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1.Introduccion

La evaluacidn del impacto que tiene la calidad del aire sobre la salud humana es una actividad
fundamental para conocer la manera en que afecta la contaminacién a una poblacién
determinada, tanto en los efectos epidemiolégicos como en la economia y la politica. Por ello,
se pretende realizar una valoracién de este caracter en Espafia que permita conocer la

situacion actual del pais en este ambito.

Esta actividad se enmarca en el Plan Nacional de Calidad del Aire 2017-2019 (Plan Aire Il), en el
cual se propone el desarrollo de la Medida Info 5 con el objetivo de “Evaluar el impacto sobre
la salud de la calidad del aire en Espana”. Dicha medida persigue evaluar el impacto de los
principales contaminantes presentes en el aire atmosférico (PMyg, PM ,5, NO, y O3) en la salud

poblacional del pais.

Se pretende, de esta manera, aportar una visidn técnica y rigurosa que marque la direccidon
correcta en la aprobacion de planes y programas de dmbito estatal necesarios para prevenir y
reducir la contaminacién atmosférica y minimizar sus impactos negativos, tal y como sefiala la
Ley 34/2007, 15 de noviembre, de calidad del aire y proteccién de la atmdsfera. Ademas, con
estas medidas se quiere alcanzar los objetivos propuestos por las diferentes directivas
europeas sobre el tema. En concreto, la Directiva 2008/50/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 21 de mayo de 2008, relativa a la calidad del aire ambiente y a una atmdsfera mas
limpia en Europa, busca principalmente definir y establecer objetivos de calidad del aire
ambiente para evitar, prevenir o reducir los efectos nocivos para la salud humana y el medio
ambiente. En esta valoracidn se ha de tener en cuenta el horizonte propuesto en la Directiva
(UE) 2016/2284 del Parlamento Europeo y del Consejo de 14 de diciembre de 2016 relativa a la
reduccion de las emisiones nacionales de determinados contaminantes atmosféricos y los

compromisos de reduccidon de contaminantes que ha asumido Espania.

Esta normativa, al igual que el Plan Aire Il y la mayoria de estudios cientificos, se centra y
realiza principal hincapié en los contaminantes que han demostrado una mayor presencia en la
atmoédsfera e impacto sobre la salud humana y el medio ambiente. Estos compuestos son las

PMiy, vy PM,s, el NO, y el Oz; a los que se les suele afadir el SO,, un contaminante
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considerablemente presente en el aire pero del que no se han conseguido tantas evidencias

cientificas en su impacto en salud como del resto.

El material particulado (PM) es el término genérico que describe aquellos contaminantes que
se encuentran en suspensién en el aire y consiste en complejas y variadas mezclas de
compuestos. El tamaio de estas particulas es igualmente variado, pero se clasifican seguin su
didmetro maximo, ya que es el principal determinante de la zona en la que van a afectar al
organismo. Las mds importantes, y en las que se centran trabajos como este, son aquellas
particulas con un diametro menor a 2,5 um (PM,s) y las que tienen didmetros entre 2,5 y 10
pum (PMyg). No solo el tamafio de las particulas estd relacionado con el efecto que producen en
la salud, sino también los compuestos que las componen. Aunque pueden estar compuestas
de todo tipo de elementos, los que se suelen encontrar en las PM analizadas son metales,
compuestos organicos, material de origen bioldgico, sulfatos, nitratos y gases reactivos.
Dependiendo de la cantidad de éstos y el tamafo de la particula van a provocar un efecto u
otro, siendo los PAHs y otros componentes organicos como las endotoxinas los que aportan
una alta toxicidad a las PM. La procedencia de estas particulas es tan variada como su
composicidn, ya que incluye todas las fuentes que generan pequefias particulas que pasan a
estar en suspension. Este contaminante es, sin duda, el que ha sido mds estudiado en
profundidad, debido a su alta proporcién en el aire y numerosos efectos adversos sobre la

salud (Kampa and Castanas, 2008).

El diéxido de nitrégeno (NO,) se trata de un contaminante gaseoso que resulta de la quema
de combustibles fdsiles, por lo que es el principal indicador de la contaminacién por trafico de
vehiculos, su fuente fundamental. Cuando se da la combustiéon a altas temperaturas se
generan diferentes NOyx que, al reaccionar con el ozono y los compuestos oxidantes de la
atmoésfera, pueden dar lugar a este contaminante. EI NO, es un compuesto téxico por si mismo
al poder inhalarse facilmente, pero también se puede encontrar asociado a las PM
(Katsouyanni, 2003). Su alta toxicidad para el organismo y su amplia presencia en las ciudades

mas pobladas lo convierten en un importante objeto de estudio.

El ozono (O3) es un compuesto gaseoso fotoquimico con alto poder oxidante. Se trata de un
contaminante secundario ya que se forma por la accion de la radiaciéon solar sobre
contaminantes primarios (liberados directamente desde la fuente), principalmente por la
reaccion entre el NO, y COVs. El O; que provoca serios problemas en la salud es el ozono
troposférico, el cual ha de ser diferenciado del estratosférico que forma la capa de ozono que

otorga proteccidén contra la radiacion ultravioleta. Debido a esta formacidn, provoca mas
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problemas durante los meses calidos y con mas horas de luz. Como este compuesto oxida
rdpidamente a otros contaminantes, como los NOy, se encuentra en menor concentracion en
el centro de las grandes ciudades y en mayor proporcién en las afueras de las mismas
(Katsouyanni, 2003). Los graves problemas respiratorios a los que se ha asociado y su efecto
independiente a otros contaminantes lo hace un importante candidato a estudio en esta

evaluacion.

Por ultimo, también se aconseja considerar al diéxido de sulfuro (SO,) en las valoraciones del
impacto de la calidad del aire en general. Este contaminante estd directamente relacionado
con las PM y en numerosas ocasiones se estudian juntos. Se encuentra sobre todo en las
grandes ciudades con un alto trafico de vehiculos, ya que es un indicador de la quema de
combustibles fdsiles (Katsouyanni, 2003). Al ser el principal responsable de la lluvia acida y
haber presentado una alta toxicidad en el organismo, se recomienda su incorporacién en los

modelos de multicontaminantes para la evaluacién completa de la calidad del aire.

Respecto a la evaluacidn de impacto en la salud que tienen los contaminantes anteriores, es
una tarea complicada realizarla a nivel estatal. Hay varios modelos y enfoques desarrollados
por diferentes organismos que persiguen este objetivo, pero es dificil que se puedan adaptar a
la situacién concreta de Espafia y es necesaria la modificacion de los mismos con criterios

especificos del pais.

Uno de estos enfoques utilizados en otros paises se basa en dividir el territorio en pequefias
cuadriculas de unos 10 km? y evaluar los registros de contaminacion del aire y de la
morbimortalidad que se dan en cada cuadricula. De esta manera, se pueden relacionar
facilmente ambos factores y monitorizar la variaciéon de uno respecto al otro. El problema de
trasladar esta aproximacién a Espafia se debe al incremento de la acumulacién de la poblacién
en grandes ciudades. Esto supondria un gran numero de cuadriculas con una poblacién
inexistente o muy reducida en las que esta relacidn seria poco significativa para la evaluacidn

real del impacto y podria alterar el resultado de otras cuadriculas.

Otro de los métodos considerados para esta valoracién es el basado en la determinacion de
zonas de igual contaminacidn y su relacion con la morbimortalidad presente en la zona, tal y
como se realiza con las temperaturas extremas en el Plan Nacional de Actuaciones Preventivas
de los Efectos del Exceso de Temperaturas sobre la Salud (MSCBS, 2018). Asi se solucionaria el
problema de las cuadriculas vacias y los datos sanitarios arrojarian una vision de conjunto que
podria ser mas significativa. Sin embargo, estas zonas serian muy pocas como para ser

significativas de analisis, ya que el medio rural se comporta de manera semejante en su
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conjunto, asi como las grandes ciudades que agrupan a la mayoria de la poblacidn; por lo que

el problema seguiria persistiendo.

Por ello, la manera mas eficaz de solventar el problema de la acumulacién de los datos
poblacionales es valorar todo el territorio en su conjunto. De esta forma, la relacién entre la
morbimortalidad de la poblacién y los niveles de contaminacién registrados en cada punto se
puede realizar de una manera mas eficaz y permitir valorar el impacto que tiene sobre la salud
de la poblacién de un territorio determinado. Con este enfoque se pueden desarrollar modelos
estadisticos y funciones de dosis-respuesta que recojan los efectos adversos encontrados en el
organismo vy la influencia que tienen los contaminantes en ellos. Estudios de este tipo se han
desarrollado por parte de la UE en el continente europeo, con el proyecto HRAPIE, y por la ESN
en Espafia. Dichos estudios se veran en detalle mas adelante, junto con sus ventajas y

desventajas, para poder obtener una amplia visién del efecto de la calidad del aire en Espafia.

