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1. RESUMEN

La contaminacion aérea supone un gran impacto sobre la salud publica, asi
como sobre la economia mundial. Unos 7 millones de personas mueren al afio
debido a la contaminacion ambiental, en su mayoria en zonas urbanas. Los
principales contaminantes aéreos son el material particulado, el ozono, el didxido
de azufre, el dioxido de nitrogeno, los compuestos organicos volatiles (VOCs),
los contaminantes organicos persistentes (POPs) y los metales pesados entre
otros. Afectan sobre todo a los sistemas respiratorios y cardiacos, sin embargo,
durante los ultimos afos se ha podido comprobar que la piel no ese encuentra
exenta de sus efectos, siendo el material particulado, el ozono y el didxido de
nitrégeno los principales causantes.

Es por ello por lo que se decidid llevar a cabo la presente revision
bibliografica. Para ello se ha realizado una recopilacion de estudios publicados
en inglés y espanol en las bases de datos de mayor impacto y relevancia
(Medline via PubMed, Embase y Scopus) centrando el grueso de la revision a
determinar los principales efectos que tienen los contaminantes aéreos sobre la
piel, asi como los posibles mecanismos de accion.

Se ha observado que los principales efectos que los contaminantes aéreos
pueden producir son un aumento del envejecimiento de la piel, que cursa con
arrugas y manchas, un desarrollo y/o agravamiento de dermatitis atopica y acné.
Siendo los mayores causantes el material particulado de 10 y 2.5 um, el ozono,
los compuestos organicos volatiles (VOCs) y los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAH). Sin embargo, a pesar de la evidencia que parece existir, la
bibliografia que lo avala se encuentra limitada, asi como el mecanismo de accion
por el cual se desarrollan estas enfermedades. Es por ello por lo que son
necesarias futuras investigaciones que diluciden el mecanismo exacto por el cual

las producen, asi como distintas patologias a las aqui expuestas



2. INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, se considera que el aire limpio
es un requisito basico de la salud y el bienestar de los humanos. Para ello se
crearon Las Directrices sobre la Calidad del Aire en 2005, en las que se
establecen unos valores limite orientativos que no deben ser sobrepasados ya
que repercute directamente en la salud de las personas, particularmente en
zonas urbanas (1). Se cifra de 7 millones de muertes prematuras atribuibles a la
contaminacion aérea, en su gran mayoria en las Regiones de Asia Sudoriental y
el Pacifico Occidental (2). En Europa se cifraron de 518.700 muertes prematuras
asociadas a la exposicion de material particulado (PM), ozono (O3) y diéxido de
nitrogeno (NO2) en 2015, siendo el PM el mas mortal (81% de las muertes
totales), no obstante, los contaminantes aéreos estan compuestos por mas
elementos, lo que nos indica que esta cifra podria ser significativamente mayor
(3).

La mayor parte de los contaminantes procede de la produccién agricola, de

procesos industriales, motores de combustién, transporte, quema de desechos,
deforestacion, polvo, energia producida a base de combustibles fosiles entre
otros. No cabe olvidar que también existe contaminacién dentro de las casas y
los edificios, procedente de estufas, calefacciones y cocinas que utilizan fuentes
de energia altamente contaminantes (3).
En la actualidad, mas de 4300 ciudades de 108 paises monitorizan, controlan y
recogen datos sobre los niveles de emisidn de contaminantes, en ellos se miden
las concentraciones de los principales contaminantes como son el PM2s, PM1o,
sulfatos y nitratos (2). No obstante, muchos paises siguen sin recoger datos
sobre estos parametros, como son algunos paises del Pacifico Occidental y
Africa. En contrapunto el continente que mas notifica los datos es Europa.



A pesar de lo anteriormente descrito sigue habiendo ciudades y regiones
con altos niveles de contaminantes. En la figura 1 (4) se muestran los niveles
de PM1o en distintas ciudades de distintas regiones del mundo. La mayoria de
las ciudades sobrepasa los niveles recomendados de PMio de la OMS (20
ug/m3), llegando incluso a niveles casi 20 veces superior a lo recomendado
(Riyadh).
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Figura 1: concentraciones de material particulado PM10 en distintas ciudades del mundo. Imagen
tomada de Liu et al. (4)

Cabe destacar que la contaminacion aérea tiene también un impacto
econdmico, ya que acorta la esperanza de vida, incrementando de manera
directa los costes meédicos y reduciendo la productividad por los dias no
trabajados por enfermedad. Ademas, ejerce un dano a nivel de los ecosistemas
y la vegetacion, asi como los suelos y el agua (3).

Como se ha citado anteriormente, el principal agente contaminante dafiino
en la salud del ser humano es el PM; afecta principalmente a los sistemas
cardiacos, y respiratorio, causando el 24% de las muertes totales de
cardiopatias, el 25% de las muertes cerebrovasculares, el 43% de las muertes
pulmonares y el 29% de las muertes por cancer de pulmédn (2,5,6). Sin embargo,
durante afos se ha tenido el pensamiento de que los contaminantes aéreos eran

incapaces de atravesar la piel y producir cualquier tipo de dafio, no obstante, se



ha descubierto que una exposicion a largo plazo puede provocar estrés
oxidativo, generando un envejecimiento prematuro de la piel, arrugas, léntigos,

acne vulgaris o dermatitis atopica (7,8)

Los contaminantes aéreos que mayor impacto tienen sobre la piel son el
material particulado, ozono, didxido de azufre, didéxido de nitrogeno, metales
pesados, compuestos organicos y benzopirenos entre otros.

2.1 MATERIAL PARTICULADO (PM)

El material particulado menor de 10 um (PM1o) incluye los 3 tipos de
material particulado (PM+1o, PM25Y PMo.1). Estd compuesto de particulas de
polvo de la construccién (PM1o), metales como el plomo, cadmio, arsénico o el
niquel, procedentes de la combustion del petroleo o el carbon o constituyentes
del polvo y corteza terrestre (hierro, sodio y magnesio), compuestos derivados
de la quema de madera, de incendios forestales, industriales o de motores de
combustion cuyo tamafio consta de 10 micrones o menos (9).

Por otro lado, el material particulado también es emitido como
contaminante en las casas ya que proviene de calefacciones y combustion de

las cocinas.

Los efectos que es capaz de producir el material particulado son extensos,
sobre todo, es capaz de producir patologias a nivel respiratorio (6) vy
cardiovascular (7). Produce estos efectos tanto en exposiciones cortas como en
prolongadas. Debido a la capacidad que tiene de afectar el sistema a
concentraciones bajas y el aumento de las emisiones en los ultimos afos se han
adoptado medidas para reducir su emisiébn y aumentar el control de las
concentraciones aéreas. Las particulas ultrafinas (UFP) son capaces de alcanzar
el torrente sanguineo, generar procesos inflamatorios, estrés oxidativo, agravar
afecciones pulmonares tales como el asma e incluso provocar dafio vascular y
cerebral (10). Son producidas por las emisiones de los motores de los vehiculos,

aviones y barcos.

Los valores recomendados para los niveles de PM10 y PM2.5 segun la guia de
calidad del aire (GCA) son:



e Material particulado 10 (PM10)

- 10 yg/m3 de media anual

- 25 ug/m3 de media en 24 horas de exposicion
e Material particulado 2.5 (PM2.5)

- 20 pyg/m3de media anual

- 50 ug/m3de media en 24 horas de exposicion

¢ No existen niveles recomendados para particulas ultrafinas

2.20ZONO (03)

El ozono se compone de tres atomos de oxigeno. En la atmdsfera el ozono
juega un papel fundamental ya que desempefia su funcion “barrera” frente a la
radiacion UV. Sin embargo, el ozono troposférico no tiene una finalidad conocida.
El origen del ozono troposférico puede ser tanto antropogénico como procedente
de fuentes naturales (9).

