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RESUMEN 

Recientemente se ha dc1nostrado que los contaminantes del aire: dióxido de nitrógeno 
(N02), dióxido de azufre (S02), ozono (01), monóxido de carbono (CO) y las partículas 
sólidas respirables (PM 10) incrc111entan los sínlo111as patológicos de las vías respiratorias, tanto 
en individuos sanos como con enl'crmcdadcs respiratorias preexistentes. 

El crecimiento y urbanización acelerada de los últi111os años en la ciudad de Guadalajara ha 
traído consigo un aumento importante en los niveles de contaminantes atmosféricos que 
impacta en la salud de sus pobladores, pudiéndose monitorear a través del sistema inmune, 
que por su alta función sensorial reacciona a ca111bios mínimos del organismo ocasionados por 
los factores ambientales, generando la liberación de varias citocinas como la IL-6, la IL-1, la 
IL-8 y el factor de necrosis tnmonil (TNF-u). Es decir que la acción pro-inflamatoria de los 
contaminantes ambientales puede ser mediada a través de la liberación de estas intcrleucinas. 

Se han realizado investigaciones, donde se miden los niveles de citocinas pro
intlamatorias en células de epitelio bronquial, en lavados bronqioalveolares y de flujo na;;al, 
que se liberan en respuesta a la exposición a algunos contaminantes, pero hay poca 
investigación de su liberación en suero sanguíneo y en sobrcnadante de cultivos celulares. 

En el presente trabajo se 111idieron los niveles de IL-6, IL-lalfo y beta, TNF- u, tanto en 
suero co1110 en sobrcnadantes de cultivos celulares de jóvenes 111asculinos seleccionados sanos 
del centro de la ciudad de Ciuadalajara, con altos índices de conla111inación a111bil'ntal, en 
co111paración eonjów1ws sanos masculinos de la población rural de Tlajomulco de Zt'111iga que 
cuenta con niveles muy por debajo de los de Guadalajara, por lo que los primeros cslún 
expuestos a nrnyor contaminación. 

Se utilizaron muestras de sangre para realizar cultivos celulares y revisar la 
inmunoprolii'cración celular de ambas poblaciones y obtener los sobrcnadantcs y los sueros 
donde se 111idicron las citocinas, a través de kits comerciales de inmunocnsayos ELISA, 
encontrando que no hubo diferencias signilicativas (p < 0.05) en ninguno de los parúmctros 
inmunológicos mcdidns, notando sólo un incremento de la IL-lalfa sérica de Guadalaj<m1 
sobre la de Tlajo111ulco que aunque no significativa, nos indica mayor sensibilidad en esta 
citocina a las modiliL"<1cioncs ambientales. 

Los niveles de concentración de los 5 contaminantes mencionados, fueron monitorcados en 
ambas zonas de estudio los 111ismos días en que se tomaron las muestras, cncontrúndosc mús 
elevados los de Guadalajara que los de Tlajomulco, especialmente el 0 3, el CO y las PM 10 
aunque de acuerdo a la nonnativa 111exicana de salud a111biental, todos estuvieron dentro de 
niveles satisfactorio y bueno, que no i111plican riesgos para la salud. Los anteriores resultados 
nos sugieren que los índices de contaminación prcvalcntcs en la zona centro de Guadalajara al 
111omento del presente estudio no modilicaron de manera i111portantc el sistema in111unc de los 
individ11os sanos del estudio. 

l'alahrns clave: agentes contan1inanks. 
e i loe i nu s pro in ll u 1 na lo ri as. 

vías respiratorias altas, i111mmoprolilé:rnci(J11, 
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ABSTRACT 

Rcccntly, it has bccn dcmonstratcd that the polluting agcnts of thc air: nitrous dioxidc 
(N0 2), sulfur dioxidc (S02), ozonc (Oi), carbon monoxidc (CO) ami lhc breathablc solid 
parliclcs (PMIO) incrcasc lhc palho!ogical symptoms of thc uppcr airway, as much in 
hcalthy individuals as thosc with prc-cxisting rcspiralory discases. 

Thc growth ami accclcratcd urbanization of rcccnt years in lhc cily of Guadal ajara havc 
brought with it a signilicanl increasc in the lcvcls of atmosphcric polluting agents lhat 
impact lhc hcallh of lhe populalion. This can be 111011itored through the immunc systcm, 
which, by its high sensorial function, rcacls lo minimum changes of lhe organism causcd by 
lhc cnvironmental 1:1ctors ami generales lhc rclcase of' severa! intcrlcukins like thc IL-6, 
thc IL-1, thc IL-8 aud lhc tumor nccrnsis factor TNF-u. This is to say that lhe 
inílammalory cffcct of the cnvironmcntal polluting agenls can be mcasurecl by thc releasc 
of thcsc intcrlcukins. 

lnvestigations havc bccn madc, whcrc thc lcvcls of prnintlammatory cytokincs are 
mcasured in lrnman airway cpithelial cclls bronchial, in nasal lavagc Jluid, ancl in 
bronchoalvcolar lavagc !luid, tlml are relcascd in response lo lhc cxposure lo sorne 
polluling agenls. llut therc is littlc invcstigalion of lhis rclcase in sanguincous scrum amt 
cell culture supcrnalant. 

In this study, thc lcvcls uf IL-6, IL-la, IL-1~ and TNl'a, in scruni as wcll as in 
supcrnalants werc measurcd in sclcctcd heallhy young males from downtown Guada!ajara, 
with high indices of cnviron111cntal contaminalion. Thc samc mcasuremcnts wcre lakcn 
from sckctcd hcallhy young males from lhe rural pnpulation of Tlajo111ulco de /,(!iíiga, 
which has low indices or environmcnlal conlaminalion in cornparison to thosc or 
Ciuadalajara. 

Blood samplcs wcrc uscd to nrnkc cellular cultures and to rcview the ccllular 
immunoprolilcration of both populations and to obtain lhc culture supernatants ami seru111s 
where the C)'loldncs wcre mcasurcd with conrnwrcially availablc ELISA kits, linding that 
thcre wcre no significan! diffrrcnccs (p < 0.05) in any of' the mcasurcd immunological 
paramdcrs. Only <lll incrcasc in scrical IL-lu in Guadalajara ovcr lhc onc ofTlajomulco 
was noliccd. Although this was not a signilicant incrcasc, il indicatcs grcatcr scnsitivity in 
this cylokinc than to thc cnvironmcnlal modilications. 

Thc !evcls of' conccntration of thc S 111enlioncd polluting agents (which wcrc monitorcd 
in both zoncs of thc study on thc samc days in which thc samplcs wcrc lakcn), wcrc l(111nd 
lo be highcr in Guadalajara than Tlajomulco, cspeeially (h, CO ami l'M 10 . l lowever, 
according to thc Mcxican standard of' cnvironmental hcalth, ali wcrc within satisfoctory 
lcvels and do not imply a hcalth risk. Thcsc rcsults suggesl that lhc indices of prevalen! 
conla111ination in lhe central zonc of' Guadalajara, al lhc time of thc prcscnt study, did not 
modify, in a signilicuut way, lhc imnnmc syslem of lhc hcalthy individuals parlicipaling in 
thc study. 

Kcy wonls: polluling agcnts, upper airway, i111111unoprolilcration, proinllarnnrntory 
cytokincs. 



1.- INTHODUCCIÓN. 

El valle de Atcmajac, donde los colonizadores españoles fundaron la ciudad de 

Guadalajma en el siglo XVI, ha experimentado un nípido desarrollo en su población, los 

asentamientos urbanos, y el desarrollo de la industria en la segunda mitad del siglo XX. Es 

habitado por más de 5 millones de personas, y es considerado como el segundo más 

i111portantc en actividad económica, después de la ciudad de México. Debido a sus altos 

niveles de actividad, la ciudad de Guadal ajara tiene un serio problema ambiental: un 

inere111cnto acelerado de los contaminantes en el aire y en el agua, una destrucción 

acelerada de sus úreas verdes y comparativamente, una actividad industrial con un alto 

consumo de agua y energía. Corno consecuencia, el impacto debido a las actividades 

humanas sobre el a111bientc tiene serios efectos sobre el clima del valle (Davydova ami 

Skiba, 1999). 

Estos cambios no solo están afectando el clima de la ciudad de Guadalajara, sino también 

la salud de sus pobladores. En años recientes, se ha demostrado que los contaminantes del 

aire, tales como el dióxido de nitrógeno (N02), el ozono (03) y los residuos de combustible 

que emanan de los escapes de los vehículos e industrias incrementan los síntomas 

patológicos de las vías respiratorias en individuos tanto en individuos sanos como con 

asma, alergias y/o con enfermedades pulmonares obstructivas crónicas (CODP). Existen 

evidencias de que las e111Cr111edadcs de las vías respiratorias tales como el asma y las 

alergias están incrementadas ta11to en i11cidencia como en prevalencia en muchos países 

occidentales altamente industrializados (Folinsbec, 1993). Los resultados de algunos 

estudios afirman que en las personas asmáticas el problema es aun mayor ya que son más 

sensibles a los efectos de los co11tamina11tes del aire ( Korcn, 1995). 

No hay u11a evidencia clara de cual es el umbral en el nivel de concentración "segura y 

aceptable" y muchas investigaciones apu11tan a que los efectos en la salud se incrementan 

con los niveles de contaminació11, debido a una clara relación dosis-respuesta (Pope , 1995). 

Sin embargo, se ha mostrado que cada individuo puede ser afectado de manera especial y 

distinta, entonces la evaluación de la exposición personal puede ser crucial c11 la 

determinación de los efectos en la salud atribuibles a diferentes conce11traciones ele 

contamina11tcs del aire (Watt et al, 1995 ). 
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La contaminación del aire es un problema mundial de salud pública. Una gran cantidad 

de contaminantes antropogénicos cstún presentes en la atmósfera, incluyendo ozono, 

dióxido de azufre (S02). dióxido de nitrógeno (N02), aerosoles ácidos y otros materiales 

sólidos particulados. Algunos contaminantes, incluyendo al ozono, S02 y N02 tienen 

acciones pro-intlamatorias. Cada uno de estos gases ha mostrado inducir un !lujo de 

células intlamatorias dentro de las vías respiratorias y pueden también causar algunos 

eambi(JS pro-intlamatorios en las células epiteliales, tales como la liberación ele varias 

citocinas, que pueden ser fundamentales en la mediación de la acción inllamatoria de los 

contaminantes (l'eden, 1997). 

Los efectos de los contaminantes ambientales sobre el sistema inmune han sido mús 

estudiados en el tracto respiratorio. La entrada de estos contaminantes puede ser en forma 

de un gas vo!ótil (Ozono o benceno) o como gotas líquidas (ácido sulfúrico-lluvia úcida-, o 

dióxido de nitrógeno) o corno materia particulada ( cornbustible de los escapes, 

hidrocarburos aromúticos). La subsiguiente interacción con el sistema inmune puede ciar 

como resultado una respuesta local estricta, mediada por los elcmen\os del sistema inrnunc 

que residen en el tejido pulmonar y/o una respuesta sistémica que involucre el bazo y los 

nódulos linfútieos si el eontan1inante entra al torrente sanguíneo y se disemina por el cuerpo 

(l.ast, 1991). /\lgunos estudios han demostrado la existencia de enfermedades que ocurren 

tanto por una respuesta inmune hiperactiva como por una inmunosuprcsión. Para la 

inayoría de los casos, los contaminantes ambientales (de bajo peso molecular) tienen que 

ser acoplados con otras sustancias (proleínas o conjugados) antes de que puedan ser 

reconocidas por el sistema inmune ocasionando desórdenes inmunológicos (Klecbergcr el 

al, 1993). 

Aunque se sabe de una clara relación entre las bases genéticas para la susceptibilidad a 

los desórdenes mediados inmunológicamente como resultado de la exposición a los 

contaminantes ambientales, el conocimiento en esta úrea es aún insuficiente. Los estudios 

sobre este tema han sido obstaculizados por la ausencia de modelos in vi/ro apropiados, así 

como por las dificultades para identificar la sustancia activa (Uernaudin et al, 1981 y Aten 

et al, 1988). 



Anlc las evidencias anteriores se denota la importancia que existe entre la relación: 

"contaminaci<Ín ambiental-salud humana". También es importante el papel especílico 

que en todo esto tiene el sistema inmunológico, mediando los procesos inllarnatorios que 

caracterizan los desórdenes en las enfermedades de lns vías respiratorias en individuos 

expuestos a los contaminantes ambientales, lo cual puede ser evidenciado a través de 

ciertos marcadores de respuesta pro-inllanrntoria corno ¡ilgunas moléctilas de adhesión y 

algunas interkucinas. 

En el presente estudio, se midieron algunos de estas interleucinas proinllarnatorias que 

pudieran indicar el grado de relación existente entre los eonlarninantes ambientales de la 

ciudad de Guadalujara y la respuesta inmune de individuos jóvenes sanos expuestos a 

diferentes niveles de contaminación. 

Los marcadores que se determinaron fueron la lnlerlcucina-6 llL-6], la lnlcrleucina-1 

al fa y beta, l 11.-1 al fo, 11.-1 beta J y el Factor de Necrosis Turnoral alfa 1 TN F-al li1J, los cuales 

fueron seleccionados por su papel principal como mediadores de una respuesta 

in Jlamatoria. 

Los panímctros ambientales que fueron paralclamenlc medidos son: el monóxido de 

carbono (CO), el dióxido de azufre (S02), el dióxido de nitrógeno (N02), el ozono y las 

partículas sólidas respirables mcnorns a 1 O n1icrómetros (l'M1 0). 



II.- ANTlcCl•:DENTI•:s CIENTÍFICOS. 

A ).-Acerca de LA ZONA l\H:THOI'OLITANA DE GlJADALA.JAHA (ZMG) 

1.Ambicnlc 

a)Topografía. 
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La ciudad de Ciuadalajara se ubica en una región geográlica cuyas coordenadas son 

latitud 20º4 l' N, longitud 103º 20' W, ¡¡\titud 1578 m sobre el nivel del mar. Su zona 

urbana, con un úrea de 340 km1
·, se sitúa principalmente sobre el valle de Atemajac, y está 

rodeada al norte y noroeste por una falla ecológica conocida como barranca de flucntitán

Oblatos el Alto, en el tondo de !u cual corren los ríos Verde y Santiago. Al este se sit(ia un 

macizo rcolítico muy erosionado llamado Sierra de San Esteban. Al sur y al sureste, el valle 

de Toluquilla (también considerado parte de la ZMCi), del cual es separada por una pequ~i'ia 

cordillera basáltica y algunos volcanes basálticos, como los cerros La Cúpula, de la Reina o 

de Tonalá y de Cholo. Al suroeste se encuentran varios cerros de altura importante como el 

del Cuatro, de las Juntas, Santa María de Tcquepexpan y del Tesoro. Al oeste se limita por 

la sierra de la Venta del Astillero (Díaz, 1946). Esta cadena de cerros rodea al valle en 

forma de lJ, determinando su cuenca atmosférica y el régimen de los vientos locales. 

Alrededor de la ciudad se localizan pocas áreas boscosas, de las cuales la realmente 

i111portante y considernda co1110 pulmón de la ciudad, es el bosque La Primavera, localizada 

en las afueras de la ciudad hacia el sur suroeste. El bosque (parque) Los Colomos se 

localiza dentro de la urbe y lürnia la zona verde müs importante dentro de la ciudad. Otro 

objeto gcográlico i111portante que inlluyc sobre el clima de Guadalajara es el lago de 

Chapala (con un área de 1112 km2
), que es el más grande de Ja República Mexicana, y que 

se halla a escasos 40 km al sur-sureste de la ZMG (Davydova al1(/ Skiba, 1999). 

b) Climatología. 

La ciudad de Cluadalujara se encuentra en una zona climútica templada, subhún1cda con 

lluvias en verano según la clasilicación de Kücpcn. El período de lluvias (precipitación de 

700 a 900 mm) comprende de mayo a octubre y el resto del año es la temporada de secas 

(precipitación menor de 70 111m). En estudios hechos por la Dra. Davydova y otros, se 

estima que el lota! anual de precipitación ha aumcntadó su valor de 866.9 m111 (1886- 19(>4) 

a 969.00 mm, para el período de 1961a1996 (Davydova mu/ Skiba 1999). 
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J\I comparar las estadísticas del viento dominante de la Secretaría de Recursos 

l lidrúulicos (SJ\1{11) (plan Lerma 1 %4) se aprecia una signilicativa ¡h;gradación de la 

velocidad del viento dolllinante en la ZMG de 8.0 m/s (1881-1964) a 4.8 m/s (1%0-1996). 

Este crecimiento está relacionado con el desarrollo de la ciudad: construcciones de edilicios 

altos próximos a la estación climatológica y expansión de la zona urbana en general, 

originando el acrccentallliento del parámetro rugosidad y fuerzas de fricción. Sin embargo, 

el patrón de la distribución anual de velocidad del viento dominante sigue siendo el mismo 

para ambos períodos pues presentó vientos más intensos durante marzo, abril y mayo, 

conocidos como vientos alisios. 

2. Desarrollo urhano. 

a)Pohlación. 

La ciudad de Guadalajma fue fundada en 1542 con 563 familias indígenas y cspaíiolas. 

En 1850, inicia la industrialización de la región, con una población de 25 000 habitantes 

aproximadamente. l~n 1890, la población llegó a 90 000 habitantes y en 1900 ya sulllaba 

más de 120 000. Para 1940 el total fue de 229 000 y veinte aí\os después, alrededor de 736 

800, que fl1e el 30 'Xi de la pobl¡1ció11 de .lnlisco. Fn 1970, el total de la población rebasó 1 

200 000 habitantes, aproximadamente el 36 % de toda la población del estado. Fn 1975 se 

denomina Zona Metropolitana Je Guadalajaru (ZMG) a la zona urbana de la capital, que 

había alcanzado e incorporado a las poblaciones de Tlaqucpaque, Zapopan y unos aí\os más 

tarde se integró al m1111icipi<> de Tonalú. (Davyd,iva el o/, 1999). El análisis de datos de la 

población de Guadal•\iara, permitió observar un crecimiento de la población con un carácter 

exponencial, vaticinúndose entonces ( 1995) que para el aí\o 201 O se llegaría a 4.6 millones 

de habitantes aproximadamente, sin embargo, en la actualidad (2001) el crecimiento 

poblacion¡tl rebasó estas expectativas ya que ahora existen más de 5 millones lk habitantes 

en la ZMCL 

h) Trnnsporlc 

En 1975, empezaron a registrarse índices crecientes de bióxido de azuli·c (S02) debido a 

que Jos autobuses del transporte pliblico comenzaron a usar motores de diese!, factor de 

emisión de 6.5 g por cada kilómetro recorrido. En 1986 el parque vchicular de Guadalajara 

i'ue de nuís de 250 000 automóviles, en 1990 fue de 407 354 automóviles, camiones y 

ómnibuses y en 1995 se detectaron 620 000 vehículos circulando en la 7.MG, 
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contribuycndn con el 75 º/c, de la contaminación que !'ue emitida al aire y que equivalió a 

una emisión total de 7JO 000 toneladas de contaminantes (Cionzúlez, 1995, Davydova el al, 

l 99'J), 

e).- Industria 

En 1850 (unos trcscirntos aílos después de su limdación), Guadalajara empezó su 

desarrollo industrial con la instalación de fábricas textiles e industrias tabacalera y 

tcquilcra. En 1888, la ciudad contó con 295 establecimientos. En 1960-1970 se f'undó una 

zona industrial amplia en el sur de la región, que continúa creciendo de tal manera que a 

principio de los aíios ochenta la ZMG co¡¡tó ya con trece zonas industriales (Gonzálcz 

1995, Davydova el al, 1 'J99). La cantidad de giros industriales contaminantes asentado en 

estas zonas lile de 6000, estimado durante la elaboración del Plan Estatal de Ecología del 

Estado, 220 de ellos fücron tipificados como de alta contaminación, siendo los principales: 

fündidc:ras, cementeras, industrias químicas de productos ácidos y de plaguicidw:, 

minerales no rnetúlicos, fabricación de acumuladores y de grasas, aceites y derivados. Otros 

1200 fueron tipificados corno nivel medio de contaminación, destacando los giros de 

embutidos, bebidas, industria textil, huleras, curtidurías matúlica búsiea y alimenticia. El 

resto de los giros se consideraron de bajo potencial de contaminación, siendo éstos 

principalmente de la rama de la industria del calzado, illlpresiones, plásticos, quí111ica 

general y de Jilllpicza. 

La Comisión de Ecología J:statal de Jalisco realizó una investigación p<1ra dcterlllinar Ja 

situación ecológica de la rnpital del estado. Los resultados llloslraron que en la ZMU 

aproxi11mch11nentc el 20 % ck la co11ta111i11ación del aire es debida a procesos industriales, lo 

que representa alrededor de 533 toneladas por día o 125 544 toneladas por m1o (Gonz:ílez 

1995, Davyclova el al, 1 CJ')'I). 
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H).-Accrc~1 del l•'.STAIJO ACTUAL IH~ LOS NIVELES IH'. CONTAMINACIÓN en la 

dudad de Gmulalajara. 

En 1994 se registraron 70 % de los días con la calidad de aire no satisfactoria a nrnla, en 

1995 lt1eron 74 '%y c11 ! 9'Hi el lnlal li1e 77 % de los días que no respondrn a los estúndarcs 

de calidad de aire establecidos por las normas mexicanas. (Davydova el al, 1999). En los 

siguientes años la eonlaminación tuvo altas en el año de 1998, lx~jó un poco en 1999 y se 

mantuvo eonslanle en el afío 2000. Lo cual se observa en la figura 1 [dalos proporcionados 

por la Red Aulo111úlica de Monitoreo A111bicntal (RAMA) de la Comisión Estatal de 

Ecología COESE]. 

Fig. 1 Grálica del comporl:.nnienlo de los eonla111im111tes en la zona centro de la ZMG 
durante los m1os 1996 al afín 2000. 
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C).- Acerca de los IHVl•'.l{SOS COMPONI•:NTES dCI aire conh1111inado: 

Los contaminantes medidos en la red de monilorco del Instituto de Astronomía y 

Meteorología de la Universidad de Ouadalajara, se deben a dil'crcntcs tipos de lt1cnles que 

se clasilican en dos grandes grupos: fijas (procesos industriales en empresas, fübricas, etc.) 

y nu\vilcs (aulo111óviks, emninncs urbanos, etc.) ( Davydova el al, 19')9). 
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GASES: 

C02 (l}júxido de carhono). 

Es un gas sin color, olor ni sabor que se encuentra presente en la atmósfera de i(irma 

natural. No es tóxico, descmpeiia un importante papel en el ciclo del carbono en la 

naturaleza, y cantidades tan enormes, del orden de 1O12 toneladas, pasan por el ciclo 

natural de carbono, en él proceso de la fotosíntesis. Dada su presencia natural en la 

alimíslera y su fülta de toxicidad, no se debería considerar una sustanda que contamina, 

pero, dos circunstancias lo hacen un contaminante de gran importancia en la actualidad: es 

un gas que produce un atrapamiento del calor, el llamado ef'ccto invernadero; y su 

concentración está aumentando en los últimos decenios por la quema de los combustibles 

fósiles y de grandes extensiones de bosques. Por estos motivos es uno de los gases que más 

influye en el importante problema del calentamiento global del planeta y el consiguiente 

cambio climático { Echarri, 1998). 

CO {Monóxido de carbono). 

Es un gas sin color, olor ni sabor. [s un contaminante pnmano. Es tóxico porque 

envenena la sangre impidiendo el transporte de oxígeno; se combina fuertemente con la 

hemoglobina de la sangre y reduce drásticamente la capacidad de la sangre para transportar 

oxígeno. Es responsable de la 111uerte de 111uehas personas en las 111inas de carbéin, inccndíos 

y lugares cerrados (garajes, habitaciones con braseros, etc.). Alrededor del 90 'X, que existe 

en la attnósl'cra se i(.)r111a <le 1nancra natural, en la oxidación del n1ctano en reacciones 

fotoquímicas. Se va eliminando por sn oxidación¡¡ C02. l.a actividad humana lo genera en 

grandes cantidades siendo, después del C02, el contaminante emitido en mayor cantidad a 

la at111ósll.~ra por c¡¡usas 110 nat11rnks. l'roccdc, pri11cip:i1111c11te, de la comhustión i11co111plcta 

ele la gasolina y el gasoil en los motores de los vehículos ( Fcharri, 1998). 
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Cll4 (Metano). 

