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RESUMEN

La contaminacion ambiental tanto en lugares interiores como exteriores
representan un riesgo para la salud publica mundial. En los ultimos afnos, los
efectos que producen los contaminantes ambientales han sido los
protagonistas de numerosos estudios cientificos. Gran parte de los estudios se
centraban en los efectos de la contaminacion ambiental sobre las
enfermedades respiratorias y cardiovasculares, por lo que estos efectos se
encuentran bien establecidos. Sin embargo, la piel siendo uno de los posibles
objetivos de los contaminantes, por estar continuamente expuesta, no se
observaba documentado del mismo modo. Recientemente, se percibe una
mayor abundancia de estudios epidemiolégicos y mecanicistas aludiendo el
fuerte impacto que pueden producir los contaminantes ambientales sobre la
integridad vy la salud de la piel. Esta revision sistematica se enfoca en este
ultimo aspecto. Tras el estudio de la literatura existente en las diferentes bases
de datos utilizadas y la realizacion de un metanadlisis de los estudios
seleccionados. Se pudo resumir la evidencia cientifica de que la contaminacion
ambiental perjudica de manera directa la piel, provocando un desarrollo
prematuro de los signos del envejecimiento. En este trabajo se sintetizan las
posibles implicaciones clinicas de la contaminacién, los efectos que producen
los contaminantes ambientales en la piel, la asociacién entre contaminacion y

envejecimiento de la piel.

Palabras clave: Envejecimiento de la piel; Contaminantes Atmosféricos;

Contaminacion del aire.
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1. INTRODUCCION

La contaminacion ambiental es un importante problema de salud'. A nivel
mundial, en los ultimos anos, debido al desarrollo de industrias y nuevas
fuentes de contaminacion, se ha visto un deterioro considerable de la calidad
del aire?. El modelo de calidad del aire de la OMS confirma que un 92% de la
poblacién se encuentra expuesta a niveles altos de contaminantes y baja
calidad del aire por el lugar en el que viven3. La mayoria son paises

desarrollados donde se encuentran los niveles mas altos de contaminacion?.

Este problema se ha convertido en uno de los principales riesgos para la salud
publica y ha ganado mucho protagonismo en los estudios de los Ultimos afios?.
Actualmente, afecta de manera relevante a nuestra sociedad. Asi, la OMS
estimd que alrededor del 72% de muertes prematuras estuvieron relacionadas
con la contaminacion ambiental en 201245, La piel, junto con el tracto oral y
respiratorio, son las vias mas expuestas y por lo tanto es mas facil el posible
ingreso de los contaminantes en el cuerpo®’. Por ello, la exposicion a
contaminantes atmosféricos se relaciona con el desarrollo de multiples
enfermedades respiratorias, muertes por enfermedad pulmonar obstructiva e
infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores. Ademas de,
enfermedades cardiovasculares a las que se le asociaron muertes por
cardiopatias isquémicas y accidentes cerebrovasculares. Esta peligrosa

exposicion puede llegar a provocar cancer, entre otros, de pulmon'4°,

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano, es la cubierta externa que
lo protege del medio ambiente®’. Se trata de un érgano vivo con capacidad de
regenerarse. Ademas, tiene unas caracteristicas muy positivas para la
exposicion a agentes estresores ya que es impermeable, resistente y flexible,
respira y se mantiene activo las 24 horas del dia realizando todo tipo de
acciones fundamentales para nuestro organismo, por lo que se considera un
organo vital para el cuerpo humano. La piel es el rgano mas expuesto al
exterior ya que se encuentra en contacto todo el tiempo con los agentes

contaminantes®. A pesar de estar dotada de mecanismos naturales que se



defienden contra los contaminantes, podria convertirse en un 6rgano objetivo.
Actua como una barrera fisica, quimica e inmunolégica contra los factores
ambientales®. No obstante, la exposicion prolongada y repetitiva de la piel a los
agentes contaminantes pueden desencadenar efectos negativos®.

El contacto continuo de contaminantes del aire con la piel humana puede
producir enfermedades como urticaria, eccema'®; ademas de, enfermedades
inflamatorias o alérgicas como dermatitis de contacto, dermatitis atdpica,
psoriasis, empeoramiento del acné, incluso cancer®. De manera similar se
desarrolla un envejecimiento temprano provocando signos de aspereza,
sequedad, poca elasticidad, aumento de las arrugas y pigmentacién irregular

de la piel®.