El ozono de origen antropogénico es formado a partir de reacciones
fotoquimicas y otros contaminantes como el VOCs, NOx o CO (Fig. 2 (11)). El
ozono de origen natural procede de las mismas reacciones fotoquimicas, sin
embargo, los contaminantes precursores son de origen vegetal, animal o de
incendios forestales. (12)

El dioxido de nitrogeno procedente de la combustion absorbe luz UV
descomponiéndose y formando un atomo de oxigeno libre y NO- iniciando la

siguiente reaccion:
NO:2 + Luz UV = O- + NO-
O-+022>03

O3 + NO- = NO:

Figura 2: Reaccién de formacién del ozono. Tomada de Klaasen et al. (11)

Las reacciones de la Figura 2 indican que, en condiciones 6ptimas, el
ozono deberia mantenerse en equilibrio sin acumularse. Sin embargo, en
presencia de hidrocarburos, son atacados por el oxigeno atéomico libre, dando
lugar a compuestos que reaccionan con el NO- dando lugar a mas dioxido de



nitrogeno. De esta manera el equilibrio se rompe produciéndose una

acumulacion de los niveles de O3. (11)

Debido a sus altos niveles de concentracion y a su bioreactividad, el ozono
supone uno de los contaminantes ambientales de mayor interés y preocupacion.
Se trata de uno de los oxidantes mas potentes a los que la piel puede estar
expuesto, ya que es capaz de generar estrés oxidativo, formacion de radicales
libres, disminucién de antioxidantes e inductor de produccion de interleuquinas
(13).

Una exposicion a corto plazo se ha relacionado con una reduccion de la
funcién pulmonar, cardiovascular e incluso un aumento de la mortalidad.

Una exposicion a largo plazo al ozono esta relacionada con un aumento
de enfermedades respiratorias, cardiovasculares y reproductivas, asi como un
aumento de la mortalidad (12)

Estudios mas recientes, han observado que la exposicibn a ozono
también puede ejercer dafio en la piel, en concreto parece acrecentar el
envejecimiento de la piel segun Krutmann et al. (14).

La guia mundial de calidad del aire de la OMS para Europa del afio 2000
establecio que los valores de ozono no debian de superar los 120 ug/m?3 para un
promedio maximo diario de ocho horas. Sin embargo, en la actualizacion de 2005
se establecié un limite de 100 pug/m?® ya que se observo que a dosis menores de
120 ug/m? seguia produciendo efectos sobre la salud.

2.3 DIOXIDO DE NITROGENO (NO3)

El di6éxido de nitrogeno (NO2) es un compuesto formado por 2 atomos de
oxigeno y uno de nitrogeno. Es mayormente producido por procesos
antropogénicos como procesos de combustidn (combustion industrial y de
vehiculos, calefaccion de queroseno o de gas y humo de tabaco). Como bien se
ha citado anteriormente el NO2 supone la principal fuente de O3 en presencia de
hidrocarburos y luz UV ademas de aerosoles de nitrato (parte mayoritaria de
PMa2s) (1)



Se ha comprobado en estudios que el aumento de concentracion anual
de NO: esta asociado a un empeoramiento de la bronquitis en nifios, ademas de
un incremento de efectos adversos en nifos expuestos a altos niveles de NO2
en zonas urbanas (1)

En cuanto a exposiciones de corta duracion se ha mostrado que a niveles
de 560 pg/m?®la funcion pulmonar se ve afectada, sin embargo, en asmaticos
estos cambios se manifiestan a niveles de 200 pg/m3.

A pesar de ello, no se puede afirmar que estos efectos se produzcan
especificamente debido a la exposiciéon a NO2 o a derivados de este.

Los niveles maximos de NO- estipulados segun la OMS no deben de
exceder los 40 pug/m?3 para la media anual y 200 ug/m? para la exposicién media
de una hora. (1)

2.4 DIOXIDO DE AZUFRE (SO,)

El diéxido de azufre es una molécula formada por dos atomos de oxigeno
y uno de azufre. La fuente emisora principal de SO2 es la fundicién de azufre,
asi como la combustion de combustibles fosiles, utilizados para estufas,
generadores y motores de combustion. (1)

El diéxido de azufre es capaz de realizar cambios en la funcién pulmonar
en pacientes asmaticos ademas de irritacidon ocular. La exposicion a este
compuesto puede provocar sintomas como tos, empeoramiento del asma o
bronquitis. Ademas, es parece existir una relacion entre los ingresos
hospitalarios por problemas cardiovasculares cuando las concentraciones

atmosfeéricas son superiores. (1)

El SO, afecta al sistema respiratorio tras una sola exposicion de 10
minutos es por ello el valor maximo al que se recomienda estar expuesto es de
500 ug/m? durante periodos de 10 minutos de media. Por otro lado, la exposicion
media maxima para 24 horas es de 20 yg/m?® (1)

2.5 METALES PESADOS



Metales pesados como el cadmio, plomo, niquel, o arsénico constituyen
una parte de los contaminantes aéreos. Proceden de erupciones volcanicas, de
la corteza terrestre o de la produccion de cemento, acero y hierro incluso del
humo del tabaco (cadmio) (3)

Pueden provocar dafio por bioacumulacién a nivel renal, éseo, neuronal,

gastrico incluso cancer de pulmon tras una elevada exposicion.

Los metales se clasifican como PM1o segun la European Environmental
Agency (EEA). Los valores recomendados son los siguientes:
- Pb: 0.5 uyg/m?3
As: 6 ng/m3
Cd: 5 ng/m3
Ni: 5 ng/m3

2.6 MONOXIDO DE CARBONO (CO)

El monoxido de carbono es un compuesto conformado por un atomo de
carbono y otro de oxigeno. La fuente principal de este contaminante son los
motores de combustion (diésel y gasolina), generadores de electricidad, calderas
y humo del tabaco (3)

Estudios experimentales han demostrado la relacion entre la exposicion
cronica y la aparicion de efectos adversos, sobre todo de caracter neurolégico y

cardiovascular y ocular (15)

Los valores recomendados segun la EEA son de 10 mg/m?3 en 8 horas de

exposicion media

2.7 BENZO(A)PIRENO (BaP)

El benzo(a)pireno es un tipo de hidrocarburo aromatico policiclico (PAH)
presente mayormente en el humo del tabaco, en la combustion de combustibles
fésiles o la carne ahumada (16)

El BaP es capaz de unirse al receptor de aril hidrocarburos induciendo al
citocromo P450 para generar a su metabolito carcindgeno, el benzo(a)pireno-
7,8-dihidrodiol-9,10-6xido (BPDE). Induciendo asi la formacion de ROS y una
respuesta inflamatoria. (16)
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2.8 CONTAMINANTES ORGANICOS PERSISTENTES (POPs)

Los POPs son compuestos organicos que no se degradan facilmente y
bioacumulables. Los POPs mas comunes son los pesticidas, las dioxinas y los
bifenilos policlorados. Las dioxinas son productos de procesos industriales como
la fundicién o derivados de pesticidas y herbicidas (17). También derivan de
procesos naturales como erupciones volcanicas e incendios forestales, son
acumulados en el suelo, agua y vegetales.

No existen valores recomendados para las concentraciones de POPs

Como se puede observar de lo anteriormente descrito, las autoridades
regulan los valores maximos de cada tipo de contaminante para evitar la
exposicion de la poblacion a una contaminacion excesiva. Sin embargo, estamos
sometidos a una gran cantidad de agentes contaminantes que afectan a la
calidad del aire y, en consecuencia, a nuestra salud y la de todos los seres vivos.
La piel, al ser un o6rgano barrera estda muy expuesta a las condiciones
ambientales y sufre los efectos de la baja calidad del aire. En este trabajo se va

a determinar el impacto de la contaminacion sobre la piel.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision bibliografica es profundizar sobre los
efectos que los contaminantes aéreos a los que estamos expuestos diariamente
provocan en la piel.