Para poder llevar a cabo estos estudios de una manera rigurosa es necesario conocer la
manera en la que los contaminantes afectan al organismo del ser humano. En este aspecto, la
principal complicacién consiste en la valoracién de la accién conjunta de los contaminantes
sobre la salud. También es relevante conocer las posibles enfermedades y efectos adversos
con los que estdn relacionados, para evaluar los estudios epidemioldgicos sobre ellas que se
incluyen o no en el estudio. A partir de estos estudios se puede obtener el andlisis estadistico

que persigue este enfoque.

Por ultimo, una vez se conoce el impacto sobre la salud poblacional que tiene la calidad del
aire se puede estimar la variacidn de la misma si se mejoran los niveles de contaminantes.
Ademas, el calculo de estos efectos adversos también permite la valoracién de los costes
econdmicos que tiene la calidad del aire en la economia del pais. La cuantificacién tanto del
impacto econdmico como sobre la salud es importante para arrojar una imagen facilmente
comprensible y con mayor capacidad de impresion. Este hecho es importante para resaltar la
necesidad del desarrollo de politicas y medidas que disminuyan los niveles de contaminantes
atmosféricos y mejoren la calidad del aire. Asimismo, permite el seguimiento de las medidas
que han sido tomadas y la evaluacidn de la eficacia de las mismas, ayudando a enfocar y

determinar la direccién en la que se debe avanzar para lograr el objetivo.
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1.1. Objetivos

Los principales objetivos generales que pretende alcanzar esta medida son:

|. Estudiar los efectos adversos para la salud humana relacionados con los

contaminantes atmosféricos.
Il. Evaluar el impacto de la calidad del aire sobre la salud de la poblacion espafiola.

lll. Informar y orientar a los organismos competentes en el desarrollo de medidas que

minimicen el impacto de la contaminacidn en la poblacién.

Con la finalidad de conseguir alcanzar los objetivos propuestos, se pretenden desarrollar una
serie de acciones que permitan lograrlos. Estas acciones se enmarcan en los siguientes

objetivos especificos:

i. Recopilar las enfermedades y efectos adversos provocados por los contaminantes

presentes en el aire en el organismo.

ii. Atisbar la accion conjunta de los contaminantes sobre la salud humana para conocer

las etapas de las rutas en las que se puede influir.

iii. Estudiar los grupos de riesgo mas vulnerables sobre los que las medidas y reduccidn

de niveles de contaminacién podrian presentar un mayor beneficio.

iv. Valorar los métodos de analisis y estudio que permitan una evaluacién mas realista de

la situacién de la calidad del aire.

v. Cuantificar el impacto de la contaminacién atmosférica en la salud de la poblacién

europea y espafiola para lograr una correcta perspectiva actual.

vi. Estimar el impacto econdmico y sociopolitico de la contaminacién atmosférica y la

mejora de la calidad del aire en Europa y Espafa.
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2.Efectos del aire contaminado en el

organismo

El efecto sobre la salud humana de los contaminantes analizados en este documento ha sido
ampliamente estudiado, ya que es una parte primordial para los organismos legisladores y
ejecutivos a la hora de desarrollar politicas fundamentadas. La mayoria de los estudios analiza
independientemente a cada contaminante o una respuesta determinada en profundidad. Sin
embargo, para obtener una vision completa del efecto sobre el organismo que tienen los
principales contaminantes atmosféricos se deben poner en comun todos los descubrimientos y
valorarlos en su conjunto. Esta perspectiva se ve reforzada por la posible actuacion conjunta
de algunos contaminantes sobre varios puntos del organismo, ya que no suelen atacar
Unicamente sobre un sistema especifico. Es importante afiadir que, a diferencia de lo que
sugiere la OMS en su ultima actualizacién (WHO, 2006), se ha demostrado que no existen
umbrales de concentracion por debajo de los cuales no se observan efectos adversos en la
salud, por lo que toda reduccidn de la contaminacidn del aire correspondera con una mejora

en la salud publica.

También es conveniente conocer el mecanismo de accién de la contaminacidon en los
diferentes sistemas del organismo para poder estimar su efecto y su riesgo asociado si varia la
concentracion en el ambiente. Por ello, podemos observar en la Figura 1 los mecanismos mas
importantes y su interconexidn, para hacerse una idea de los efectos generales que pueden
desarrollar en nuestro organismo. Se muestran con colores los sistemas en los que ese
mecanismo es mas destacable, lo que no quiere decir que en el resto de sistemas no se
observe, tal y como se describe en el texto. De la misma manera, no es recomendable basar las
politicas regulatorias en un solo contaminante. Por ejemplo, la OMS se basa principalmente en
el efecto a la exposicidn a las PM, 5 en general (Lelieveld et al., 2015), sin tener en cuenta que
las particulas carbonosas y metdlicas son mads toxicas que las nitrificadas o sulfatadas
(Tuomisto et al., 2008). Por otra parte, no se deberia incluir las PM de polvo como peligrosas
en este sentido ni considerar en actuar sobre ellas como se haria frente a las toxicas (Thurston

et al., 2013).
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De entre todos los efectos, el mas estudiado es el que presenta el aire contaminado sobre la
mortalidad. Se suele estudiar por separado la mortalidad general, por todas las causas, y la
especifica, por complicaciones respiratorias o cardiovasculares. En este caso, se refiere al
numero de muertes atribuidas a los contaminantes del aire y no del mecanismo de accidn, ya
que se puede medir especificamente. El resultado de este andlisis varia entre estudios, pero
practicamente la totalidad de los mas recientes afirman una clara relacion entre la mortalidad
y la contaminaciéon atmosférica. El estudio de Lelieveld et al.,, (2015) es uno de los mas
relevantes en el tema y estima que unas 3,15 millones de muertes estan relacionadas con la
exposicién al aire contaminado. Las principales causas de muerte son por enfermedades
cerebrovasculares (1,31 millones) y cardiopatias isquémicas (1,08 millones), mientras que las
secundarias son la EPOC (416.000), problemas agudos de las vias respiratorias inferiores
(230.000) y cancer de pulmén (161.000). Estos numeros totales se presentan como mas
preocupantes en relacién con la poblacién mundial, ya que 5 de cada 10.000 personas mueren
al afio a causa de la contaminacidn del aire. Como se indica, dentro de la mortalidad especifica,
dos tercios de la misma son debidas a enfermedades o complicaciones cardiovasculares

(Anderson et al., 2012).

Respecto a la exposicién a largo plazo a la contaminacién atmosférica, numerosos estudios han
demostrado su relacién con la mortalidad (Brunekreef and Holgate, 2002; WHO, 2006; Pope
and Dockery, 2006). Este tipo de exposicion estd mds relacionada con la mortalidad por
efectos respiratorios y cardiovasculares que con la mortalidad general. Este hecho se puede
explicar al observar que las PM mas grandes obstruyen las vias pulmonares al exponerse a ellas
y agravan los brotes de enfermedades respiratorias que pueden provocar la muerte. Por otro
lado, las PM mas pequefias son capaces de trasladarse al torrente sanguineo, demorando de
esta manera unos dias en desencadenar el efecto que acaba provocando la muerte por
problemas cardiovasculares (Riickerl et al., 2011; Hoek et al., 2013). Es importante destacar
gue no existe un umbral de concentracion de los contaminantes a partir del cual no se
observen efectos sobre la mortalidad (Pope et al., 2002). En este caso, los contaminantes que
presentan una mayor relacién con la mortalidad por exposicién a largo plazo a la

contaminacién atmosférica son las PM y el SO, (Chen and Kan, 2008).

Por otra parte, la exposicion aguda a episodios de alta contaminacién del aire se ha
relacionado principalmente con la mortalidad general. Esto no quiere decir que la mortalidad
por causas cardiovasculares (Ljungman et al., 2008; Brook et al., 2010) o respiratorias (WHO,
2006; Hoek et al., 2013) no se vean influenciadas por la exposicién a corto plazo a los

contaminantes. En el caso de las PM, la alta penetracidon de las mismas y sus numerosos
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efectos en el organismo hacen mas complicado asociar la exposicion aguda a una causa
especifica de mortalidad (Riickerl et al., 2011). Por ello, cuanto menor sea el didmetro de las
PM mas se asocia a este tipo de mortalidad, aunque la mortalidad presenta un retraso de 3 a 7
dias desde el pico de contaminacién (Rickerl et al., 2011). Sin embargo, en este tipo de
exposicién presentan una mayor importancia el NO, y el O; a la hora de generar

complicaciones que aumenten el nimero de muertes (Chen and Kan, 2008).