Es el más abundante y rnús importante de los hidrocarburos atmosféricos. Se forma de 

rnanna natural en diversas reacciones anacróbicas del metabolismo. El ganado, las 

rcac,·ioncs de putrefacción y la digestión de las termitas forma rndano en grandes 

cantidades, también se desprende del gas natural, del que es un co111pone11tc mayoritario y 

en algunas combustiones; también en los procesos de origen hu111ano, hasta constituir cerca 

del 50 % del emitido a la atmósfera. Desaparece de la at111ósfrra reaccionando 

principalmente con !ns radicaks 011, llinnando entre otros compuestos, al O/'.ono. Su vida 

111cdia en la troposfera es de 5 a 1 O años. Se considera que no produce daños en la salud, 

pero influye de manera significativa en el efecto invernadero y ta111bién en las reacciones 

estratosfcricas (Echarri, 1998). 

El C02 y el CH4 son generados por la producción de energéticos, la explotación del 

carbono, las l\Igas de gas, así como los rellenos sanitarios. 

Producen efectos secundarios por addganuniento ck la capa de ozono, y co1110 

consecuencia de esto, c{mcer en Ja piel (Figucroa, 2001 ). 

Según las estimaciones realizadas en el Instituto de Meteorología y Astronomía ele la 

Universidad de Guadalajara, el 63.8 % de monóxido de carbono (CO) fue emitido por el 

transporte (vehículos: 59.0 °/ci, aviones: 2.4 %, ferrocarriles: 0.1 % y otro tipo de transporte 

motorizado: 2.3 %), mientras que el 19.3 % de emisiones de CO las causaron fuentes fijas 

tipo combustión de productos energéticos en las plantas estacionarias y 16. 9 % ele CO se 

emitió a Ja atmósfera de cualquier otra clase de origen natural o antrópico (incendios 

forestales, quema agrícola, cte. ). ( Davydova et al, 1999). 

ÓXIDOS DE AZUFRE: 

Incluyen el dióxido de a/'.ufrc (S02), y el trióxido de azufre (SOi). 

Diúxido de Azufre (S0 2). 

Importante contaminante primario, es un gas incoloro y no inllamable, de olor J'ucrte c 

irritante. Su vida media en la atmósfcra es corta, de unos 2 a 4 días. Casi la mitad vuelve a 

depositarse en la superficie ya sea húmedo o seco y el resto se convierte en iones sulfato 

(S0.1)2
- convirtiéndusc así en un importante factor en Ja lluvia úcida. (J~clmrri, 1998). 
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l .o p1 od11ccn las plantas cl0ctricas de carbón, los calentad<HTS industriales, la calefacción 

doméstica, los incineradores de basura, los vehículos que trabajan con diese! y la industria 

papclcnL 

Su presencia en la atmósfera aumenta el número de ataques asmúticos, produce 

deficiencia respiratoria y tos (Figueroa, 2001 ). 

Trióxido de azufre (S03). 

Contaminank secundario que se forma cuando el S02 reacciornt con el oxígeno en la 

atmósfera, posteriormente este gas reacciona con el agua formando ácido sulfúrico con lo 

que contribuye de forma muy importante a la lluvia ácida y produce daños importantes en 

la salud, la reproducción de los peces y anfibios, la corrosión de metales y la destrucción de 

monumentos y construcdones de piedra (Eclwrri, 1998). 

Específicmnente, las emisiones de óxido de awfre ( SO, S02 ) por las fuentes lijas se 

dan por procesos de combustión de productos energéticos en 73.5 %, por procesos 

industriales en 22 %, por transporte en 2.4 % y el resto, 2.1 %, es de cualquier otro tipo de 

origcn natural o artilicial (l'igueroa, 2001). 

Óxidos de Nitrógeno: 
--------~- ~-~ 

Incluyen el óxido nítrico (NO), el dióxido de nitrógeno (N02) y el óxido nitroso (N20). 

El óxido nítrico y el dióxido de nitrógeno se suelen considerar en conjunto con la 

denominación de NOx. 

Son contami11antes primarios de mucha trasce11dencia en los problemas de contaminación. 

El emitido e11 mayor cantidad es el NO, pero sufre una rúpida oxidación a N02, siendo 

eslc el que prcdomi11a en la atmósfera. NOx tiene una vida corta y se oxida rúpidaincntc a 

N03- e11 forma de aerosol o a IIN01 (úcido nítrico). Tiene gran trascendencia en la 

l(irnrnl'ió11 del s1110g l\itoquímico, del nitrato de pcroxiacctilo e inlluye en las reacciones de 

formación y destrucción del ozono, ta11to troposférico como estratosférico, así corno en el 

k11ómc110 de la lluvia úcida. E11 concentracio11es altas, produce daños a la salud y a las 

plantas y corroe tejidos y materiales diversos. Las actividades humanas que lo producen, 

so11, principalnwnte, las rn1Hbustio11es realir.adas a niuy alt<ts tempcraturns (Echarri, ! 998). 
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l~n general, son producidos por tieneradorcs de energía, combustión ck carbón, aceite y 

gas, incineradores de basura y whículos automotores. Propician el desarrollo de asma, 

irritan los pulmones, musan bronquitis y rn?umonía (Figueroa, 2001). 

La contaminación atmosférica por óxidos de nitrógeno (NO, N02 ), se debe a las 

emisiones de fuentes lijas, en 48.5 % por la combustión de los productos energéticos, en 

3.9 •;., pm prncesos industriaks y en 39.3 % por el transrortc, del que los vehículos 

motorizados de gasolina y dicscl provocaron hasta 32 % y 2. 9 % respectivamente; los 

ferrocarriles produjeron 1.9 % y otros transportes motorizados hasta 2.5 %. El resto de 8.3 

% de óxidos de nitrógeno se emite por cualquier otra fuente de contaminación (incendios 

forestales, quema agrícola, etc. ( Davydova el al, 1999). 

A~1:4_>,~t1k~ }' l~:.11·!Lc 11la s: 

En la atmósfera pennaneccn suspendidas substancias muy diversas, como partículas de 

polvo, polen, hollín (carbón), metales (plomo, cadmio), asbesto, sales, pequeñas got:is de 

úcido sulfúrico, dioxinas, pesticidas, cte. Se suele usar la palabra :wmsol para referirse a los 

materiales muy pequeilos, sólidos o líquidos. Partículas se les llama a los sólidrn; que 

forman parte del aerosol, mientras que se le llama polvo a la materia sólida de tamaño un 

poco mayor (de 20 micras o mús). El polvo puede ser un problema local, mientras que los 

ucrosolcs son transp{lrtndos a 1nuy grandes dista11cins. Según su ta1nafio pueden pcrn1a11cccr 

suspendidas en la atmósfera tksde uno o dos días, como en el caso de las de 1 O micras o 

n11ls; las 1nás pequeñas hasta varios días o sc11u111us. Algunas de estas partículas son 

especialmente tóxicas para los humanos, y en la práctica, los principales riesgos parn la 

salud humana por la contaminación del aire provienen de este tipo de polución, 

espccialmenk abundante en las ciudades (Echarri, 1998). 

Partículas sólidas respirables (l'M rn). 

Partículas de tamaño de alrededor de 1 O micras de diámetro, que pueden ser partículas de 

polvo aun menores de 20 micras, humo, presentes en las estaciones eléctricas de carbón, 

calefactores dumésticos, 111oturcs que utilizan diescl, obras en construcción, minería, 

nwnufactura de cemento. 
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J\1 respirarlas se sedimentan en los pul111ones y causan alteraciones respiratorias. 

(Figucroa, 2001 ). 

El 31.4 % de la emisión de partículas suspendidas totales (I'ST) es debida a la 

co111bustión de productos energéticos, 26.4 %1 a los procesos industriales,4J %1 al 

transporte, 3.9 % a la eliminación de desechos sólidos y 33.9 % a liicntes diversas (Gmcía, 

1997, Davydova et al, 1999). 

!1:\:l<l:tll.!1!~: Ozono (03), ozono cstratosférico, ozono troposférico. 

OZONO ( 03): 

Es el principal oxidante en la atmósfera, es un gas de color azulado, que tiene un f'ucrte 

olor muy can1cterístic·o que se suele notar después de las descargas eléctricas de las 

tonnentas. l'.s una sustancia que cumple dos papeles total111cntc distintos según se cncuc11trc~ 

en la estratósf'cra o en la troposl'cra. 

Ozono cstratosférico. 

Es el que cstú cn la estratósl'cra (10 a SO K111.), es imprescindible para que la vida se 

mantenga c11 la supcrlicic del planeta porque absorbe las letales rmliaciones ultravioletas 

que nos l lcgan del sol. 

Ozono troposl'érico. 

Fs el que se encuentra en la troposf'cra, junto a la supcrlicic de la tierra, es un importante 

conta111i11antc secundario que se for111a por reacciones inducidas por la luz solar en la que 

participan, principalmente, los óxidos de nitrógeno y los hidrocarburos presentes en el aire. 

Es el componente mús daí\ino del smog fotoquí111ico (Echarri, 1998). 

El ozono se l(mna a partir de la reacción química, catalizada por la luz solar, entre el 

oxigeno molecular y el atómico, es decir, el ozono es un contaminante fotoquímico 

secundario que se forma como consecuencia de la aparición en la atmósf'cra de oxidantes 

originados al reaccionar los óxidos de nitrógeno, los hidrocarburos y el oxígeno en 

presencia de fuerte radiación solar y altas temperaturas (Brimblecombe 1986, Davydova el 

al, 1999). 

J\u11q11c es muy bcnclicioso en la cstratósfcra, no es conveniente en superficie cuando su 

concentración es muy elevada. Irrita las mucosas del sistema respiratorio, causa tos, af'ccta 
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la función pulmonar, reduce la resistencia de la gnpc y neumonía. Puede agravar los 

problemas cardiacos crónicos y producir asma, bronquitis y enfisema (Figucroa, 2001 ). 

OTI~OS CONTAMINANTES: 

M icrocon ta 111 ina n tes T íix icos: --· --------·---- ------- --------- -

Son co111puestos orgúnicos tales corno los hidrocarburos aromáticos policíclicos, 

bifenilos policlorados y dioxinas. Son moléculas que se caracterizan por ser muy estables 

químicamente y por lo tanto de muy difícil destrucción. Pennancccn en los ecosistemas por 

años y algunas de estas sustancias se acumulan en la cadena trófica (Echarri, 1998). 

Los producen los incineradores de basura y por la combustión del carbono. 

Son agentes causales de cúncer, además de que generan problemas reproductivos y 

mal formaciones fetales. (Figucroa, 2001 ). 

Metales Tóxicos: ----------·---

Los metales pesados son un grupo de elementos caracterizados por poseer propiedades 

n1etúlieas y una densidad superior a 5. 1\unque en este grupo se incluyen varios clcmcntw; 

esenciales para el crecimiento, reproducción y/o supervivencia de los organismos vivos, 

otros muchos con gran irnpmtancia económica e industrial pueden ocasionar electos 

perjudiciales. 

DcCmir los principales rnctalcs tóxicos no es lúcil. La Agencia para la Protección Ambiental 

de los Estados Unidos (E.l'.A.) ha definido al berilio (un metal traza ligero) y al mercurio 

(un metal traza pcsadn) corno pcligrnsos, lo cual significa que una ligera exposición a los 

misrnos puede causar dafios a la salud humana. Otros nueve metales han sido definidos 

como posibles elementos peligrosos, lo cual significn que su peligrosidad es potencial y que 

dcl1cn mantenerse bajo control. Son el bario, el cadmio, el cobre, el plomo, el 

manganeso, el níquel, el cinc, el vanadio y el estario. Todos éstos, excepto el manganeso 

son metales traza, y todos, excepto d bario, son metales pesados (Duffüs, 1983). 

El medio ambiente recibe aportes de metales de origen tanto natural como artificial. Son 

proc<.:sos naturales que aportan rnctales al arnbicntc, JCnórncnos geológicos normales como 

la formación de menas, la meteorización y erosión de las rocas, la lixiviación y los 

!Cnómcnos volcúnicos en el fondo marino. Los aportes de origen artificial son consecuencia 
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ele la actividad humana, la mayoría procedentes de procesos desarrollados en la minería y 

en la industria. 

Los metales pesados poseen una gran capacidad para unirse con muy diversos tipos de 

moléculas orgánicas. 1.os procesos de bioacumulación son debidos búsicarnente a la 

imposibilidad, por parte del organismo afectado, de mantener los niveles necesarios de 

excreción del contaminante, por lo que sufre una retención en el interior del mismo. El 

proceso se agrava a lo largo de las cadenas tróficas, debido a que los niveles de 

incorporación sufi·en un fuerte incremento a lo largo de sus sucesivos eslabones, siendo en 

los superiores donde se hallan los mayores niveles de contaminantes. Una vez incorporados 

a los tejidos, los metales son capaces de reaccionar con una gran variedad de sustancias. 

Sus efectos tóxicos específicos sobre un sistema biológico, sin embargo, dependen ele 

reacciones con ligandos que son esenciales para la limción normal ele ese sistema. /\sí, los 

metales muestran gran alinidad por grupos sulJhidrilo y, en menor medida, por radicales 

amino, fosfato, carboxilo, imidazol e hidroxilo, pertenecientes a enzimas y otras proteínas 

esenciales. Los ácidos nucleicos también resultan afectados por los metales pesados. Ústos 

ocasionan un efecto gcnotóxico que puede ser catalogado en las siguientes categorías: (a) 

mutaci,;nes genéticas; (b) aberraciones cromosómicas; (c) alteraciones en la síntesis y 

reparación de úcidos nucleicos; y (d) transformaciones celulares. 

1 lay similitudes concretas en la toxicidad de ciertos metales. /\sí, aunque las proteínas 

particulares que son principaln1cnte afectadas por mercurio, plomo, cadmio y arsénico 

pueden diferir de un metal a otro, una interacción bioquímica similar es la responsable de la 

toxicidad de estos cuatro metales (l .aws, 1981 ). 

Mercurio, plomo y cadmio se encuentran entre los metales más prevalentes en el medio 

ambiente. Todas las llinnas de 111ercurio son potencialmente tóxicas, pero el rango de 

toxicidad varía considerablemente, siendo el vapor de mercurio la forma más peligrosa, 

dado que puede difundir a través de los pulmones hasta la sangre y luego hasta el cerebro, 

donde puede causar da!los importantes. J\demús, al evaluar el riesgo debido al mercurio en 

un ambiente dctenninado, hay que kncr en cuenta las transformaciones qu~ puede sufrir. 

Probablemente la mús grave de éstas sea la transformación del mercurio metúlico en mctil

y dimetil-derivados por la acción de microorganismos anaeróbicos, especialmente, 

Closlritli11m cocli/earnm, en los sedimentos acuúticos. 
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El c>idmio se emplea industrialmente co1110 agente anti fricción, antioxidante, en aleaciones, 

en los '.1emiconductores, baterías y en la manufactura de l'VC. En el a111bientc, el cadmio es 

peligroso porque muchas plantas y algunos animales lo absorben cflcazmcntc y lo 

concentran dentro de sus tejidos. Una vez absorbido, se combina con la proteína 

mctalotioneína y se acumula en los riñones, el hígado y los órganos reproductores. 

El plomo está ampliamente distribuido en la naturaleza, pero normalmente el nesgo 

máximo surge de las emisiones asociadas al uso humano del metal y de sus derivados. Los 

humos y el polvo proceden de la fundición ele plo1110, de la fabricación de insecticidas, 

pinturas, vidrios, y de las gasolinas que contienen aditivos de plomo. Los animales pueden 

absorber plomo por inhalación o ingestión. Si la absorción es lenta, la excreción lo es rnús 

aún, de mnncrn que el plomo tiende a acumularse. La anemia es el primer síntonw de 

envenenamiento crónico producido por el plomo en los animales, dado que interfiere en la 

síntesis del grupo hemo, rc11ejándose en síntomas tales corno naúseas, vómitos y dolores 

abdom;nales. Mús grave es la degeneración del tejido en el sistema nervioso central 

(Codina y Pércz, ! 99J). 

Muchos de los metales tóxicos estún presentes en las em1s1oncs de los escapes ele 

vehículos autornotorcs, incinerndorcs de basura, eornbustión de aceite y carbón, 

manufactura de baterías, cemento y producción de fertilizantes. Provocan efectos en los 

sisternas circulatorio, respiratorio, nervioso y en los riñones. Generan también problemas de 

hiperactividad y de aprendizaje en los niños. Pueden acumularse en los huesos y tejidos 

(Figucroa, 2001 ). 

En resumen, el transporte vchicular de la ciudad de Gnailalajarn aporta hasta 75 % de 

la contaminación atmosférica en nuestra ciudad, constituida principalmente por monóxido 

de carbono, y óxidos de nitrógeno. 

La industria contribuye en casi 20 % con bióxidos de azufre, partículas suspendidas y 

algunos óxidos de nitrógeno. 

El ozono es un contaminante de cuidado, que requiere para su formación de una 

at1núsfcra HSLH.:ia,', donde se a1.,;u111ula11 óxidos de nitrógeno, y tnonóxido de carbono, es 

decir, los gases oxidantes, así como altas temperaturas que garanticen una <ilta 
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concentración de n1diaciún S{\lar. 1\sí, se. prod11cc ozn11n aproxin1adan1ente dos hor¡1s 

después de In músima temperatura que se registra durante el día. (Davydova, 2001 ). 

D).- Acerca de LAS CITOCINAS MARCADORAS Dll. INFLAMACIÓN en la 

RESl'lJESTA INMUNE. 

Las citocinas son proteínas solubles o glicoproteínns producidas por los leucocitos y 

otros tipos de células que sirven como sefiales químicas de comunicación de una célula a 

otra y actúan en el sistema inmune como moduladores de respuestas biológicas. Las 

citocinas son usualmente secretadas, aunque algunas pueden ser expresadas sobre una 

membrana celular o nrnnknidas en rcservorios en la matriz extracelular. Las citoeinas se 

unen con receptores de superficie sobre las células blanco que están ligadas a señales de 

transducción intracelulares y a vías de segundos mensajeros. Sus efectos pueden ser 

autócrinos, actuando snhre las 111is111as célulns que las producen, o parúcrinos actuando 

sobre células vecinas y sólo rara111cntc cndócrinos, actuando sobre células distantes. 

Las interleucinas son un grnpo de citocinas sintetizadas por linfocitos, monocitos y otras 

células especílicas que promueven el desarrollo de células T, células ll, células troncales 

hcmatopoiéticas y tienen varias otras Jimciones biológicas. Incluyen desde la interlcucina-1 

(ll ,-1) hnsta la 11.-17. l ,as rnonocinas son proteínas sintetizmlas por los macrófogos (Crusc 

am/ l ,ewis, 1999). 

Enseguida se revisan sohuncntc las intcrlcucinas y monocmas que tienen una función 

irnportante corno mediadoras de respuesta inflamatoria en el sistema inmune y que mlcrnús 

se sabe que aurnrntan su síntesis cuando los individuos se exponen a •1ltos niveles de 

contan1inantcs at1nns!Cricos. 



INTl<:IU,l<:llCINA 6 (IL-6) 

La intcrkucina 6 (1 L-6) humana es una citocina de 26 kD, y en su forma precursora es 

una cadena polipcptídica de 212 a.a. y en su forma madura es de 184 a.a. con una terminal 

amínica glicosi!ada (1 kncy y Whichcr 1995 ). Es producida por células cndotcliaks, 

fagocitos mononuclcarcs, libroblastos, linfocitos T activados, varios ncoplasmas tales como 

mixomas cardiacos, células de dnccr de vejiga y de cáncer cervical. Es secretada en 

respuesta a otras citocinas, la IL-1 y el TNF (factor de necrosis tumoral), sus principales 

acciones las cf'cctúa sobre los hepatocitos y las células ll (C'rusc a11C/ Lcwis, 1999). 

La IL-6 fue descrita inicialmente como un producto de secreción de los tibroblastos y 

nombrado 1 FN¡l-2. Mas tarde, fue conocido como un factor estimulante de las células ll 

(BSF-2), reflejado por su capacidad para inducir la diferenciación de las células 13 a través 

de la secreción de lnmunoglobulinas (Mak u11d Simard, 1998). 

La intcrleucina-6 (ll .-(1) es una citocina proinllamatoria que es nonnalrncntc bic'n 

rcgul<1da y expresada en bajos niveles, excepto durante infección, trauma u otros estados ,h; 

estrés. Entre varios factores que la regulan de manera negativa cstún las hormonas como los 

estrógcnos y la testosterona. Después de la menopausia y la andropmisia los niveles de 1 L-6 

cstún aumentados aún en ausencia de infección, trauma o estrés. La 1 L-6 es un potente 

mediador ele la inllamación, y ha sido propuesto que algunos cambios clínicos importantes 

relacionados con la edad, tales como los que caracterizan a las enfermedades inllamatorias 

crónicns, con10 la ostcopcnia, dccrt:1ne11lo en la 111asa ósea, bajo grado de a11c1nia, 

decremento de albúmina en el suero, incremento de Proteína C reactiva en suero, ele. sean 

debidos a una inapropiada y aun1c11tada presencia de llAi (Frshlcr a11CI Séllt:r, 2000). 

Bajo una cstinrnlm:ión adecuada, Ja IL-6 es producida por muchos tipos celulares, y 

también es producida dunmte el desarrollo embriónico del ratón, aunque ahí su función es 

desconocida. l.a IL-6 provee una scí'ial accesoria o coestimulatoria para las células T, quizú 

pura la regulación de la expresión del receptor de la IL-2 (RIL-2). La lL-6 también aumenta 

la actividad de las células NK (Natural Kíllcr). Los ratones deficientes de IL-6 tienen un 
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50% de reducción en el nú!llero de timocitos y un reducido número ele células T maduras en 

la periferia. La deficiencia de IL-6 también resulta en un menor número de células 

progenitoras granulocíticas-monocíticas, megacariocíticas y linajes eritroides, comparados 

con animales ele tipo silvestre. Aunque la IL-6 no parece ser requerida para el desarrollo 

normal de células B y la regulación de los genes específicos en el ratón, los ratones 

inmunizados fallan en la generación de niveles totales normales de lgG y son casi 

completamente deficientes para los isotipos lgG2a, lgG2b y lgG3. 

Quizú la acción mús dra!llútica de la 1 L-6 es la inducción de síntesis y secreción de 

proteínas proinflamatorias en los hepatocitos. IL-6 es el más potente regulador de 

proteínas de fase aguda conocido, induce elevados niveles séricos de fibrinógeno, de 

proteína e reactiva, de 0.1--antitripsina, de a 1-antiquimiotripsina, haptoglobulinas, 

reducidos niveles de albúmina, libronectina y transferrina. La lL-6 también tiene una 

función importante en la regulación de la actividad de los neutrófilos (Mak y Simarcl, 

1998). 1 nvcstigaciones sobre la función ele la 1 L-6 i11 vivo han demostrado su papel 

principal en varios fenómenos que incluyen además ele la inducción de la respuesta de fose 

aguda, desórdenes autoirnmmcs relacionadas con la activación policlonal de células 13, 

como en el caso del Lupus Eritematoso Sistémico, donde se ha visto que la lL-6 y la lL-10 

son factores clave en la regulación de la actividad de las células B secretoras de 

autoanticucrpos del l ,upus (Cross y Bcnton, 1999). También en ncoplasmas lin!'oides, en la 

maduración de los mcgacariocitos y el desarrollo de plasmacitosis, así como también está 

asociada a altos niveles de lgO l. La 1 L-6 puede ser inducida por una gran variedad de 

agentes, incluyendo: Ll'S, IL-1, TNF, lFN~, ionóroros de calcio, combinaciones de lectinas 

mitogénicas y ésteres deo ilH·bol y virus (l lcm:y llllli Whichcr 1995 ). 

En resumen, se puede decir que el rango de actividades de la lL-6 incluye tanto la 

inhibición como la promoción del desarrollo celular, la regulación de In expresión de los 

genes de proteínas de fosco aguda y la inducción de la di!'crcnciación celular. 

Las dos !'unciones i11 1•ivo de la 11.-6 son reportadas como: 

Principal: La 11.-6 actúa como un factor de desarrollo de algunas células no malignas y 

malignas, tales como las células plasmáticas malignas en el micloma múltiple, células 

mcsangialcs en el rifíón y hcrntinocitos. 



19 

Secundaria: La IL-6 media las respuestas inmune e inflamatoria en artritis reumatoidc, 

cnfcnncdad de Castlcman, psoriasis, mixoma cardiaco, caquexia y otras condiciones 

inflamatorias (Ogata et al, 1999). 