Los objetivos especificos serian:

1. Determinar las distintas patologias o efectos que los contaminantes

aéreos provocan sobre la piel

2. ldentificar los mecanismos de accion por los que actuan los

contaminantes sobre la piel

3. Determinar qué efecto tienen los distintos tipos de contaminantes sobre

el envejecimiento cutaneo y sobre el desarrollo y agravamiento de
patologias como dermatitis atdpica, acné y eczemas

11



4. MATERIAL Y METODO

4.1 DISENO DEL ESTUDIO
Se llevo a cabo un estudio descriptivo junto con un analisis estudios
hallados mediante revision sistematica que hacen referencia a los posibles

efectos sobre la piel que causan la contaminacion aérea y sus componentes.

4.2 FUENTES DE OBTENCION DE LOS DATOS
Los datos fueron recabados de las siguientes bases de datos: MEDLINE
(via PubMed), Scopus y Embase.

4.3 ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA

La busqueda que se realizé fue de los estudios publicados en revistas
cientificas en los que se hubiese estudiado una posible consecuencia de la
contaminacion aérea en la piel.
Las palabras clave o términos MeSH utilizados fueron:

Skin disease; air pollution; skin aging; particulate matter; air pollutants

La busqueda fue llevada a cabo en las bases de datos citadas
anteriormente utilizando como palabras clave: Skin disease; air pollution; skin
aging; particulate matter; air pollutants. Utilizando el operador “AND” para
combinar las categorias de términos y el operador “OR” para los términos de
cada categoria.

4.4 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Los estudios incluidos en esta revision fueron propiamente originales y
realizados en humanos adultos que hubiesen sido publicados desde el afio 2000
en adelante, para no realizar la revision de articulos obsoletos y desactualizados.
Para dicha inclusion los articulos debian de ser ensayos clinicos o estudios
comparativos, revisiones sistematicas o metaanalisis.

Por el contrario, los articulos que no se incluyeron en esta revision fueron

los que no estuvieran escritos en inglés o en espafiol.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

12



Los estudios realizados sobre el impacto de los contaminantes en la piel
han determinado que la contaminacién ambiental provoca un aceleramiento del
envejecimiento, una mayor incidencia y exacerbacion de los sintomas de la
dermatitis atdpica, acné, eczemas y otras patologias y disfunciones cutaneas. A

continuacion, se va a profundizar en cada uno de estos aspectos

5.1 ENVEJECIMIENTO

Los cambios que se producen durante el envejecimiento de la piel
incluyen cambios estructurales y bioquimicos, asi como afinamiento de la
epidermis, reduccion de la regeneracion y reparacion celular, de la permeabilidad
o de la capacidad antioxidante. Lo que se podria traducir en una aparicion de
finas arrugas, manchas, pérdida de elasticidad y del tono de la piel. (18) También
se reduce el agua que contiene el estrato corneo de la piel, asi como los lipidos
totales. Este proceso es denominado comunmente skin aging o envejecimiento

de la piel.

Existen dos procesos que causan envejecimiento de la piel; por un lado,
se encuentra el envejecimiento de la piel extrinseco el cual se debe a factores
externos, por otro lado, se encuentra el envejecimiento de la piel intrinseco el
cual no es mas que el envejecimiento de la piel debido al paso del tiempo. (18)

Durante anos, se ha pensado que el envejecimiento de la piel extrinseco
era resultado de la radiacion solar, sin embargo, la evidencia de que la polucion
aérea contribuya al mismo es cada vez mas abundante (19).

La mayoria de los eventos que conllevan al envejecimiento de la piel, tanto
extrinseco como intrinseco, son consecuencia del estrés oxidativo. (20)

En el envejecimiento intrinseco las especies reactivas de oxigeno son
producidas por las mitocondrias en procesos metabdlicos de oxidacidon. La
exposicion a la radiacidn solar acrecienta la formacion de ROS con el
consiguiente dafo de DNA, proteinas y lipidos y reduciendo, ademas, los niveles
de antioxidante en la piel (20)

La formacion de arrugas es uno de los factores mas caracteristicos del

envejecimiento de la piel, este viene dado por el afinamiento de la unién de la

13



dermis con la epidermis, que, al reducirse, disminuye el aporte de nutrientes y

oxigeno a estas capas provocando su deterioro y pérdida de elasticidad. (18)

También disminuye el numero de fibroblastos, lo que se traduce en una
disminucién de la formacién de elastina, del acido hialurénico y del colageno, lo
que provoca una disminucion de la elasticidad cutanea y extensibilidad y un

aumento de la rigidez y afinamiento de las capas de la piel. (Figura 3) (18)

epidermis

age spot

dermis -

younger

subcutaneus
fat layer

Figura 3: Adelgazamiento y degradacion de la piel con el transcurso de los afios. Tomada de
Farage et al. (18)

Otro de los factores cruciales en el envejecimiento de la piel es el
incremento de la expresion de las metaloproteasas (MMPs) y la disminucion de
la expresidn de los inhibidores de MMP (TIMP). Esas alteraciones pueden estar
relacionadas con la produccién de ROS. El incremento de ROS regula el factor
de transcripcion AP1 que suprime el factor de crecimiento beta (TGF-B), lo que
produce un bloqueo de la sintesis de colageno (21). La activacion de AP-1
estimula la degradacién de colageno mediada por MMP y activa el factor nuclear
kappa B (NF-kB), un activador de la respuesta inflamatoria (22).

El incremento de la respuesta inflamatoria junto con una mayor expresion

de citoquinas e interleuquinas estimula la produccion de ROS (21).
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El envejecimiento de la piel intrinseco viene dado por el dafio acumulado
que desempenfian las especies reactivas de oxigeno (ROS) en el organismo. Por
el contrario, el envejecimiento de la piel extrinseco viene dado por los radicales
libres formados por la exposicion al sol, a la polucion o al humo del tabaco. (18)
La exposicion al sol es bien sabido que provoca dario celular, fotoenvejecimiento
y léntigos solares entre otros, sin embargo, tal y como exponen Nakamura et al.
(19) los contaminantes aéreos también lo hacen mediante la via de la activacion

del receptor Aryl hidrocarburo (AHR).

El colageno, el componente predominante del tejido conectivo dérmico,
es biosintetizado por los fibroblastos dérmicos y luego descompuesto por
degradacion enzimatica, estos dos procesos dan como resultado una cantidad
constante en circunstancias normales. Puede ser degradado por las enzimas
metaloproteasas de la matriz, convirtiéndolo en péptidos mas pequefios y no
funcionales. (23)

Como bien se ha citado anteriormente, las MMP son las principales
enzimas responsables de la degradacion de los componentes de la matriz
extracelular, y se han identificado mas de 26 MMP. Entre esas MMP, las MMP-
2, MMP-9, MMP-12 y MMP-14 son los factores clave responsables de la
movilizacion de las células madre y la remodelacion de los tejidos en el trasplante
y la regeneracion de los tejidos lesionados (24).