La importancia fundamental de poseer estos conocimientos para una nacién, se evidencia en
los estudios realizados tras la imposicion de politicas enfocadas a este problema. Se ha
comprobado en estudios tanto de exposicidon aguda (Breitner et al. 2009) como crdnica
(Laden et al., 2006) que la mortalidad desciende al tomar medidas para reducir la
contaminacion del aire. Sin embargo, se sabe que la contaminacion presenta otros efectos en
el cuerpo humano mas allda de la muerte. Como se comenta anteriormente, es importante
conocer las respuestas que se pueden dar en el organismo cuando se experimenta una
exposicién a los contaminantes analizados. Por ello, es conveniente pasar a informar los
efectos de la mala calidad del aire en los diversos sistemas de un organismo expuesto a la
contaminacién. En la Tabla 1 se presentan resumidas aquellas enfermedades y complicaciones
que la mala calidad del aire contribuye a aumentar el riesgo de sufrir. Ademas, se puede
observar el plazo de exposicion al que estdan mas relacionados, si lo hubiera, para facilitar su
comprensidon y futuros estudios. De esta manera se puede estimar mas facilmente las

enfermedades y el impacto que van a encontrarse en cada poblacién del pais.

2.1. Efectos sobre el Sistema Respiratorio

Los primeros efectos que se dan al estar expuestos a los contaminantes del aire son en el
sistema respiratorio, debido a que la principal via de entrada de los mismos en el organismo es
a través de la respiracion. La manera en la que los contaminantes reaccionen en este aparato
va a derivar en unas enfermedades o en otras. Estas complicaciones pueden estar relacionadas
con el Sistema Respiratorio o con otra parte del organismo, ya que se puede generar una
cascada de efectos que acaben alterando la homeostasis de numerosos érganos y sistemas.
Como se comenta con anterioridad, es importante conocer el mecanismo de accién de sus
efectos en el organismo para poder evaluar de qué otra manera va a afectar al cuerpo

humano. Ademas, si se sabe el mecanismo mediante el que dafian al organismo, se puede
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estimar si va a estar mas presente en la poblacién espafiola o no. Por ejemplo, las
complicaciones relacionadas con el estrés oxidativo provocado por estos contaminantes van a
ser menores en aquellos sitios en los que predomine una dieta mediterrdnea con alto

contenido en antioxidantes.

2.1.1. Mecanismos de accion

Numerosos mecanismos por parte de los contaminantes han sido descritos, pero hay consenso
en que la induccidn de estrés oxidativo es el primero que se da en el Sistema Respiratorio. Los
radicales libres, metales y componentes organicos presentes en la superficie de las PM inducen
la produccién de radicales que oxidan y dafian las células pulmonares (Greenwell et al., 2002;
Kelly, 2003; Donaldson and Beswick, 2011). Las PM pueden presentar hierro, cobre, zinc,
manganeso, hidrocarburos aromaticos, lipopolisacaridos y demas compuestos que, ademas de
incrementar la produccién de radicales libres, consumen antioxidantes. Los ROS creados
producen, activados por metales, radicales hidroxilo, los cuales son el principal factor de dafo
oxidativo en el ADN. Cuando se produce este hecho y el ADN no se puede reparar a tiempo, se
induce la carcinogénesis, teratogénesis, mutagénesis y otros dafos irreversibles (Valavanidis et

al., 2005; Xing et al., 2016).

Tras la peroxidacion de las células propia del estrés oxidativo, se cree que se desencadena un
desequilibrio de la homedstasis del calcio intracelular. El calcio es uno de los mds importantes
segundos mensajeros que regula las funciones celulares, por lo que una alta concentracién de
calcio activa reacciones inflamatorias que dafian la célula pulmonar (Xing et al., 2016). De
manera retroalimentativa, los ROS generados oxidan los lipidos de membrana haciendo que
entre mas calcio y se produzca mas dafio (Kim et al., 1997). Ademas se ha comprobado que
este hecho, si perdura, puede llevar a la apoptosis de célula y a necrosis, ya que se
sobreexpresan receptores de calcio y se interfiere en las rutas de sefalizacion entre células
(Kampa and Castanas, 2008; Xing et al., 2011). Otros mecanismos de las células pulmonares
que se ven alterados por estos contaminantes son las reacciones enzimdticas y la
conformacion de las proteinas, ya que los metales presentes en las PM sustituyen a los
cofactores y elementos estructurales de las moléculas impidiendo su correcta funciéon. Estos
mecanismos también pueden provocar alteracidon en mitocondrias y ADN, siendo otra manera

en la que inducir la carcinogénesis. Ademads, estos elementos pueden acumularse en los
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organulos y vacuolas celulares provocando que sean expulsados un tiempo después de su

incorporacion (Kampa and Castanas, 2008).

Por otra parte, la inhalacién de aire contaminado es conocida por producir dafo inflamatorio
en pulmones y otros drganos. La presencia de contaminantes estimula la sobreexpresién de
numerosos factores de transcripcidon y citoquinas relacionadas con la inflamacion que
provocan este tipo de dafo (Xing et al., 2016). Por ejemplo, se incrementa la respuesta a IgE
(Diaz-Sanchez et al., 1997), metacolina (Nordehall et al., 2001) y decrece la difusion del téxico
CO y del flujo respiratorio medio (Pietropaoli et al., 2004). También, se ha observado que este
hecho provoca que se incremente el nUmero de neutréfilos y macréfagos alveolares (Sigaud et
al., 2007). El macréfago conocido como M1 es inducido por citoquinas de tipo Thl y promueve
la inflamacion, mientras que el M2 es activado por citoquinas Th2 e inhibe la inflamacién. Se
ha comprobado en humanos expuestos a contaminacion que hay una alta expresion de
macréfagos M1 y bajos niveles de M2 (He et al.,, 2010; Park et al., 2011). Estos resultados
indican que las citoquinas producidas por la contaminacién inducen la migracion de neutréfilos
y demads células inmunitarias a los pulmones y otros tejidos. La interaccion entre estas células y

las citoquinas dafian sinérgicamente las células del pulmoén (Xing et al., 2016).

2.1.2. Enfermedades y epidemiologia

Hay numerosos estudios que relacionan la exposicidon al aire contaminado con una amplia
cantidad de efectos adversos y complicaciones respiratorias. El estrés oxidativo ha sido
ampliamente relacionado con el desarrollo de EPOC (Riva et al., 2011), sobre todo después de
un episodio agudo. Asimismo, se ha comprobado el aumento de los casos y sintomas de asma
tras una exposicién a corto plazo, probablemente relacionado con la respuesta inmunitaria de
las IgE y la inflamacién (Anderson et al., 2011). En el caso de los nifios con asma, se han
observado niveles de FEV1 y PEFR, lo cual indica una disminucidn de la capacidad pulmonar
(Gauderman et al., 2004; Barraza-Villarreal, 2008). El principal problema en nifios es que si la
exposicién a la contaminacion perdura, se va a producir un desarrollo pulmonar deficiente
que va a llevar a numerosas complicaciones en la edad adulta (Rickerl et al., 2011). En
contraparte, la exposicién a largo plazo estd mayormente vinculada con la remodelacién de
vias aéreas y la inflamacion crénica, esta Ultima principalmente unida a la inspiraciéon de Os;
(Hogg et al., 2004). Aunque también existen estudios que relacionan la exposicion crdnica a

dichos contaminantes con el desarrollo de EPOC y una funcién pulmonar deficiente (Grigg,
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2009). Una de los efectos adversos mas comunes producidos por la exposicién al aire
contaminado son las infecciones respiratorias. En este caso no hay que limitarse a estudiar
infecciones pulmonares, como bronquitis o neumonia, sino que los contaminantes también
pueden penetrar la mucosa nasal y provocar otro tipo de infecciones, como la rinitis (Riickerl
et al., 2011). La baja funcidn pulmonar y la inflamacién de las vias respiratorias debidas a la
alta concentracién de PM parecen ser una causa significativa de numerosos casos de fibrosis
quistica (Goss et al.,, 2004). Por supuesto, dos de las enfermedades mds estudiadas vy
relacionadas con la presencia de estos contaminantes en el aire son el enfisema y el cancer de
pulmon (Xing et al., 2016). Desde hace tiempo se conoce que la alta concentracién de SO,, NO,
y PM metidlicas estan significativamente relacionadas con la irritacion de las vias respiratorias,
incluyendo nariz y garganta; la broncoconstriccidn y la disnea (Balmes et al., 1985; Kampa and

Castanas, 2008).