Las actividades biológicas de la IL-6 son multifuncionalcs e incluyen, clcctivamente, la 

cstimulación de la proli!hación de células B, Ja producción ele inmunoglobulinas, la 

iniciación de la respuesta de fose aguda; sin embargo, también se sabe que Ja 11.-6 ademús, 

afecta al Sistema Nervioso Central (SNC) al activar al eje hipotálamo-pituitario

adrenoeortical c incrementa el metabolismo del triptófono y la serotonina cerebral. La 1 L-6 

ha sido propuesta como un importante mediador de la interacción entre el sistema 

inmune y el sislcmu ncurocmlonino. Los clcdos centrales y pcriréricos de la IL-6 son 

presumiblemente mediados a través de su receptor de membrana (IL-6R). Los RNAm 

tanto de la 1 L-6 como de J l.-6R han sido detectados en varias regiones del cerebro. 

También la expresión de Ja IL-6 en el cerebro ha siclo observada en varios desórdenes del 

SNC, algunos de los cuales han sido asociados con alteraciones en el metabolismo de la 

serotonina. Se ha propuesto que las interacciones entre IL-6 y Ja serotonina cerebral son un 

proceso complejo que involucra al foctor liberador de corticotropina y a los péptidos 

opioidcs. Es comúnmente sabido que los mecanismos moleculares que rigen las acciones de 

11.-6 sobrc el ejc hipotúlamo-pituiturio-mlrenocortical y sus otras funciones cerebrales 

involucran los efectos integrados del glutamato, del Ca2+ y del 3 '5'-AMl'cíclico, ele la 

protein cinasa C y de otras vías metabólicas (Burkhudaryan allll Dunn, 1999). 

Así mismo, se han enrnntrmlo altos niveles de IL-6 en el tejido cerebral o en el fluido 

cerebro~espinal en varios desórdenes del SNC como el mal de Alzheimer, la esclerosis 

múltiple, el mal de Parkinson, en daílo cerebral por traumatismo, en tumores cerebrales y 

en infecciones del SNC, y en todas ellas, también se ha encontrado IL-6 en sangre, 

mostrando que las condiciones del cerebro pueden generar una determinada respuesta 

inmune, concluyéndose a partir de varias líneas de investigaci<\n, que el cerebro modula 

signilicativamentc la producción perirérica de IL-6, a través de: (i) estímulos inflamatorios 

centrales inducen c!icienlrn1ente la producción de lL-6 perilcricn; (ii) Jos opioides centrales 
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son electivos moduladores de la IL-6 periférica y (iii) el sistema nervioso simpático 

representa una vía inhibitoria para la IL-6 periférica (Terrcni ami De Sirnoni, 1998). 

Recientc111entc un anticuerpo anti receptor IL-6 ha sido dcsmrollado, con la f'unción de 

neutralizar la actividad de IL-6 ln1111ana , constituyéndose como una propuesta de terapia 

para las cnfenncdades relacionadas con la IL-6, tales corno el rnieloma múltiple, la 

enf'errncdad de Castkman y la Artritis l{cumatoidc (Ogata e/ al, 1999). 

También se ha propuesto que la intcrlcucina-6 Juega un papel clave en vanos 

mecanismos que contribuyen a desarrollar la enfermedad coronaria cardiaca, se han 

encontrado muchas evidencias d..: que la inflamación tiene una función importante en el 

desarrollo de esta enf'ermcdad. Se ha ligado la presencia de infecciones en la pared de los 

vasos con arteriosclerosis y también los datos epidemiológicos implican infección en sitios 

remotos en la etiología de la enfermedad coronaria cardiaca. La IL-6 es un potente inductor 

de respuesta de fase aguda hepúticu. Elevadas concentraciones de proteínas de fose aguda, 

tales corno la Proteína C Reactiva (PCR) son encontradas en pacientes con síndromes 

coronarios agudos, y pueden predecir riesgos futuros en individuos aparentemente sanos. 

La reacción de fose aguda es asociada con elevados niveles de fibrinógeno, un fuerte foctor 

de riesgo para la cnlCnncdad coronnria cardiaca, con autócrina y parúcrina activación de 

monocitos por la 1 L-6 cn la pared de los vasos sanguíneo, contribuyendo a los depósitos de 

fibrinógcno. La respuesta de fase aguda está asociada con un incremento en la viscosidad 

sangulnea , uunwnto en la actividad y el n(micro de plaquetas (MacCarthy, 1999). Las 

citocinas IL-1 y el TNF-ci inducen la liberación de IL-6 de varios tipos de células, 

incluyendo las células de músculo liso. Durante el daño vascular, éstas células son 

expuestas a las plaquetas o a sus productos y la producción de citocinas por las células de 

músculo liso contribuyen al daiio vnscular. i\dcmús, la IL-6 circulante estimula el eje 

hipotahímico-pituitario-adrenal, rnya activación es asociada con la obesidad central, la 

hipertensión y la resistencia a la insulina (Yudkin el al, 1999). 

Actualmente se ha considerado que la elevada expresión de la lL-6 puede ser un 

marcador de malignidad en glionws humanos. ! ,os glioblastomas multiformes crecen 
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nípidamcntc y son altamente resistentes al tratalllicnto, comparados con otros tipos y grados 

de gliolllas, así que es de gran interés identificar lllarcadorcs de agresividad en estos 

tumores, con lo cual podrían lllejorarsc las lllcdidas krapéuticas. La IL-6 es 

frecuentemente producida en gliomas y su expresión puede estar involucrada en el 

desarrollo celular, cn la resistencia a la quimioterapia y a la radioterapia (a través de una vía 

antiapoptótica), y en la angiogénesis. Se hicieron investigaciones para cstudinr la relación 

entre el nivel de expresión de genes de JL-6 a través de la reacción de la polilllernsa en 

cadena y varios tipos y grados de gliomas. Se encontró que en el glioblastoma lllultiformc 

se mostraron niveles signilicativamentc más elevados de expresión de IL-6 con respecto de 

otros tipos de gliomas. Encontrando además que la IL-6 fue producida principallllente por 

células lllalignas y por una pequeña cantidad de células endotcliales vasculares. Puede ser 

inferido entonces, que la expresión del gene de la IL-6 está relacionado con la agresividad 

del gliollla y que la 1 L-6 además tiene un papel central en la conducta del glioblastoma 

multifórme (Rolhion et al, 2001). 

l{cccplor: 

El receptor de la IL-6 (IL-(iR) es una lllolécula de 80 kDa, ligando cspecíl"1co de la IL-6 

que está unido a la cadena <X y a la cadena de 130 kDa, que son requeridos para las señales 

de transducción pero no tienen alinidad detectada para IL-6. El IL-6Rn contiem; una 

membrana proximal que caracteriza a su familia de receptores. La unión de la IL-6 al IL-

6Rcx estimula la dimerizacii1n ligada a disulfuro con gp 1 :JO, e inicia la activid:1d de la 

fosforilación de tirosina. Aunque no parecen unirse a gp 130, dos regiones de IL-6 parecen 

importantes en la especilicidad de gpl30. gpl30 es expresada en la mayoría de las células 

de tejidos y es un componcnk del receptor común encontrado en oncostatina M (OSM), 

Factor Neutroi"ilico Ciliar (CNTF), Factor lnhibidor de Leucelllia, y complejos receptores 

de IL-11. El IL-6Rcx tiene una distribución más limitada, siendo restringido a PBMC, 

células T maduras, y activadas, placas de Pcycr y células n. Para facilitar la función de la 

IL-6 en las respuestas de fose aguda, el receptor es talllbién expresado en los hepatocitos. 

Tanto los humanos como los ratones, expresan una forma soluble de JL-6Rcx, la cual 

conserva su capacidad para uuirsc a IL-6 y liberar sd\ales a través de gp 130. (Mak ami 

Sinwrd, 1998 ). 



22 

INTF:RLl~LICINA 1 (IL-1) 

La intcrlcucina-1 (IL-1) es una citocina sintetizada por fogocitos 111ononuclcarcs 

activados que han sido esti111ulados por ribopolisacúridos o por interacción con linfocitos 

CD4+. Es una 11101wcina y es un mediador de la inllanrnción. Comparte 111uchas 

propiedades con el factor de necrosis tumoral. 

La IL-1 está compuesta de dos principales polipéptidos de 17 kD cada uno, con puntos 

isoeléctricos de 5.0 y 7.0 y son designadas IL-lcx y IL-10 rcspcctivan1cnte. Tienen las 

mismas actividades biológicas y se unen al mismo receptor sobre las superficies celulares. 

La IL-la actúa como una sustancia asociada a la membrana y la IL-10 es encontrada libre 

en circulación (Crnsc wul l .cwis, 1999). 

La actividad de la IL-1 cstú representada por sus dos glicoprotcínas separadas, la IL-lcx, 

y la IL-1 ~'que son transcritas de dos genes diferentes. Los genes para la IL-la humana, 

la IL-1[1 y la IL-lrn (receptor antagonista de la IL-1) además de los receptores IL-IRI y 

IL-1 R2 ocupan una porción de DNA en el brazo largo del cromosoma 2 humano. Las 111ús 

conocidas actividades biológicas de la 11, .. 1 son co111unes a la isofonna ácida IL-la y la 

isofor111a neutra IL-10. 

Existen nwncrosas funciones para la IL-1. La IL-lu es expresada en el timo y soporta 

la maduración y el desarrollo de los ti111ocitos y es un potente regulador de las moléculas 

de adhesión rndoteliaks, induciendo la expresión de P-sclectina, E-sclectina, IC!\M-1 y 

VC!\M-1. La IL-1 es secretada por las células progenitoras en división CD34', CD45Ri\ 1
", 

CD7 I 1" del cordón umbilical humano y tiene una función importante en la he111atopoyesis 

por la inducción de factores de crecimiento tales como G-CSF, e IL-3. También estimula la 

hc111atopoycsis después de radiaciones o drogas mieloblativas, aunque bloquea la 

producción eritroide por intcrl'crcncia con la formación CFU-E. 

La IL-1 puede, a veces, estar involucrada e11 la exacerbación y patogénesis de la 

enfermedad. Una función de la IL-1 en enlcnncdadcs de la piel y la hipersensibilidad ha 

sido promovida, de acuerdo con las recientes observaciones sobre los ratones deficientes en 

IL-ljl que tienen 111uy dañada su hipersensibilidad. Niveles elevados de IL-1 han sido 



observados durante desórdenes hematológicos malignos, en esclerosis sistémica, en artritis 

rcunrntoide, durante la enlerincdad del injerto contra el huésped ( Mak mul Sinrnrd, 1908). 

Se ha establecido rccicntc111cntc una relación entre la IL-1 beta, la nicotina del humo del 

tabaco y el síndrome de muerte infontil repentino (SMIR). La exposición a los 

constituyentes del humo del cigarro materno tanto prenatal como postnatal está indicado 

como lln importante factor de riesgo en el SMIR, al!nqllc se desconoce el mecanismo de la 

muerte atribuible a la nicotina. La alimentación materna hacia el bebé de madres fumadoras 

tiene aún un riesgo mayor ya que la concentración de la nicotina en la leche materna es aún 

mayor que en el plasma sanguíneo en 2.9 veces mús. Se ha observado que algunas víctimas 

de SMI R tienen infecciones leves y lln sistema inml!ne muy predispuesto antes de su 

muerte, lo que ocasiona liberación de citocinas corno la IL-1[1 que Jlllcdcn deprimir la 

respiración. Debido a qlle las apneas en la infancia están asociadas al SMIR, se ha 

probado la hipótesis de que la exposición postnatal a los constituyentes del tabaco y las 

infecciones podrían afoctar adversamente la capacidad de los niños para hacer frente a los 

episodios apnéicos. Esto lite desarrollado por la investigación de los electos agudos de la 

nicotina y la IL-lbeta sobre la apnea por estimulación refleja de la laringe y de la 

subsecuente autorcsucitaciim (!'roen e/ al, 2000). 

También ahora se ha observado que la IL-1 bda tiene efectos vasodilatadores en la 

vascularizaeión cerebral. Se ha probmlo que la administración central de IL-1 beta 

incn:menta el flujo sanguíneo cerebral y la temperatura corporal, en parte a través de la 

producción de prostaglandinas, tcorisando que este incremento en el flujo sanguíneo 

cerebral ocurre antes de cualquier cambio en el cerebro o en la temperatura corporal y que 

los efoctos temiurcgulatorios o cercbrovasculares de la 11,-1 beta podrían ser atenuados por 

la inhibición de la producción de óxido nítrico (NO). Basados en los hallazgos en modelos 

animales, se sugiere que los efectos vasodilatadores de la 1 L-1 beta en la vascularización 

cerebral son independientes de la temperatura y que el óxido nítrico jllega un papel 

principal tanto en los efectos tcrmoregulatorios como en los cerebrovascularcs ele la IL-

1 beta administrada en el sistema n1:rvioso central (Monroy el al, 2001 ). 
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1.a JL-1 también tiene un receptor antagonista, IL-lra, definido por no tener otra 

función conocida mas que unirse a los receptores IL-1 en ausencia de alguna sci'íal 

transductora de actividad. Sin embargo, para un bloqueo cornpleto de la función de Ja IL-1, 

IL-1 ra debe cstm presente en una concentración dcterrninada. De este modo, parece mús 

bien, que Ja función de la IL-1 ra in vivo, es más eomúnrncnte modular la actividad de la 

IL-1 , antes que inhibirla. l L-1 ra puede en parte, regular la hernatopoicsis (Mak ami 

Simard, 1998). 

El sistema 1 L-1 es un principal regulador de las interacciones celulares locales durante la 

implantación cn1briónica. lkbido a que la 1 L-1 beta y el receptor antagonista IL-1 ra cstún 

expresados en cndomctrio hurnano, recientemente se ha considerado que una relación 

apropiada de 11.-Jbctn y de IL-lra podría favorecer el proceso de la implantación 

embriónica. Después de las investigaciones realizadas se concluyó que la IL-1 

efectivamente pndría jugar un papel crucial en Ja interacción matcrno-embriónica por la 

regulación de Ja expresión de IL-Ibcta y de IL-IL-lra por las células estromales resultando 

en una relación apropiada durante el proceso de implantación embriónica (Huang et al, 

2001 ). 

Receptor: El receptor 1(IL-1R1) es una glicoprotcína de 80 KDa que solamente media los 

efectos biológicos de JI,-!, uniendo a la 11,-Jr; y a la IL-ID. !,os receptores son expresados 

sobre la mayoría de las células y puedet'. ser disparados fisiológicamente para inducir 

señales relevantes con la unión de tan solo 1 O moléculas de IL-1 sobre la superficie celular. 

La unión de IL-1 a 1L-1R1 resulta en la formación de un complejo de alta afinidad (IL-1 R

Acl') que incluye una proteína accesoria transmcmbranal (Acl'). La IL-1 se une a un 

receptor adicional: IL-1 R2, una proteína de 68 KDa expresada sobre las células epiteliales 

y sobre linajes hematopoiéticos, incluyendo células 13. lnteresantemente la IL-1 R2 no tiene 

lt11H.:ión en el sci\alrnnicnto y existe meramente como un receptor señuelo que puede 

secuestrar IL-1 sobre la 111c1nbra11a o ser secretado y unir a la IL-1 soluble. El virus de la 

viruela de las vacas codilirn un gen IL-IR2, el cual ellos expresan dentro de células 

inl'cctadas, ostensiblcn1c11tc para reducir la fuerza de la continuidad de la 1 L-1 mediadora 

de respuestas i111lan1atorias. La 11.-1 inductora de señales involucra la activaci1\n de NF

kappa B en una gran variedad de células, incluyendo a las células T. En común con otras 
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citocinas,, Ja IL-1 parece estar involucrada en Ja cnscada de la kinasa .li\K-STi\T. Algunos 

foctorcs de transcripción han sido identificados por ser activados y /o sobrcrcgulados por Ja 

JL-1 , tales crnno C/l'JW, EGR-1, FOS, JlJN, MYll, MYC y NFIL6. (Mak mu/ Si111ard, 

1998) 

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL alfa (TNI•'a) 

La familia de TNF contiene dos citocinas relacionadas, TNFa y TNl'fl, que muestran 

actividades que se translapan sobre una gran variedad de sistemas biológicos. El TNFa es 

un pirógeno endógeno y un factor citotóxico que juega un papel central en la regulación de 

la inflamación, la imnunidad y la defensa dd huéspcll. La rúpida producción de esta potente 

citoeina en respuesta a infecciones microbianas puede provocar tanto efectos benéficos 

locales y electos h.:tales sistémicos, sefüdando la naturaleza dual de TNFrx ( l lency a111! 

Whicher, 1995). 

TNFcx es una proteína glicosilada compuesta de 157 residuos de alllino6cidos con un 

peso molecular de 17 kDa. TNFcx es sintetizado como un péptido de 26 kDa y es procesado 

por Ja remoción de un péptido señal de 76 alllinoácidos. El TNFa biológicamente activo 

ocurre como un trímero en solución. Los genes que codifican para el TNF-cx y TNF-fl 

(linfotoxinas) cstún localizados en el brazo surto dd cromosoma 6 en la región MI IC del 

hombre (Crusc mu/ l .cwis, 1999). 

TNF tiene dos distintos rcccptnrcs que han sido idcntilicados: El de tipo 1 jp55! es una 

proteína de 55 a 60 kDa y el de tipo 11 jp75] es una proteína de 75-80 kDa, los cuales, a 

pesar de la ausencia de lton1ología cxtracclular, pueden unir a TNFu y TNFfl con rangos de 

afinidad de 1- JO x 10. 111 M. 

1 .os receptores TNF son expresados por virtualmente todas las células de los 

mamíferos, con excepción de los eritrocitos. La densidad de superficie celular del receptor 

tiene u11 rango de 2000 a 50000 sitios por c0lula. 

El TNFu puede ser inducido por un amplío rango de agentes, incluyendo: bacterias, virus. 

parásitos, l.l'Ss, S. A11re11.1·, 11.-1, JL-2, TNF, lFN, GM-CSF, PJ\F, CSa, sustancia l', 

anticuerpos anti TCI{, células tumorales, ésteres de J'orbol, imlomctacina y zimozún. Los 
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agentes que supnmcn la producción de TNFa incluyen: dcxametasona, ciclosporina i\, 

PGE2, IL-4, IL-10, TCiFjl, lipoxigenasas inhibidoras, receptores antagonistas PAF y 

vitamina lh. 

Más que cualquier otra citocina, con la excepción de la IL-1, el TNF ha mostrado su 

participación en Jos procesos fisiopatológicos de numerosas enfcnnedades crónicas y 

agudas. El desarrollo de antagonistas TNF, incluyendo el TNFR soluble y anticuerpos anti 

TNF pueden llegar a ser ekctivos en las terapias para el manejo de choque séptico y otras 

enfermedades inflamatorias ( 1 Jcncy ami Whicher, 1995). 

El TNF füc primero identificado por su capacidad (como su nombre lo indica) para 

inducir necrosis hcmorrágica de tumores en ratones. TNF o TNFa tiene muchas <•ctividadcs 

biológicas encubiertas y está estrechamente ligado al gen para Ja linfotoxina a (LT<x), 

también conocido como TNFB, los cuales están localizados en las regiones HLA y MI IC de 

humanos y ratones, rcspcctiva111cntc. Las moléculas de TNF son sintetizadas como prc

protdnas de 226 aminoácidos que son proteolíticamcnlc procesados para producir 

subunidades maduras de 157 aminoácid<1s que se ensamblan dentro de complejos 

homotrirnéricos. J·:J TNF también puede existir como una glicoprotcína de superficie 

transmembranal y ser capaz de liberar sc11ales diferenciales, comparada con Ja l'orma 

soluble, a través del receptor TNF. 

La lista de cólulas que secretan TNF es grande, incluyendo una variedad de células 

hcmatopoiéticas tales como células T y B, células NK, grnnulocitos, mastocitos, astrositos, 

células cpidennalcs, hcpalocitos, libroblastos, células de músculo liso y células ovúricas. 

Sin embargo, los rnonocitos y Jos macrófagos son las fuentes más importantes de TNF. Los 

mastocitos ta111bién secretan grandes cantidades de TNF que al111accnan en grúnulos, 

recientemente reportados por jugar un papel crítico en la protección del huésped contra 

peritonitis backriana aguda. 

Estas células (mastocitos) ta111bién pueden ser una fuente importante de TNF en la 

facilitación del !lujo de· ncutnililos y en la mejora de las inl'ccciones por enterobacterias. 

Las células estro111ales tírnicas producen pcquel1as cantidades de TNF que pueden regular la 

muerte celular y el desarrollo de los timocitos. El TNF también media la muerte celular por 

apoptosis en células T maduras CD8+, reguladas con el siste111as FAS/FASL. La 111uertc de 
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tumores cspecílicos por macrófagos y células NK puede estar rnediada en parte por TNF, 

aunque estudios rccic1ltcs han sugerido una !'unción (in vivo) inhibitoria de TNF sobre las 

células NK de aclaración del turnor. 

El TNF ha sido ampliarnente conocido por su capacidad para rnediar los electos 

sistémicos tales corno la liebre, proteínas de respuesta de fase aguda, choque endotóxieo y 

caquexia. Recientes datos sugieren que tarnbién puede inducir angiogéncsis. La deplcsión 

de TNFa o la deficiencia de receptores resulta en susceptibilidad a inl'ccciones por 

Mycobac/eriw11 111berc11/osis y Usleria 11101/0l')J/ogenes, lo cual puede rellcjar cierta 

dependencia de TNF en la producción de nitrógeno reactivo en los macrófagos durante la 

del'cnsa del huésped. Los ratones delicientes de TNFRp55 también tienen un defecto en la 

inliltración de neutrólilos inducida por TNF , así como en la de células rnononucleares 

dentro de los pulmones, el hígado y los riñones, en concordancia con los niveles reducidos 

de la expresión de moléculas de adhesión VCAM-1 y E-sekctina. Se ha encontrado que el 

TNFa y la lL-3 se sinergizan para estírnular el desarrollo de células dendríticas y de 

Langcrhans de células progenitoras . El TNF también regula la expresión de moléculas de 

clase 1 (MI lC) sobre células cndotdialcs, libroblastos y células neuronales y tiene una 

actividad antiviral intrínseca. lL-1 induce la expresión de TNF en PllMC y el TNF a su vez 

induce la regulación de IL-1. lntcresantcmentc, la señalización a través de CD28 parece 

controlar la síntesis de TNF y los ratones deficientes de la molécula cocstimulatoria de 

células T (CD28}, no son tan susceptibles a la cxotoxina inductora de choque tóxico, 

aparentemente, como resultado de una pérdida completa de producción de TNF y un 90 % 

de decremento en la secreción de IFNy (Mak ami Simard, 1998). 

El TNF-alfo parece estar asociado también a cnformcdades neurodegcncrativas 

asociadas con la edad como la cnformcdad de Alzheimer, ya que éstas estün trnnbién 

carm:terizadas por altos niveles de eitocinas pro-inllamatorias tales como el TNF-alJ'a en el 

sistema nervioso central. Ya que los receptores del TNF-alfo y ciertos receptores de 

factores trólicos como las neurotrolinas comparten un alto grado de homología y son 

capaces de activ•1r vías tic señalización similares, existe la posibilidad de que los niveles 

alterados de la citosina puedan afectar la función ncurotrólica en los ancianos o en 

enfermedades del sistema nervioso central. Parece ser que las interacciones entre el TNF

alfa y las ncurotrolinas pueden alterar la homcostasis neuronal y contribuyen de este modo 
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a la degeneración neuronal ocurrida durante las enfermedades del sistema nervioso ccntr;il 

asociadas con la edad (Macdonald et al, 2000). 

El TNF-alfo estú recientemente relacionado con patologías asociadns con la obesidad, 

consideníndose que la acción anormal del TNF-·alfo en los adipositos altera muchos 

aspectos ele la homcostasis metabólica en la obesidad. La resistencia a la insulina es una 

característica común de la obesidad y predispone a los individuos afectados a una variedad 

de enfermedades, que incluyen hipertensión, dislipiclcmias, problemas cardiovasculares y 

diabetes mellitus tipo 2. Los mecanismos moleculares de estas patologías no estún bien 

entendidos y actualmente se enfoca hacia las citocinas, particularmente al TNF-alfa y a las 

proteínas unidas a ácidos grasos como sitios potenciales para estudiar las bases moleculares 

de estos desórdenes. l'I anúlisis de los sistemas de experi1nentacioncs con moddos murinos 

especílicos demostraron que la ausencia genética de sei\alización TNF en la obesidad: 

(i)mejora significativamente la capacidad de sei\alización del receptor de insulina y 

consecuenternente, la sensibilidad a la insulina; (ii) previene la atrofia del tejido adiposo 

oscuro y la deficiencia del beta 3-adrcnoreccptor y mejora las respuestas termoadaptati vas, 

(iii) disrninuyc la ltipcrlipidcrnia y la hipcrliptincmia (l lotarnisligil, 2000). 

