestos al 

ozono. Estos datos sugieren que las Vias aéreas 

periféricas son el principal sitio donde el ozono induce 

cambios funcionales que generan hiperreactividad. Se podria 

especular que esta diferencia regional en la respuesta al 

ozono puede deberse a que en la tráquea existe un factor 

inhibidor, como el FRDE, que impide la aparición de la 

hiperreactividad inducida por ozono, o bien que en las vias 

aéreas periféricas el ozono desencadena algún mecanismo 

productor de hiperreactividad. La primera posibilidad podria 

descartarse por el hecho de que el ozono tampoco causó 

hiperreactividad en aquellas tráqueas sin epitelio, en las 

cuales no existia producción del FRDE. Por lo tanto, es mas 
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probable que el ozono desencadene un mecanismo adicional en 

las vias aereas periféricas. 

En un estudio reciente realizado por nuestro grupo de 

investigación, donde se trabajó bajo las mismas condiciones 

experimentales que en el presente estudio (3ppm de ozono 

durante 60 minutos, 16 horas antes del estudio) se observó 

que el otono provocó un incremento en el numero de 

neutrófilos existentes en lavados broncoalveolares (LBA) de 

cobayos tanto normales como asmáticos que desarrollaron 

hiperreactividad a la exposición aguda de ozono 44, 

Con base en los datos anteriores es posible sugerir que 

un proceso inflamatorio podria ser el principal mecanismo 

involucrado en la hiperreactividad de las vias aereas 

periféricas inducida por el ozono en cobayos normales y 

sensibilizados. 

Ahora bien, contrariamente a lo reportado en éste 

estudio, Gordon y col. 25 en una investigación previa con 

tiras de paréquima pulmonar de cobayos normales, reportan no 

haber encontrado hiperreactividad desencadenada por la 

inhalación de ozono, esta diferencia puede fundamentarse en 

el hecho de que ellos trabajaron los tejidos dos horas 

después de haber sido expuestos a 1.2 ppm de ozono y como ya 

ha sido demostrado por otros investigadores 32, 48 en este 

lapso de tiempo el proceso inflamatorio aun no se ha 

desencadenado, mientras que a las 16-18 horas es cuando 

mayor es la infiltración de polimorfonucleares CPMN) en la 

mucosa de las vías aéreas 48 Estos datos apoyan en forma 
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indirecta la probable relación entre la hiperreactividad que 

encontramos en las tiras de parénquimas pulmonares y la 

exisitencia de un proceso inflamatorio. 

La importancia del desarrollo de un proceso inflamatorio 

como agente causal de la hiperreactividad generada por el 

ozono ha sido estudiada por diversos autores: Holtzman y 

co1.32 en 1983 fueron los primeros en resaltar la 

importancia de la inflamación aguda como causa de la 

hiperreactividad desencadenada por el ozono en perros. 

Ellos demostraron que en biopsias provenientes de la pared 

bronquial de animales que hab1an desarrollado una respuesta 

exagerada a la inhalación de acetilcolina después de ser 

expuestos a ozono, exist!a un abundante infiltrado de PMN, 

mientras que los que no desarrollaron ese aumento en la 

respuesta constrictora al agonista colinérgico, tampoco 

presentaron un aumento en la población de células 

inflamatorias. Un trabajo subsecuente de Seltzer y col. 56 

demostró que existe un marcado incremento en el porcentaje 

de PMN en lavados broncoalveolares (LBA) de personas que 

desarrollaron hiperreactividad después de ser expuestas a la 

inhalación de ozono. Estos investigadores también 

informaron haber encontrado un aumento en la concentración 

de los productos de 

araquidónico en los LBA. 

la ciclooxigenación del ácido 

O'Byrne y col.49 en 1984 de igual 

manera estudiaron el incremento de neutrófilos en biopsias 

bronquiales de perros, as1 como el papel de los derivados 

ciclooxigenados en esta hiperreact!vidad generada por el 
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ozono, determinando que la indometacina (un inhibidor 

especifico de esta vía metabólica) atenua marcadamente los 

efectos del ozono. Suhsecuentemente Aizawa y col. 2 sugieren 

que el ozono no sólo aumenta el infiltrado de PMN en la 

pared de las vías aéreas sino que también incrementa la 

1 iberaci ón de 

Recientemente 

tromboxanos 

Murias y 

por 

Lee 

parte 

47, 

de estas 

sugieren 

hiperreactividad desencadenada por la inhalación de ozono en 

un proceso inflamatorio, es abolida con inhibidores 

específicos de la producción de leucotrienos como son el BW 

755C o 

estos 

FPL 55712, lo que 

metaholitos de 

involucra de manera 

la lipooxigenación 

importante a 

del ácido 

araq•iidónico en el desarrollo de incremento en la respuesta 

contractil de las vías aéreas del cobayo. 