Las ROS son capaces de aumentar estas metaloproteasas. En concreto,
se ha visto que el H202 es capaz de aumentar MMP-12 y estas a su vez disminuir
y degradar el colageno V vy la fibronectina. (25)

Por ultimo, cabe destacar que, los queratinocitos y fibroblastos son los
principales productores de ROS mitocondrial, aumentando el grado de estrés
oxidativo al que estan expuestos. Esto provoca que con el paso de los afios el
desbalance entre la generacion de ROS y el numero de queratinocitos y
fibroblastos sea mayor, lo que se traduce en una disminucion del colageno y de

proteoglicanos (26)
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Uno de los mecanismos mas importantes en la deteccidon y por
consiguiente la degradacion de xenobioticos es el receptor de aryl hidrocarburos
(AhR). Este se trata de un factor de transcripcion citosolico dependiente de
ligando que es expresado en los queratinocitos, fibroblastos y melanocitos de la
piel. AhR contribuye en procesos de proliferaciéon celular, inflamacién y
melanogénesis (16)

El AhR puede ser activado por ligandos diferentes, tanto de caracter
endoégeno como de caracter exdgeno. Los ligandos activadores exégenos son,
entre otros, material particulado, ozono y hidrocarburos aromaticos policiclicos
(PAH), en concreto el Benzo(a)pireno, PAH mayoritario en el humo del tabaco.
(17)

Esta activacion conduce a una transcripcion de genes de enzimas como
son el citocromo P450, asi como de proteinas que controlan la divisién celular,
la apoptosis y a la diferenciacion celular (EGFR) encargadas de metabolizar
dichas sustancias, manteniendo asi la integridad de la piel, sin embargo, el gran
inconveniente de esta metabolizacion es que pueden generar especies reactivas
de oxigeno (ROS) (27)

Algunos ligandos de AhR, como los PAHs aumentan la diferenciacion
proinflamatoria de los linfocitos TH 17, generando asi una respuesta inflamatoria,
asi como un aumento de NF-kB. (28)

El AhR juega un papel fundamental en el desarrollo de patologias

cutaneas, como el envejecimiento de la piel, el acné o la inflamacion cutanea.

5.1.1 EFECTO DEL MATERIAL PARTICULADO (PM) EN EL
ENVEJECIMIENTO

Existe una correlacion entre la exposiciéon a PM y el desarrollo de otras
patologias (cancer pulmonar o enfermedades cardiovasculares). Ademas de
ello, el material particulado es capaz de causar dafo tanto en la superficie de la
piel como en la dermis, asi como, dependiendo del tamafo, puede atravesar el
sistema circulatorio.

Diversos estudios que han mostrado que estrés oxidativo e inflamacion,

los cuales son dos grandes factores desencadenantes del envejecimiento de la
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piel (29) Estos procesos son causados por peroxidacion lipidica, generacion de
especies reactivas de oxigeno, activacion de AhR, o dafio en el DNA y en la
matriz extracelular.
A pesar de que el mecanismo no ha sido todavia elucidado, la mayoria de los
agentes contaminantes aéreos parecen ejercer el mismo mecanismo de accion:
a) Generacion de radicales libres
b) Induccion de la cascada inflamatoria

c) Deterioro de la barrera cutanea

El material particulado, no parece diferir de los otros contaminantes
aéreos y parece compartir estos mecanismos de accion.
A continuacion, se citan varios estudios y ensayos clinicos tanto in vitro como en
humanos que ponen de manifiesto el caracter degenerativo que posee el PM en
el tejido cutaneo.

Park et al. (30) pusieron de manifiesto que los fibroblastos dérmicos
humanos al ser expuestos a una concentracion de 30 pyg/cm2 de PM10 durante

24 horas eran claramente afectados.

e Tras la exposicion a PM10, las concentraciones de IL-6 y de IL-8
aumentaron 1.12 (p < 0.05) y 1.17 (p < 0.05) veces respecto al grupo
control.

e La exposicion a PM10 produjo un aumento de 2.46 (p < 0.05) veces la
expresion de proteinas MMP-1, y una reduccion de 1.3 veces la
produccion de procolageno (p <0.01) y de 1.72 veces la produccion de
TGF-beta (p <0.01).

Magnani et al. (31) expusieron una muestra de piel humana a unas
concentraciones de 25 o 100 ug/ml de material particulado durante 24 y 48h. los
resultados fueron:

e Un incremento de las isoprostonas F2-a (subproducto de la oxidacion del

acido araquidonico) del 52% en el grupo de los expuestos a 25 pg/ml
durante 48h y un aumento del 48% y 89% en el grupo expuesto a 100

pug/ml durante 24 y 48 horas respectivamente.
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e Un incremento de 4-HNE (marcador que indica la oxidacion fosfolipidica)
en el grupo expuesto a 100 ug/ml durante 24 y 48h de 28% (p < 0.001) y
20% (p < 0.01) respectivamente

¢ Los niveles de IL-1 aumentaron significativamente tras la exposicion a 100
microg PM/ml durante 24 y 48 h, sin embargo, los valores fueron mayores
tras la exposicion de 48h.

Estos resultados pueden evidenciar un dafio a nivel de la membrana

fosfolipidica de las células que componen la piel y otros tejidos.

Por otra parte, Li et al. (31) estudiaron la exposicion de PM2.5 a
queratinocitos humanos (HaCaT). Demostraron aumentar la produccion de GM-
CSF, TSLP, TNF-q, IL-1 e IL-8. La produccién de TNF-a fue aumentando cuando
las concentraciones de PM2.5 sobrepasaron los 25 ug/ml. La secrecion de IL-8
aumento considerablemente a dosis pequenas. En resumen, en este estudio se
pudo observar la capacidad que tiene el PM2.5 de generar dafio cutaneo e
inflamacion (Figura 5).
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Figura 5: Concentracion de diferentes marcadores de inflamacion cutanea tras la exposicion a
concentraciones crecientes de material particulado PM2.5. Tomado de Li et al (31)
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El PM es capaz de generar respuesta inflamatoria mediante la generacién
de TNF-qa, IL1-a e IL-8. ElI TNF-a es una citoquina responsable de la respuesta
inflamatoria en la piel, que induce la sintesis de MMP-9 el cual aumenta el
envejecimiento de la piel debido a la degradacion del colageno. (33)

Por otro lado, varios estudios observacionales (34,35), en este caso
estudios de cohortes y cruzados, han constatado evidencia significativa del
posible dafio que ejerce el material particulado en la piel de los humanos.

Vierkotter et al. (34) llevaron acabo un estudio de cohorte de 400 mujeres
caucasicas de dos zonas de Alemania. Una zona muy industrializada (Ruhr) y la
otra rural (Borken). Se encontré que las mujeres de la zona de Ruhr eran mas
propensas a manifestar pigmentaciones en las mejillas y la frente que las

mujeres de la zona rural.

Distance <100m from Soot (per increase Traffic-associated particles
a busy road of 0.5x10°m™ ") (per 475kga "km?) PM;, (per 5 pgm )

Skin aging sign MR/OR  95% CI P MR/OR  95% CI P MR/OR 95% CI P MR/OR  95% CI P
Pigment spots

On forehead' 1.35 0.98-1.86  0.068 122  1.03-1.45 0.022 1.16 1.06-1.27 0.002 1.07 0.99-1.15 0.078

On cheeks' IS5 0.86-1.54  0.362 1.20 1.03-1.40 0.019 117 1.08-1.27 0.000 1.08 1.01-1.15 0.027

On forearm' 0.95 0.70-1.30 0.756 1.08 0.92-1.27 0.334 1.05 0.97-1.15 0.243 1.02 0.95-1.09 0.634

On back of hands' 1.13 0.80-1.58  0.484 112 0.94-1.34 0.200 1.09 0.99-1.20 0.072 1.02  0.95-1.10 0.529
Wrinkles

On forehead? 0.97 0.88-1.06  0.504 096 0.91-1.01 0.078 0.99 0.96-1.02 0.390 0.99 0.97-1.01 0.153