Hcccptor: FI TNFa y el LTa comparten los receptores TNFRp55 y el TNFRp75 

(CD120b), los cuales son expresados en la mayoría de las células ele los hurnanos y los 

ratones. La unión de los receptores TNF a cada una de sus rnoléculas estructuralrnente 

relacionadas, rnedia algunas actividades biológicas similares y se ha sugerido que pueden 

ser rnol·~culas redundantes. La expresión del receptor TNF es difercncialrnentc regulada 

sobre varios tipos de células: cdulas T activadas, reguladas tanto por las proteínas p55 

como p75, donde la activación de células n resulta en la regulación de p75, pero no influye 

en la expresión de p55. l.os receptores TNF también existen en forma soluble, y tarnbién 

son secretados de rnanera diferenci<d dependiendo del estímulo y el tipo de célula, donde 

los niveles séricos pueden ser indicativos de respuestas inmunes normales o patológicas. 

Los receptores solubles aparecen bajo diferentes circunstancias, con la capacidad para 

potenciar o dis111inuir la <IL'tividad del TNF. /\ pesar de las evidencias pma la función del 

TNF en el desarrollo tírnico y en la apoptosis, los ratones deficientes de receptores TNF, 
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protegidos contra choque tóxico. La deficiencia de TNFR resulta en una interrupción en 

la formación de los centros germinales en los órganos linfóidcs periféricos. 

Las proteínas p55 y p75 son miembros de una gran supcrfomilia de moléculas TNFR, 

involucradas en un amplio rango de actividades biológicas, tales como la respuesta de fi1se 

aguda, la apoptosis, la activación de linfocitos, y el desarrollo de células tumorales. Al 

menos parte de la plciotropía de los TNFRs refleja el hecho de que unen y median los 

efectos de TNF y LTa. Los homotrímeros LTa. Se unen tanto al TNFR p55 como al 

TNFR p75, aunque no estú claro si los TNFRs pueden mediar seiialcs específicas vía 

interacciones con TNF o LT1x; sin embargo, las células que expresan un alto radio de 

TNFR p75/p55 son insensibles a la !.Ta, y los altos niveles del receptor p75 parecen inhibir 

los efectos de !.Tu (Mak u11d Simard, I 998). 

E).- Acerca de las ALTl•'.RACIONES IH: LA IU:Sl'l!l<:STA INMUNE mediadas a 

través de las CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS como resultado de la 

EXPOSICIÓN a CONTAMINANTES AMBIENTALES. 

Alteraciones producidas por el ozono: 

Algunos contaminantes específicos, tales como el ozono, mostraron inducir 

inllamaciún neutroJllica de vlas respiratorias en humanos voluntarios sanos, en un rango 

de exposición controlada de 0.1 O a 0.4 pp111 de ozono , observado tanto en fluido de lavado 

broncoalvcolar (llAL) como en biopsia de mucosa bronquial. El !lujo de neutrófilos parece 

ser máximo entre 1-6 horas de exposición al ozono y persiste hasta las 18 horas. También 

liié reportado un incremento en los niveles de varios marcadores de inflamación como 

la IL-ú, PUE2, leucotricno ll,¡, tromboxano 13.1, libroncctina, activador de plas111inógcno y 

clastasa en el fluido lli\L después de la exposición al ozono. En estudios donde los datos 

fücron disponibles 1 hora y 18 hrs. después de la exposición al ozono, los cambios en la IL-

6 y la l'GE2 fueron 111úxi111os después de una hora de exposición y Ja librnncetina y el 

activador de plasminógeno füeron mús altos 18 hrs. después de la exposición. L\studios in 
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vi/ro de las células epiteliales o de linajes celulares epiteliales han sugerido posibles 

mecanismos por los cuales el ozono puede inducir la inllarnación. Dichas células epiteliales 

expuestas al ozono generan algunos eicnsanoides corno los PCJE2, y las citocinas pro

intlamatorias lL-6 y la IL-8 y la proteína pro-inllamatoria fibroncctina. Las células ele 

epitelio nasal en cultivo responden a altos niveles de ozono (0.5 ppm), generando 

moléculas de adhesión intcrcclular-1 (ICAM-1 ); la principal molécula de adhesión para los 

nculrólllos y eosinófilos en las vías respiratorias, así como las citocinas IL-1, IL-6 y 

factor de necrosis tumoral alfa (TNJl-u) (Peden, 1997). 

Alteraciones producidas por el S02• 

En investigaciones que han tenido, tanto estudios clínicos con animales, como con 

humanos voluntarios que fueron expuestos a contaminantes específicos para evaluar sus 

efectos en la función puhnonar, se ha sugerido que el efecto de los contaminantes sobre 

los pulmones, sigue un mecanismo mediado por el sistema nervioso. En los asmúlicos, el 

S02 induce broncocspasrnos, lo cual se puede revertir con medicamentos lheta] agonistas o 

anticolinérgicos (Pcdcn, 1997). 

Sin embargo, también existen evidencias de alteraciones mediadas inmunológicarncntc. 

Algunos desórdenes inrnunnlógicos reportados en la literatura son: 

lnllanrnción inespccífica de los pulmones como consecuencia de la inhalación de ozono 

en alguna concentración y tiempo de exposición suficientes, una reacción celular mediada 

inmunológica y especílicamcnte a través de linfocitos T predomina en la enfermedad 

crónica por berilio, que tiene co1110 consecuencia una forma granulomatosa de la 

enlcnrn:dad pul111011ar. El berilio solo no parece ser antigénico, pero necesita unirse 

químicamente a alguna nwlécula grande para funcionar como hapteno (l luang et al, 1992). 

Los pulmones, el'cctivrnnente, son un órgano blanco de los estresantes ambientales en 

forma de contaminantes del aire. La población celular local inmunológica del pulmón 

puede estar directamente expuesta a varios tóxicos que se encuentran en el aire, ya que 

estas células, tales corno !ns 111acrófogos pulmonares (MAi'), juegan una !'unción prirnordial 

en la inn111110c011\pctenda del huésped, su ll111eión puede estar comprometida por la 

exposición a los contaminantes y esto puede estar involucrado en la patogénesis de la 

enl'cnncdad pulmonar inducida ambientalmente. Algunos estudios han cleter111inado los 
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efectos del ozono en aspectos críticos de la actividad de los macrófogos pulmonares 

involucrados en la inducción de la respuesta inmune mediada por células. Esto concierne a 

la interacción de los l'i\M con citocinas, principalmente con los intcrfcroncs (IFNalfo e 

IFNgama). El omno induce alteraciones en la capacidad de los Mi\!' para participar en la 

respuesta i1m1uuc celular, produciendo en ellos, cambios mecánicos que les impiden 

interactuar con la citocinas innrnnoregulatorias, principalmente los interl"croncs 

(Schlesingcr, 1 'J'J8). 

Las elevadas concentraciones de partículas contaminantes mnbicntales pueden 

incrc111entar la mortalidad y 111orbilidad en personas con enl"crmedad pulmonar preexistente, 

debido a que los maerófogos alveolares del medio ambiente del pulmón enf"crmo, pueden 

au111entar la respuesta inflamatoria como resultado de la inhalneión de partículas del aire. 

Cuando se cultivaron macrófagos alveolares sanos tanto de ratones como de humanos 

estimulados con lipopolisacáridos e incubados posteriormente con distintas partículas del 

aire, tales co1110 partículas del aire urbano, partículas volútilcs de combustibles residuales, 

partículas sólidas respirables de tamaño de 2.5 micras y partículas inertes de dióxido de 

titanio (TiOi), se midió la producción del mediador inllamatorio Factor de Necrosis 

Tumoral (TNF) que se vio aumentada para todas las partículas del aire menos para las 

inertes de Ti0 2 . Los resultados de este estudio sugieren que los macrófagos alveolares 

activados por una intlamaeión preexistente pueden promover una posterior inllanrnción 

debido a una respuesta d~ dtocinas aumentada por la activación de la inhalación de las 

partículas contaminantes del aire (lmrieh el al, J 999). 

La clcva1la síntesis y cxprcsiún de citocinas proinflamatorias como la IL-8, la IL-6 y el 

TNF-alfo asociadas a la exposición e inhalación de makria particulada de menos de 1 O 

micras, parece estar ligada a los metales presentes en el aire contaminado. En un modelo 

experimental donde se usaron células de epitelio bn>nquial humano normal y fueron 

expuestas a una fuente de emisión de contaminantes del aire de partículas de residuos 

curnbustibks vulútiks contcnil'ndu lus rnctalcs vrn1adio, níquel y hierro a dif"crcntcs 

tie111pos de exposición y concentración de contaminantes, se midieron las concentraciones 

de las citoeinas inlh11natorias IL-6, IL-8 y TNF-alfa así como sus RN!\m. Estas 

concentraciones se encontraron elevadas en cantidades signilicativas y se disrninuyó su 
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producción cuando se introdujo en el modelo experimental, sustancias quclantes 

(secucstradorns) de los metales mencionados. Estos resultados dcnrncstran que los metales 

presentes en Jos residuos de combustibles volútilcs pueden ser responsables de la 

producción y liberación de Jos mediadores inflamatorios en el epitelio del tracto 

respiratorio y sugieren que estos mediadores pueden contribuir a Jos efectos tóxicos de los 

contaminantes atmosféricos de la materia particulada reportados en estudios 

epidemiológicos (Carter el al, 1997). 

Esto también es corroborado por estudios rnús recientes en los que elcctivamente, se 

asocia un incremento de mortalidad y morbilidad relacionado a la inhalación de las 

partículas finas del aire contaminado. Estas partículas son una mezcla compleja de varios 

componentes, incluyendo Jos residuos de las cenizas de los combustibles volútilcs, un 

subproducto de las plantas de energía y de Ja industria de la combustión de combustibles. 

Esta mezcla puede variar de una región a otra. Las células de epitelio de vías respiratorias 

altas fueron expuestas a los anteriores contaminantes in vi/ro, encontrando una liberación 

importante de IL-6, IL-8 y TNF dependiente ele la dosis y tiempo de exposición. Para 

investigar Ja participación dd factor de transcripción NF-kappaB en la producción de IL-(i 

inducida específicamente, se analizó el incremento del RNAm de la IL-6, el cual fue 

precedido por la activación de proteínas nucleares unidas a Ja secuencia motil' del factor 

NF-kappaB en el promotor IL-6. La transfección transitoria de las células epiteliales de vías 

respiratorias altas con el promotor de la región 5' del gen de IL-6 ligado al gen 

transportador JuciJ'erasa conlirn1ó que Ja unión del factor NF-kappall es necesaria para la 

transcripción dd RNAm de IL-6. La respuesta de IL-6 l'ue inl1ibída por un compuesto 

quelante de metales, la defcroxamina, sugiriendo que Ja activación del NF-kappaB puede 

estar mediada a través de intermediarios oxígeno reactivos generados por metales de 

trnnsiciún encontrados en Ja materia particulada de los residuos de combustibles volátiles. 

Esto sugiere que Ja activación del factor NF-kappall puede entonces ser un primer paso 

crítico en Ja cascada inflamatoria posterior a la exposición de partículas generadas por la 

combustión de co1nhustihks (<)uay rt uf, 11)1J8). 

En otro est111li1>, se analizaron las diferencias entre las partículas sólidas respirabks de 

tamafio de 10 micras (PM 10) contra las ele tamafio más pequeño (PM 2.5) y se observó que 
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IL-6 y IL-8 en nrnnocitos humanos. Las l'iv1 10 produjeron 20 veces mús las cantidades de 

IL-6 y IL-8 que las l'l'vl 2 ;. La citotoxicidad fue inhibida por Ja delcroxamina (quelantc o 

secuestrador de metales de transición), pero la producción de citocinas no fue inhibida. 

Solo el lipopolisacúrido unido a proteínas inhibió la producción de citocinas inducidas por 

PM 10, sugiriendo que las bacterias gra111-negativas y/o las endotoxinas son co111ponentes de 

PM 10. Los e!Cctos pro-inílamatorios de las cndotoxinas sobre los 111acrófagos pueden 

perturbar la homeostasis del pulmón, mientras que los 111ctalcs inductores de citotoxicidad 

/necrosis pt1cden regular la inllamación independiente de las citocinas derivadas de 

macrófogos (l'vloon wul Bcckcr, 1999). 

También la contaminación del aire por esporas de los microbios presentes en el aire 

interior contaminado de viejos edilicios dañados y húmedos, provocan inllamación y 

toxicidad en los pulmones de Jos individuos que los habitan, mediado este !Cnómcno a 

través del m11nento en la concentración de las citocinas IL-6 y el TNF-alfo. En reciente 

estudio se ubscrvó que el m1111ento de estas citocinas tanto en el Jluido de lavado 

broncoalveolar como en el suero <le ratones es dependiente tanto de la dosis como del 

tiempo de exposición a las esporas de S1rep10111ycc.1· rnlifiimicus (Jussila el al, 2001). 

En otras investigaciones se ha podido concluir que es posible considerar como 

marcadores moleculares de inflamación de vías respiratorias altas a las interleucinas 

principahnentc IL-8; también IL-6, la proteína catiónica cosinof'ílica y a la 

mieloperoxidasa como respuesta a la exposición a las cenizas de combustibles en los 

trabajadores que por su tipo de trabajo, cstún en contacto con dlas. Rclacionúndosc las 

cenizas de residuos de combustible con altos niveles de materia particulada (PM 10 ) y del 

metal vanadio (Woodin el al, 1998). 

La inducción de autoinmunidad por el mercurio alccta a los riñones y a los pulmones y 

ha sido demostrada con nwdelos animales (cambios similares a estos se han visto en 

personas con el síndrome de (ioodpast11rc). 
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Una inmunosuprcsiún ha podido ser demostrada después de la exposición a 

hidrocarburos aromúticos policícl icos (2,3, 7 ,8-tl'traclorodibenzo-p-dioxina). 

La hipersensibilidad o reacciones alérgicas pueden ocurrir después de la exposición a 

agentes químicos como el tolueno diisocianato, en el caso del asma ocupacional (Sunyer 

et al, 19') 1 ). 

Severos daños en el tracto respiratorio y un aumento en la morbilidad de cnfenneclades 

cardiovasculares y respiratorias debido a la exposición crónica y frecuente a los 

contaminantes atnwslcricos, puede provocar daños irreversibles en los pulmones, por 

ejemplo en la fibrosis pulmonar, en el eúnccr de pulmón y envejecimiento pulmonar. l\n 

situaciones extremas pnede observarse además de un aumento en la morbilidad, un 

aumento en la mortalidad (OMS, 1987). Algunas de las enfermedades categorizadas como 

enfermedades obstructivas del pulmón debidas a la exposición de contaminantes 

ambientales son: bronquitis crónica, cnlisema y asma (Sunycr et al, 1991 ). 

Alteraciones producidas por metales. 

Dosis tóxicas de ciertos metales pesados son cnpaccs de alterar el balance natural de 

oxidación y reuueción en algunas células a través de varios mecanismos. El estrés 

oxidativo puede dañar moléculas de seiíalización sensibles a las reacciones de óxido

reducción, tales co1110 el NO, Al'-1, NF-kappaB, lkappan, p53, p21ras y otras, y de este 

111odo alterar la sdialización celular y los sistemas de expresión de genes. De esta forma 

pueden prnducir una gran variedad de el'cetos tóxicos, incluyendo carcino¡\énesis. Los 

111etales implicados hierro y cobre, aunque esenciales, cuando están en sobredosis son 

tóxicos. Otros mdales que estún bien establecidos con1<1 carcirn\genos ln11nanos son el 

níquel, el cromo y el cadmio (lluzanl u11cl Kaspr<'.ak, 2000). 

La toxicidad uel aluminio (Al) ha sido sujeto de muchas controversias en las décadas 

pasadas; se ha considerado un 111etal inocuo para la salud hu111ana , sin embargo, se ha 

establecido una función causal para el Al en cierto tipo de demencia, en la osteomalacia y 

en la ane111ia mierocítica sin delicieneia de hierro. En recientes investigaciones, se han 

presentado evidencias de las reacciones oxiclativas del Al y su relación con la enfcr111edad 
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de Alzheimer. Aunque el mecanismo de la toxicidad del aluminio aún es desconocido, 

evidencias clínicas y epidemiológicas sugieren una liga importante entre las especies 

oxígeno reactivas como el 1\I y el 1111c10 de un proceso inllmnalorio en cascada, 

involucrado en la patngénesis de esta enfermedad ncurodegcnerativa (C'ampbcll, 2000). De 

las citocinas inflamatorias encontradas en altos niveles en la enfermedad de Alzheimer, una 

es la 11.-6 (Tcrreni, J<J<J8) así como el TNF-alfa, rnnsidcníndose que esta citocina debido a 

que sus receptores TNF-alfa comparten un alto grado de homología con los receptores 

ncurotrólicos, activa vías de scfialización inadecuadas y puede de este modo, alterar las 

funciones ncurotrólicas del sistema nervioso central (Macdonald el al, 2000). 



lll.- PLANTEAMll~NTO DEL PHOBLl•:MA. 

Fn la actualidad, a nivel mundial, se tiene conocimiento ele un alto incremento en los 

niveles de contaminación atmosférica así corno del impacto que ésta tiene en la salud, 

cspeeiahnente en enlcrrnedades de vías respiratorias y en general del sistema inmune. 

En distintos países se han hecho investigaciones acerca ele los parámetros 

inmunológicos que pudieran verse afectados por la constante presencia de ~ontaminantcs 

ambientales presentes en el aire contaminado. Así, se ha tratado de encontrar 

biomarcadores sensibles que indiquen hasta qué grado estú al'cctando la contaminación 

atmosférica a los individuos expuestos a ella. La mayoría de estos estudios ha realizado los 

anúlisis de parámetros inmunológicos en modelos in vi/ro o en lavado nasal y lavado 

bronquioalvcolar, por representar éstas las úreas lisiológicas mús dircctmncntc alcctadas, 

encontrando en un amplio número de casos, elevada la concentración de algunas citocinas 

pro-inllamatorias, pero sin reportes científicos a nivel sistémico. 

Nuestro país y en especial la ciudad ele Guaclalajara con su acelerado desarrollo y 

crcci1nicnto, no es la excepción ¡¡J problema de salud que ocasionan los actuales niveles de 

contaminación ambiental, pero no existe ningún estudio al respecto. 

Por lo que fue necesario buscar marcadores sensibles a los cambios inmunológicos a 

nivel sistémico, a través del análisis de parúmctros inmunológicos de alta sensibilidad, 

económicos y lo menos invasivos posibles. Nosotros propusimos medir los niveles de 

intcrléucinas proinlla111atorias como la 11 .. -lalfa, IL-lhcta, IL-6, y el TNF-alfa en suero 

sanguíneo y no en lavado nasal ni bronquioalvcolar o en modelos i11 vitro; Con lo anterior 

se podrían tener criterios para 1\:visar la forma en que se encuentra <ilcclado el sistema 

inmune de individuos expuestos a contaminantes del aire de la ciudad de Guadalajara. 
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IV.- OB.JETIVOS. 

Oh.iclivo Cenera!: 

Evaluar los niveles de lntcrkucinas pro-inflamatorias en el suero y sobrcnadantc de 

cultivo linfocitario de individuos jóvenes sanos expuestos a diferentes niveles de 

contan1in~1ción at1nusJCri<.:a en la zona centro de Guadalujara y en ·r1ajon1ulco de Zúñiga. 

Objetivos Particulares: 

I. Realizar ensayos de linfoproliferación bajo el estímulo de fitohemaglutinina, en las 

muestras de sangre periférica de ambos grupos de estudio. 

2. Determinar los niveles de citocinas pro-inllamatorias lnterlcucina-6 (IL-6), de 

lnterlcucina-1 al fa (1 L-1 u), de 1 nterkucina-1 beta ( 1 L- l fl) y del Factor de Necrosis 

Tumoral alfa (TNF-u) en el suero y en el sobrcnadantc de los cultivos 

linfocitarios de ambos grupos de muestras, mediante la prueba de ELISA. 

3. Determinar y analizar los niveles de concentración de contaminantes atmosféricos 

como el N02 (dióxido de nitrógeno), el S02 (dióxido de azufre), CO (monóxido de 

carbono), C02 (bióxido de carbono) y el 0 3 (ozono), tanto en la zona centro de 

Guadalajara como en Tlajomulco de Zú11iga durante los días de la obtención de las 

n1ucstras sanguíneas. 

4. Realizar el anúlisis estadístico descriptivo e inferencia! sobre las medias y varian/.ns 

de las dcterminacinncs inmunológicas entre ambos grupos de estudio. 
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Sl•'.LECCIÚN DE LA ZONA (;EOGRAFICA IH: l•'.STUDIO. 

!'ara la realización de este trabajo, se consideraron las poblaciones de dos zo1ws 

geognílicas distintas; la zona centro de la ciudad de Guadalajarn y el pueblo de 

Tlajomulco de Zúliiga. 

Se necesitaba contrastar entre una población de control con una calidad de aire rnuy 

buena, es decir, con los índices de contaminación mós bajos, por lo que s~ seleccionó a 

Tlajornulco de Zúíiiga, de acuerdo a la recomendación del Instituto de Astronomía de la 

Universidad de Ciuadalajara. Tlajomulco debido a su situación geográllca, presenta 

similitud de las condiciones 111elcorológicas con Ouadalajara y por la dirección de sus 

vientos en sentido contrario, no recibe corrientes de aire de Ouadalajara que pudieran 

conla111inar su propio a111biente. 

La otra población de contraste , la de la zona centro de Guadalajara, se seleccionó por 

conocerse los datos sobre su contaminación at111osíérica gue la ubican corno una ele las 

zonas de Guadalajara con los indices rnús altos de conlaniinación del aire debido a que es 

una zona con gran tránsito vdiicular; de acuerdo con los datos reporltldos por la RAMA 

de la COICSE, durante 1996 y 1997. 

FORMA l>E OBTENCIÓN DE LOS DATOS SOBIH~ CONTAMINANTgs 

ATMOSFfrHICOS. 

Los dalos de los contaminantes atmosféricos en el pueblo de Tlajornulco de Zlii'íiga 

filcron obtenidos !lledianle su dctcr!llinación expcri111ental realizada con una estación 

111óvil de rnonilorrn rnnbienlal de la Comisión r·:stalal de r'cología del lnslilulo de 

i\slrono111ía y 1vklcorología de la lJ. de Ci.; y li1cron efectuados de numera sincrónica con el 

tiempo de la lO!lla de muestras sanguíneas. Este !lloniloreo a111bicntal füe llevado a cabo por 

el lng. Químico Mario l'nriquc (Jarcía Clumlalupc del mismo Instituto. 

Los dalos sobre los contaminantes atmosféricos en la zona centro de Guadalajara fueron 

obtenidos en la estación aulomúlica de nwnilorco ambiental de la COESE y fueron 
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solicitados a dicha institución a través del Instituto de Meteorología de la U. de G. Las 

técnicas de medición corresponden a los estúndares establecidos por la Organización 

Mundial de la Salud y las Normas Oficiales Mcxicanns aplicables. 

PEIÜODO DE OBTENCIÚN DE LAS MUl~STRAS. 

Para la selección de las fechas del muestreo se consideraron los diferentes períodos 

estacionales que conllevan dil'crcntes niveles de contaminación atmosférica, así como la 

disponibilidad tantl> de rccursl>s materiales como humanos. De esta l'orma, de acuerdo a los 

resultados obtenidos por el Instituto de Astronomía y Meteorología de la U de G de la 

distribución anual de los principales contaminantes en la ZMCJ, se estima que: 

1. El principal múximo en el comportamiento anual de los promedios mensuales de 

PM 10 y de CO se observó en enero y el segundo en mayo, en donde el múximo 

principal pudo ser explicado por el efecto de acumulación de los contaminantes en 

el transcurso de los meses de invierno en presencia de la circulación anticiclónica 

dominante. 

2. En el caso del ozono se registró el único múximo en el mes de mayo, cuando se 

observaron el flujo máximo de radiación global y las temperaturas P'ÚS altas en la 

región. 

3. !~\bióxido de 11itrógei10 t.nvo el mflximo principal on ol mes de mayo 

igual que el ozono, pero además hubo un máximo secundario, registrado 

en el mes de l!JWro. 
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Figura 2. Distribución anual de contaminantes en la ZMG. 