Ademas de una barrera contra los agentes ambientales, la piel refleja la salud
individual y es un signo visible de envejecimiento con la pérdida progresiva de
integridad de la piel®. La aparicion de signos de vejez afecta directamente a la
autoestima y a un mayor deseo de mejorar la apariencia’'. Es por ello, que se
observa un aumento de la conciencia y la preocupacion sobre el impacto de los
contaminantes ambientales en la piel, tanto con la aparicion de un mayor
numero de estudios en los ultimos anos por parte de los expertos, como una
notable preocupacién de la sociedad. En el ambito de la Farmacia Comunitaria
este problema esta a la orden del dia. Se ha incrementado la demanda de
nuevos cosméticos innovadores que protejan contra esta exposicion tan

perjudicial para la salud de la poblacion mundial.

El envejecimiento es resultado de la interaccion de los procesos bioldgicos,
fisicos y bioquimicos que causan cambios y dafios a las moléculas, la funciéon
celular y érganos'. El envejecimiento cutaneo resulta de la combinaciéon de
dos procesos: envejecimiento intrinseco y extrinseco'. El envejecimiento
intrinseco en el que se experimentan cambios profundos de la piel, se produce
con el aumento de la edad cronoldgica; sin embargo, el envejecimiento
extrinseco es resultado de la exposicion continua a factores externos'. Los

factores estresantes extrinsecos pueden ser modificados mas facilmente desde



un punto de vista preventivo®'>-'7, son los que abordaremos en este estudio.
Es bien sabido que la exposicion a la radiacion solar es una de las causas
principales del envejecimiento extrinseco de la piel'®. Sin embargo, cada vez
existen evidencias del efecto de la contaminacion ambiental en el
envejecimiento prematuro®'>-7, Se asocian a este tipo de estresantes los
signos de arrugas gruesas, manchas irregulares, mayor pigmentacion o
elastosis®. Por un lado, se produce una mayor pérdida transdérmica de agua,
aumento de 4cido lactico, sebo, piel mas opaca, mayor flacidez, un aumento de
la sensibilidad y reacciones inflamatorias como el acné. Por otro lado, se
produce una disminucion de la renovacion celular, de la hidratacion, de la
concentracion de escualeno, pH, sintesis de colageno, oxigenacién tisular;
menor flexibilidad, luminosidad y elasticidad de la piel; y disminuyen los niveles
de las vitaminas C y E3'. La piel proporciona proteccion frente a estos factores
extrinsecos fisicos, quimicos y biolégicos, pero combinados con los factores
intrinsecos de cada persona son los responsables del dafio a nivel celular por

los radicales de oxigeno activo en el cuerpo™@.

Se debe tener en cuenta que el nivel de contaminacion ambiental varia
dependiendo del momento del dia, la zona geografica, tipo de contaminante
estresor, temporada del ano, estilo de vida de la poblacion, pais desarrollado o
subdesarrollado, nivel de industrializacion, entre otros muchos™. Por esta
razon se considera un problema mundial y hace que sea aun mas complicado,
si cabe, la realizaciéon de estudios para sacar conclusiones solidas que
refuercen con evidencia cientifica la relacién entre contaminacion ambiental y

envejecimiento de la piel.

Los contaminantes ambientales se encuentran en todas partes y conviven con
nosotros en el dia a dia, teniendo fuentes de contaminacidn ambiental
interiores y exteriores?®. Los contaminantes del aire son el conjunto de los
contaminantes tanto de origen ambiental como antrépico?'. Los principales
contaminantes exteriores (Tabla 1) que afectan a la piel son: los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP), éxidos, compuestos organicos volatiles (VOC),



materia particulada (PM) y ozono (O3). Todos ellos pueden desencadenar una
reaccion sinérgica junto con la interaccion a otros agentes externos como la
radiacion solar, amplificando de ese modo su efecto?'. Por otra parte, se ha
desarrollado en los ultimos afos preocupacion por los contaminantes presentes
en los ambientes interiores ya que se consideran peligrosos. Los
contaminantes interiores principales son: VOC, combustibles sélidos, monodxido
de carbono (CO), dioxido de nitrégeno (NOz) entre otros agentes nocivos?°. La
PM en interiores también adquiere un papel importante. Se origina en gran
parte desde el ambiente exterior por la ventilacion de las instalaciones, no

obstante se conocen muchas fuentes interiores de PM’.

Tipos de contaminantes ambientales Fuentes principales

Oxidos

. Combustion de combustibles fosiles, emision
Monéxido de carbono (CO)
de vehiculos.