Crow's feet® 0.99 0.92-1.06 0.731 0.98 0.94-1.01 0.208 0.98 0.96-1.00 0.114 0.99 0.97-1.00 0.077

Under the eyes” 1.00 0.94-1.07 0.830 099 0.96-1.03 0.662 0.99 0.97-1.01 0.287 0.97  0.97-1.00 0.054

On upper lip? 1.01 0.94-1.08 0.736 1.03 0.99-1.06 0.168 1.01 0.99-1.03 0.333 1.01 0.99-1.02 0.320

Nasolabial fold? 1.04 1.00-1.08  0.056 1.04 1.01-1.06 0.001 1.03 1.01-1.04 0.000 1.01  1.01-1.02 0.020

Tabla 1: Asociacion entre diferentes signos de envejecimiento y la exposicién a particulas. Tomado de
Vierkotter et al. (34)

En concreto, tal y como se muestra en la tabla 1, un aumento de hollin
(0.5 x 10-5/m) mostré un aumento de las pigmentaciones en la frente en un 22%
(p <0.02) y un 20% (p < 0.02) en las mejillas, asi como un aumento en las
particulas asociadas al trafico (475 kg/afo x km2) mostré un aumento de un 16%
(p <0.002) en la frente y un 17% (p < 0.001) en las mejillas.
Por otro lado, un aumento de PM10 (por 5 ng/m?®) acusé de un aumento de las

manchas en mejillas de un 8% (p < 0.001).
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También se observa un aumento de un 4% (p < 0.001), 3% (p < 0.001) y
1% (p < 0.02) de las arrugas de la zona nasolabial por un aumento de hollin,

particulas asociadas al trafico y de PM10 respectivamente.

Por otro lado, Peng et al. (35) llevaron a cabo un estudio en el que
analizaron la asociacion entre la contaminacion aérea y el envejecimiento de la
piel en dos areas de Beijing, una con altos niveles de PM2.5 y la otra no, en una
muestra de 400 mujeres comprendidas entre las edades de 40 y 90 afos. El
resultado fue que las personas expuestas tenian 1.48 y 2.8 veces mas léntigos
en mejillas y en el envés de las manos que el grupo expuesto a la menor

contaminacion.

El mecanismo por el cual el PM produce peroxidacion lipidica,
degeneracion de la matriz celular, dafio en el DNA y génesis de ROS esta aun
por descubrir. A pesar de ello, Kim et al. (36) han propuesto, un posible

mecanismo de accidn como se muestra en la siguiente figura:
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Tal y como se muestra en la figura 6, el PM es capaz de generar una
respuesta inflamatoria tras la génesis de ROS y por ende de citoquinas como
IL-1 a, IL-6, IL-8 y TNF- a.

Por un lado, el PM es capaz de generar el ion superoxido, que es
transformado a peroxido de hidrogeno por la enzima superoxido dismutasa. El
peréxido, sin embargo, reacciona con el Fe2+, dandose asi la reaccion de Fenton
y formandose el radical hidroxil, provocando un estrés oxidativo. Las ROS
activan la via de las MAP quinasas (MAPK) generando quinasas como ERK1/2,
p38 y JNK en las células expuestas a PM. Estas quinasas inducen los factores
de transcripcion NF-kB y AP-1 dando como resultado la formacion de citoquinas
proinflamatorias y metaloproteasas (MMP), que como bien se ha citado
anteriormente dan lugar a la degradacion del colageno y elastina y la

consiguiente envejecimiento y degeneracion de la piel.

Con la literatura expuesta anteriormente se podria afirmar que el material
particulado que compone el aire puede generar estrés oxidativo, asi como dafio
proteinico y de la membrana celular. A pesar de ello falta mucho por comprender
sobre el efecto que produce el material particulado sobre los distintos tejidos del

organismo, y en concreto en la piel.

5.1.2 EFECTO DEL OZONO EN EL ENVEJECIMIENTO DE LA PIEL

El ozono trosposférico ha demostrado ejercer efectos en el aparato
respiratorio en humanos y animales, sin embargo, también puede ejercer efectos
en la piel. La manera en la que afecta a la piel no es actuando como un agente
oxidante en si, sino que sus efectos consisten en la oxidacion de otras moléculas
generando asi radicales libres. (37) la manera que tiene el ozono de causar dafio
es:

e Agotando las reservas de antioxidantes

e Interaccionando con las proteinas y lipidos insaturados generando

radicales libres e intermediarios toxicos para el organismo

e Provocando una respuesta inflamatoria
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El dafio que ejercen estos radicales libre sobre la piel parece que es
prevenido por sustancias antioxidantes y enzimas, sin embargo, este mecanismo
aun no esta del todo dilucidado. Estos antioxidantes y enzimas estan
comprendidos por peroxidasas, superoxido dismutasas, vitamina C y E o
glutation entre otras.

Segun se ha podido observar, el ozono redujo los niveles de alfa-tocoferol
y gamma-tocoferol del estrato corneo de ratones durante una exposicion de 2
horas en un 67% y 83% ademas de aumentar los niveles de malonaldehido un
18%. (38)

También demostro reducir los niveles de vitamina C, glutation y acido
urico en un 80%, 41% y 24% (p <0.05) respectivamente en ratones SKH-1 tras
una exposicién a O3 de 1 ppm de 2 horas (39)

Esto indica el claro efecto de estrés oxidativo que el ozono genera en el

estrato corneo, y por tanto del efecto degradador que desempena en el mismo.

El ozono no es capaz de penetrar la célula, por el contrario, reacciona con
dichos antioxidantes y reacciona con los acidos grasos poliinsaturados de la piel
(PUFAs) generando especies reactivas de oxigeno, tales como malonilaldehido
o peroxido de hidrégeno. (40)

La génesis de las especies reactivas ha demostrado ser uno de los
estimuladores de la actividad y de la sintesis de las metaloproteasas (MMPs).

Estas enzimas son las encargadas de degradar los distintos tipos de
colageno y elastina, con la subsecuente degradacion de la matriz (41), en
concreto, las MMP capaces de degradar el colageno IV son las MMP-9 y MMP-
2.

El dafio de la piel por radicales tiene un gran impacto en el envejecimiento.
tras la exposicion a UV, las ROS potencian la liberacion de citosinas
proinflamatorias y factores de crecimiento, concretamente, el factor activador de
proteina 1 (AP-1) y el factor nuclear B (NF-kB). Estas sustancias fomentan la
sintesis de metaloproteasas (MMP), como las MMP 1, 2, 8 y 9, que a su vez son
las enzimas encargadas de degradar el colageno y la elastina. El AP-1 también
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ha demostrado ejercer un efecto reductor de la sintesis de colageno |
bloqueando los efectos del factor de crecimiento beta (TGF-B). (40)

El ozono ha demostrado in vivo ser un potente agente oxidante. En concreto
ratones SKH-1 fueron expuestos a unas concentraciones de ozono de 0.5
ppmx6h/por dia obteniendo los siguientes resultados (42):

e Los niveles de carbonilos (oxidacion de proteinas) aumentaron 1,8 y 2,9

veces en ratones jovenes y ratones de mayor edad respectivamente.

e Como parametro que mide la peroxidacion lipidica se midio la formacion
de 4-HNE. La exposicién a ozono aumenté mas de 2.2 veces los niveles
de este compuesto para los ratones jovenes y 2.7 veces para los ratones
de mas edad.

Lo que esto puede indicar es que los ratones de mayor edad, y por tanto su

piel, son mas susceptibles al estrés oxidativo que genera el ozono en ellos.