Se consideró entonces el 111es de mayo por ser el mes donde se encontr<1ron los 111úxi111os 

pro111edios de contaminación y por ser un período previo a la llegada de las lluvias, lo que 

trae co11sigo u11a dis111i11ución de los contaminantes at111osféricos; esto con la finalidad de 

revisar los parúmetros inmunológicos c11 un momento de alta concentración de 

conta111i11a11tcs atmoslcricos 

Los días del 111ucstrco fueron el 29 , JO y J 1 de mayo del 2000, adc1rnís del 15 de junio 

del 2000. Estos días se muestreó tanto en Guadalajara corno en Tlajomulco. El horario de 

obtención de las muestras tambié11 fue seleccionado de acuerdo a las horas en que se han 

detectado los picos 111úxi111os de conta111inación para la mayoría de los parú111ctros, de 

acuerdo a dalos obtc11idos por la COESF. En la siguiente ligura se observa que los 

contami11antes CO, S02, y l'M 1 O tienen dos picos máximos, uno entre 9 y 1 O horas y el 

otro a las 21 horas. Estos picos coi11cidcn co11 las horas de mayor movimiento vchicular en 

la ZM(i. 

En general, la mayoría de los contaminantes tiene su concentración 111ús alta a las mismas 

horas, excepto el ozono que presenta su máximo entre las 14 y 15 horas. Debido a lo 

anterior se decidió hacer las tornas de muestras por la nwílana, entre las 9 y las 1 1 horas. 
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Figura 3. Distribución horaria de los contaminantes ()i, CO, N(h l'MrnyS01, en la ZMG. 

GHIJPO DI~ MUl~STRAS Sf<'.LECCJONADAS. 

Universo de Trahajo: 

Los sujetos del estudio en ambas zonas, tanto de Guadalajara como de Tlajomulco, 

fueron estudiantes de nivel bachillerato de la preparatoria de Tlajomulco de Zúñiga y de la 

escuela preparatoria de Jalisco, que se encuentra en la zona centro de GuadaJ¡\jara. En 

ambos casos, bajo consentimiento de ellos. 

Universo de inclusiún: 

Se consideró seleccionar solamente estudiantes del sexo masculino para evitar 

variaciones que las mujeres pueden presentar en su sistema inmunológico debidas a su 

sistema hormonal distinto al de los hombres. Sin embargo, debido a la falta de suficientes 

muestras, finalmente se consideraron a algunas mujeres, cuyo criterio de inclusión fue el 

momento del período menstrual en el que se encontraban. Después de responder a un 

interrogatorio clínico se consideraron aquellas mujeres que se encontraban en un momento 

donde la concentración hormonal es baja. 

La edad de los individuos osciló entre 16 y 21 años, por considerar que este grupo de 

edad tienen, por lo general, un estilo de vida homogéneo. No han sido expuestos a 
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cantidades considerables de medicamentos y son una población donde interesa identificar 

de manera oportuna y preventiva posibles daños en su salud. 

Otro criterio de inclusión ruc seleccionar solamente individuos sanos. Para evaluar el 

estado general de salud de los sujetos de estudio, se aplicó un cuestionario (ver en el 

anexo 11 7) para identilicar el nivel socioeconómico, las exposiciones a diferentes agentes 

biológicos y químicos que pudieran afectar su estado inmune o su genoma, se les realizó 

un examen físico exploratorio para excluir a aquellos que al momento de la torna de 

muestra presentaran algún signo o síntoma patológico y además se obtuvieron exúmenes de 

Biornetrías 1 lcrnáticas y Bioquímicas sanguíneas (apoyo prestado por el IMSS) para incluir 

solo a los que resultaran dentro de los rangos de referencia nonnales. 

Universo de cxclusiún: 

Se excluyeron todos aquellos que no cumplieron con las especificaciones anteriores. 

TAMAÑO DE LA MUI~STRA. 

Debido a las dilicultadcs para obtener suficientes individuos para el estudio, el número 

de muestras fue de un total de 42. Donde 20 rueron de Tlajornulco y 22 de Cluadalajara; de 

Tlajornuko todas las muestras rueron de hombres y de las 22 muestras de Guadalajara, 1 1 

rucron de mujeres. 

Ml!ESTHEO. 

Se obtuvieron muestras de sangre perirériea venosa tornadas con el sistema vaeutaincr, 

con tubos al vacío. 

Para la realización de los ensayos linfoproliferativos se tomaron muestras de 5-7 mi de 

sangre con anticoagulante EDTi\ y para el anúlisis de interlcueinas se tornaron muestras de 

5-7 mi de sangre sin anticoagulantc. 



ENSAYO l>E LINFOl'l{OLIFERACION O IU~Sl'llI•:STA I'ROLIFERATIVA. 

(CULTIVO CI•:LllLAI{). 
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Metodología usada para el ensayo de Linfoprolifcraciún en sangre periférica 

hu1nana. 

Medio 1lc Cultivo: 

Para lograr la proliferación de los linfocitos hu111anos en este cultivo celular se utilizó el 

medio de cultivo Rl'rvtl-1640 (medio IMO del Roswcll l'ARK lnstitute, Sig111a Chcm. Co. 

R-6504). Este 111edio fue debidamente suplementado con la adición Je un 1 O % de suero 

fotal bovino (SI\!'.) 

Mitógcno: 

Como mitógeno pant lograr la cstimulación necesaria para la activación linl(1citaria, se 

usó 0.1 mi de litohemaglutinina (PIJA) a una concentración de 10 ftg/ml. (Sigma Che111. 

Co. L9132) 

Separnciún de los Linfocitos en sangre periférica: 

El vo]u111en Je 111ucstra de sangre total (con anticoagulante hcparina) utilizada fue de 5 

mi. Se diluyó volumen a volumen con 111cdio RPrvtl-1640 sin suplc111cntar y 

postcrionncntc, colocada la muestra diluida en un tubo cónico, se le adicionó li111phoprcp 

de 111arca Nycomcd (que tiene la capacidad de separar las células por gradirnte de 

densidad), tan1bién volumen a volumen, suavemente, escurriendo por la pared del tubo para 

evitar que se mezclaran. Se centrifugó la anterior mezcla a 1200 revoluciones por minuto 

(r.p.m.) durank 20 111inutos para asegurar la adecuada separación del paquete celular y así 

poder obtener a los linlticitos. Se separó el anillo de linfocitos con una pipeta paslcur y se 

colocaron en un tubo nuevo, donde se les adicionó aprox. 7 mi. de medio RPrvtl-1640 para 

lavarlos, e en tri fug:índolos posteriormente a 1200 r.p.111. durante 5 min. Este proccdi111icnto 

se repitió en dos ocasiones. l'.sto garnntiza una mayor obtención de linfocitos que adc111ús 

no tengan residuos de impurezas celulares u otras. En la segunda centrifugación se desechó 

el sobrcnadantc y se obtuvo el botón celular, 111ismo que se rcsuspendió en un mi de medio 

RP!v11- l 6·l0 supk1ncntado con suero bovino letal. 
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Parn evaluar la viabilidad de IDs linfocitDs obtenidos, se tomaron 15 pi de células que se 

diluyeron volumen a volumen con el colorante azul de tripano al 0.4 % (Sigma Chem. Co. 

T8154). ConsidcrandD que las células rnu•:rtas incorporan el azul de tri pano, se hizo un 

conteo de CL'lulas en la cámara de Ncwhaucr para determinar por exclusión del colorante 

(células 110 teiiidas), la cantidad de células viables para su posterior cultivo. 

Siembra de los Cultivos: 

Para rcaliz.ar la siembra de los linfocitos viables se ajustaron las células a un volumen 

adecuado con Rl'MI, para tener lllHI cantidad de 200 000 (2 X 105
) células cn 0.1 1111. de 

suspensión celular pDr cada pozo que se necesitó sembrar. 

Se sembraron los pozos necesarios, haciendo cada prueba por duplicado, en cajas de 

cultivo de% pozos (CDrning Cilass Works, 25861, New York 14831). 

A cada pozo se le agregaron 200 000 células ajustadas a un volumen de 0.1 mi con medio 

de cultivo RPMl-1640 suplementado. También se agregaron 0.1 mi del mitógeno PHA (10 

¡1g/ml) para activar la proliferación de los linfocitos en estudio. Se incubaron las células 

sembradas durante 48 horas en estufa de 37°C, 1 alln. de presión, 5 % de C02 y 95 % de 

aire (Estufo C02 Modcl 302, NAPCO 1' series). Al término de este tiempo, se adicionó a 

cada pozo de los cultivos un pulso ele 1 O fd de timidina tritiada (0.5 Ci de metliyl-311 

Thymidinc marca Amhcr shamc), incubúndolos nuevamente en las mismas condiciones 

anteriores por 24 horas n1tís. Al cabo de este tiempo, se cosecharon las células proliferadas. 

Cosecha de los cultivos: 

La intención de esta cosecha es medir la incorporación de timidina tritiada por las 

células que se dividieron. l'ara lograrlo, se utilizó un cosechador sc111i-nuto111útico que 

pcnnitc que las células queden adheridas a un papel filtro, mismo que se deja secar, se 

coloca en viales de vidrio especiales para lectura del contador de ccntcllco, se les coloca 3 

mi de líquido de centelleo IPl'O: 2-5 dilcnil oxasol (Sigma Chcm. Co. D-4630), Popop 

fl ,4-bis (5-phcnyl-2-oxasolyl) benceno, 2,2-p-pheylcnc-bis (5-phcnyloxazo!e)j y tolucnof, 

a cada vial, que contiene el papel liltro con las células de un solo pocillo de la caja de 

cultivo. Luego se colocaron los viales en el contauor de centelleo de radiaciones fl 

(Beckman, USA LS6000SE), para la 111cdición de la síntesis de ADN lograda, a través de la 
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incorporación dc:I nuclc:ótido tirnidina con la marca radiactiva del .111 (tritio). Los rcsult<1dos 

, sobre linl(iprolil'eración de la timidina incorporada se expresaron en cuentas por minuto 

( cpm ). 

La transformación blastoidc es usada corno medición cstúndar de la respuesta 

linfocitaria, se expresa sobre la base de las cpm no estimuladas (en los cultivos de control, 

sin l'IIA) dividida entre las cpm estimuladas (con PIIA), lo cual proporciona un cociente 

referido corno el Indice de Estimulaeión 1 K (Jaco by and Pastan, 1979). 

Análisis Estadístico de los resultados: 

Para hacer el análisis comparativo ele la linfoprolifcración en ambos grupos de estudio, se 

usó el modelo estadístico de anúlisis de varianza (ANOV A) con un nivel de confianza del 

95 % del programa Sl'SS 9.0 (Statistic Program Science Social). Las gráficas de los 

resultados se hicieron con el programa de computación Estadística W. 
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01rn:NCIÚN ()E LÍQllll>O SOHRENADANTI<: DE LOS CULTIVOS 

l,INFOCITARIOS. 

Para obtener sobrcnadantcs de los cultivos celulares, se hicieron cultivos dobles de cada 

muestra seleccionada, de tal ltinna que el segundo cultivo para la obtención de 

sobrenadantes se hizo con la misma metodología anterior, sólo aumentando el número de 

pozos por muestra para obtener suficiente líquido sobrenadante y sin marcar con la timidina 

tritiada 13 11-TdrJ, ya que no se les iba a medir la incorporación de ésta. Así que solo fueron 

conservados 48 horas en cnltivo, al cabo de las cuales se recogieron los sobrcnadantcs por 

aspirado con n1icrnpipdas automatizadas y se almacenaron en tubos cppendorJ' paru su 

congelamiento a --·20" C y posterior cvaluación de la concentración de Inter!eucinas. 

MmHCIÓN ()[( LA CONCl~NTRACIÓN IH'. IL-6 l<'.N SlJI~l{O SANG UÍNl<'.O Y 

SOBRENADANTES DE CULTIVO LINFOCITARIO A TRA v1ts DEL ENSAYO 

INMUNOENZIMÁTICO ELISA: 

Este ensayo se efectuó con un kit comercial de ELISA (BIOTRAK lligh sensivity 

intcrlcukin-<i l(i1)llA>ll1111nan, !'.LIS/\ system ende Rl'N 2784) de Anwrsham l'hannaci<I 

Biotcch. 

Este procedimiento inmunocnzimático, es una técnica cuantitativa tipo "sándwich". 

Dicho sistema cstú basado en una fase sólida ELISA, la cual utiliza un anticuerpo para IL-

6 humana unido a los pows de una microplaca, el cual se une cspceílieamentc a la IL-6 

que se encuentre presente en las muestras de suero. Para hacer evidente esta reacción 

antígeno-anticuerpo, el sistema utiliza otro anticuerpo anti IL-6 humana marcado con 

la enzima biotina lbiotinylatcd antibody to (h)IL-6], que se une a la IL-6 que se inmoviliza 

por estar unida al primer anticuerpo anti IL-6 fijado a la placn. También utiliza un reactivo 

amplif1cador de la rcm:ción (Amdcx amplilication reagent*) que se une al anticuerpo 

inmovilizado y al anticm,rpo biotinilado para aumentar la sensibilidad de la prueba. 

l'ostcrionuentc se adiciona a los pozos un substrato sobre el cual actúa la enzima biotina 

desarrollando un color proporcional a la cantidad de IL-6 existente en las muestras de suero 

problemas. 



* Amdcx arnpl i llcation reagcnt: 

f'stc es un conjugado rnultifuncional con una signilicativa actividad potcnciadora no 

especílica pero controlada, que consiste en un conjugado que utili,-.a una cadc1rn sencilla 

hidrof11ica de respaldo, a la cual se unen cientos de moléculas de peroxidasa de níbano que 

son covalcntcmcnte acopladas, junto con un promedio de 1 O moléculas de cstrcptavidina. 

Metodología de la técnica para IL-6: 

NOTA: Se utilizó el suero obtenido por separación de las muestras sanguíneas sin 

anticoagulante, así como los sobrenadantes recogidos de los cultivos celulares. 

1.-Los reactivos y cstúndarcs de trabajo para montar la curva de calibración se prepararon 

siguiendo las indicaciones del kit comercial. (Ver detalles en anexo 11 1) 

2.- Se prepararon todas las tiras suficientes de la microplaca para correr tanto los estándares 

de traln~jo como las muestras problemas. 

3.-Sc corrieron las pruebas por duplicado, colocando blancos de reactivo y una curva de 

calibración con cstúndarcs de concentración conocida proporcionados por el kit al mismo 

tiempo que se corrieron las muestras a analizar. 

4.-Sc pipeteó 100 pi de diluyente estándar en los pocillos del blanco. 

5.-Sc pipeteó 100 pi de cada concentración dd cstúndar para hacer la curva de calibración 

en los pocillos de la curva estándar. 

6.-Sc pipeteó 100 ftl de cuda muestra problema ( sueros y sobrcnadantcs) en los pocillos 

restantes de la microplaca. 

7.- S..: cubrió lit 111icroplaca con un plústico adhesivo proporcionado por el kit y se incubó 

por 2 horas a temperatura ambiente (20-25 ºC) en una placa con movimientos rotatorios. 

8.-Sc lavaron los pozos por llenado y dccantaciún de los pocillos con una pizcta usando el 

buffer de lavado proporcionado por el kiL Se repitieron 3 veces los lavados y al linal se 

aspiró el exceso d..: bu!Tcr por inversión de la placa sobre toallas de papel secante. 

9.-Se pipetearon 100 ftl del anticuerpo biotinilado en todos los pozos. Se cubrió 

nuevamente la placa y se incubó por 30 minutos a temperatura ambiente con continuos 

movim icntos, 
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10.- Se repitió el lavado de los pozos como se indica en el paso 8. 

11.-Sc pipetearon 100 ¡ti de reactivo ampli licador en todos los pozos, se cubrió la placa 

incubúndola por 30 1ni11utos a temperatura ambiente y con movimiento continuo. 

12.- Se repitió el lavado de los pozos como se indica en el paso 8. 

13.- Se pipetearon 100 ¡ti del substrato TMB dentro de tocios los pozos, sin cubrir esta vez 

la placa ineubúndola por 30 minutos a temperatura ambiente y con movimiento continuo. 

14.- Se pipetearon 100 ¡ti de la solución de parado de la reacción enzimútica ( úcido 

sulfúrico al O. 18 M) dentro de todos los pozos. 

15.- Se determinó la densidad óptica de cada pozo a 450 nanómetros de longitud de onda, 

durante los 30 minutos siguientes de la prueba, usando un lector para ELISAs "Microwcll 

Strip Rcader Modcl EL301" de ll!OTEK1
t INSTRlJMENTS. INC 



Diagrama de flujo de la Técnica de ELISA para IL-6 
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INFORMACIÓN ADICIONAL DE LA TI;:CNICA: 

Especificidad: 

Este ensayo reconoce tanto a la IL-6 natural corno a la recornbinante. No tiene reacción 

cruzada con IL-lalfo, IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-7 IL-8, TNFalfa, IFNgarnma, GM-CSF 

o IL-6 de ratón ni de rata. 

Calibración: 

Los estúndares en este ensayo son calibrados en referencia a el NlllSC lote 89/548. 

Un ( 1) pg de estúndar niotrak = 3pg de estándar NII3SC= 0.3 unidades NlllSC. 

Reproducibilidad: 

Precisión interna del ensayo: 

1.~I coelieiente de vuriación interno de este ensayo de ELISA ha sido determinado por ser 

<10%. 

Precisión entre ensayos: 

El eoelicicnte de variación entre ensayos de este ELISA ha sido determinado por ser<! O'Yu. 

Sensibilidad: 

La dosis mínima detectable de (h)IL-6 fue determinada por ser de 0.1 pg/ml (O.O! 

pg/pozo), por adición de 2 desviaciones estándar a la Densidad Óptica del valor del cero y 

por el cálculo correspondiente de la concentración en la curva estándar. 

Paralelismo: 

La lincaridad de dilución fue determinada por diluciones seriadas ck 6 diferentes muestras 

positivas. Las diluciones fueron ensayadas por ELISA y las dosis "encontradas" fueron 

gralicadas contra las dosis esperadas. 

Valores esperados de la prueba: 

Los niveles normales de (h)IL-6 en muestras de suero están en el rango de 0-14.9 pg/ml. 

Los niveles normales de (h)lL-6 en muestras de plasma están en el rango de 0-1.6 pg/ml. 

l.os niveles nonnalcs de (h)IL-6 en muc·stras de orina cstún en el rango de 0-0.6 pg/ml. 

(Tomado del inserto del kit comercial del proveedor). 
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Ml~DICIÓN t>f<: LA CONCENTRACIÓN lll<: IL-lhcta I<:N SUERO SANGUÍNl<:O Y 

SOBRENADANTICS IH: CULTIVO LINFOCITAlllO A Tl{AVÉS DEL ENSAYO 

INMlJNOI<'.NZll\IATICO t•:IJSA: 

Este ensayo se ei'ectuó con un kit conwrcial de ELISA (BIOTRAK lntcrleukin-1 beta 

[ (h )! L- l n \hu111an, I" .! Si\ systc1n codc ll PN 27 51) de i\111ersha111 Phar111acia B iotcch. 

Este in111unocnsayo enzimático e111plca una técnica cuantitativa tipo súndwich. Donde un 

anticuerpo especílieo para lnterlcucina 1 tipo beta hu111ana [(h)IL-1 n] ha sido fijado a los 

pozos de la 111icrop!aca que provee el kit. Las muestras a las que se les va a determinar la 

IL-1 11 son pipeteadas dentro de los pozillos, seguidas del anticuerpo biotinilado (marcado 

con la enzi111a biotina) . Si la IL-1 beta se encuentra presente en las muestras problc111a, se 

unirá cspecífica111cntc a el anticuerpo anti IL-1 beta in111ovilizado en la placa y al anticuerpo 

biotinilado. Después de la incubación y el posterior lavado, se eliminaron todas las 

proteínas de la 111ucstra que no se unieron cspecíticamcntc, así co1110 el /\e biotinilado que 

no reaccionó. Se le adiciona un conjugado de streptavidin-1 lRI' en los pozos; cualquier 

proteína de 11.-lbcta que se haya unido tanto al i\c anti lL-lbeta co1110 al /\e biotinilado 

durante la primera incubación se une al conjugado de streptavidin. Después de la 

incubación y el p<>skrior lavado para eliminar todas las proteínas que no se hayan unido, se 

le adiciona un substrato que actúa sobre la enzima para que se desarrolle el color en 

proporción a la cantidad de lL-1 beta unida en el paso inicial. 

Ademús de las 111uestras, se corrieron al mismo tiempo y por duplicado, una serie de 

pocillos usando concentraciones conocidas de estúndarcs de (h)ll.-1 beta surninistradas por 

el kit comercial para realizar una curva de calibración, en la cual se graficaba la densidad 

óptica contra la concentración de los estándares conocidos. Se deterrninó entonces por 

traspolación en hl curva la concentración tic las muestras problemas, tanto de los sueros 

como de los sobrenadantes. (Tomado del inserto del kit comercial del proveedor). 
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Metodología lle la técnica para 1 L- lbcta: 

1.- Se prepararon los reactivos y los estúndarcs de trabajo COlllO se describía en el kit 

comercial. (Curva de calibración en el anexo 11 2). 

2.- Se programó la microplaca para utilizar los pocillos tanto para los blancos, los 

estándares de concentraciones conocidas para la curva de calibración, como las muestras de 

suero y los sobrenadantcs para determinarles la conccntt'ación de l l ,-1 beta. 

3.- Se adicionaron 50pl tanto del blanco, estándares y muestras en los pocillos 

programados. Todos se corrieron por duplicado. 

4.- Se adicionaron 50¡tl de anticuerpo biotinilado en todos los pozos y se cubrió la placa 

con una tira adhesiva especial del kit inculxíndola por 3 horas a temperatura mnbiente (20-

25 ºC). 

5.- Se lavaron los pocillos de la placa por llenado y decantación con el buffer de lavado 

suministrado por el kit, usando una pizeta, se repitió el lavado por tres ocasiones y al final 

se aspiró el el exceso de buffer de los pocillos con una toalla de papel secante. 

6.- Se adicionaron 1 OO¡tl del conjugado de cstreptavidin-! IRP en cada pocillo, se cubrió la 

placa y se incubó por 30 minutos a temperatura ambiente (20- 25 ºC). 

7.- Se lavaron nucvnmcnte los pozos colllo se describe en el paso 11 5. 

8.- Se adicionaron 1 OO¡tl de la solución del substrato TM!l para la enzillla en cada pocillo. 

Se incubó la placa, sin cubrir con Ja tira adhesiva, por 30 minutos a tclllpcratura ambiente 

(20- 25 ºC) pero manteniendo la placa en la obscuridad para el adecuado desarrollo del 

color. 

9.- Se adicionaron a todos los pozos, 1 OOMI de solución de ácido sulfúrico al 0.18 M, 

suministrado por el kit, para parar la reacción de desarrollo del color. 

10.- Se determinó la Densidad Óptica de cada pozo dentro de los 30 minutos siguientes 

usando una longitud de onda de 450 11111. El aparato utilizado para este cl'ccto l'uc el 

"Micrnwell Strip Rcadcr Modcl El.301" de BIOTEKI\ INSTRUMENTS. INC 



Diagrama de flujo de la Técnica de ELISA para IL-1 beta 
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INFOHMACIÓN ADICIONAL DI\ LA TI;:CNICA: 

l~specificidad: 
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Este ensayo reconoce tanto a la IL-1 betn natural corno a la rccombinante. No tiene 

reacción cruzada con IL-lalll1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7 IL-8, TNFalfo, IFNalfo, 

IFNgmrnna o IL-1 beta de ratón. 

Calibración: 

Los estándares en este ensayo son calibrados en referencia a el NIBSC lote 86/680. 

Un ( 1) pg de estándar Biotrak = 2.0 NI llSC pg. 

H.cprod uci bi 1 id ad: 

Precisión interna del ensayo: 

El coclit:icnte de variación interno de este ensayo de ELISA ha sido determinado por ser 

<10%. 

Precisión entre ensayos: 

El coeficiente de variación entre ensayos de este ELISA ha sido determinado por ser<! 0%. 

Sensibilidad: 

La dosis mínima detectable de (h)IL-lbeta fue determinada por ser de <lpg/ml l0.05 

pg/pozo), por adición de 2 desviaciones estándar a la Densidad Óptica del valor del cero y 

por el cúlculo correspondiente de la concentración en la curva cstúndar. 