Respecto a la epidemiologia de las complicaciones anteriores por los contaminantes del aire,
hay estudios de caso-control que indican que un incremento de 10 pg/m? en la concentracion
de PM conlleva un 12% mas de hospitalizaciones por sintomas de asma, siendo en nifios de un
40% por incrementos de 19 ug/m3 (McConell et al., 1999; Slaughter et al., 2003). También se
observé un aumento del 41% de exacerbaciones de sintomas severos de asma en adultos tras
un incremento de 10 ug/m’ en la concentracién de PM en aire (Desqueyroux et al., 2002). Un
estudio de cohortes estadounidense durante 26 afios establece que la mortalidad y los casos
de cdncer de pulmdén aumentan de un 15 a un 27% cuando las concentraciones de PM,s
aumentan en 10 pg/m’ (Turner et al., 2011). Todos estos datos tienen repercusién en la
esperanza de vida media de la poblacidn, habiéndose estimado que se extiende alrededor de
medio afio por cada disminucién de 10 pg/m? en la concentraciéon de PM,s (Correia et al.,
2013). Estas correlaciones son mas obvias y marcadas en grupos de riesgo, como puede ser la
gente mayor, las embarazadas, los nifios o personas con problemas cardiorrespiratorios
(Martinelli et al., 2012; de Oliveira et al., 2012). Estudios sobre complicaciones relacionadas
con la concentracién de NO, también refuerzan estos argumentos, siendo en este caso
medidas horarias y no diarias. En concreto, se ha sugerido que las muertes por causas
respiratorias aumentan en un 1,3% al observarse un aumento de 50 ug/m3 (Touloumi et al.,
1997). Ademas, el O; ha demostrado tener una alta implicacién también en el incremento de la
morbilidad cuando se presenta en altas concentraciones. En cuanto a la mortalidad, se ha
observado que un aumento de 10 pg/m? en su concentracién conlleva un aumento del 0,64%

en la mortalidad especifica por causas respiratorias (Bell et al., 2004; Chen and Kan, 2008).
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2.2. Efectos sobre el Sistema Cardiovascular

Aungue en un principio puede parecer que la contaminacion del aire exterior afecta en mayor
medida al Sistema Respiratorio, el mayor riesgo para la salud surge por los efectos en el
Sistema Cardiovascular (Rickerl et al., 2011). Se ha estimado que para cualquier incremento
en la mortalidad causada por exposicién a la contaminacién, sobre todo a PM, dos de cada tres
muertes son debidas a enfermedades cardiovasculares (Anderson et al., 2012). Los cambios
sistémicos que provocan los contaminantes del aire en los pulmones desencadenan unos
efectos en el Sistema Cardiovascular que pueden acarrear el desarrollo de enfermedades y
graves problemas para la salud (Kampa and Castanas, 2008). A su vez, los efectos desarrollados
en este aparato pueden desencadenar otros en el respiratorio o en cualquiera. Una vez que se
estudia el modo de accién de estos contaminantes en el aparato cardiovascular se puede
comprender por qué la mayoria de estudios relacionados sugieren que estos efectos requieren
de una exposicidn prolongada a la contaminacidn para surgir. A pesar de que también se han
encontrado efectos agudos, los mas graves y con una relacién mas pronunciada se dan tras 5-7
dias de media tras la exposicion (Ruckerl et al.,, 2011). Por ello, se han de conocer los
mecanismos que afectan a estos aparatos y cdmo se interrelacionan para poder valorar y
estimar sus efectos en la salud poblacional y los puntos especificos mas eficaces que controlar
para mejorarla. Ademas, conocer los marcadores presentes en sangre y su relacién con la
contaminacién puede ser una gran ventaja a la hora de estudiar el efecto de la misma en la

salud.

2.2.1. Mecanismos de accion

Los mecanismos de accidn a través de los cuales los contaminantes ejercen su efecto en el
Sistema Cardiovascular son muchos y muy diversos. Antes de adentrarse en los mecanismos
especificos, es conveniente conocer las rutas generales que siguen los compuestos analizados
hasta llevar a las enfermedades y complicaciones cardiovasculares. En resumen, estas tres

rutas y vias de acciéon (Rickerl et al., 2011) desde un punto de vista panoramico son:

1) Las PM depositadas en los pulmones pueden alterar el equilibrio del sistema
nervioso, llevando a la activacién del sistema nervioso simpatico o a la desactivacién

del parasimpatico. Este desequilibrio se puede dar: directamente por translocacién de
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particulas, estimulando los reflejos neuronales en los pulmones, provocando estrés
oxidativo e inflamacién o por combinacion de ellos. Estas alteraciones neuronales
contribuyen a la inestabilidad de la placa vascular e inicia arritmias.

2) Los mediadores pro-inflamatorios y pro-oxidativos (citoquinas, hormonas vasoactivas,
reactantes de fase aguda y leucocitos activados) que circulan por la sangre al ser
expulsados por los pulmones tras su exposicién a contaminantes llevan a disfunciones
endoteliales y un estado pro-coagulatorio.

3) Tras la inhalacién, las PM mas finas pueden pasar directamente a la circulacién desde
el epitelio pulmonar e interaccionar directamente con el Sistema Cardiovascular. Este
hecho no solo puede afectar al endotelio vascular y las placas aterosclerdticas, sino
también puede volver a provocar inflamacion local y estrés oxidativo alld donde se
encuentren. El dafio directo en el corazén y los érganos por esta via se da apenas unas
horas después de la exposicidn, mientras que el estrés oxidativo y la inflamacidn

provocan efectos mas retrasados y respuestas cardiovasculares crénicas.

Como se ha observado en el apartado anterior, la inhalacién de contaminantes lleva a la
inflamacién alveolar, la cual incrementa el nivel de coagulacion de la sangre. La viscosidad del
plasma ha sido ampliamente observada durante los episodios de alta contaminacién del aire
(Ruckerl et al., 2011). Esta viscosidad ocurre principalmente debido a los altos niveles de
fibrindgeno en sangre, un factor de coagulacion estimulado por la IL-6 liberada tras el dafio
pulmonar (Gabay and Kushner, 1999). Altos niveles de este factor también se relacionan con
un desequilibrio homeostdtico y desérdenes de oclusién arterial (Danesh et al., 2005). Una
enzima clave en la coagulacidn es el FVII, activada por el FT que, al igual que la IL-6, es una
citoquina liberada tras la inflamacidon del Sistema Respiratorio. Ambos componentes favorecen
la formacién de trombina, que media la conversion de fibrindgeno en fibrina, y que ha sido
relacionada con la exposicién a PM (Sun et al., 2008). Otro marcador que ha sido relacionado

con la exposicion a la contaminacidn es el PAI-1 (Chuang et al., 2007).

Otro mecanismo relacionado con la coagulacion es la activacion de trombocitos o plaquetas
sanguineas. Esta activacion se da principalmente por el ligando CD40, una proteina
transmembrana de la familia la necrosis tumoral, que promueve la inflamacidn y el estado pro-
trombético (Freedman, 2003). Este ligando activa las células vasculares y produce citoquinas
pro-inflamatorias como las que hemos visto antes y moléculas de adhesion (Phipps, 2000).
Aungue no se ha estudiado ampliamente su relacién con la contaminacién del aire, algunos
estudios han encontrado un efecto sobre este ligando tras la exposicidn a las PM (Harding et

al., 2004; Riickerl et al., 2007b).
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El endotelio estd formado por células que ayudan a mantener la homeostasis vascular y el
equilibrio dindmico entre vasodilatacidn y vasoconstriccion. Por ello, la alteracién de la
funcion endotelial es un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares (Ganz and Vita,
2003). Dicha alteracién esta relacionada con una gran cantidad de cambios vasculares, como
pueden ser: la disminucion de la vasodilatacion, el desarrollo de estados pro-trombdticos y
pro-inflamatorios o la proliferaciéon de células musculares planas. La alteracidn de la funciéon
endotelial puede darse por el descenso en la produccidon de NO por las células endoteliales o
por cambios en las células musculares planas que recubren los vasos sanguineos (Riickerl et al.,
2011). La funcién endotelial es principalmente regulada por la E-selectina, P-selectina, sICAM-1
y sVCAM-1; las cuales permiten el paso de leucocitos a través de la pared endotelial. Varios
estudios han mostrado la relacién entre los bajos niveles de estas moléculas y la exposicién a
alta contaminacién del aire (Calderén-Garciduenas et al., 2008c; Hildebrandt et al., 2009). Sin
embargo, existen otros estudios que demuestran lo contrario, haciendo de este tema un
asunto controvertido y digno de estudio (O’Neill et al., 2007). Por otra parte, encontramos el
factor de coagulacién VWF que sirve como marcador de la funcién endotelial. Este llena el
hueco entre las plaquetas y el coldgeno expuesto por las células endoteliales dafiadas. El
aumento de sus niveles se ha relacionado con las complicaciones coronarias (Gardiner et al.,
2004) y la exposicion a contaminacion por PM (Khandoga et al., 2004), por lo que se presenta

como un marcador Util en este ambito.