Por otro lado, su toxicidad aumenta debido a la accion de otros
contaminantes aéreos como PMio (NO2, SO2), que potencian la respuesta
inflamatoria y la activacion de factores de transcripcion (NF-kB), que a su vez
aumentan la formacién de citoquinas proinflamatorias, tales como (TNF-qa, IL-1,
IL-8, IFN-y y TGFB) (13)

En estudios observacionales en humanos también ha demostrado
desempenfiar un papel como oxidante y como factor desencadenante del estrés

oxidativo y del envejecimiento prematuro. A continuacion, se citan varios:

En un estudio de cohorte en dos zonas de Alemania, una industrializada y la
otra no, en el que se incluyeron 806 mujeres, se relacion6 que un exceso
exposicion de 17 dias/afio en la concentracién de O3 se correspondia con un
aumento de 7.69% de arrugas en la frente y un 5,75% debajo de los ojos,
independientemente de otros factores ambientales. (43)

En un estudio de cohorte similar realizado en Berlin, en la que se incluian
1207 mujeres y hombres, se obtuvo que una exposicion a O3 se correspondia
con un aumento de las arrugas “patas de gallo” de un 12.2% y un 21,1% en la

parte de arriba del labio.
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Estos efectos se asociaron con un aumento de la expresion de MMP-9,
MMP-2 y MMP-1 las cuales, como se ha citado anteriormente, son capaces de
producir cambios en la matriz extracelular por degradacion de la elastina y del
colageno | y Il (43)

5.2 DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica (AD) es una enfermedad cronica inflamatoria de la
piel caracterizada por eczema pruritoso y con descamacion, se suele dar en la
cara (Fig. 7), cuello y extremidades extensoras (brazos y rodillas). En infantes
suele ser de tipo vesicular, con placas rojas, brillantes y permanentes en mejillas
y barbilla.

Con el crecimiento del nifio se suele dar mas en los pliegues flexores de
las extremidades (hueco popliteo y pliegue del antebrazo). También es comun
que se dé en la planta de pies y manos, y menos comun en el dorso de ambos
(Fig. 7). (44)

Figura 7: Dermatitis atépica en mejillas y palmas de las manos. Tomada de Wolter et al. (44)
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Normalmente se da en nifios, aunque puede persistir y seguir en el
adulto. La causa exacta de la AD es aun desconocida, sin embargo, si se sabe
que puede estar influida por un factor tanto genético como ambiental.

La berrera cutanea, y en concreto los corneocitos que estan embebidos en ella,
juegan un papel indispensable en el mantenimiento de la funcionalidad y
estructura. (44)

Si bien estos mecanismos podrian ser acertados, no existe una todavia
un mecanismo por el cual se explique esta enfermedad.

Como bien se ha citado anteriormente, la AD puede estar acrecentada por
factores ambientales como lo es la contaminacion aérea y sus agentes
contaminantes.

El mecanismo de por el cual se desencadena/acrecienta la AD podria
explicar el mecanismo por el cual los contaminantes exteriores actuan sobre ella.

La AD parece tener un desencadenante genético, el gen que codifica esta
relacionado con la produccion de citoquinas (IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, y el factor
estimulador de granulocito-macréfago (GM-CSF)) las cuales regulan la
produccion de IgE. Estas citoquinas estan producidas por dos tipos diferentes de
linfocitos T. Los linfocitos T helper 1 producen IL-12 e interferén gamma, los
cuales disminuyen la produccién de IgE y estimula la de IgG reduciendo asi la
respuesta inmune y la inflamacion.

Por otro lado, los linfocitos T helper 2 producen IL-4, IL-5 y IL-13
fomentando asi la produccién de IgE y la posterior respuesta inmune.

Es por ello por lo que en los pacientes con AD parece que la respuesta
inmune esta mayormente por los linfocitos Th2. (45)

Se ha observado en los pacientes con AD que, variaciones genéticas del
gen de la filagrina también favorecen disminucion de la capacidad proteolitica,
sin embargo, otras alteraciones genéticas de otras proteinas estructurales
(involucrina o loricrina) asi como la composicion lipidica podrian estar

involucradas en la pérdida de funcién de la barrera cutanea.
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El proceso de inflamacién puede alterar la expresion de genes como el de
la filagrina, permitiendo un aumento de la capacidad de penetracidn de alérgenos
y agentes externos favoreciendo la inflamacién y una sensibilizacion mediada
por IgE (46)

Por tanto, la pérdida de funcion barrera cutanea favorece la entrada de
alérgenos (contaminantes ambientales, polen, polvo, etc.) que a su vez
desencadenan una respuesta inmune inflamatoria, via linfocito TH2 con la

consiguiente alteracidn de la piel. (Figura 8)
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Figura 8: Mecanismo de respuesta inmune que explica el desarrollo de AD. Tomada de Bieber et al. (47)

La prevalencia estimada de AD en nifos es de entre un 10-20% y entre 1-
2% en adultos, sin embargo, la incidencia mundial de AD ha aumentado entre 2-
3 veces en los ultimos 30 anos. Cabe anadir que en los ultimos afos la
prevalencia en las zonas rurales es mucho menor que en las zonas urbanas, lo

que podria ser de nexo entre la AD y los alérgenos y la polucion.

Segun parece indicar la literatura al respecto, los contaminantes aéreos
pueden modificar las respuestas innatas o adquiridas a enfermedades como la
AD en funcion de la edad, la exposicidn u otros factores.

5.2.1 EFECTOS DE LA CONTAMINACION AMBIENTAL EN
DERMATITIS ATOPICA Y ECZEMAS

En el estudio de Lee et al. (48) encontraron asociacion estadisticamente

significativa entre la polucién asociada al trafico y la prevalencia de AD en nifos.
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El estudio se realiz6 en Taiwan, con una muestra de 317.926 nifilos de ambos
sexos. Se obtuvo un RR=1.09 (95% ClI; 1.00-1.19) en eczema en los pliegues en
nifos expuestos a contaminantes del trafico y un RR=1.08 (95% ClI; 1.00-1.16) y
RR=1.12 (95% CI; 1.04-1.22) en nifias con eczema recurrente y en los pliegues
respectivamente.

Sin embargo, al ajustar individualmente a cada contaminante se obtuvo
que solo la exposicion a CO y el NOx estaban relacionados con la prevalencia

de AD en nifas.

Boys Girls
Recurrent eczema Flexural eczema Recurrent eczema Flexural eczema
RR 95% CI RR 95% CI RR 95% CI RR 95% CI
Air pollution factor
Traffic-related 1.06 0.99-1.15 1.09* 1.00-1.19 1.08* 1.00-1.16 T2 1.04-1.22
Fossil fuel combustion-related 0.98 0.90-1.06 0.93 0.85-1.02 0.89* 0.82-0.97 0.84* 0.76-0.91
Air pollutant
SO, 1.00 0.94-1.07 0.98 0.92-1.06 0.97 0.91-1.05 0.93 0.86-1.00
co 1.06 0.98-1.15 1.08 0.98-1.18 1.06 0.97-1.16 1.10* 1.00-1.22
O; 0.95 0.88-1.02 0.92 0.85-1.01 0.94 0.87-1.02 0.90 0.82-0.99
PMio 0.97 0.87-1.08 0.91 0.81-1.02 0.87* 0.78-0.97 01795 0.70-0.89
NOx 1.06 0.97-1.15 1.07 0.97-1.18 1.06 0.96-1.17 el 1.02-1.21

Cl, confidence interval; PM,, particulate matter with aerodynamic diameter less than 10 um; RR, relative risk.
*P<0.05, **P<0.01.

Models are adjusted for age, parental education level, asthma, rhinoconjunctivitis, and active smoking habit.
RRs are expressed for a change in each factor by interquartile range.