Paralelismo: 

La lincaridad de dilución fue determinada por diluciones seriadas de 6 dil'crcntes muestras 

positivas. Las diluciones fueron ensayadas por EL!SA y las dosis "encontradas" fueron 

gralicadas contra las dosis esperadas. 

(Tomado del inserto del kit comercial del proveedor). 
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MEDICIÓN DE LA CONCENTRACIÓN DI<: IL-lalfa l~N SUl~RO SANGUÍNEO V 

somu:NADANTICS DI( CULTIVO CIO:LlJLAR LINFOCITARIO A TRA vf:s Dl'L 

l•'.NSA YO INMUN<H'.NZIMÁTICO IO:LISA: 

También aquí se utilizó un kit comercial de ELISA (1310TRAK lntcrlcukin-1 alpha 

l(h)IL-1 a1r..]human, ELISA systcm ende Rl'N 2750) de Amcrsham l'lmrnrncia 13iotcch. 

También esta es una prueba cuantitativa tipo sándwich. Donde un anticuerpo cspecílico 

para Interleucina 1 tipo alfa humana l(h)IL-lalfa J ha sido lijado a los pozos de la 

microp!aca que provee el kit. Las muestras a las que se les va a determinar la IL-1 aira son 

pipeteadas dentro de los pozillos, seguidas del anticuerpo biotinilado (marcado con la 

enzima biotina) . Si la 11.-1 a11;, se encuentra presente en las muestras problema, se unirú 

cspecír1camente a el anticuerpo anti 1 L-1 alfa inmovilizado en la placa y al anticuerpo 

biotinilaclo. Después de la incubación y por un posterior lavado, se eliminan todas las 

proteínas ele la muestra que no se unieron específicamente, así como el Ac biotini!ado que 

no reaccionó. Se le adiciona un conjugado de streptavidin-IlRP en los pozos; cualquier 

proteína de 1L-1 al fa que se haya unido tanto al Ac anti 1 L-1 alfa como al Ac biotini lado 

durante la primera incubación se une al conjugado de streptavidin. Después de la 

incubación y el posterior lavado para eliminar todas las proteínas que no se hayan unido, se 

le adiciona un substrato que actúa sobre la enzima para que se desarrolle el color en 

proporción a la cantidad de IL-lall'a presente en las muestras a determinar. 

Además de las muestras, se corrieron al mismo tiempo y por duplicado, una serie de 

pocillos usando concentraciones conocidas de estúndarcs de (h)IL-1 alfo suministradas por 

el kit comercial para realizar una curva de calibración, en la cual se gralicaba la densidad 

óptica contra la concentración de los cstirndarcs conocidos. Se determinó entonces por 

traspolación en la curva, la concentración de las muestras problemas, tanto de los sueros 

como de los solm.:nadantes. 

Metodología de la técnica para IL-lalfa: 

1 .- Se prepararon los reactivos y los estúndares de trabajo corno se describía en el kit 

comercial. (l'ara la curva de calibracit\n, ver anexo 11 J). 
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2.- Se programó la microplaca para utilizar los pocillos tanto para los blancos, los 

estúndarcs de concentraciones conocidas para la curva de calibración, co1110 las muestras de 

suero y los sobrenadan les para determinarles la concentración de 11.-1 al li1. 

3.- Se adicionaron 5ürtl tanto del blanco, cstúndarcs y 111ucstras en los pocillos 

programados. Todos se corneron por duplicado. Se cubrió la microplaca con una tira 

adhesiva su111inistrada por el kit y se incubó por 1 hora a temperatura a111bientc (20- 25 "C). 

4.- Se adicionaron 50pl de anticuerpo biotinilado en todos los pozos y se cubrió la placa 

con una tira adhesiva especial del kit incubúndola por 1 hora a temperatura a111biente (20-

25 ºC). 

5.- Se lavaron los pocillos de la placa por llenado y decantación con el buffer de lavado 

su111inistrndo por el kit, usando una pizeta, se repitió el lavado por tres ocasiones y al linal 

se aspiró el el exceso de buffer de los pocillos con una toalla de papel secante. 

6.- Se adicionaron 1 OOpl del conjugado de estrcptavidin-1 IRP en cada pocillo, se cubrió la 

placa y se incubó por 30 minutos a temperatura a111biente (20- 25 ºC). 

7.- Se lavaron nuevamente los pozos co1110 se describe en el paso 11 5. 

8.- Se adicionaron 1 OOril de la solución del substrato TMB para la enzima en cada pocillo. 

Se incubó la placa, sin cubrir con la tira adhesiva, por 30 minutos a temperatura ambiente 

(20- 25 ºC) pero manteniendo la placa en la obscuridad para el adecuado desarrollo del 

color. 

9.- Se adicionaron a todos los pozos, 1 OOpl de solución de ácido sulfúrico al 0.18 M, 

suministrndo por el kit, para parar la reacció11 de desarrollo del color. 

10.- Se determinó la Densidad Úpticu de cada pozo dentro de los 30 minutos siguientes 

usando una longitud de onda de 450 n111. El aparato utilizado para este efecto fue el 

"Microwell Strip Rcadcr Modcl EL301" de lllüTEKll INSTRUMENTS. li'IC 
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INFORMACIÓN ADICIONAL DE LA TÉCNICA: 

Especificidad: 

Este ensayo reconoce tanto a la IL-1 alfa natural como a la recombinante. No tiene reacción 

cruzada con IL-lbeta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7 IL-8, TNFalfa, IFNalfo, JFNgamma o IL-

1 al fa de ratón. 

Calibración: 

Los estúndares en este ensayo son calibrados en referencia a el N113SC lote 86/632. 

Un ( 1) pg de cstúndar lliotrak = 2.5 NlllSC pg. 

Rcprod uci hi lid ad: 

Precisión interna del ensayo: 

El coeficiente de variación interno de este ensayo de ELISA ha sido determinado por ser 

<10%. 

Precisión entre ensayos: 

El cocllcicnte de variación entre ensayos de este ELISA ha sido determinado por ser <I 0%. 

Sensibilidad: 

La dosis mínima detectable de (h)IL-1 alfa fue determinada por ser de <2pg/ml (0.1 

pg/pozo), por adición de 2 desviaciones estándar a la Densidad Óptica del valor del cero y 

por el cúlculo correspondiente de la concentración en la curva estándar. 

Paralelismo: 

La linearidad de dilución fue determinada por diluciones seriadas de 6 diferentes muestras 

positivas. Las diluciones fueron ensayadas por ELISA y las dosis "encontradas" fueron 

grafícadas contra las dosis esperadas. 

(Tomado del inserto del kit comercial del proveedor). 
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l\'ll<:IHCIÚN l>E LA CONCENTRACIÓN IH: TNF-11 (Fal'lor de Necrosis Tumoral

alfa) EN SIJI<:RO SAN(;lJÍNl•:O y SOBIH~NADANTES 1n: ClJLTIVO Cl•:LllLAR 

LINFOCITAIHO A Tl~Avl<:s DI<:L ENSAYO INMUNOENZIMÁTICO !<:LISA: 

Este ensayo para rncdir los niveles de TNF-alfa tanto en suero como en sobrcnadantes de 

los cultivos celulares reali·¿ados, se efectuó con un kit comercial de EL!SA (BIOTl~AK 

l ligh scnsitivity t11111our necrosis factor- alpha i(h)TNF-u11;.]human, ELISA systcm code 

RPN 2788) de J\mcrsham Phannacia Biotceh. 

Este inrnunocnsayo cnz.imútico empica una técnica cuantitativa tipo súndwich. Donde 

un anticuerpo específico para (h)TNF tipo alfo humana ha sido fijado a los pozos de la 

microplaca que prowc d kit. Las 1rn1cstras a las que se les va a dctcnninar d TNF- ulh son 

pipeteadas dentro de los pocillos. Si el TNF-alfo se encuentra presente en las muestras 

problema, se unirú especíliearnentc a el anticuerpo anti TNF-alfa inmovilizado en la placa. 

Un anticuerpo biotinilado es agregado a los pozos, que se unirá al TNF-alfa de la muestra 

unido al J\c anti-TNF-alfa después de la primera incubación. Después de un lavado, 

dornk se elirninan todas las proteínas de la rnucstrn que no se unieron específicamente, se le 

adiciona 11n n:activo ;11nplilicador Amdex .Cualquier TNF-alfo que se haya unido tanto al 

Ac anti TNF-allil inmovilizado como al Ae biotinilado se lijarú al reactivo de 

arnplilicación. Después de la incubación y el posterior lavado para remover todo el exceso 

de reactivo a111plilicador, se le adiciona un :;uhstrato que nctúa sobre la cnzi1na para que se 

desarrolle el color en proporción a la cantidad de TNF-ulfo unido en el paso inicial del 

proccdirniento. 

NOTA: El * 1\n1dcx anipli lication rcagcnt es el 111isrno que se utilizó en la térnica para la 

IL-6. 

Metodología de la técnica para TNF-alfa: 

!.-Los reactivos y estándares de trnbajo para montar la curva de calibración se prepararon 

siguiendo las indicaciones del kit comercial. (Ver detalles en anexo 11 4) 

2.- Se prepararon todas las tiras suficientes de la microplaca para correr tanto los estándares 

de trabajo corno las rnuestras problemas. 
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3.-Se corrieron las pruebas por duplicado, colocando blancos de reactivo y una curva de 

calibraci(rn con cstin1darcs de concentración conocida proporcionados pur el kit al mismo 

tiempo que se corrieron Jac; muestras a analizar. 

4.-Se pipeteó 100 ¡ti de diluyente cstúndar en los pocillos del blanco. 

5.-Se pipeteó 100 pi de cada concentración del estándar para hacer la curva de calibración 

en los pocillos de la curva cstúndar. 

6.-Se pipeteó 100 ¡ti de cada muestra problerna ( sueros y sobrenadantcs) en los pocillos 

restantes de la microplaca. 

7.- Se cubrió la rnicroplaca con un plústico adhesivo proporcionado por el kit y se incubó 

por 1 hora a temperatura arnbiente (20-25 °C) con movimientos rotatorios. 

8.-Se lavaron los pozos por llenado y decantación de los pocillos con una pizeta usando el 

buffer de lavado proporcionado por el kit. Se repitieron 4 veces los lavados y al final se 

aspiró el exceso de buffer por inversión de la placa sobre toallas de papel secante. 

9.-Se pipetearon 100 ¡d del anticuerpo biotinilado en todos los pozos. Se cubrió 

nuevamente la placa y se incubó por 1 hora a tcrnperatura ambientc(20-25 ºC) con 

continuos movimientos. 

10.- Se repitió el lavado de los pozos como se indica en el paso 8. 

11.-Se pipetearon 100 ¡ti de reactivo amplificador /\rndex en todos los pozos, se cubrió la 

placa incubúndola por 30 minutos a temperatura ambiente y con movimiento contínuo. 

12.- Se repitió el lavado de los pozos como se indica en el paso 8. 

13.- Se pipetearon 100 ¡d del substrato TMI~ dentro de todos los puzos, sin cubrir esta vez 

la placa incubándola por 1 hora a temperatura ambiente.y con movimiento contí11uo. 

14.- Se pipetearon 100 ¡ti de la solución de parado dc la reacción enzimútica ( úcido 

sulfúrico al 0.18 M) dentro de todos los pozos. 

15.- Se determinó la densidad óptica de cada pozo a 450 nanómetros de longitud de onda, 

durante los 30 minutos siguientes de la prueba, usando un lector para ELISAs "Microwcll 

Strip J{cadcr Modd l'.IJOI'' de 1110Tl'K1
i INSTRlJIVll\NTS. INC 



Diagrama de flujo de la Técnica de ELISA para TNF-alfa 

l:~~án~dar TN;atta--~ 
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soff<fi~TO--~ rÍ "'- -I i °'"'- · ]_'°"''___! 

-'""''""'- - -rl .. "="~'J".:~;:" "-"["¡" ,., J. 
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-- ·- ---~--~-~----===-~~· --=---~-~-- ------
!)ctcnninar la densidad óptica de cada pocillo ll~llHI 
),_de 450 11111 dentro de los siguientes 30 111in. 

-·-----·- -------·----
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INFOHMACIÓN ADICIONAL DE LA TÍ~CNICA: 

l~speeilieidad: 

63 

Este ensayo reconoce tanto al TNF-alfa natural como al recombinante. No tiene reacción 

cruznda con (h) IL-lalfa, lL-lbeta, IL-2, IL-3, IL-4, lL-6, IL-7 IL-8, TNF beta, JFN gama, 

1 FN beta ni TN F-al fa de ratón. 

Calibración: 

Los estándares en este ELISA son calibrados en referencia al WHO lote 87/650. 

Un ( 1) pg de estándar lliotrak = 3 pg de estándar WJ 10 = 0.12 unidades WI JO. 

lleprod ucihilidad: 

Precisión interna del ensayo: 

El coeficiente de variación interno de este ensayo de ELISA ha sido determinado por ser 

<IO'Yo. 

Precisión entre ensayos: 

El coeficiente de variación entre ensayos de este ELISA ha sido determinado por ser <I 0%. 

Sensibilidad: 

La dosis mínima delectable de (h)TNFu rue determinada por ser de 0.1 pg/ml (0.01 

pg/pozo), por adición de 2 desviaciones estándar a la Densidad Óptica del valor del cero y 

por d cúlculo correspondiente de la concentrnción en la curva estándar. 

Para lclismo: 

La linearidad de dilución J"ue determinada por diluciones seriadas de 6 dili:rentes muestras 

positivas. Las diluciones J"ucron ensayadas por ELISA y las dosis "encontradas" fueron 

gralicadas contra las dosis esperadas. 

Valores esperndos 1lc la prueba: 

!.os nivcks nornrnks de (h)TNFu en muestras de suero cstún en el rango de O.<J -4.9 pghnl. 

Los niveles normales de (h)TNFa en muestras de plasma están en el rango de 0-1.8 pg/ml. 

(Tomado del insertll del kit comercial del proveedor). 



VI.- RICSllLTADOS. 

1.os resultados se mostrarún de acuerdo al orden de los objetivos particulares planteados al 

inicio de este trabajo: 

!.-Criterios de Inclusión: 

El sondeo clínico para establecer Jos criterios de inclusión y exclusión de Jos jóvenes de 

ambas poblaciones analizadas, se hizo a través de una encuesta escrita (que se 111uestra en el 

anexo 11 6), mis111a que se aplicó para validar que los sujetos del estudio no hubiesen 

padecido <l padecieran alguna enlcr111cdad que pudiera interlerir con el estudio, ademús se 

hizo una evaluación del estado general de salud de cada uno de los participantes en el 

muestreo, efectuando una revisión clínica general (exploración física de órganos vitales, 

medición de la presión arterial y venosa, revisión de la garganta y oídos, etc.) al 1110111cnto 

previo de Ja to111a de la 111ucstra sanguínea. Solo se consideraron aquellos que tenían cnlre 

16 y 21 afios de edad, que presentaban buen estado de salud y que no tenían datos 

hereditarios i111portantcs o de enlcnnedades padecidas con anterioridad. Original111ente se 

planeaba trabajar solo con sujetos del sexo masculino, pero por la falta de individuos se 

incluyeron algunas mujeres que se encontraban en su periodo hormonal mús bajo, de 

acuerdo al período del ciclo menstrual en que se encontraban. Sin embargo, los resultados 

de los cultivos celulares de la 111ayoría de ellas tuvieron índices de esti111ulación 111uy bajos 

con respecto a Jos de los hombres, por lo que se decidió finalmente eliminarlas del estudio 

para evitar ruidos de liindo debidos a las diferencias hormonales y/o de sexo sabidas. Los 

detalles de los datos descriptivos generales del muestreo se describen enseguida: 



Va lid 

Tabla 1. Nú!llcro, porccnlajc y lugúr del mucslrco. 

Lugar de muestreo 

Va lid Cumulativ 
Frequencv Percent Percent e Percent 

Tlajomulco 20 47.6 47.6 47.6 
Guadalajara 22 52.4 52.4 100.0 
Total 42 100.0 100.0 

Figura 4. Porcentajes del lugar del muestreo. 

Lugar del muestreo 

Guadalajara 
52% 

Tlajomulco 
48% 
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Tabla 2. Distribución de la muestra por género. 

Sexo 

Va lid Cumulativ 
Frequency Percent Percent e Percent 

Valid Femenino 11 26.2 26.2 26.2 
Masculino 31 73.8 73.8 100.0 

Total 42 100.0 100.0 

Figura 5. Distribución por género. 

Género 

Femenino 

Masculino 



Tabla 3. Distribución de ,;ujetos de estudio por edades. 

Descriptiva Statistics 

Std. 
N Minimum Maximum Mean Deviation 

Edad 42 16 21 18.17 1.17 

Valid N (listwise) 42 

Va lid 

Edad 

Va lid Cumulativ 
Frequencv Percent Percent e Percent 

16 2 4.8 4.8 4.8 
17 9 21.4 21.4 26.2 
18 19 45.2 45.2 71.4 
19 6 14.3 14.3 85.7 
20 4 9.5 9.5 95.2 
21 2 4.8 4.8 100.0 
Total 42 100.0 100.0 

Figura 6. Distribución de sujetos de estudio por edades. 

5% 5% 

14% 

45% 

Edad 

[] 16 

11117 
o 18 

111119 
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Figura 7. Distribución de los dias del muestreo. 

Día de Muestra 

29/May/OO 

15/Jun/00 

30/May/OO 

31/May/OO 

Tabla 4. Distribución de los <lías del muestreo. 

Día de Muestra 

Val id Cumulativ 
Frequency Percent Percent e Percent 

Va lid 29/May/OO 9 21.4 21.4 21.4 
30/May/OO 9 21.4 21.4 42.9 

31/May/OO 10 23.8 23.8 66.7 
15/Jun/OO 14 33.3 33.3 100.0 
Total 42 100.0 100.0 



2.-1<'.valuaciún de la capacidad de prolifcraciún de las células i111111111oco111pcte11tcs 

(linfocitos) de los grupos en estudio. 

Para esta prueba se realizaron ensayos de Linfoproliferación en ambos grupos de estudio. 

Se utilizó el milógcno PHA(fitohemaglutinina) a una concentración de l O ¡tg/rnl para la 

estimulaeión de la división celular de los linfocitos, midiéndose posteriormente ésta, a 

través de las cuentas radiactivas por minuto, que luego se tradujeron como Índices de 

Estimulación (!E). Los resultados de esta determinación se consideran entonces como !E y 

fueron analizados estadísticamente a través del programa "SPSS 9.0" (Statistic Program 

Social Sciencc). Se hizo un promedio de los !E de los 4 días del muestreo de cada grupo 

de estudio. Los promedios fueron muy parecidos, de 14.43 para Guadalajara, con un n= 8 y 

una desviación estándar de 7.27 y un error estándar de 2.57. Para Tlajomulco el promedio 

de sus !E !i1c de 12.8 con una desviación cstúndar de 6.93 y un error estándar de 2.0. El 

aniilisis de varianza, reveló un nivel de signi!ieaneia (sig) de 0.618 (I'< 0.05) en la prueba 

de ANOVA. Con un 95 % de coní1abilidad, esto indica que no hay diforcncias 

signi!ieativas entre los dos grupos de estudio con respecto a este parámetro. Los resultados 

pueden observarse en la labia y las liguras siguientes: 

Tabla 5. Promedios de los resultados de los cultivos linfocitarios de ambos grupos. 

c.p.111 sin 

l'l \1\ 

l'l li\ 

M{ixi1no Nivel 

Signif. 
-- ;i·1~~1<-il11·urcu-- ---·12-- --s~cü6·-·- ---1rü~82-- --358~6-~- --;rFi:ü ____ -----------

(iuadalajara 

Total 

(l11adala_jara 

Tot;il 

(iuad .. 1laj;1ra 

Total 

8 

20 

8 

527.21 

525.32 

7435.62 

211 6'!58.31 

8 

20 

l·l.'13 

13.45 

122.80 

112.55 

3478.114 

3709.0(J 

7.27 

(1,92 

408.5 

358.6 

Cf47.113 

1229.67 

2219.6 

5.0 

4.7 

784.0 

784.0 
0.953 

1 r.91 ;¡:¡¡-----

11119.J.<, 

169111.() 

25.7 

25.7 

0.651 

ll.618 

------ -----~--- --------~------'------ ----



Figura 8. Comparación de las cpm de los cultivos celulares de ambos grupos. 
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Figura 9. Comparación de los índices de estimulación de los cultivos linfocitarios de 

ambos grupos. 

,, J ,,, 

ANOV A 1.1'. 

Indices de estlmulaclón do los cultivos llnfoeltarloS · 

Comparativo entre Guadalajara y Tia]omulco 
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3.-Medieión de la IL-6 en los grupos de csiudio. 

Esta prueba se determinó a través de un ensayo innnmoenzimútieo ELISJ\. Se hizo 

originalmente tanto en suero como en sobrenadante de cultivo en ambos grupos de estudio, 

pero debido a una falla en los reactivos de un kit utilizado en el primer experimento se 

invalidaron los resultados de IL-6 en tanto en suero como en sobrenadantcs, por lo cual se 

tuvo que repetir el ensayo en otro día, pero sólo se analizó en sueros debido a la carencia 

posterior de muestras de sobrenadantcs. Los resultados de concentración de los sueros se 

muestran en pg/ml (picogramos por mililitro) y se analizaron a través de J\NOV J\, se 

encontró que no hay diferencias significativas en ambos grupos de estudio, con un nivel de 

significancia de 0.052 (P< 0.05) y con una confiabilidad del 95 %. Los resultados pueden 

verse en la tabla y figura siguientes: 

Tabla 6. Comparación de los promedios de concentración de IL-6 en suero. 
·------- --------··---· --· --------:------

l .ugar n promedio l)csv. Stm1dar MíninHJ Ml1xi1no Nivel de 

----·-·------- - ------ ·----··-·- ·----- Si~~~-
IL-6 -·-:¡-;¡ ;1~j~~ílll lk~)-·· 20 5.345 3.073 2.0 13.6 

suero (iuaJaluj;.1nt 8 3.088 0.712 2.0 4.2 
0.052 

Total 28 4. 70 2.803 2.0 13.6 

-----·-- ----·-- -·----- ------·-- - ,.. ··--·------ ------------ ------· ----- ----~ 

Figura 1 O. Comparación del promedio de la concentración de IL-6 en suero. 

11 

J\NOV J\ IL-6 en suero 

_[_ Media+Desv 
Media-Desv 

o Media 

Sig = 0.052 No significativo 
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4.-Medieión de la IL-lcx en los sncro!i de ambos grupos de estudio. 

Ta111bién esta intcrleucina proin!lamator;a fue 111cdida a través de un ensayo 

I11111unoenzi111ático de tipo ELISA, se analizaron un total de 18 111ucstras, 8 ele Guadalajara 

y 10 ele Tlajomuleo. Los resultados <le los pro111edios de estas mediciones aunque fueron 

bastante diferentes en cada grupo, no fueron significativos estadísticamente. Estos 

resultados se muestran en la tabla y ligura siguientes. Se observa una tendencia de mayor 

concentración de IL-1 cx sérica en el grupo Guadalajara, aun cuando las diferencias no son 

sigui ficativas. 

Tabla 7. Comparación de los promedios de concentración de IL-lcx en sucrn en ambos 

gntpos de estudio. 

-----1.ugar 
" 

-------- ·1·\a.i<liilill ;;¡;-- -¡¡¡-IL-1 a 

Suero ( iuadahüara 8 

(pg/111\) 
Total 18 

~----·- ---------- ------·-·---·------
prorncdio D~sv. Stanllar tv1í11i1110 l'vláxi1no Nivel de 

----p¡7---- -- 6.22 

23. IJ •15.42 

11.)7 31.42 

SigniL 
---(i]i(-) -- -·19-7- -------

11.110 1211.8 
0.162 

11.1111 1211.8 

-------- ------~--~---·--~------~-----~----~---~ 
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5.-Mediciún de la 1 L-1 u en los sohrenadantes de los cultivos linfocitarios de ambos 

grupos de estudio. 

También se 111idiú la cn11cc11tració11 de IL- lrx en los sobrenmlantcs de los cultivos 

realizados, aunque se tenían al final 111uy pocas muestras de sobrcnadantes debido a su 

pérdida por el primer ensayo de IL-6. Se analizaron 11 muestras, 7 de Tlajomulco y 4 de 

Guadalajara, donde los promedios fueron muy similares, así que tampoco se encontraron 

diferencias significativas en este parámetro inmunológico, ya que en el análisis de Anova 

hubo una sig = 0.832 (!'< (l.05). Pueden visualizarse los resultados en el la tabla y figura 

siguientes donde se muestran en una sola gráfica los dos tipos de mediciones de la IL-1 a 

(suero y sobrenadantc ). 