En el caso de la inflamacion sistémica, se utiliza la proteina de fase aguda CRP como un
marcador de complicaciones cardiovasculares. Esta posibilidad ha provocado que se consiga
relacionar las altas concentraciones de CRP con la alta contaminacion (Peters et al., 2001;
Delfino et al., 2008). La CRP es casi exclusivamente sintetizada en el higado gracias a altos
niveles de IL-6, la principal citoquina liberada tras la inflamacién pulmonar. Esto explica la
interrelacién entre los mecanismos y efectos de los aparatos respiratorio y cardiovascular. Se
han observado asociaciones entre estos marcados pro-inflamatorios y marcadores de
contaminacion. Por ejemplo, en un estudio a largo plazo fueron relacionados con la exposicion
a las PM y el NO, procedentes del trafico de vehiculos (Panasevich et al., 2009). Dicha
inflamacién también hace que aumente el tréfico prolongado de leucocitos al pulmén debido

al aumento de moléculas adhesion, provocando vasoconstriccion.
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2.2.2. Enfermedades y epidemiologia

Una vez se conocen las vias y los mecanismos por los que los contaminantes estudiados
influyen sobre el organismo, se pueden relacionar facilmente con las enfermedades y
complicaciones cardiovasculares que provocan cada uno. Empezando por el principio, el
desequilibrio del sistema nervioso auténomo es el principal contribuyente en el desarrollo de
las arritmias cardiacas y, como consecuencia, en la incidencia de la muerte subita por dafio
cardiaco (Singer, 1995). Estos efectos son medidos principalmente por los registros diarios de
VFC, y se ha asociado un descenso en la misma con la exposicién a diferentes contaminantes
del aire (Schneider et al., 2010). Estas enfermedades también pueden generarse debido a la
repolarizacion alterada de las células cardiacas, medida por la amplitud y complejidad de las
ondas T del ECG y asociada con las PM de un menor didmetro y el NO, (Henneberger et al.,
2005; Berger et al., 2006). Respecto a la funcidn endotelial, unos bajos niveles en sangre de las
moléculas que la regulan, sobre todo sICAM-1, han sido relacionados con eventos coronarios

agudos y angina de pecho (Luc et al., 2003).

La inflamacién pulmonar provocada por los efectos en el Sistema Cardiovascular juega un
papel importante en la alteracidn del tono vascular y la funcidn endotelial. Estos efectos y la
vasoconstriccion producida por los contaminantes son una explicacidn significativa para los
casos de isquemia, medida por la depresidn del segmento ST en un ECG (Chuang et al., 2008).
Ademas, la isquemia es favorecida por el aumento del nivel de coagulacion de la sangre y la
formacién de trombos. En este campo también encontramos la mayor causa de mortalidad
debido a enfermedades crénicas, la hipertension (Ezzati et al.,, 2002). Aunque es dificil
relacionarla con la exposicidn al aire contaminado, Mordukhovich et al., (2009) muestra, por
cada incremento de 0,43 pg/m? un incremento de 1,5 mmHg y 0,9 mmHg en la presién
sistdlica y diastélica, respectivamente. La subida de la presién sanguinea también es un gran
instigador de eventos de isquemia e inestabilidad de la placa aterosclerética (Brook et al,,
2009). Por ultimo, los metales y las dioxinas presentes en las PM han resultado ser causantes
de sintomas como la taquicardia y la anemia (Huang and Ghio, 2006) y el aumento de

triglicéridos (Dalton et al., 2001), respectivamente.

Los efectos asociados a la alteracion de la funcion endotelial anteriormente comentados
contribuyen a la formacion y la progresidon de lesiones ateroscleréticas cronicas (Widlansky et

al., 2003). Estos efectos ateroscleréticos son medidos por la DFM de la arteria braquial, lo cual
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ha permitido relacionarlos con la exposicidon a contaminantes del aire en personas sanas (Briet
et al., 2007; Rundell et al., 2007). Por otra parte, existe una fuerte relacion entre la produccion
de factores pro-inflamatorios y las enfermedades coronarias, como el sindrome coronario
agudo. La inflamacién sistémica también puede desestabilizar e incluso romper las placas
aterosclerdticas, acarreando fuertes eventos isquémicos. De otra manera, los altos niveles de
IL-6 y, por tanto, de CRP presentes en sangre han sido relacionados con el infarto de
miocardio mortal y no mortal (Ridker et al., 2000). La traslocacién de particulas a la sangre ha
sido significativamente asociada a la trombosis (Nemmar et al.,, 2002). También se ha
relacionado la exposicién crénica a las PM con el desarrollo de aterosclerosis por via de

inflamacién sistémica (Chen and Nadziejko, 2005; Sun et al., 2005).

Cuantitativamente, numerosos estudios han evaluado el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares debido al incremento de la contaminacion del aire. Por ejemplo, Nemmar et
al. (2006) sefialé que un incremento de 10 pg/m?® aumenta la mortalidad por isquemia en un
18% y por arritmia, y por fallo o paro cardiaco en un 13%. En estudios a largo plazo resulté en
un incremento del 24% en problemas cardiovasculares por cada aumento de 10 ug/m®en la
concentracion de PM (Miller et al., 2007). También, se ha estudiado que los trabajadores de
exterior con una exposiciéon crénica a la contaminacidn presentaban un 12% mas de
mortalidad por enfermedad cardiovascular que los controles (Toren et al., 2007). Finalmente,
se ha estimado que un descenso de 10 pug/m? en la concentracién de particulas contaminantes

haria decrecer la mortalidad estadounidense en un 27% (Laden et al., 2006).

En cuanto a la exposicién a corto plazo, Morris (2001) concluyé que un incremento de
10 pg/m?® de PM provoca un aumento del 0,8% y 0,7% de hospitalizaciones por fallo cardiaco e
isquemia, respectivamente. Dominici et al. (2006) agrupé numerosos estudios epidemioldgicos
que acabaron mostrando un aumento del 0,44% de casos de isquemia y un 1,28% de casos de
fallo cardiaco por cada incremento de 10 pg/m>. Asimismo, se encuentran otros estudios de
gran amplitud que sitdan la tasa de aumento de eventos coronarios en un 4,5% por cada
incremento de 10 ug/m3 en la concentracién de PM (Pope et al., 2006). Por ultimo, existen
estudios de mortalidad general y especifica por exposicidon a corto plazo que muestran una
subida del 0,5% y 0,7% respectivamente en cada subida de 10 ug/m3 (Samet et al., 2000).
Otras investigaciones s mds amplias muestran un incremento de la mortalidad especifica en un
9% por el mismo aumento de contaminacién (Pope et al., 2004). Entre estos valores se
encuentran una gran cantidad de estudios intermedios, pero la conclusidén de que la exposicion
a la contaminacion del aire aumenta el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares sigue

manteniéndose en la gran mayoria de ellos.
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Figura 1. Esquema de los mecanismos mas relevantes a través de los que actua la

contaminacion del aire en el organismo. Fuente: Elaboracion propia.
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2.3. Efectos sobre el Sistema Nervioso

Aunque este sistema no ha sido estudiado tan ampliamente como los dos anteriores,
recientemente ha cobrado relevancia en los estudios sobre la salud y la contaminacidn del aire
exterior. Desde que en la ultima década se propuso al SNC como érgano diana de los
contaminantes analizados y, ademds, se encontraron restos o indicios de ellos en el cerebro, el
estudio de este aparato se considera fundamental para comprender la accion total de la
calidad del aire sobre la salud humana. Debido a este interés despertado hace relativamente
poco tiempo, se pueden encontrar estudios bien disefiados que indican resultados relevantes,
sin embargo, es necesario un mayor numero de andlisis que puedan algunas de las
conclusiones asociadas a este campo. Ademas, las distintas vias de entrada de los
contaminantes al SNC hacen que sea un buen candidato a la hora de justificar que la
disminucién de la exposicidn a un ambiente contaminado o la mejora de la calidad del aire,
tienen efectos beneficiosos para la salud, tal y como demuestran numerosos estudios
epidemioldgicos. Por ultimo, los mecanismos de accidén de los contaminantes en el Sistema
Nervioso permiten completar el cuadro que se habia configurado gracias a los aparatos mas
estudiados y comprender cdmo se interrelacionan entre ellos. Por ello, y aunque el estudio de
los efectos sobre las enfermedades del sistema nervioso es complicado en un campo tan
moderno, es conveniente continuar el esquema que se viene siguiendo. Es decir, comprender
los mecanismos mediante los cuales se generan las complicaciones nerviosas para facilitar su

futuro estudio y analizar cémo reducir el riesgo a las mismas.