L Combustién de combustibles, lefia, emision de
Nitrégeno (NO,) i _ _
vehiculos, incineracién de residuos.
. Combustion de combustibles, emisiones de
Oxidos de sulfuro (SOx) ) ) ) )
vehiculos, instalaciones industriales.
Formado por la interaccion de VOC y
Ozono (O3) .
compuestos de NOx tras la fotoactivacion UV.
Materia particulada (PM)
Polvo, incendios, degradacion de desechos,
PMio (2.5 — 10 ym) gruesa »
procesos de coccion.
Combustion de combustibles fosiles,
PMzs (<2.5 pym) fina instalaciones industriales, incineracién de
residuos, cocina.

. Emision de vehiculos, instalaciones
PMo.1 (<0.1 pym) ultrafina

industriales.
Hidrocarburos policiclicos aromaticos Combustion incompleta de material organico,
(HAPs) emisiones de vehiculos, humo de cigarrillos.
Componentes organicos volatiles Combustion de combustibles, emisiones,
(VOCs) solventes, quimicos, humo de cigarrillos.

Tabla 1. Tipos de contaminantes ambientales y sus fuentes principales.



Los mecanismos que pueden realizar los contaminantes ambientales para
causar posibles dafnos en la piel humana no esta totalmente definido. Sin
embargo, los siguientes mecanismos podrian estar relacionados con la
exposicion de la piel a dichos contaminantes:

1. Generacion de radicales libres oxidativos (ROS).

2. Desarrollo de cascadas inflamatorias.

3. Activacion de receptores de hidrocarburos de arilo (AhR).

4

Alteraciones de la flora bacteriana de la piel.

Hay muchos factores que se deben tener en cuenta ya que no todos los
contaminantes actuan de la misma manera, muchos tienen distintos modos de
penetracion. Ademas, no todas las pieles son iguales ni reaccionan de la
misma manera frente a los contaminantes, por ejemplo, se observan barreras
cutaneas deterioradas que son mas propensas a sufrir los efectos nocivos de

los contaminantes?2.

No cabe duda que la piel es un 6rgano objetivo de los contaminantes
ambientales (Figura 1). La piel estd compuesta por poros y facilita la
penetracion a contaminantes de menor tamano a través de ellos, en el caso de
la PM pueda penetrar en la piel sin ningun esfuerzo por este motivo. Los
foliculos pilosos interrumpen las funciones de la barrera del estrato cérneo por

formacion de intrusiones fabricando rutas de penetracion?3.

Otro mecanismo que llevan a cabo contaminantes como los rayos UV, Os,
humo de cigarrillo, entre otros es la generacion de estrés oxidativo a traves de
la produccion de ROS. Se provoca de esta manera el inicio de la cascada de
reaccion de peroxidacion lipidica y la estimulacion de la liberacion de
mediadores proinflamatorios???4, conduciendo al desarrollo de afecciones

inflamatorias o alérgicas?.
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Figura 1. Diagrama de dafio cutaneo inducido por la contaminacion. El O3 actua sobre el estrato corneo.
Las PM penetran en la piel y afectan directamente a los queratinocitos y melanocitos. Los contaminantes
penetran en la piel causando estrés oxidativo, inflamacion, la activacion del AhR y degradacion del
colageno. Adaptado del estudio?®.

Materia Particulada (PM)

PM, un contaminante del aire generalizado, consiste en una mezcla compleja
de particulas sdlidas y liquidas suspendidas en el aire®25. Esta mezcla consiste
en un conjunto de contaminantes particulados como el humo de tabaco (HT), la
niebla toxica y el hollin; contaminantes bioldgicos, polvo y gases®?. La PM se
divide en tres tipos dependiendo del tamano de las particulas: particulas
ultrafinas (UFP), particulas finas (PM.55) y particulas gruesas (PM+o). PM influye

sobre la salud dependiendo del tamafio y de la composicion?’-28,

Por una parte, PM1o compuesto por polvo, emisiones de trafico e industriales,
produce respuestas inmunes sistémicas. Al infiltrarse estas particulas a través
de los pulmones provocando inflamacién pulmonar?’28, Por otro lado, PMa2s
compuesto por nitratos, sulfatos y compuestos organicos. Al tener menor
tamano que las anteriores, puede alcanzar bronquios y los pulmones

profundos®. Las particulas PM2s se caracterizan por poseer un mayor potencial
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que las PM1o lo que se asocia con una mayor produccion de efecto nocivos en
la salud, como el envejecimiento prematuro llegando incluso a desarrollar

enfermedades cardiovasculares e inflamacion sistémica?®.

Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP)

Los HAP son componentes de la contaminacion ambiental que pueden llegar a
desarrollar importantes efectos cancerigenos?. Un gran numero de HAP,
generados por la combustiéon de materia organica, procedentes del alquitran,
gases de tubos de escape y HT?°. La ruta por la que se introduce en el
organismo de las personas, ademas de por la respiracion, es por la piel. Esta
puede absorber los HAP de manera sencilla?®. Por ello, los HAP estan
significativamente relacionados con un envejecimiento prematuro y una

aparicion de manchas y arrugas®.

Ozono (03)

El ozono troposférico, un gas irritante, considerado uno de los problemas
mundiales mas graves para la salud publica. En entornos urbanos se han
llegado a alcanzar concentraciones extremadamente toxicas poniendo en
riesgo a las personas®'. Se relaciona con una mayor mortalidad por
enfermedades pulmonares y cardiovasculares y un efecto negativo en el
sistema nervioso central. Los efectos toxicos de O3 se producen por oxidacion
biomolecular y, por lo tanto, generan especies reactivas de oxigeno o radicales
de moléculas citotoxicas??32. La exposicion de la piel al contaminante O3 se
relaciona con un gran numero de afecciones cutaneas como urticaria,

dermatitis atopica, dermatitis de contacto, infecciones cutaneas, entre otros26:33,

Humo de Tabaco (HT)

El humo del tabaco es uno de los contaminantes que mas preocupan a los
expertos, debido al gran consumo tanto de manera voluntaria como
involuntaria. Se conoce que contiene compuestos carcindgenos y sustancias
formadoras de radicales de oxigeno (catecol)?'. Fumar tabaco tiene una

interaccion con la piel y provoca efectos daninos especificos: deficiencia de la
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capacidad de cicatrizacion de la piel, acné, psoriasis, eczema y envejecimiento
prematuro. Ademas de desencadenar mayor probabilidad de sufrir melanoma o
cancer oral. Se sabe que genera estrés oxidativo celular y promueve la

expresion y secrecion de TNF-a?°.

Se han encontrado asociaciones positivas entre los diferentes contaminantes
comentados y multiples efectos perjudiciales para la salud como enfermedades
respiratorias y cardiacas, incluso cancer'. También, es posible discernir
enfermedades de la piel® asociadas a la exposicion a los contaminantes
mencionados. Es un problema de salud publica creciente ya que cada vez
estamos mas expuestos a contaminantes de diferentes tipos. Los
contaminantes, presentes en cualquier lugar, rodean a la poblacion en su dia a
dia. Este hecho conduce a que haya una preocupacién cada vez mayor por
parte de los expertos. Se ha encontrado posible asociacion entre la
contaminacién ambiental y el envejecimiento prematuro de la piel. De esta
inquietud, no establecida con suficiente evidencia cientifica por el momento,
surge el afan de realizar esta revision sistematica cuyo objetivo no es otro que
recapitular los efectos de los contaminantes en la piel, con lo que conlleva a un

envejecimiento prematuro.

2. OBJETIVOS

Se desarrolla la siguiente revision sistematica con el objetivo de hallar
asociacion entre los contaminantes ambientales y la aparicion prematura de
signos de envejecimiento. Ademas de, resumir los diferentes efectos que la

contaminacién produce en la piel.
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3. MATERIALES Y METODOS

Diseno:
Estudio descriptivo y analisis critico de los articulos recuperados por medio de

revision sistematica.

Fuente de obtencién de los datos:
Para acceder a los estudios cientificos y articulos publicados en revistas

médicas se utilizaron bases de datos especializadas en Ciencias de la Salud.

La busqueda para poder realizar este estudio fue por consulta directa de las
bases de datos bibliograficas, via internet. Los datos que se necesitaban se
consiguieron mediante busquedas bibliograficas en las siguientes cuatro bases
de datos: MEDLINE a través de PubMed, The Cochrane Library, Scopus y Web
of Science. También, se realizaron busquedas en las listas de referencia de los
documentos identificados. Asimismo, se hizo una busqueda en paginas web de
internet para obtener posibles estudios no publicados en revistas médicas, pero

no se selecciond ninguno finalmente.

Tratamiento de la informacion:

Para definir la busqueda y utilizar una terminologia comun para una correcta
pesquisa en otros idiomas, se consultdé Descriptores en ciencias de la Salud,
desarrollado por U.S. National Library of Medicine a partir del Medical Subject
Heading (MeSH).