Tomando en cuenta las reflexiones anteriores y los 

resultados obtenidos en esta investigación es posible 

sugerir que a las 16 horas posteriores a la inhalación de 3 

ppm de ozono durante 60 minutos.desencadena hiperreactividad 

de las vías aéreas periféricas, probablemente a través de 

mecanismos diferentes al dafto funcional epitelial, como 

puede ser el desarrollo de un proceso inflamatorio, que se 

reflejó como un incremento en la respuesta contractil de las 

vías aéreas periféricas a la histamina 



COllCLUSIOllES 

l.- El ozono provoca hiperreactividad a la histamina en 

las vias aereas periféricas mas no en las centrales, 

sugiriendo que existen diferencias regionales en cuanto 

a la respuesta de las Vias aéreas a la exposición al 

ozono. 

2.- Dicha hiperreactividad no se vió incrementada al 

sensibilizar previamente a los cobayos contra la 

ovoalbümina, es decir hacerlos asmáticos. 

3.- El ozono 

epitelio 

capacidad 

epitelio. 

no induce 

traqueal, al 

para producir 

da~o funcional importante del 

menos al ser evaluado en su 

factor relajador derivado del 
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CUADRO 

Efecto de la exposición a ozono sobre la CEso y la 
contracción máxima a la histamina del tejido traqueal de 
cobayos normales, con epitelio y sin epitelio. Los valores 
corresponden al promedio :t el error estándar obtenidos para 
cada grupo experimental 

n 

TN+ 8 

TN- 8 

TN03+ 

TN03-

ª.2.Q 
(µg/ml) 

110.43 ± 

NS r-2.98 ± 

L-7.36 :t 

NS 
Li.06 ± 

ti• = TUqueu norulu con !pltello 

!I· '!rlqam oomlu iln eplt•iln 

i. 82¡ .. 
0.89_J 

0.961 

0.42j' 

tl03t = Triqueu nornlu nptt!Sh! l ornl.o, ca:;, !pft!lio 

tlOr = Triquu 1mules np1mtu a rnm. sin eptt!lto 

IS • lo 1!gnllln!lvo 

"•p<0.01 

Contracción máxima 

( g ) 

1.087 ± 
0.0971 

1.134 :t 0.067 

NS 

l. 181 :t 0.094j 

l. 310 ± 0.085 
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CUADRO ;¡ 

Efecto de la exposición a ozono sobre la CE50 y la 
contracción maxima a la histamina de las cadenas traqueales 
con epitelio y sin epitelio, de cobayos asmaticos. Los 
valores representan al promedio ± el error est•ndar 
obtenidos para cada condición experimental. 

n 

TA+ 9 

TA- 9 

TA03+ 6 

TA03- 7 

CE}.Q 
µg/ml 

113.10 ± l.461. 

N~3.29 ± O.BB_j 

9.28 ± l.941. 
NS 

L1.9B ± 0.22_J 

TU • lrlqm• d• cob17os mHlm, m tplttllo 

!l· • lrlqm1 d• coll7os mltlm, 110 tpltello 

!lO¡t • lrlqm1 dt col17os ulitlm npmtu a cmo, m tplttllo 

!10¡- • lrlqum dt ecl17os mHlm npmtu a "'"· 110 •1lttllo 

IS z no Jigni!fcatiYo 

"'I <O.DI 

Contracción mAxima 

( g ) 

l.34 ± 0.101~ 

l.24 ± 0.113 

!IS 

l.471 ± 0.24lj 

l. 79 ± 0.242 
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CUADRO J 

Efecto de la exposición a ozono sobre el CE50 y la 
contracción maxima a la h!stam!na del parenqu!ma pulmonar de 
cobayos normales y asmaticos. Los valores corresponden al 
promedio ± el error estandar de los resultados obtenidos 
para cada condición experimental 

n g;.2.Q 
¡Jg/ml) 

- -----------
PN 9 r2.924 ± 0.461 

"ll.352 12 ± o .144 

PA 14 ,2.098 ± 0.313 

NS 

PA03 10 L¡,54 ± 0.255 

PI • Parlnqulm nomlu 

PI03 : Par•nq11JU! pullouru narulu npuestcJ a ctono, 

Pl • Parloqulm pul10Dm1 de coba7os rnltlcos 

1103 • Parlnq•lm de ccba¡as mslbllludos, upmtCJ al ozono 

IS • DO sl¡Diflcatlvo 

"•p<0.005 

'•p <O.o¡ 

can~a:ªcci,ón máKimg. 
( mg 

1109.33 ± 9.43 

NS 

L144.66 ± 13.96 

1132.28 ± 14.24 

Ll89.20 ± 14.40 
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FIGURA l. 
Curvas acumulativas concentraci6n-respuesta a la histamina, de cadenas traqueales 
d~ cobayos normales, con y sin epitelio, expuestos y no expuestos a ozono, 
Efecto del ozono en la CE 50 y el porcentaje de contracci6n mS.xima. 
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FIGURA 2. 

Curvas acumulativas concentraci6n-respuesta a la histamina, de cadenas traqueales 
de cobayos asm~ticos, con y sin epitelio, expuestos y no expuestos a ozono. 
Efecto del ozono en la CE50 y el porcentaje de contracci6n m~xima. 
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FIGURA 3, 

Curvas acumulativas concentraci6n-respuesta a la histamina, de tiras de parAnquima 
pulmonar de cobayos normales y asmliticos, expuestos y no expuestos a ozono. 
Efecto del ozono en la CE50 y el porcentaje de contracci6n mS.xima. 
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