Tabla 2: Datos de la relacion entre la exposicion a contaminantes aéreos y el eczema en nifios escolarizados
de Taiwan. Tomada de Lee et al. (48)

También se han observado los efectos de los contaminantes aéreos en
AD en estudios de cohortes. Estos estiman mejor la asociacion y son mejores a
la hora de estimar la asociacion.

Se llevé a cabo un estudio de cohorte prospectivo (Jedrychowski et al.
(49)) con 469 madres con bebés nacidos a término, en el cual se evalud si habia
relacién entre una exposicién a prenatal a PM25s (>53.0 pg/m?3) junto con una
exposicidon postnatal a humo de tabaco ambiental y un desarrollo de eczema en
el bebé, excluyendo factores de confusion.
Para ello se midieron los niveles de PM2s durante 48 h en el segundo mes de
embarazo, junto con una revision médica de los bebés cada tres meses durante
el primer afio desde el nacimiento para valorar si habia algun tipo de eczema,
ademas debia de anotarse el numero de cigarrillos diarios que se fumaban en el
entorno de la madre y del bebé. Los resultados que se obtuvieron mostraron que
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una exposicion prenatal a PM2.5 junto con una exposicion postnatal del bebé a
humo de tabaco aumenta el riesgo de padecer eczema (OR=2.39 (CI95%; 1,10-
5,18)), sin embargo, la exposicion por separado a ambos factores no fue
estadisticamente significativo.

Del mismo modo en el estudio de Lehmann et al. (50) se observé una
relacion entre la exposicion a contaminantes aéreos durante el desarrollo fetal y
el desarrollo de AD. En él un grupo de 85 neonatos fueron sometidos a un grupo
de cohorte, donde las funciones de las células T del corddn umbilical y las
concentraciones de VOCs fueron evaluadas durante un periodo de 4 semanas.
Para ello fueron medidas la produccion de citoquinas de las células T del corddn
umbilical, asi como la exposicion a VOCs en las viviendas de los neonatos.

Los resultados fueron que una exposicion a naftaleno (VOC) aumenta el riesgo
de la sobreproduccion de IL-4 (OR=2.9; Cl (1.0-8.2) y de metilciclopentano
(OR=3.3;Cl (1.1-9.6) en células T tipo 2

Lehmann et al. (51) realizaron otro estudio de cohorte en el que
investigaron el papel que desemperfian los VOCs como factor de riesgo en el
desarrollo de dermatitis atopica en nifios de 3 anos. Para ello se midieron los
niveles de VOC en las habitaciones de los 28 nifios que pertenecian al estudio
durante 4 semanas, ademas de medir los niveles de IgE, IFN-y, TNF-a e IL-4 en
sangre. Los resultados indicaron que se podia establecer una relacidn entre la
exposicidon a benzeno, etilbenzeno y clorobenzeno con un aumento de la
produccion de IL-4, asi como una reduccion de IFN-y. La exposicion a VOCs
junto con una sensibilizacion alérgica puede desencadenar en una respuesta de

tipo 2 produciendo asi AD y eczema segun estos autores

Otros muchos estudios han evidenciado un empeoramiento de la AD tras
la exposicion a los contaminantes aéreos.
Kim et al. (52) observaron evidencia estadisticamente significativa entre el
aumento de algunos contaminantes aéreos y el incremento de los sintomas de
AD al dia siguiente.

En concreto:
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Un aumento de 1 pg/m?® se asocié con un aumento de del 0.44% (95% ClI,
0.12-0.77) de los sintomas de AD al dia siguiente

Un aumento 1 ppb de la concentracién de benzeno fue asociado con un
incremento de los sintomas de AD al dia siguiente de un 27.38% (95% Cl,
3.54-56.72)

Un incremento de la concentracion de VOCs de 1 ppb fue asociado con

un aumento de los sintomas de AD del 25.86%

Cabe decir que los sintomas mejoraron de manera significativa a los dos dias

después de la exposicidn a los compuestos.

Kim et al. (53) relacionaron la exposicion a contaminantes aéreos con el

desarrollo o empeoramiento de AD en nifios de 2 afios.

Observaron que:

Un aumento de 10 ng/m3 de la concentracion en un dia (MAO) de PM10
aumento los sintomas de AD en un 3.2% (95% CI: 1.5, 4.9) y un 6.1%
(95% CI: 3.6, 8.6) para la media de concentraciones de PM10 durante 6
dias.

A concentraciones mayores de 35 ug/m3 el riesgo de manifestar sintomas
de AD aumenté un 3.6% (95% CI: 1.5, 5.7)

Un incremento de 10 ppb en la concentracion de O3 se correspondid con
un aumento en los sintomas de un 9.1% (95% ClI: 3.6,14.9)

Un incremento de 10 ppb en la concentracién de NO2 aumento el riesgo
de manifestar sintomas de AD en un 5.0% (95% CI: 1.4, 8.8

El mecanismo de accion por el cual los contaminantes aéreos producen o

agravan la AD no ha sido descubierto, a pesar de ello Ahn et al. (54) proponen

el siguiente mecanismo:
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Figura 9: Posible mecanismo de accion del desarrollo de dermatitis atépica. Tomada de Ahn et al. (54)

En la figura superior (figura 9) se muestra el posible mecanismo por el
cual se manifiesta la AD. Una exposicién a contaminantes aéreos durante el
embarazo podria disminuir la produccion de células T o incrementar la expresion
de IL derivando en una polarizacion hacia una respuesta TH2. Una vez nacido,
la piel estaria sometida a los contaminantes, con la subsecuente produccion de
ROS. Esta produccién de ROS deriva en un dafo por estrés oxidativo que dana
proteinas y lipidos de la epidermis. La desregularizacion hacia la respuesta
inmune TH2 induce la disfuncionalidad de la barrera cutanea y viceversa.
Ademas, de una sobreproduccion de IL que incrementa la inflamacién y la

respuesta inmune.
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5.3 ACNE

El acné es una patologia cutanea, caracterizada por la formacion de
comedones y pustulas inflamatorias en las zonas de la barbilla, frente, cuello,
mejillas en su mayoria. Los factores desencadenantes y productores son
variados, pero segun parece la etiologia del acné puede estar explicada por un
desbalance hormonal, proliferacion de Propionibacterium acnes, una
queratinizacion del conducto pilosebaceo, un incremento de la grasa facial, el
estrés oxidativo o el humo del tabaco entre otros (55). No obstante, es cada vez
mas frecuente la literatura que asocia los bajos niveles de antioxidantes y
enzimas antioxidantes con la formacion de acné. Es por ello por lo que parece

haber una relacion cada vez mas infundada entre el estrés oxidativo y el acné.

Los eventos mas comunes que ocurren en el desarrollo del acné es la
hiperseborrea junto con la queratinizacion del conducto pilosebaceo. Esto, junto
con la produccion deficiente de acido linoleico en la grasa, fomenta una
respuesta proinflamatoria con la consiguiente produccion de citoquinas e

interleuquinas (IL-1), que desembocan en una inflamacion del foliculo (56).

Como bien se ha citado la peroxidacion lipidica parece ser uno de los
pilares que explica la génesis de acné en la piel. El principal lipido producido por
las glandulas sebaceas de la piel es el escualeno (10-15%). Este, se trata de un
acido graso insaturado que es oxidado por la radiacion UV, el ozono y el humo
del tabaco, provocando asi una produccion de ROS y por tanto estrés oxidativo.