Para la recuperacion de la informacién deseada se consider6é adecuado el uso
de los términos “Skin Aging”, “Air Pollutants” y “Air Pollution”, tanto como
descriptores como texto en los campos de registro del titulo y resumen. Via
PubMed, a través de la base de datos MEDLINE, se desarroll6 la ecuacion de
busqueda final que se empled en el estudio y se utilizaron los filtros

<<Humans>>y << published in the last 5 years>>.
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La ecuacion de busqueda final fue:

((("Skin  Aging"[Mesh]) OR "Skin Aging"[Title/Abstract])) AND (((("Air
Pollutants"[Mesh]) OR  "Air  Pollutants"[Title/Abstract])) OR  (("Air
Pollution"[Mesh]) OR "Air Pollution"[Title/Abstract])) Filters: published in the last

5 years; Humans.

Esta misma estrategia se utilizé en el resto de bases de datos consultadas,
modificando el método de busqueda segun el procedimiento establecido que se
debe seguir en cada una de ellas para una correcta obtencidn de la informacion
deseada. El limite establecido en The Cochrane Library, Scopus y Web of
Science fue que estuviera publicado en los ultimos cinco afios, que ninguna
fecha de publicacién fuera anterior al ano 2015.

La busqueda se realizd en Septiembre de 2019, por lo que se pudieron incluir

los ultimos estudios realizados sobre el tema en cuestion.

Selecciodn final de los articulos:

Las listas de referencias bibliograficas se seleccionaron manualmente y para la
seleccion final de los articulos se procedié por identificacion, revision y
descripcion de las fuentes de informacion disponibles. Se hizo un cribado de
los articulos obtenidos sobre como afecta la contaminacion al envejecimiento
de la piel. Se escogieron todos aquellos articulos que se encontraran en los
siguientes idiomas: Inglés, Portugués y Espafol; excluyendo el resto de
articulos encontrados por desconocimiento del idioma y por no haberlos
conseguido en los mencionados previamente.

Para el estudio se seleccionaron articulos que cumplieran con los siguientes
criterios: adecuacion al objetivo de la busqueda (efecto de la contaminacion al
envejecimiento de la piel), estar publicados en revistas médicas, poder
recuperar el texto completo del articulo, principalmente. Se seleccionaron todos
los estudios experimentales, descartando asi los articulos que no se trataban
de ensayos clinicos o de revisiones sistematicas. Estas ultimas fueron
consideradas utiles para el trabajo pero se descartaron por incluir el criterio de
estudio experimental para el desarrollo de nuestro estudio.
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En las bases de datos bibliograficas utilizadas, a excepcion de MEDLINE (via
PubMed), no se ha podido limitar la busqueda a ‘Humanos’, por lo que se
excluyeron aquellos articulos no realizados en humanos que aparecieron.
Ademas, los articulos que no se adecuaron al criterio de inclusion y por lo tanto
fueron rechazados en nuestro estudio fueron los que se centraban en el ambito
cosmeético en los que el enfoque no era la problematica que nos planteamos
sino el desarrollo de los diferentes productos para contrarrestar los efectos de
la contaminacion o como tratamiento preventivo. Del mismo modo,
descartamos los articulos que se centraban en las posibles patologias de la
piel a causa de esta exposicion: desde dermatitis atopicas o alergias cutaneas
hasta problemas del aparato respiratorio o posibles canceres. También, se
desecharon los que no seleccionaban la contaminacion como uUnica causa sino
que la asociaban a una predisposicion genética o el estilo de vida que se

siguiera.

De cada articulo que se incluy6 se extrajo: la fecha de la publicacion, el afio del
estudio, el autor, el disefio del articulo, el pais procedente, etc. Finalmente, se
construyeron tablas de sistematizacion con los datos comentados, lo que
facilitd posteriormente un andlisis comparativo entre los diversos estudios

seleccionados.
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4. RESULTADOS

Se aplicaron los criterios de busqueda mencionados y se recuperaron un total
de 104 referencias: 36 (34,61%) en Scopus, 33 (31,73%) en Web of Science,
25 (24,03%) en MEDLINE y 10 (9,61%) en The Cochrane Library. De los
obtenidos, 35 (33,65%) fueron rechazados por estar duplicados en mas de una
base de datos bibliografica. Una vez aplicados los criterios de inclusion y
exclusién (Figura 2), de los 69 (66,34%) trabajos restantes se aceptaron 6

(5,77%) estudios, para su revision sistematica y analisis (Tabla 2).