Tabla 8. Comparación de los promedios de concentración de IL- 1 u en sobrenadan tes en 

ambos grupos de estudio. 
-------- -------

1 ,ugar n promedio 

-----------------~ 

Ttaf,l!i"1ti!Cü 1 L-1 a 7 --9¡_37 

Sobrcn.(pg/ml) Gundalajara 4 78. 15 

Total 11 86.88 

Dcsv. 

Standar 

1 10.85 

74.86 

95.40 

Mínimo 

1.00 

3.60 

l.()() 

--
M úx ilil() NiVcl 

de 
Signi r. 

279.8 

170.6 

279.8 0.8.32 
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Figura 11. Comparación de los promedios de la concentración de IL-la en suero y 

sobrcnadantcs de ambos grupos. 
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• 
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170.6 

o 

7 .15 

Tlajomulco Guadalajara 

ANOVA 
ANOVA 

1 L-1 u en suero Sig = 0.162 
IL-1 n en sohrcnad. Sig = 0.832 

No significativo 
No significativo 

6.-Mcdiciún de lu IL-1 11 en t!J!.!ill.!.~ de nmhos ¡.:rnpos de estudio. 

Para esta determinación rcalizaJa en el suero Je las muestras sanguineas de la 

población analizada, también se utilizó la técnica de ELISA con un kit comercial 

específico para la IL-1 ~· En total se analizaron 20 muestras, 8 de Guadalajara y 12 de 

Tlajomulco. Los resultados liieron negativos en ambos grupos, es decir, la concentración de 

IL-1 fl en el suero de las muestras analizadas fue menor de 1 pg/ml por lo que no fue 

delectable por este ensayo lnmu11ocnzimático, cuya sensibilidad es de mínimo esta 

cantidad, como nos indica el inserto del kit. Se presentan los resultados en la siguiente 

tabla y se muestra la ligura con el grúlico en suero y sobrenadante de la IL-1 ll juntos. 
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Olwia111e11lc, no rue posible hacer el anú\isis de vananza para este analit<l debido a la 

negatividad de todas las muestras. 

Tabla \J. Comparación ele los promedios de concentración de IL-J 11 en suero en 

ambos grupos de est.uclio. 

--·- ·---- -------
'n;;¡-,i111[, kii 

·-~-------------

\\,-\ 11 12 0.00 

Suero .(pg/111 \) (Juadalajara 8 0.00 

Total 20 0.00 

Desv. 

Stanclar 

----ü~oó ___ --o¡m--· 

0.00 0.00 

0.00 0.00 

Máximo NTvcl 
de 
Signir. 

-¡¡-()()- ---------

0.00 

0.00 

?.-Medición de la IL-111 en sobrenadan.tes en ambos grupos de estudio. 

Esta determinación se realizó en el sobrenadante obtenido de los cultivos linfocitarios, 

utilizando también la térnica de IJ.ISA con un kit comercial específico para la IL-lfl. b1 

total se analizaron 20 muestras, 8 de Guadalajara y 12 de Tlajomulco. Tampoco en este 

anú\isis hubo dikrcncias significativas ya que el nivel de sig. fue de 0.078 (P< 0.05). 

Se pueden observar los resultados en la tabla y en la liguras siguientes donde se pusieron 

juntas a la IL-1 fl tanto en sobrcnadantcs como en suero. 

Tabla 1 O. Comparación de los promedios de concent.rncicín de 1J,·111 en 

sobreuaclantes on ambos grupos de estudio. 

l .ugar 11 

1 L-1 fl 

Sobrcn.(pg/1111) Ciuadalajara 8 

Total 20 

promedio 

164.38 

230.08 

Dcsv. 

Stand ar 

95.66 

136.36 

Mínimo 

60.25 

13.65 

Múximo 

428.20 

353.6 

428.20 

Nivel 
de 
Signif. 

0.078 

------ ---- -------····--------· ---··--- -------- ------- ---------
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l"igura 12. Comparación de los promedios de concentración de IL-1~ en 

suero y en sobrcnadantes en ambos grupos de estudio. 

ANOVA para la lL-1 il en sobrcnadantes Sig. = 0.231 No significativo. 

8.-Mediciún de TNF- u en suero de los cultivos celulares de ambos grupos de 

estudio: 

Esta lite la última medición de par{unetros inmnnológicos que se realizó. Solo se hizo en 

suero debido a la carencia de muestras de sobrenadantes de cultivo. Se evaluaron un total 

de 28 muestras, siendo 20 de Tlajomulco y 8 de Guadalajara. Los resultados li1eron 

negativos en ambos casos, es decir, no hubo concentraciones detectables de este analito. 

Debido a esta causa no se pudo hacer el análisis de varianza, pero es observable que no 

hubo diforencias significativas ya que ambos grupos se comportaron igual. Esto se resume 

en el siguiente cuadro y la figura de la gráfica respectiva: 
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Tabla 11. Comparación de los promedios de concentración de TNFa en 

suero en ambos grupos de estudio. 

Lug ar 

~--

TNF- a Tlajom u leo 

Sucro.(pg/ml) Guadal 

Tot 

ajara 

al 

-

11 promedio 

--·-----
20 0.00 

8 0.00 

28 0.00 

Dcsv. Mínimo Múxin10 Nivel 

Stand ar 
de 
Signi¡::__ 

0.00 0.00 0.00 

0.00 0.00 0.00 ------
0.00 0.00 0.00 

Figura 13. Comparación de los promedios de concentración de TNFa en 

suero en ambos grupos de estudio. 

TNF-alfa en suero .!•: 
Comparativo entre Guadalajara y Tlajomulco .. , 

----------{}-----

Tlajomulco 

I Media+Desv 
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D Media 

Guadalajara 
. '-· '··'-··---~ __ ,, "'· ··- . 

No hay dill:rcncias en ambos grupos de estudio. 
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··. i 
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Los resultados globales entre Jos parúmetros medidos tanto en suero como en 

sobrcnadantcs, se muestran en las siguientes gráficas; donde se visualiza que en las 

mediciones en suero, Ja IL-1 c1 se encuentra un poco mús elevada en su concentración en 

las muestras de Guadalajara con respecto de las de Tlajomulco, sin embargo, no hubo 

diferencias estadísticamente significativas (P< 0.05). 

En el caso de la IL-1 ¡l en sobrcnadantc ocurre el máximo de concentración en 

Tlajomulco con respecto de Guadalajara, pero sin diferencias significativas y la IL-6 sérica 

tampoco presenta dilCrcncias significativas en ambos grupos. 

Figura 14. Comparación de los promedios de concentración séricos de IL-

1 a, IL-1 J3 y de IL-6 en ambos grupos de estudio. 
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Figura 15. Comparación de los promedios ele concentración en 

sobrenadan tes de IL-1 a y ele IL-1 J3 en ambos grupos de estudio. 

tl IL 1ASOBR 
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IJ.-Análisis estadístico general para comparar ambos grupos de individuos en la 

observación de todos los panímctros juntos.-

a) Resultados generales de concentración y promedios de todos los analitos juntos.

Los dalos generales de todos los resultados en los parámetros inmunológicos medidos en 

ambos grupos ele estudio se describen en la siguiente tabla: 

Tahla 12. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LOS PROMEDIOS DE LOS lllFERENTES ANALITOS 

ENTRE GlJADALA.IAllA Y TLA.JOMULCO 

Descriptives 

Std. 
N Mean Oeviation Std. Error Minimum Maximun1 

c.p.m. sin r~ '" 11a¡omu1co '" V<,.VV"< 1IU.v<10 .J 1 • ""'' '.J vvv.vv f 11 .vv 
Guadalajara 8 527.2125 122.8089 43.4195 408.50 784.00 
Total 20 525.3235 112.5580 25.1687 358.60 784.00 

-c.p.n1. con Pl\A Tlaiornuico 12 6640.1075 3973.4388 1147.0330 2346.66 16914.00 
Guadalajara 8 7435.6250 3478.0428 1229.6738 2219.60 11094.60 
Total 20 6953.3145 3709.0609 829.3712 2219.60 16914.00 

TECUTíívo 11a1omu-¡¡;¡¡- 12 12.800 6.930 2.000 4.7 23:5 
Guadalajara 8 14.438 7.272 2.571 5.0 25.7 
Total 20 13.455 6.925 1.549 4.7 25.7 

·1i:::m suero (pglñil) 11a¡omu1co 12 .00 .00 .00 o o 
Guadalajara 8 .00 .00 .00 o o 
Total 20 .00 .00 .00 o o 

lL:fBSObren.Tpg71iil)---,íii)omulco- --·12 273.8833 145.1401 41.8983 13.65 428.20 
Guadalajara 8 164.3813 95.6629 33.8219 60.25 353.60 
Total 20 230.0825 136.3697 30.4932 13.65 428.20 

IL· ·~suero (pglm1¡ l laJomulco 10 1.9700 6.2297 1.9700 .00 19.70 
Guadalajara 8 23.1375 45.4256 16.0604 .00 120.80 
Total 18 11.3778 31.4222 7.4063 .00 120.80 

IL-1A sobren. (pg/ml) l la¡ornulco 7 91.8786 110.8535 41.8987 1.00 279.80 
GuéH.laliijara 4 ?8.1500 74 8641 37.4320 3.60 170.60 
Total 11 86.8864 95.4068 28.7662 1.00 279.80 

lf-1'JSUero -------r1a1omulco 20 5.345 3.073 .687 2.0 13.6 
Guadalajara 8 3.088 .712 .252 2.0 4.2 
Total 28 4.700 2.803 .530 2.0 13.6 

-TNF:O-StlóT0--·----11ñ]Ciiliülco --- -----;¡¡¡- --_000 ----:-oiló- --_ooo--~ .O .b-
Guadalajara 8 .000 .000 .000 .o o 
Total 28 .000 .000 .000 .o .o 
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h) La prueba de llomogcncidad de varianza.-

Dado que se deseaba comparar los resultados inmunológicos de ambos grupos, se 

realizaron pruebas de comparación de medias y para validar dichas pruebas estadísticas, 

fue necesario probar la homogencid:ul de las varianzas obteniéndose que en todos, 

excepto en IL-1 alfa sobrenadante, no existe diferencia significativa en la varianza de 

ambos grnpos de individuos. Esto a su vez podría interpretarse como que los sujetos de 

estudio son similares en cuanto a sus características fisiológicas generales, es decir que si 

l1ubicse alguna di fcrcncia en los resultados de las mediciones obtenidas, éstas son debidas a 

diferencias exclusivas del estado en que se encuentra el sistema inmunológico y no por 

diferencias del estado fisiológico general de cada individuo. Las hipótesis planteadas para 

validar la homogeneidad de las varianzas para cada parámetro inmunológico fueron: 

1 lo : 0 2 Cluadalajara 0
2 Tlajomulco 

Ili : cr2 Guadalajara * cr2 Tlajomulco 

Esta 1 lo se acepta si Sig > 0.05 

Se rechaza Ho si Sig < 0.05 

Tabla 13. Resultados de la prueba de homogeneidad de varianza. 

Test of Homogeneity of Varianceli'·" 

Leven e 
Statistic df1 df2 Sig. 

c.p.m. Slíl rn,.... .uuu 1 rn 
e p.m. con PHA .006 1 18 
l. E. cultivo .042 1 18 
IL-113 sobren. (pg/ml) 1457 1 18 
IL-1A suero (pg/ml) 13.722 1 16 
IL-1A sobren. (pgiml) .917 1 9 
11-6 suero 3.006 1 26 

a. Test of homogeneity of variances cannot be performed far IL-1 B 
suero (pg/ml) because the sum of caseweights is less than the 
nurnber of groups. 

·""¿ 
.937 

.840 

.243 

.002 

.363 

.095 

b. Test of homogeneity of variances cannot be performed lar TNF-a 
suero beca use the sun1 of caseweights is less than the number 
of groups. 

Como la homogeneidad de varianza no se cumple para el analito IL-1 a en suero, donde 

se puede observar en la tabla anterior que Sig. = 0.002, se realizó una prueba no 

paramétrica para asegurarnos de si había o no diferencias significativas en las 



concentraciones obtenidas, sin embargo, esta prueba conlinnó que no había dili;rencias 

signilicativas ni en esta prueba ni en la de ANOVA para este analito. Los resultados de la 

prueba no parn111étrica se 111ucstran en la siguiente tabla: 

Tabla 14. Resultados de las pruebas estadísticas para validar la ho111ogencidad de IL-!a 

sérica. 

suero pg m 

Ranks 

Lugar de muestreo 
a¡omu co 

Guadalajara 

Total 

N 

8 

18 

Mean 
Rank 

10.38 

Sum of 
Ranks 

83.00 

Tabla IS.Prueba de validación de ho111ogcneidad de IL-la 

Test StatisticS' 

z 
Asymp. Sig. (2-tailed) 

Exact Sig. [2'(1-tailed 
Sig.)] 

IL-1A 

88.000 

-.957 

.338 

.573 

a. Not corrected for líes. 

a 

b. Grouping Variable: Lugar de muestreo 

e) Análisis de varianza de un factor (ANOVA).-

Para dc111ostrar las diferencias entre a111bos grupos, en función únicamente, de la forma en 

que el sisterna i111uunológico de los sujetos de cada grupo se altera debido a los di lácntcs 

niveles de contaminación al que estaban expuestos, se usó la técnica de companil'iún de 

medias a través del amílisis 1k ANOV A. ! .os resultados generales considerando un nivel 

de conliabilidad de 95 % fueron los que se muestran en la tabla siguiente, considerando 

que: 

l lo : fl Guadalajara p 'l'lajomulco 

l li : fl (iuadalajara l fl Tlajomulco 

Esta ! lo se acepta sig > 0.05 

l lo se rcchtw1 sig < O .05 



Tabla 1 Ci. Resultados del anúlisis estadístico para evaluar los niveles de signilicancia de 

todos los analitos determinados. 

ANOVA 

Sutn of Mean 
Squares df Square F Sig. 

c.p.111. sin r·nf""\ uetween uroups q¡ .010 1 q¡ .O/O .uuq .::.i:J:) 

Within Groups 240669.0 18 13370.499 
Total 240716.6 19 

·;;.-pm.coi1PH/\ ___ Détween Groups 30376-71 1 3037671 .212 .651 
Within Groups 2.6E+08 18 1.4E+07 
Total 2.6E+08 19 

l. c. cu1t1vo tletween liroups 12.871 1 12.871 .258 .61 :J 
Wilhin Groups 898.379 18 49.910 
Total 911.250 19 

lCTBSuero \jígTrñl) Between Groups ººº 1 .000 
Wilhin Groups .000 18 .000 
Total .000 19 

1 L -rn so 6i8r1:l p g ínil) Between uroups 57555.390 1 57555.390 3.503 .07:l-
Wit11in Groups 295781.7 18 16432.315 
Tolal 353337.1 19 

lGlAsuero WgTriíl)--BetweenGroups 1991 .391 1 1991.391 2.154 .162 
Withln Groups 14793.660 16 924.604 
Total 16785.051 17 

IL-lA sooren. (pg/ml) Between Groups 479.751 1 479.751 .048 .832 
Within Groups 90544.909 9 10060.545 
Total 91024.660 10 

.. 
11-6 suero -------s-etween uroups 29.122 1 29.122 4.137 .05:2 

Within Groups 183.018 26 7.039 
Tolal 212.140 2°1 

·rNF~a-süeró ______ Between Groups --.oocr -1- .000 
Witl11n Groups .000 26 .000 
Total .000 27 
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10.-llesultados tic los diferentes niveles de contaminacibn ambiental durante los días 

del muestreo en ambas zonas de estudio. 

Con ayuda de una unidad móvil del laboratorio de química de la atmósfera del Instituto 

de Meteorología y Astronomía de la lJ de Cl, se realizaron mediciones de 5 contaminantes 

del aire (01, CO, S02, N02 y l'M 10) en Tlajonrnlco de Zúñiga durante los 4 días de 

n1ucstrco, y a las 111isn1as horas en que fueron ton1adas las n1ucstras sanguíneas, esto es, 

entre las 9:00 y las 11 :00 hrs. Para contrastar con estas mediciones, se consideraron los 

dalos de los mismos 5 contaminan les, determinados a las 10:00 hrs. en la zona centro de 

Guadalajara por la red de moniloreo de COESE (Comisión Estatal de Ecología). La labia 

con los datos que proporcionó el laboratorio de química de la atmósfera del Instituto de 

Astronomía y Meteorología de la U de G se muestra en el anexo 11 6, y en la siguiente tabla 

se muestran los resultados en concentraciones de !MECAS (Índice Metropolitano de 

Calidad del Aire) para facilitar su interpretación y anúlisis. 

Tabla 17. Resultados de las concentraciones de distintos contaminantes ambientales 

determinados durante los cuatro días de muestreo. 

D.\T()S DE< 'ONTA.\llNACIÚN DE GllAllA LA.I ARA \' l>E Tl.A.JOi\llll.CO Dl llL\NTE LOS DÍAS I> E J\llll·'.STHl".O. 

l'arilllll'lrc1 rnrn•s¡wudit'llll' a ·najomnll'o 29/05/110 30/05/0tl J 1/05/00 15/tl6/tl0111n11llctlio Sq;ún Valores l\lHlllados 

·I IX J J 7 Jhtl'llO 
-~----------.. --------------------·--- --·--~-- -------- ---------------

Monó:...ido lk carhono: ('() ).) J.2 J.42 lhll'llO 

-------- --·i.1.~;T~~~~-~-i.i;0f~~~=0~_1;=------=~ - l" --11¡-- --17 ---1 ~) --- -, , ---- --- -,;-l~~.~~~----

__________ 1,,~~'~"""'~'"''' so, - ----- ~----~-1,: ~~-~.----- .121r-~-:~ _-----,,.1:'.::'.:::·----
~·'.'r_l ~:: 1~1:·~1'.~~~~ .. '.1 __ ~ O 111)~~?~ · l)t-.11 O m).:\1111

1 
_ _ _ 

____ ----- --·-------·--------····---- lllll'l~~- 1 11111.!l~lS_ ll~c~~--- 11~~---'--------- ____ L___ --··-------

l'aníllll'lro rnrn·~pn11<1i1·111t• 11 (;ua1lalujnn1 
1---· 

21J/05/0ll J0/05/011 Jl/05/IHI -~-~/tlfil_':!.011ro1111·1lio Scgú11 Val1i1c.~ l\l\l'lllmltis 

0111110. 0 1 !i8 .t 1 ·18 59 Satisfactorio 
-------·-------------- -----· ---------- f--------·-1----- -------·-------\ 

r..1onóxidu de nuhono: CO 

lli~'i:~~~i_l!: ~~~:1!~c1~~1_: __ ~~)~ .. 

lliiixido tk 1\111lú:: S01 

21 
-·--- ---1 1 

29 

2ti ----7 
2.l 25 24. Hu e no 

21 27 2li. 11111·110 
---·-------7 7 8. 11111·110 

-· -------------------- --------------------- ---·· ----- ----- ----- ----- ---·- -- ---------------
l1a1tículas mc11nn.:s a 10 micras: Pi\110 mglln 1 úl 5l\ ·lf 32 ·19. Bul'llO 

----------··-~~--~--~-- -------- ¡---------· --- ------¡----+------ ------ -
111\CCUS imccns imccas imccas 



'l'abla 18. l ·:stún~l~r(;s_¡j(: la ct!l~lad (_lcl_air~ c~t[]~lccid¡1~_p_~ri_s1~()rt11asn1cx_it:anas. 

l·:~~!Í_!~ 1!~!·~:~ _1!~ __ l!_!:'.1li!!l~~- '~~-'.!!!~~- ~~!<.1~1l':~:i_!!~ ll(!r !~ __ !!_~:m~_ ~~!~.~ i.~·~__l_!~=--·-----~--------
0 a 50 i111c1,;as nucno 

51al00 

101a200 
20 1 a 300 

30 1 a 500 -----

Satisfactorio 
No s11lisfaclorio 
Malo 
Mu 1nalo ______ ~ 

85 

En la siguiente ligura se pueden visualizar las diferencias en los promedios de las 

mediciones durante los cuatro días del muestreo, pura cada uno de los 5 contaminantes, 

comparativamente entre Guadulajara y Tlajomulco: 

Figura 16. Comparativo de los promedios de contaminantes de ambas zonas de estudio. 

e .. 
.5 
e .. 
e 
:!i! 
o 
I! ... 
e 
1l 
e o o 

Comparación de los promedios de imecas en los 4 dias 
del muestreo para cada parámetro de contaminación. 

70.0 
59.0 

60.0 -

50.0 

40.0 

30.0 

20.0 

10.0 -

O.O 
Ozono: 03 

24.5 

Monóxido de 
carbono: ca 

49.0 

26.3 -

Bióxido de Bióxido de Azufre: Partlc. menores a 
Nitrógeno: N02 S02 10 micras: Pt..110 

mghn3 

Contaminantes ambientales 
r;;-_::---------
1"" T@j ºrn ul co__li(3 ~a el¡;¡ la j¡;¡ n:i _ J 
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En las siguientes liguras se muestran los datos comparativos de cada reg1011 de estudio, 

analizando contaminante por contaminante: 

Figura 17. Comparativo de los niveles de ozono en ambas zonas de estudio. 

Tlajomulco 

, Lugar del muestreo 

Donde se observa que hay un aumento considerable de ozono en Ouadalajara con 

respecto de Tlajomulco, aun cuando ambos valores de concentración se encuentran dentro 

del rango de bueno (O a 50 imecas). En Tlajomulco el promedio de los 4 días de muestreo 

fue de 7.0 imecas y de s:1tisfactorio en Ouadalajara (de 51 a l 00 imecas) donde el 

promedio liie de 59.0 imccas. Sin embargo, en la figllra se observa una tendencia hacia 

mayores índices de ozono en Cluadalajara con respecto de Tlajomulco. 



Figura 18. Comparativo de los niveles de CO en ambas zonas de estudio. 
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Comparación en Tlajon1ulco y Guadalajara durante los dlas del muestreo 
del containinanle CO (Monóxldo de carbono) 

------

llil !:!: nmim1 
Ttajomulco Guadalajara 

Lugar del muestreo 
¡,~--~------

[ _ m 29105100 D 30105100 •31105100 
----- ----- . ·- --~ D 15106100 l 

-- . ------
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También en el CO se distingue una tendencia hacia mayor concentración en Guadalajara, 

pero aun así, los niveles de ambos grupos estún dentro del rango de calidad de aire buena. 

Los promedios de concentración de contaminación son de 3.4 y 24.5 imccas en Tlajomulco 

y Guadalajara respectivamente. 

Figura 19. Comparativo de los niveles de S02 en ambas zonas de estudio. 

5 w 
;!l 
~ 
e :g 

~ 
l5 
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o 

Comparación en Tlajomulco y Guadalajara durante los dlas del muestreo 
del contaminante 502 (Dióxido do azufro} 

-

Tlajomulco Guadalajara 

Lugar del muestreo 

[-11 ~;1~~~--~:·=~i~~~o~~- -=m-~17o51~o__==~~:;;,I0_61_[l?_J 

Los resultados lk co11cc11tració11 de S02 se observan muy parejos en ambos grupos. 



Figura 20. Comparativo de los nivc:;~s de NO¡ en ambas zonas de estudio. 

,. ¡ : Comparación en Tlajomulco y Guadalajara durante los dlas del muestreo 
· ' 1 '· del contarnlnanle t!OZ tDlóxldo do nitrógeno) 
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También en este panímetro existe un cierto grado de homología en cuanto a los niveles de 

concentración en ambas zonas de estudio. 
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Fn el caso de las partículas sólidas suspendidas se encontró cierta tendencia hacia 

valores mayores de contaminación también en Guadalajara , sin embargo ni la 

concentración por día ni los promedios ( de 13.5 y de 49.0 imccas) rebasan los niveles de 

bueno y sat isfoctorio. 

También se realizó un análisis retrospectivo de la forma en que han estado 

modificándose los niveles de contaminantes ambientales durante los años 1996 al año 2000, 

ya que qucría111os saber co1110 estaba la conta111inación al 1110111ento dd estudio con 

respecto de los aí\os anteriores. Los datos son los promedios anuales de cada contaminante 

por cada año y fueron proporcionados por COESE. 