2.3.1. Mecanismos de accion

En primer lugar, se han de estudiar las vias de entrada de los contaminantes al SNC o cémo
llegan las respuestas a ellos hasta el mismo. Intuitivamente, podria parecer que el SNC y el
cerebro son elementos perfectamente aislados que no pueden ser alcanzados por los
compuestos contaminantes. Sin embargo, se han encontrado PM de diferentes tamafios en el
cerebro y en neuronas del SNC tras una exposicidon prolongada a una mala calidad del aire, lo
que indica que se puede dar una traslocacion directa de estas particulas (Genc et al., 2012).
Dicho proceso se puede dar desde la circulacidon sanguinea vista anteriormente, que irriga a

todo el organismo, o mediante la mucosa olfativa, la cual trata un epitelio neuronal en

IMPACTO SOBRE LA SALUD DE LA CALIDAD DEL AIRE EN ESPANA | Efectos del aire
contaminado en el organismo



contacto directo con el aire (Wang et al., 2007; Wang et al., 2008). Una vez incorporadas a las
neuronas de cualquier parte del cuerpo, pueden ser transportadas por los axones neuronales
hasta lugares alejados (lllum, 2004). Por otra parte, no es necesario que las particulas alcancen
directamente el SNC para causar dafios en el mismo. Como se vera a continuacion, los
elementos resultantes del estrés oxidativo o la respuesta inflamatoria provocados por los
contaminantes en contacto con el organismo pueden alcanzar este aparato y generar efectos

nocivos para el mismo (Genc et al., 2012).

Empezando por el final, es importante recalcar que el cerebro es especialmente vulnerable al
estrés oxidativo por su alta actividad metabdlica, la baja actividad de enzimas antioxidantes en
él, su bajo contenido en neutralizadores endégenos de radicales libres como la vitamina C, su
alto contenido celular en lipidos y proteinas faciles de peroxidar, y sus grandes dosis de
metales como el hierro o el cobre que pueden catalizar la produccién de ROS (Migliore and
Coppede, 2009; Jomova et al.,, 2010). Estudios postmortem e in vivo han revelado
recientemente una fuerte relacién entre el estrés oxidativo y los dafios en el SNC inducidos por

la contaminacion atmosférica (Zanchi et al., 2008; Calderon-Garciduefias et al., 2008).

La produccion de las citoquinas inflamatorias y otros elementos del Sistema Inmune
estimulada por los contaminantes en otros érganos, tal y como se han descrito anteriormente,
puede ocasionar que estos compuestos alcancen el SNC en altas proporciones y provocar que
se de lugar la neuroinflamacion y la activacion del inflamasoma. Las células del sistema
inmunitario en el SNC, microglias y astrocitos, expresan unos receptores, como el TLR4, que
reconocen patrones que participan en el ensamblaje y activacion del inflamasoma
(Chakraborty et al., 2010). Este compuesto protéico promueve la maduracién de citoquinas
inflamatorias que inducen, a su vez, la apoptosis o muerte celular por inflamacion
(Bauernfeind et al., 2011). Aungue se conoce la manera en que los elementos inflamatorios
generados por contaminantes inducen a la neuroinflamacién, no se han realizado amplios

estudios que aseveren si el inflamasoma es activado por la mala calidad del aire.

Uno de los mecanismos mas relevantes por los que se producen efectos sobre el organismo es
mediante la activacién de las microglias. Una microglia es una célula parecida al macréfago
pero del SNC, y son las responsables de la respuesta inmune innata del cerebro, fagocitando
agregados de proteinas y patogenos asociados a enfermedades (Ransohoff and Cardona,
2010). La activacién de estas células resulta en la produccidn y liberacion de mediadores del
estrés oxidativo (ROS y RNS) y de la inflamacion (NO, citoquinas inflamatorias, quimiocinas,

etc.). Estos mediadores estdn claramente asociados por la degeneracion neuronal y la
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apoptosis presentes en enfermedades neurodegenerativas humanas (Lynch, 2009; Cameron
and Landreth, 2010). Un importante receptor de las microglias, que ya se ha visto, es el TLR4
que inicia la cascada inflamatoria. ElI LPS es una endotoxina presente en las PM que se unen al
TLR4 y, consecuentemente, al receptor CD14 y permite la sefializacién de la inflamacidn. Pues
bien, numerosas autopsias han mostrado evidencias de altos niveles en la expresién de CD14
en humanos tras una exposicidon crénica al aire contaminado (Welge-Llissen, 2009). Otros
elementos como las particulas procedentes del trafico (Block et al.,, 2004) o el manganeso
derivado de las particulas industriales (Zhang et al.,, 2007), también han mostrado

neurotoxicidad dopaminérgica via estrés oxidativo.

La traslocacion de particulas al SNC también puede generar una pérdida y muerte neural
directa, ademas de la mediada por otros elementos. Una de las maneras en la que lo logran es
produciendo cambios en los neurotransmisores glutamatérgicos en las terminaciones
presinapticas en las que se encuentran (Fedorovich et al., 2010). La interaccion de las PM con
la via autofagica de las neuronas puede ser disruptiva para las neuronas, llevando a cambios
estructurales en las mismas y acabando en muerte celular (Xilouri and Stefanis, 2010). En este
caso, se han demostrado estos mecanismos inducidos por contaminantes en estudios in vitroy

experimentos con mamiferos, pero es necesaria su ratificacion en humanos (Genc et al., 2012).

Los astrocitos son unas células gliales que quintuplican en numero a las neuronas en el
cerebro y llevan a cabo cambios bioquimicos en el tejido endotelial de la BBB, nutren el tejido
nervioso, mantienen la homeostasis idnica, eliminan el exceso de neurotransmisores,
controlan el flujo de sangre en el cerebro, ayudan a la generacidon de nuevas neuronas y
reparan dafios cerebrales (Sofroniew and Vinters, 2010). Cuando la regulacién de estas células
se altera, se produce una astrogliosis reactiva que activa y contribuye a la neuroinflamacién y
neurodegeneracién. La astroglia se muestra activada en humano crénicamente expuestos a
altos niveles de contaminacién (Calderdon-Garciduefias et al., 2004; 2008) y en animales
expuestos a O; (Araneda et al., 2008). Como sucede en muchos de estos casos, es necesario un
mayor estudio del tema para aseverar la relaciéon que se puede intuir entre la calidad del aire y

la activacién de la astroglia.

La BBB anteriormente mencionada es la mayor barrera protectora del cerebro y regula el
intercambio entre la sangre y el SNC. Su principal funcidn en este aspecto es proteger al SNC
de compuestos toxicos y patdgenos que pueden circular por el torrente sanguineo,
controlando el trafico celular y molecular (Abbott et al.,, 2010). La inflamacion sistémica

inducida por los contaminantes inhalados puede provocar la perturbaciéon de la BBB y su

IMPACTO SOBRE LA SALUD DE LA CALIDAD DEL AIRE EN ESPANA | Efectos del aire
contaminado en el organismo



integridad debido a las citoquinas y el LPS que llegan al endotelio cerebral (Block and Calderdn-
Garciduefias, 2009). Ademas, un incremento en ROS diretamente compromete a la BBB por
dafio oxidativo en sus componenetes (Pun et al.,, 2009). Por estos mecanismos, se ha
relacionado dicha alteracién con la contaminacion atmosférica. Algunas evidencias se han
observado al respecto, como la identificacién de PM en capilares y la parénquima cerebral
humana, indicando que la BBB no ha cumplido su funcién (Calderén-Garcidueias, 2008).
También se ha comprobado su relacién con la exposicidon a contaminacion en estudio ex vivo,

pero son necesarios estudios mas profundos para atreverse a sentenciarlo.

2.3.2. Enfermedades y epidemiologia

Como viene sucediendo en todo este apartado, pocos estudios son capaces de presentar unos
resultados esclarecedores sobre la influencia de la contaminacién del aire en las enfermedades
del Sistema Nervioso. Esto es debido a que las complicaciones suscitadas en este aparato
suelen darse tras una exposicion a largo plazo. Este hecho, junto al reciente interés por este
tema, ha provocado que aun no haya sido posible estudiar ampliamente los efectos adversos
de una mala calidad del aire sobre el SNC. Sin embargo, es importante conocer los resultados a
los que se ha llegado hasta ahora y los indicios que se tienen para poder desarrollar estudios

futuros que desentrafien las dudas actuales.