5.3.1 EFECTO DE LOS CONTAMINANTES EN EL ACNE

El efecto que ciertos contaminantes aéreos si parecen estar relacionados
con problemas en la piel tales como dermatitis atépica o envejecimiento de la
piel, sin embargo, existe menos literatura cientifica respecto a la exposicion a
contaminantes aéreos y la formacién o aumento de acné vulgar. Si bien es cierto
que si que se ha visto relacion entre la prevalencia de piel grasa y el vivir en una

zona metropolitana de China (57). Ademas, en dos estudios se observo relacion
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entre vivir en ciudades con una alta polucién, Méjico D.C. y Shanghai y una
reduccion de antioxidantes cutaneos, como son vitamina E y escualeno
(marcadores de oxidacion lipidica) ademas de un aumento en los niveles de
grasa cutanea (58,59). Por el contrario, en los tres estudios anteriormente
citados no se evalué la prevalencia o incidencia del acné. A pesar de ello, si que

es cierto que el aumento de grasa esta correlacionado con el acné.

Ademas del humo del tabaco, Liu et al. (60) trataron de demostrar la
correlacion que existia entre el acné vulgaris y la contaminacion ambiental en
Beijing, debido segun el estudio, al aumento de grasa en la piel en ciudades con
una elevada polucion, al estado de alteracion al que estaba la grasa cutanea de
los pacientes y a que la piel grasa es mas comun en la zona metropolitana de
China. Para ello se recogio el numero de pacientes ambulatorios que acudieron
a la seccion de Dermatology Hospital of Air Force en Beijing, China, desde el 1
de abril de 2012 hasta el 30 de abril de 2014. Junto con los datos de los
contaminantes ambientales mayoritarios como son PM1o, PM25, SO2 y NO2
durante el mismo periodo de tiempo.

Se utilizé un modelo estadistico para mostrar los efectos de la polucién aérea

en el numero de visitas por acné. Los resultados fueron los siguientes:

e En el modelo de un solo contaminante se mostré que un aumento de 28
ug/m3 de NO2 aumenté el nimero de visitas un 1.6% al dermatdlogo por
acne vulgaris.

e En contrapunto, un incremento de 28 png/m?de SO, disminuyd un 2.5%
las visitas por acné vulgaris. (tabla 3)

e Tras ajustar el modelo a dos contaminantes, ya que este es mas veridico
a lo que sucede realmente, se encontré que la combinacién de SO2 (tras
haberlo ajustado) y un aumento de PM1o y PM25 tenia un RR 1.023, p<
0.05y RR 1.016, p<0.05.

e Sin embargo, similar al modelo de un contaminante, el aumento de SOz
se correlacion6 con una disminucion de las visitas.

e Por ultimo, tras controlar el efecto de SO2 y aumentar NO2 se observé un
RR de 1.059, p < 0.05. lo mismo sucedio al ajustar PM2sy PM1o (RR 1.025
p<0.05y RR 1.024 p<0.05)
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Este estudio evidencia que un aumento de los contaminantes NO2, PM25y
PM1o estan significativamente asociados a un aumento de las visitas
ambulatorias por acné vulgaris, sin embargo, las limitaciones de este estudio es
gue no se tuvo en cuenta la severidad del acné, asi como tampoco se tuvo si los

pacientes se encontraban bajo tratamiento del acné.

El mecanismo de accion por el cual producen acné no esta del todo claro.
No obstante, como se ha citado anteriormente, los contaminantes aéreos
parecen ejercer una produccion de ROS, esta a su vez provoca una peroxidacion
lipidica que aumenta la produccion de citoquinas inflamatorias en queratinocitos
y melanocitos generando un ciclo de proinflamatorio con un dafo en la barrera

cutanea.

El humo del tabaco aumenta la produccion de interleuquinas (IL-1), la cual
indica una respuesta proinflamatoria y una oxidacion en los comedones. En un
estudio (Yang et al. (55)) midieron los niveles de peroxidacion lipidica (LPO) y
citoquinas inflamatorias (IL-1) en los comedones de 21 personas fumadoras y 22
no fumadoras. Los resultados que se obtuvieron fueron que el grupo de
fumadores tenia mayores niveles de ambas en los comedones, sin embargo, no

se encontro diferencia entre la distribucion o severidad del acné (figura 10).
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Figura 10: Niveles de IL-1(A) y LPO (B) en fumadores respecto a los no fumadores. Tomado de Yang et al.
(5%)

La oxidacidon de la grasa da lugar a la LPO que se acumula en los
comedones y que puede aumentar los niveles de citoquinas involucradas en la

inflamacion cutanea generando un incremento de la expresién de IL-1 por la via
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del factor nuclear kappa-B y favorecer la expresidén de comedogénesis e

inflamacion en los comedones (61)

ElI LPO es un peréxido generado en la presencia de ROS con la oxidacién
de los acidos grasos insaturados, por tanto, se puede afirmar que el nivel de
peroxidacion lipidica puede ser usado como marcador de estrés oxidativo

Por otro lado, el benzo(a)pireno (BaP) es un hidrocarburo policiclico
aromatico presente mayoritariamente en el humo del tabaco. El BaP aumenta la
produccion de IL-8 en los queratinocitos debido a la activacion de la produccion
de ROS que el AhR lleva a cabo (Figura 11).

El AhR es activado por BaP, esta unién crea un complejo denominado
BaP-AhR que es translocado al nucleo, induciendo asi el citocromo P450, que a
su vez es capaz de metabolizar los PAH, con |la desventaja de generar especies
reactivas de oxigeno. Las especies reactivas de oxigeno aumentan la secrecion
de TNF-a e IL-8 en los queratinocitos dando lugar a una inflamacion y un

empeoramiento de los sintomas de acné (62)
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Figura 11: Mecanismo de accién del Benzo(a)pireno del humo del tabaco sobre las células cutaneas
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Arican et al. (63) también encontraron evidencia entre la formacién de
acné y los niveles de enzimas antioxidantes y el malonaldehido (producto final
de la peroxidacion lipidica) en concreto la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la
catalasa.

El-Akawi et al (64) observaron también, que los pacientes con acné
tenian menores niveles de vitamina A y E respecto al grupo de controles. Los
resultados fueron 336.5 vs. 418.1 mg Vit A/L (p <0.007) y 5.4 vs. 5.9 mg Vit E/L)
p < 0.05.

Estos estudios pueden llevar a pensar que los antioxidantes de los
pacientes con acné se consumen en mayor medida que los que no tienen, y que,

por tanto, estos pacientes estan sometidos a un mayor estrés oxidativo.

6. CONCLUSIONES

e Los efectos que pueden provocar los contaminantes aéreos en la piel
son envejecimiento de la piel, dermatitis atdpica, eczemas y acné entre

otras

e Los mecanismos por los cuales actuan los contaminantes aéreos son:
- Activacion del receptor de aryl hidrocarburos, con la
consiguiente produccion de ROS
- Génesis de especies reactivas de oxigeno

- Induccidén de una cascada inflamatoria

e Los contaminantes aéreos que mas contribuyen al envejecimiento
prematuro de la piel son el material particulado y el ozono.

e Existe una creciente evidencia de que la polucién aérea desempeina un
papel importante como factor de riesgo y agravante en el desarrollo de
AD.

e Los principales contaminantes que parecen estar relacionados con el
desarrollo del acné son el benzo(a)pireno, el material particulado, los
VOCs y el ozono que actuan produciendo la deplecion de antioxidantes
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en las células cutaneas, en concreto vitamina A, C y E. La peroxidacion
de lipidos generada por las radicales libres es otro de los mecanismos

que parece estar implicado en la produccion de acné

Aunque es obvio que la contaminacion ambiental produce un efecto nocivo
sobre la piel, la bibliografia que lo avala esta limitada, asi como del mecanismo
por el cual se desarrollan estas enfermedades y disfunciones. Es necesario
realizar muchos mas estudios para determinar el impacto de cada uno de los
agentes contaminantes sobre las células cutaneas y determinar de manera

inequivoca los mecanismos de accion.
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