Figura 22. Promedio anual de contaminantes en la zona centro de la ZMG en el período 
1996-2000 

-----~3.5 

•·- --·----... ---c-~-·.t.-----------•·---- - .. -. -. - --- - --

o --~,~--~~--~-~---~---+o 

1998 1997 1998 1999 20CO 

__._ N02 (ppb) -+-03 (ppb) --l<--PM10 (mg/ml) --•-so2 (ppb) -u-co (ppm) 

Ai\os de observación 

l 
Se pueden apreciar modilicacioncs moderadas en los niveles de concentración de cada 

contaminante, excepto en PM 10 y en CO, a pesar de que en general todos parecen tener una 

tendencia hacia la disminución en el año 2000. 
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También analizamos la modificación de cada contaminante con respecto del afio 

anterior al del estudio ( 1999 al 2000) para observar n1ús detalladamente a través de los 

promedios 1nensuaks durante todo el mio los crnnhios sul'ridos en la calidad del aire. 

Figura 23. Comparativo del S02 durante 1999 y 2000. 
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En esta gráfica se puede observar a detalle, la variación de la distribución del S02 durante 

los afios 199'! y 2000. Se aprecia que este contaminante estuvo más bajo en el mes de 

mayo del 2000, lecha del estudio, que en el afio anterior. 

1'.n las siguientes grúlicas, también puede apreciarse que el N02, el S02, el CO y el 

ozono tuvieron una concentración más baja durante el mes de mayo en el afio 2000 que 

en el año anterior. 
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Figura 24. Comparativo del N02 durante 1999 y 2000. 
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Figura 25. Comparativo del CO durante 1999 y 2000. 
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Figura 26. Comparativo del 0 1 durante el año 1999 y el 2000 
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VII.- DISCUSIÓN: 

Ensayos de Linfoproliícraci6n. 

'" ., . ) 

En el anúlisis de la rorma general en que respondió el sistema inmune de los individuos 

analizados a través de los cultivos de los linfocitos sanguíneos, se encontraron respuestas 

muy semejantes en arnbus grupos lle estudio, corno se muestra en la tabla No. 5 y se aprecia 

en las figuras 8 y 9; lo cual puede indicar que bajo las circunstancias en que se 

encontraban los sujetos al momento de la obtención de la muestra, la l'orrna en que se 

activó su sistema inmune era adecuada y además semejante; considerando esto porque los 

índices de estirnulación obtenidos en la mayoría de las muestras se encontraban dentro de 

los rangos de referencia que se consideran normales. También es importante considerar que 

los sujetos de estudio eran individuos jóvenes y seleccionados sanos, sin enfcnnedadcs 

respiratorias al momento de la toma de muestra, con estudios previos de biometría 

hemática y química sanguínea normales. Es necesario notar que al momento de la selección 

de sujetos para el presente trabajo, del total de individuos potenciales para el estudio, el 

número de personas excluidas de acuerdo a los parúrnetros de inclusión considerados, l'uc 

mayor en Guadal ajara que en Tlajomulco, a razón de 7 excluidos de cada l O jóvenes de 

Guadalajara por 2 de cada 1 O en Tlajrnnulco. Lo que podría ser debido a la inllucncia de los 

niveles de concentración de contaminantes, entre otros factores estresantes mayores en 

Guadalajara que en Tlajomulco. 

Citocinas determinadas. 

En general no se encontraron dircrcncias estadísticamente signilicativas en ninguno de 

las citucinas medidas, lL-6, lL-lalfa y beta, TNF-alfa ni séricas ni en sobrenadantcs, 

como se observa en la tabla general no. 12 y que puede notarse en las figuras 8 a la l J; esto 

puede deberse a las mismas causas por la que no hubo di lcrencias entre los índices de 

cstimulación, es decir, tndos eran sujetos sanns seleccionados; existiendo concordancia con 

los resultados de los cultivos celulares que indican un sistema inmune estable. En la 

revisión de la literatura científica al respecto <.le este tema, varios autores hacen evidentt~ el 

hecho de que individuos cou cntenncdadcs crónicas prccxistcutcs relacionadas con el 

sistema inmune, son mús sensibles a elevar las citocinas prointlamatorias, especialmente la 
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11.-6 cuando se exponen a determinadas coneentracioncs de contaminantes atmosll:ricos 

(Qua y et al, 1 '!'!8 y lüilhion et al, 2001 ). Por lo que entonces se observa que al menos en 

las condiciones en que se llcvarnn a cabo los trabajos cxperilllcntales de esU1 tesis; no hubo 

una in11ucncia lan i1nportantc de la concentración de los contan1inantes an1bicntalcs durnntc 

el mes de \llayo dd año 2000 en el sistema inlllunc de los sujetos sanos bajo estudio. 

Los resultados de intcrleucinas en sobrenadantes de cultivos linfocitarios (figura 15) fue 

lllUY pareja en ambos grupos probablemente porque las condiciones de los cultivos de 

linfocitos fuc1\>n idénticas, respondiendo al lllisnrn alllbiente que adelllás fue óptimo para 

las células ya que tenían todos los requerimientos necesarios para proliferar adecuadmnente 

y respondieron igual. 

En el caso de la IL-1<1 sérica (tabla 7, ligura 11) fue el único parámetro donde se 

observó una cierta tendencia hacia valores lllayores para Guadalajara que para Tlajomulco 

aunque sin ser signilicativamente diferentes. Esto podría indicarnos una mayor sensibilidad 

de esta citocina co\llo marcador de respuesta a contaminantes atmosfericos ya que sí fueron 

mayores J;1s concentraciones de contaminantes en Uuadalajara que en Tlajomulco. 

La lllayoría de los estudios revisados rclicren la inlluencia directa de la expresión de las 

citocinas marcadoras de inflamación en respuesta a la exposición a los contaminantes 

atmostericos directamente sobre las vías respiratorias altas y bajas (Pcdcn, 1997, Wuang et 

al, 1997; Woodin et al, 1998; Jussila et al, 2001) y han realizado la medición tanto de IL-1, 

IL-6 y TNF-u sobre los lavados bronquioalvcolares y nasales a un tiempo muy inmediato 

de la exposición con algún o algunos contaminantes determinados, encontrando siempre 

elevadas significativamente a estas citocinas con respecto de lavados nasales y 

bronquioalveolarcs de sujetos que no estuvieron expuestos a contmninantes. Los resultados 

obtenidos en este trabajo nos permiten pcnsar que probablemente la medición de las 

citocinas en sangre pcrilcrica no resulta tan sensible como lo sería si se midieran 

directamente en las vías respiratorias altas y bajas, que son las más afectadas por todos los 

contaminant<:s del aire, con CXCL'pci(m de la 11.-lu que rcspnndi1\ ligcranll'ntc mús a los 

111ayorcs niveles de conta1ninantcs. 
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Ni\'clcs de rnntaminaciírn medidos. 

Los nivcks de concentración de conta111inantcs en la zona centro de Guadalajara se 

encontraron sie111pre por t:ncima de los de Tlajo111ulco durante los días de 111uestreo (ligura 

16) lo cual era una situación esperada debido a las grandes diferencias urbanísticas en 

ambas zonas de estudio, en especial el ozono (ligura 17), el rnonóxiclo de carbono (ligura 

18) y las partículas sólidas suspendidas menores a 1 O micras (ligurn 21) se encontraron 

muy por encima de los niveles de Tlajo111ulco. Sin c111bargo es necesario hacer notar que de 

acuerdo a los valores establecidos por la normatividad mexicana para la calidad del aire, 

todos los niveles de contaminación aún cuando en Guadalajara estuvieron más altos que en 

Tlajo111ulco, rncn dentro de los niveles bueno y satisfactorio que se plantea no representan 

riesgos para la salud de las personas (tabla 18). 

Durante los años 1996 a 1999 hubo una tendencia hacia el au111ento en la 

concentración de los conta111inantes atmosféricos S02 y materia particulada PM 10, mientras 

que el N02, el ozono y el CO bajaron ligera111cnte su concentración (figura 22). Del aí1o 

1999 al 2000 año del presente estudio, los 5 contaminantes analizados se vieron 

disminuidos así que pudo observarse que los niveles de contaminación, a pesar de lo que se 

pensaba, no aumentaron durante el año 2000 con respecto de años anteriores, incluso en la 

mayoría de los parómetros, la concentración disminuyó, como se aprecia en las liguras 23 

a la 26 mostradas en los resultados, lo anterior parece ser debido a las medidas ecológicas 

que se aplicaron a las industrias y al parque vehicular tapatíos (Figueroa, 2001 ); también se 

puede considerar que la época del año en la cual fue realizado el estudio, no es la época de 

mayor concentración de contaminantes, sino más bien esto sucede durante la temporada de 

invierno, como puede apreciarse en las liguras 23 a la 26, donde también puede apreciarse 

que el N02, el S02, el CO y el ozono tuvieron una concentración mús baja durante el mes 

de mayo, en el año 2000 que en el año anterior. También esto es una inlluencia positirn 

hacia el sistema inmune, que bien pudiera explicar el hecho de no encontrarlo alterado en 

los individuos estudiados de Clurnlalajara, por lo que no dilicren de los de Tlajnmulco que 

además de todo fueron ambos una población sana y joven. 
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Desde los años 70, se e111pezaron a realizar trabajos que señalan la influencia del 

medio ambiente en la respuesta inmune, por cje111plo Bezcdovsky atribuyó una función 

sensorial al sistema in111une, el cual reaccionó a ca111bios mínimos suscitmlos en el interior 

del organismo producidos como respuesta a las modilicacioncs de los factores ambientales. 

En la actualidad se le han atribuido a la mis111as eitocinas, específicamente a la lL-6, una 

función importante como mediadora de la inducción de adaptación pulmonar a 

contaminantes especílicos como el ozono, y se considera, basados en estudios 

experimentales en modelos murinos expuestos a diferentes dosis y tie111pos de exposición al 

ozono, que una simple exposición a este contaminante puede inducir protección o 

adaptación a los efectos dañinos agudos de posteriores exposiciones al mismo ozono 

(McKinncy et u/, l 9'J8). Por lo que esta situación podría ta111bién estarse dando en la 

población de Guadalajara, es decir que el sistema inmune se esté adaptando a las 

condiciones ambientales prevalcntes. 

En este estudio, los pará111etros in111unológicos observados no fueron afectados por el 

nivel de conta111inación predominante en el tiempo del muestreo, por lo que al menos en 

las condiciones dadas no hay cambios significativos en los grupos ele estudio. Sin embargo, 

se observa una tendencia hacia la elevación de los parámetros que relacionan a los 

contaminantes ambientales con los marcadores inmunológicos de inl1amación, lo que nos 

puede alertar para considerar que sí se están generando estrategias para evitar el aumento 

de la contaminación, pero que estas estrategias se deben mantener o inclusive mejorar ya 

que parece ser que se estú justo en los límites de una buena calidad de aire. 
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VIII.- CONCLUSIONES: 

1. Ln la respuesta prolif'crativa de los cultivos lin!'ocitarios de ambos grupos de estudio 

no existen dif'crcncias signilicativas ya que los linl(Kitos respondieron a un mismo 

microambiente en las condiciones de cultivo in vi/ro. 

2. En los niveles de concentración de los parúmctros inmunológicos IL-G, IL-la y íl ni 

en el TNF-u no existen diferencias signilicativas en los dos grupos estudiados; lo 

cual sugiere que la calidad de aire fue adecuada durante el año 2000. De tal forma 

que no a!'cctó de manera importante, el sistema inmune de los jóvenes sanos de la 

ciudad de Guadalajara considerados en el estudio. Solo hubo una tendencia de la 

lL-la sérica hacia un mayor nivel en Guadalajara, sugiriendo que ésta podría ser un 

biomarcaclor inmunológico sensible a las modificaciones del medio ambiente. 

3. Los niveles de concentración de los contaminantes atmosféricos analizados CO, 

S02, N02, 0 3 y PM 10 se observaron más elevados en la zona centro de la ciudad de 

Guadalajara que en la población rural de Tlajomulco de 7.úíiiga, especialmente las 

PM 10 y el 0 3 durante el mes de mayo del 2000, tiempo del estudio, sin embargo 

ambos niveles se encuentran en el rango de bueno a satisfactorio según la normativa 

mexicana de calidad del aire. 
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Rl•:COMENDACIONES. 

1. Con base en los resultados obtenidos, se considera que los cultivos linfocitarios no son 

convenientes de usar corno marcadores de respuesta del sistema inmune a las 

modificaciones ambientales debido c¡ue no reflejan la in!luencia de los contaminantes 

ambientales por tener un microambientc en las cajas de cultivo siempre idéntico e 

ideal. 

2. Es importante hacer notar que se observó gran hctcrogcnciclad en la comparación de las 

varianzas con las n1cdias en los resultados de concentración de citocinas séricas, por lo 

c¡uc denotan gran heterogeneidad de las poblaciones muestreadas, así que es posible que 

el n de las muestras rucra muy pcquefio y no fue suliciente para determinar diferencias 

entre ambos grnpos de una manera confiable, por lo que se recomienda repetir el 

estudio con un número de muestrns mayor (30) para cada grnpo de población para 

poder detectar diferencias significativas. 

3. La citocina IL-Ju sérica podria utilizarse corno biomarcador de respuesta inllamatmia 

por ser una prueba sensible, económica y que requiere poca cantidad de muestra para su 

realización a diferencia de los cultivos celulares que necesitan casi 1 O veces m{is de 

111u¡;slra. 

4. Este tipo de estudio debería realizarse de nuevo, pero con una variable distinta en la que 

la población de estudio se muestrea al azar, sin seleccionar el estado de salud para que 

rcflcjcn de una manera m;ís global la forma en c¡ue afecta la contaminación a individuos 

de distintas edades y con distintas condiciones de su sistema inmune. 

S. Esta investigación también podría realizarse en diferentes etapas durante el afio para 

observar como se niodi liean las condiciones de ambiente y de sistema inmune de 

acuerdo a las modilicaciones estacionales y observar si hay una correlación entre estas 

variables. 
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6. 1'11 general es necesario realizar 111ús investigación para un mc_¡or entendimiento de las 

int<.:raccioncs entre los contaminantes ambientales y el sistema inmunológico, con la 

intención de aumentar el conocimiento ele la patogéncsis ele enlcrn1celmlcs 

ii111u1nológicas asociadas a la exposición d~ la conta1ninnción an1bicntal. 
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LIMITACIONES. 

l. 1-:I número de muestras a las que se les hicieron las detcnninacioncs inmunológicas 

fue muy bajo debido al litctor económico que limitó la cantidad de kits de ELISAS 

para realizar los i111nunocnsayos. 

2. FI muestreo no se realizó en la etapa durante la cual los contaminantes ambicnt<ilcs 

se cncontral'On mús elevados. 

3. Se empicó un kit de ELISA para IL-6 que resultó defectuoso y se perdió la muestra 

que se había analizado con él. 

4. La selección ele los sujetos de estudio fue muy severa y limitada. 
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IX.- ANl•:xos: 

Anexo 1 

Preparación de la cnrva de calibración para la IL-6: 

Con los estúndan:s de concentración conocida, suministrados por el kit comercial para la 

detenninación de 11.-6, se realizó una curva de trabajo de la manera siguiente: 

1. Se marcaron 6 tubos de polipropilcno con las concentraciones de 0.63, 1.25, 2.5, 

5.0, 10.0 y 20.0 pg/ml. 

2. Se pipetearon 980 rtl de diluyente estúndar del kit dentro del primer tubo, el de 20 

pg/m I de concentración. 

3. En los tubos restantes se pipetearon 500 rtl del diluyente estándar. 

4. Al tubo de 20 pg/ml se le agregaron 20 rtl del estándar de IL-6 reconstituido según 

las instrucciones de la casa con1crcíal y fue 1nczclado vigorosan1cnte . 

5. Se transliricron 500 pi dd tubo de 20 pghnl al de 1 O pg/rnl y se mezclaron 

fuertemente. 

6. Se repitió esta doble dilución sucesivamente con el resto de los tubos. 

7. Se obtuvieron así, por cada 100 rtl de alícuota de cada dilución seriada, 6 niveles 

de cstúndar de 1 L-6 en el rango de 0.63 a 20 pg/ml. 
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Anexo 2 

l'rc¡rnrnciím de la cnrva ele calibración para la IL-1~: 

Con el estándar de concentración conocida, suministrado por el kit comercial para ta 

clctcnninación de t t ,- t fl, se rcali/.Ó una curva de trabajo de la manera siguiente: 

t. Se marcaron 6 tubos con las concentraciones de 400, 160, 64, 25.6, 10.24 y O pg/ml. 

Con estos tubos se prepararon diluciones seriadas de 1 :2.5 con la siguiente curva. 

2. Se pipetearon 240 pi de diluyente estándar del equipo dentro de cada uno de los 

tubos. 

3. Se agregó 160 pi del estúndar reconstituido dentro del primer tubo, el de 400 pg/ml 

y se mezcló muy bien. 

4. Se agregaron 160 ¡ti ele esta dilución dentro del segundo tubo, el marcado como 

160 pg/1111. 

5. Se repitieron las diluciones seriadas 3 veces mús y se 111c/.claron rucrte111cnle. 

6. Se obtuvo así, una curva estándar de trabajo con concentraciones de O pg/ml, 10.24 

pg/ml, 25.6 pg/ml, 64 pghnl, 160 pg/ml y 400 pg/ml. 
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Anexo 3 

Preparación de la curva de calihrncilÍn para la 1 L-1 u: 

Con el estándar de concentración conocida, surninistrado por el kit comercial para la 

dctcrrninación de l L-1 n, se realizó una curva de trabajo de la rnanera siguiente: 

1. Se marcaron 6 tubos para cada punto de la curva estúndar con las concentraciones 

de 400, 160, 64, 25.6, 10.24 y O pg/rn\. Con estos tubos se prepararon diluciones 

seriadas de 1 :2.5 con la siguiente curva. 

2. Se pipetearon 240 ¡ti de diluyente estándar del equipo dentro de cada uno ele los 

tubos. 

3. Se agregó 160 ¡ti del estándar reconstituido dentro del prirner tubo, el ele 400 pg/m\ 

y se mezcló muy bien. 

4. Se agregaron 160 ¡ti de esta dilución dentro del segundo tubo, el rnan:ado como 

160 pg/rn\. 

5. Se repitieron las diluciones seriadas 3 veces más y se rnezclaron fuertcrncnte. 

6. Se obtuvo así, una curva estándar de trabajo con concentraciones de O pg/rnl, 10.24 

pg/m\, 25.6 pg/ml, 64 pg/ml, 160 pg/rnl y 400 pg/ml. 
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Anexo 4 

!'reparación de la curva de calibración p~ra el TNF a: 

Con el cstúndar de concentración conocida, suministrado por el kit comercial se preparó 

una solución stock de trabajo que contenía 400 rLI de diluyente estándar y 100 rtl de 

estándar TNF reconstituido, y con ella se realizó una curva ele calibración ele la manera 

siguiente: 

1. Se marcaron 6 tubos de polipropileno con las concentraciones de 0.31, 0.63, 1.25, 

2.5, 5.0, y 10.0 pg/ml. 

2. Se pipetearon 980 pi de diluyente estúndar del equipo dentro del primer tubo, el ele 

1 O pg/ml de concentración. 

3. En los tubos restantes se pipetearon 500 rLI del diluyente estándar. 

4. Al tubo de 1 O pg/rnl se le agregaron 20 rll de la solución de trabajo de TNF-a. 

5. Se transfirieron 500 pi del tubo de 1 O pg/ml al de 5 pg/ml y se mezclaron 

fuertemente. 

6. Se repitió esta doble dilución sucesivamente con el resto de los tubos. 

7. Se obtuvieron así, por cada 100 rll de alícuota de cada dilución seriada, 6 niveles 

de cstúndar de TNF-cx en el rango de 0.31 a 1 O pg/ml. 
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UNIVERSIDAD DE 6UADALAJARA 
CENTRO UNIVERSITARIO DE CIENCIAS EXACTAS E INGENIERIAS 

DEPARTAMENTO DE FISICA 

INSTITUTO DE ASTRONOMIA Y METEOROLOGIA 
LABORATORIO DE QU/MICA DE LA ATMOSFERA 

Muestreo de calidad del aire en: Tlajomulco de Zúñiga 

Información para la Maestra Ana Cecilia González 
Parámetro 29/05/2000 30/05/2000 1 31/05/2000 

Plaza Tlajomulco Plaza Tlaiomulco Plaza Tlaiomulco 

Ozono: 03 1 4/0.0044 1 18/0.0198 1 310.0033 
Monóxido de Carbono: CO 3.51 0455 41 0.52 1 3.0 / 0.39 
Bióxido de Nitróaeno: N02 15 / 0.0315 10 10.02 1 17 / 0.0357 

Bióxido de Azufre: 502 41 0.0052 10/0.0130 1 2/0.0026 
Partículas menores a 10 micras: PM10µar/m~ 13 / 13 1 16116 1 11 1 11 

1 

' 

' 

15/06/2000 
Plaza Tlaiomulco 

31 o 0033 
3.2 r o.3519 

10 I 0.02 
3. 5 f 0. 00455 

í4 ! 14 

' ! 

i 

1 

' Plomo: Pb N.O 1 N.D 1 N.D N.O ~ L ' 
N.O.- No dete-:table 

DATOS DE LA COMISION ESTATAL DE ECOLOGIA (COESE) -UBICACIÓN: ZONA CENTRO - HORA: 10:00 AM 
íl Parámetro 29/05/2000 1 30/05/2000 1 31/05/2000 1 15/06/2000 !I 
1 Ozono:03 ' - i 88 / 0.0968 i 41 /00.C51 l 48 ¡ 0.0528 !I 1 

i Monóxido de Carbono: CO 21/2.730 i 2913.770 1 2312.990 1 2513.250 11 

11 Bióxido de Nitrñneno: N02 - 1 261o0546 ¡ 26 / 0.0546 1 27 ! 0.0567 li 
1 

Bióxido de Azufre: 502 11 ¡ 0.0143 i 7 / 0.0091 ' 7 i 0.0091 1 
:¡ 

1 ! 7 / 0.0091 
1 Partículas menores a 10 micras: PM10µqr/m~ 60170 1 58 /66 ! 46146 i 32 / 32 1 

il Plomo: Pb N.O 1 N.D 1 N.D í N.D !i 
Datos en /MECA/ Concentración (ppm: partes por millón o mgllt: miligramos por litro) - µgrlm,: microgramos por metro cúbico 

IMECA: INDICE METROPOLITANO DE CALIDAD DEL AIRE. 

fl O a 50 ! Bueno i Parámetro (promedio de exposición) 
i 51 a 100 Satisfactorio 1 01 (1 hora: 0.11 oom (1 DO !mecas)) 
i 101 a200 ¡ No satisfactorio CO (8horas:11 oom(100lmecasl' 
i! 201 a 300 ! Mato ¡ N02 _ (1 hora: 0.21 opm j100 lmecas)) ;¡ 
i! 301 a500 1 Muvmalo i S02 ¡24horas:0.13p~m(100tmecas)) ~ i 1 1 PM10 ·-H ---- ·-- ~ _, ,,M. ¡¡ 

Responsable: lng. Mario Enrique García Guadalupe 



CUESTIONARIO 

Para el proyecto : " Estudio de la relación de la contaminación atmosférica 
sobre la respuesta inmune en jóvenes sanos estudiantes de la Preparatoria 
No 1 de Guadalajara y Preparatoria de Tlajomulco de Zúi1iga" 

Nombre del participante _______________ Grupo ___ _ 

Fecha y lugar de nacimiento--------------------
Domicilio actual 
Ocupación ___________________________ _ 
Ocupación de los padres _____________________ _ 

Número de veces por semana que consume alimentos de origen animal : 
Pescado Otras carnes Huevo Lácteos __ _ 

Uso de drogas : 
Si No --- Cuáles ___ _ Cuánto ____ _ 

Tabaquismo : 
Si No ¿Cuantos cigarrillos al dia ? ____ _ 

Práctica de deportes 
Si No ___ Cuál Con que frecuencia 

Frecuencia de enfermedades Respiratorias 
Por año Duración en días -------
Otras enfermedades que tia padecido en los últ11nos 3 años 
Amigdalitis_ Artritis Alergias Infecciones gastro1ntest111ales __ _ 
Otras (descripción breve) ______________________ . 

Factores predisponentes a estrés: ambiente fam1l1ar ___ _ 
Ocupación y ambiente del mismo Calidad de el suer10 _____ _ 

Antecedentes personales y Familiares de 11nportanc1a ___ _ 

Exploración física : 
Signos vitales ---·----- Peso Talla --- Datos patológicos 
de algún órgano o sistema ------
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