Una de las enfermedades de este sistema que si se ha correlacionado con la contaminacién
atmosférica es el derrame cerebral. El derrame es una de las mas frecuentes complicaciones
del SNC (Genc et al., 2012). Por ello, un amplio nimero de estudios demuestran la relacién
positiva que existe entre las tasas de mortalidad y morbilidad por derrame cerebral y la
contaminacion del aire exterior (Lisabeth et al., 2008; Vidale et al., 2010; Yorifuji et al., 2011).
Sin embargo, también se encuentran resultados contradictorios en este aspecto (Le Tertre et
al., 2002). Entre estos ultimos, es destacable un estudio en Canada que sdlo encuentra relacion
con el riesgo de derrame entre los pacientes que sufrian de diabetes mellitus (O’Donnell et al.,
2011). En relacidén al sistema cardiovascular, se encuentra una relacion entre los altos niveles
de CRP y la generacién de derrames (Calabro et al., 2011). Por otra parte, se ha observado que
entre los derrames relacionados con la contaminacidon, son mas comunes los derrames
isquémicos que los hemorragicos, siendo un buen marcador de calidad del aire (Herontin et al.,
2007; Mateen and Brook, 2011). Gracias a varios estudios del sistema estadounidense

Medicare se ha establecido un aumento del 1,03% de admisiones hospitalarias por derrame
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isquémico por cada incremento de 10 ug/m® en la concentraciéon de PM (Wellenius et al.,
2005). En estudios con animales, se ha comprobado que la inhalacién de SO, causa cambios
cerebrales que agravan los cambios histoldgicos en regiones isquémicas del cerebro (Sang et
al., 2010). Respecto al tipo de exposicion, el riesgo de derrame incrementa con la exposiciéon a
corto y largo plazo, siendo esta ultima la que presenta efectos menos frecuentes (Johnson et
al., 2010). Es posible que estos resultados sean debidos al hecho que se ha mencionado y que
no sean efectos menos extendidos, sino que, simplemente, no se hayan estudiado con la

extensidén temporal necesaria.

Otras enfermedades que presentan indicios de verse influidas por la contaminacidon
atmosférica son las neurodegenerativas. Entre ellas, el Alzheimer es la mas extendida y se
caracteriza por la deposicion de placas peptidicas (placas amiloideas) y fibras intracelulares
(Ballard et al., 2011). La segunda en impacto es la enfermedad de Parkinson, causada por la
degeneracién de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y la neurotoxicidad
dopaminérgica probablemente causada por el estrés oxidativo y mecanismos relacionados.
Estas enfermedades neurodegenerativas a menudo comparten mecanismo, como la
agregacion de proteinas, el estrés oxidativo, la neuroinflamacién o la activaciéon de las
microglias (Shulman et al., 2011). Ademas, se ha comprobado que la pérdida olfativa es uno de
los primeros sintomas de estas enfermedades. Dichos mecanismos recuerdan a los producidos
por la contaminacién y son respaldados por estudios que comparan zonas mdas y menos
contaminadas, mostrando resultados coherentes con la influencia de la calidad del aire
(Calderén-Garcidueas et al., 2002). Estudios en humanos muestran que aquellos que residen
en zonas urbanas contaminadas presentan una mayor expresiéon y acumulacién de las
proteinas que forman las placas amiloideas (Calderdon-Garciduefias et al., 2004; Peters et al.,
2006). Algo semejante sucede con la a-sinucleina un marcador asociado al Parkison, que se
han encontrado acumulada en cerebros de gente joven expuesta a la contaminacion

atmosférica (Calderén-Garciduenas et al., 2008).

Recientemente, se ha relacionado epidemioldgicamente la exposicion crénica a la
contaminacién procedente del trafico con el descenso de las funciones cognitivas (Ranft et al.,
2009; Power et al., 2011). Estudios de este mismo tipo, junto con otros forénsicos y
toxicoldgicos, también han asociado la exposicién crénica a una calidad del aire deficiente con
el exceso de riesgo de sufrir complicaciones en el desarrollo neuronal (Genc et al., 2012). El
cerebro en desarrollo es particularmente vulnerable por su alta diferenciacién y proliferacion
neuronal, su metabolismo inmaduro y su BBB imperfecta (Sunyer, 2008). Un estudio de

cohortes espafiol con nifios de 4 afios asocid los niveles de NO, exteriores con el desarrollo
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cognitivo, lo que sugiere que la contaminacidn por trafico puede tener un efecto negativo
sobre el desarrollo infantil incluso a bajas concentraciones (Freire et al., 2010). También se han
relacionado epidemiolégicamente la exposicion crénicas a PM y Os; con efectos
neuroconductuales (Chen and Schwartz, 2009), entre los que destaca el comportamiento
depresivo (Fronken et al., 2011). La exposicion a contaminantes del trafico provocd un
incremento en la actividad de onda en un EEG (Crits et al., 2008). Finalmente, Volk et al.
(2011) muestra la existencia entre los altos niveles de contaminacién en el aire y el riesgo del

desarrollo de autismo.

2.4. Sistema Reproductivo

Tal y como sucedia con el sistema nervioso, los efectos sobre este aparato también son
dificiles de estudiar debido a su retraso en el tiempo. Sin embargo, es relevante evaluar el
impacto que tiene la calidad del aire en este sistema y en las complicaciones asociadas al
embarazo y nacimiento. Como indica la OMS, hay suficientes evidencias para relacionar la
contaminacién del aire con los efectos adversos sobre el embarazo y la natalidad, a los cuales
enfatiza debido a su uso como marcador de la salud y el desarrollo poblacional (WHO, 2005).
Se puede comprobar que la infertilidad ha disminuido, también en Espaifa, en las ultimas
décadas y, aunque el principal factor de riesgo pueda ser el retraso de la maternidad, los
contaminantes ambiental presentan un importante peso en ella (Checa-Vizcaino et al., 2016).
A pesar de las dificultades para su estudio y los pocos estudios que promueven esta hipdtesis,
es coherente estudiar la manera en la que los contaminantes afectan al Sistema Reproductivo,

embarazo y nacimientos.

2.4.1. Mecanismos de accion

Es dificil conocer exactamente el modo en el que los contaminantes interaccionan con el
Sistema Reproductivo, ya que no suele ser un efecto directo. Sin embargo, uno de los
mecanismos mads reconocidos es la alteracidn del intercambio placental. Estas alteraciones
pueden ser del Utero y la placenta, del flujo sanguineo umbilical, de la glucosa transplacental y

del transporte de oxigeno (Slama et al., 2008). Como se ha comentado anteriormente, los altos
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niveles de PM aumentan la viscosidad del plasma sanguineo y la vasoconstriccion. Estos
hechos pueden llevar a dichas alteraciones y afectar al crecimiento y desarrollo fetal (Kaaja et

al., 2005).

Otra de los mecanismos de consenso en este respecto parece ser la disrupcion endocrina. Los
metales presentes en las PM, sobre todo el cadmio, o los gases procedentes de la combustion
del diesel funcionan como interferir en la génesis de esteroides, afectando a la produccidon de

progesterona (Takeda et al., 2004; Tomei et al., 2007).

Ya se conoce la tremenda importancia del estrés oxidativo y la inflamacidn en organismo,
siendo muy influyente en este sistema al alterar los mecanismos de defensa maternal. Los
mecanismos de inflamacion y las citoquinas generadas debido a los contaminantes pueden
modular las defensas del hospedador y alterar la inmunidad materna, haciendola mas

susceptible a infecciones (Slama et al., 2008).

2.4.2. Enfermedades y epidemiologia

También es conveniente estudiar, ademds de las enfermedades propias del Sistema
Reproductivo, las complicaciones asociadas al embarazo y el desarrollo fetal. El feto es
particularmente susceptible a los efectos adversos provocados por la contaminacién ya que
sus érganos estan en desarrollo y tienen una alta tasa de prolifereacion y diferenciacion
celular. Cualquier alteraciéon puede repercutir en problemas del desarrollo que se extiendan

durante toda la vida (Rickerl et al., 2011).

El primero de estas complicaciones en los que pueden participar los contaminantes son los
partos prematuros, es decir, bebés nacidos antes de las semana 37 de gestacion. No es en si
mismo un efecto adverso, pero es importante para determinar la mortalidad y morbilidad
neonatal y el nivel de salud publica (Villar et al., 2004). La mayoria de estudios al respecto
encuentran una pequeiia pero relevante relacion entre el riesgo de parto prematuro y los altos
niveles de SO, y PM (Riickerl et al., 2011). Como es complicado el estudio de estos efectos
sobre el Sistema Reproductivo y las concentraciones puntuales en una zona, se suelen realizar
estudios relacionados con madres que viven cerca de grandes vias de conduccidn. Por ejemplo,
Genereux et al. (2008) mostro la elevada probabilidad de partos prematuros en mujeres cuya

vivienda se encontraba a menos de 200 metros de una autovia.
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Otro de los efectos adversos que es utilizado como marcadores de salud es el bajo peso de
nacimiento, entendiendose como bebés que pesan menos de 2500 gramos. En 2005, la OMS
ya concluyd que existian pruebas consolidadas para relacionar el bajo peso de nacimiento con
la contaminacion del aire (WHO, 2005). Slama et al. (2007) también relaciond el riesgo de que
el recién nacido sufriera de bajo peso con los niveles de PM,; alrededor de la casa materna,
algo que también sustenta el estudio de Genereux et al. (2008) en relacién a la distancia de las
autovias. Un efecto relacionado es el crecimiento fetal, el cual sélo ha sido relacionado con la
contaminacién por unos pocos estudios. Sin embargo, parece que un incremento de NO,
durante el tercer trimestre de desarrollo podria estar relacionado con la altura del bebé

(Hansen et al., 2007).

También se recomienda incluir el retraso del crecimiento intrauterino como enfermedad del
Sistema Reproductivo relacionada con la calidad del aire. Entre las mujeres embarazadas, la
disrupciéon endocrina puede estar involucrada en el desarrollo de RCIU y también es un
mecanismo involucrado en la fecundidad masculina (Sharpe and Irvine, 2004). Aunque aln son
pocos los estudios al respecto, los resultados sugieren una asociacion entre el RCIU y todos los
contaminantes estudiados (Frutos et al., 2014). Ademas, se han encontrado relaciones entre
esta enfermedad y las mujeres que viven a menos de 50 metros de una gran carretera (Brauer

et al., 2008).

Entre las enfermedades mds conocidas del recién nacido relacionadas con la contaminacion se
encuentran el paladar y labio leporino. Se ha demostrado el efecto adverso de altos niveles de
O; a los que esta expuesta la madre y el riesgo de sufrir labio leporino (Hwang and Jaakola,
2008). También se encuentran defectos cardiacos congénitos relacionados con la
contaminacién, como pueden ser defectos en el septo ventricular, la arteria aortica o arterias
pulmonares. Estos ultimos defectos cardiacos han sido positivamente asociados con las PMyyy

el SO, (Gilboa et al., 2005).

La calidad del esperma también se puede ver comprometida por una mala calidad del aire.
Este tema ha sido mdas ampliamente estudiado, debido a su mayor sencillez, desde que se
observaron anomalias en la morfologia e integridad del esperma en hombres jévenes tras
periodos de alta contaminacion (Selevan et al., 2000). La cromatina espermatica es esencial
para su correcto funcionamiento y el desarrollo embrionario y defectos en ella estan
relacionados con malformaciones reproductivas (Wu and Chu, 2008). Se han encontrado
anormalidades en la cromatina espermatica durante espisodios de alta contaminacién del aire

(Rubes et al., 2005). Ademas, las ROS generadas en otra parte del organismo por los
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contaminantes han sido negativamente correlacionadas con la concentracion y motilidad del
esperma (Agarwal et al., 2006). Sin embargo, como sucede en todos estos casos en continuo
estudio, hay otros trabajos que no observan estas relaciones. Pero la mayoria siguen esta linea
de asociacidn, incluyendo el relevante estudio de Guven et al. (2008) que encontré un peor
ratio de morfologia normal en el esperma de trabajadores de peajes expuestos continuamente
a las emisiones del trafico que en el esperma de trabajadores de oficina. Este problema esta
muy relacionado con la fertilidad. En un estudio realizado en Barcelona (Espafia) se observo
una reduccién significativa de las tasas de fertilidad en la poblacién general asociada a la
contaminacién derivada del trafico (Nieuwenhuijsen et al., 2014). Este ha sido respaldado por
un estudio de cohortes en el que la infertilidad era mayor entre los individuos que vivian cerca

de una gran carretera (Mahalingaiah et al., 2016).

Aunque no se considere un efecto adverso, es conveniente centrarse en los problemas para el
complicado embarazo clinico que supone la mala calidad del aire. Se observan en varios
estudios detrimentos en la tasa de implantacién en tratamientos de FIV debido a la alta
concentracion de contaminantes en el aire (Checa-Vizcaino et al., 2016). La exposicion a corto
plazo a alta contaminaciéon mostré un descenso de la tasa de embarazo debido a las PM,sy
NO, (Slama et al., 2013). En las clinicas de FIV en las que se encontraban mayores niveles de
contaminacion, las tasas de embarazo eran menor que en otras (Legro et al., 2010), por lo que
se ha demostrado que en aquellas clinicas que disponian de filtro para reducir la
contaminacion en el interior los resultados eran mucho mejores (Esteves et al., 2013; Khoudja

et al., 2013).

El efecto consecuente de muchos de los problemas anteriores es el aborto involuntario. Se ha
observado un incremento significativo del riesgo de aborto en la poblacidon general con la
exposicidn a altos niveles de NO, y SO, (Mohorovic et al., 2010; Faiz et al., 2012). Entre las
mujeres que se practicaron FIV, también se relaciona su alta tasa de aborto con la exposicién a
las PM (Perin et al., 2010). Por ultimo, encontramos un grave problema relacionado con la
mortalidad infantil, en la cual tiene un amplio impacto los altos niveles de contaminacién. En
esta tasa de mortalidad se ha encontrado un fuerte peso de la exposicién de corto plazo a las
PMyq (Perin et al., 2010). Un efecto importante es el que se da en las mujeres que se somenten
a FIV, sobre las cuales se ha demostrado que un incremento de NO, tiene un impacto negativo

en la tasa de bebés nacidos vivos (Legro et al., 2010).

Tabla 1. Enfermedades y complicaciones de cada sistema del organismo relacionadas con la
contaminacidn del aire y su plazo de exposicion mas relacionado. Fuente: Elaboracidn propia.
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Sistema afectado Enfermedad o complicaciéon Plazo de exposicion
Mortalidad general Corto plazo
Mortalidad respiratoria Largo plazo o crénica
Mortalidad cardiovascular Largo plazo o crdénica
Exacerbacién/Desarrollo EPOC Corto plazo/Largo plazo

Exacerbacion/Desarrollo del asma Corto plazo/Largo plazo

Cancer de pulmén o enfisema Largo plazo o crénica

Disminucidn de la capacidad pulmonar Corto plazo

Inflamacién crénica Largo plazo o crénica

Respiratorio Funcidn pulmonar deficiente Corto plazo

Infecciones respiratorias Corto plazo

Desarrollo pulmonar deficiente Largo plazo o crénica
Fibrosis quistica Largo plazo o cronica

Broncoconstriccion Corto plazo

Disnea Corto plazo

Arritmias y taquicardia Corto plazo

Angina de pecho

Isquemia Corto plazo

Hipertension Corto plazo
Cardiovascular Aumento de triglicéridos Largo plazo o crdnica

Sindrome coronario agudo

Infarto de miocardio Largo plazo o cronica

Trombosis Corto plazo

Aterosclerosis Largo plazo o cronica
Anemia Corto plazo

Derrame cerebral Corto plazo

Enfermedad de Alzheimer Largo plazo o crénica

Enfermedad de Parkinson Largo plazo o cronica
Nervioso :
Descenso de las funciones cognitivas Corto plazo

Complicaciones en el desarrollo neuronal Largo plazo o crénica

Efectos neuroconductuales Corto plazo
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Muerte subita Corto plazo ‘




Autismo Largo plazo o cronica
Partos prematuros Corto plazo
Bajo peso de nacimiento Corto plazo
Crecimiento fetal Corto plazo
Retraso del crecimiento intrauterino Largo plazo o cronica

Paladar y labio leporino Corto plazo

Reproductivo Defectos cardiacos congénitos Corto plazo

Calidad del esperma Largo plazo o cronica
Infertilidad Largo plazo o crdnica
Complicado embarazo clinico Corto plazo

Aborto Corto plazo

Mortalidad infantil Corto plazo

2.5. Otros sistemas

Aungue no estdn tan estudiados, los contaminantes presentes en el aire pueden afectar a
otros sistemas del organismo. Por ejemplo, se ha sugerido que los metales presentes en las PM
pueden provocar dafio y piedras en los rifiones. Aunque son necesarios mas estudios, hay
evidencias para considerar relevante el papel de la contaminacidon atmosférica en la disfuncién
tubular, descenso de la filtracién y cancer renal. Relacionado con el Sistema Excretor también
podemos deducir un posible dafio en el higado debido a la transformacién o acumulacién de
productos presentes en la atmdsfera, sobre todo aquellos asociados a las PM. Se ha
demostrado que las dioxinas provocan dafio celular y cancer de higado (Kampa & Castanas,

2008).

Los contaminantes del aire pueden ser tragados por aerofagia y afectar directamente al
Sistema Digestivo. El contaminante mas relacionado con las enfermedades de este sistema es
el NO,, pudiendo provocar ulceras o cancer (Tian et al., 2017). Por otra parte, como se ha visto
en los mecanismos anteriores, la alteracién del Sistema Inmune provocada por los
contaminantes es fundamental para que se den efectos adversos en todo el organismo. Sin

embargo, la exposicién a la contaminacion del aire también provoca enfermedades propias de
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