Los estudios revisados procedian de diferentes paises Alemania’, Corea®,
China'®353¢ y Francia®. Los articulos elegidos presentaron todos el idioma en
comun, ya que todos estaban redactados en inglés. Se ha observado en la
busqueda un mayor numero de articulos en los ultimos afos, debido al
creciente interés por este tema, llegando en alguna de las bases de datos a

tener el mayor numero de articulos publicados en este afio (2019).

Se seleccionaron todos los estudios en los que fuera posible extraer resultados
concretos sobre las caracteristicas clinicas que producian los contaminantes en
la piel, demostrando relacion entre el contaminante en cuestion y el
envejecimiento prematuro. La poblacion incluida no era de una determinada
edad concreta, pero si que fuera en especie humana. El tipo de contaminante

mas frecuentemente encontrado en los diferentes estudios fue PM16:34.35,
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Figura 2. Identificacion y seleccion de estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas de los 4 estudios (evaluados) sobre el envejecimiento de la piel a causa de contaminantes ambientales.

Autor, afio Disefo Pais Poblacién Efecto Contaminantes Tipo c!e
estudio
Gi: n=806
H/M=0/806
Kateryna et al. (2019)'° | NS Alemania (E;(?:ar?:Tze(;j;a— 2.5 Arrugas O3 In vivo
H/M= 1207
Edad Media= 72
Gi: n=8 Estrés oxidativo
34 H/M= 8/0 Inflamacion .
Seo-Yeon et al. (2018) NS Corea Edad Media= 10.5y 70.5 | Disfuncion de la PM1o Ex vivo
Gc: n= NS matriz celular
Gi: n=874
H/M=301/573
35 . - . Edad media= 61 Arrugas . .
Anan et al. (2017) Estudio longitudinal | China Gi- n=1003 Hiperpigmentacion PMz2.s Interior In vivo
H/M= 405/598
Edad Media= 61,8
Gi: n=210
H/M=0/210 Lentigos seniles y
F.Peng et al. (2016)% Estudio transversal | China Gi: n=190 las queratosis PMzs In vivo
H/M= 0/190 seborreicas
Edad Media= 65 (Ambos)
Gi: n=857
H/M= 0/857
Miaozhu et al. (2015)'® | Estudio transversal | China gdgd_l\/ledla— 59 Arrugas | Combustibles In vivo
c: n=405 Hiperpigmentacion | solidos
H/M=0/405
Edad media= 55
Estrés oxidativo
Sarah et al (2016)? NS Francia | G telido ERR Inflamacion HT In vitro

Gc: tejido EHR

Disfuncién de la
matriz celular

Tabla 2: Gi: Grupo intervencion; Ge: Grupo control; H/M: Numero de hombres / numero de mujeres; NS: no especificado.
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Los efectos en la piel observada tras la exposicion a contaminantes
ambientales en los diferentes estudios revisados fue heterogénea. Un trabajo
demostro la asociacion de la exposicion al Oz atmosférico con la aparicion de
signos del envejecimiento prematuro en la piel en dos poblaciones a estudio en
Alemania’™. En otro articulo se pudo observar la contribucion de las PM1o a la
sobreexpresion de cascadas inflamatorias en fibroblastos dérmicos humanos,
ademas, de la dificultad en sintetizar colageno y el desencadenamiento de
autofagia en fibroblastos por la exposicién a este contaminante®. En otro
estudio se abordaron los posibles efectos de la polucion ambiental interior en la
salud de la piel, resultando ser un posible factor extrinseco en cuanto al
envejecimiento acelerado de la piel en mujeres de origen Chino'®. Un estudio
sucesivo apoyo esta posible afirmacion, mas concretamente con el agente
contaminante PM2s. Dando como resultado una asociacion directa entre la
exposicion a contaminantes interiores producidos por la propia combustion de
los calentadores y el cocinado con un aumento en los signos del
envejecimiento de la piel®®. Un estudio dilucidé que la presencia de lentigo senil
no solo estaba asociado a la exposicion solar sino también a la contaminacién
atmosférica, concretamente a la PM2s%6. Por dltimo un articulo demostré en un
modelo in vitro de piel, la des-regulacién de la estructura de la piel, junto con
una respuesta al estrés oxidativo y puesta en marcha de cascadas
inflamatorias tras la exposicién a HT?.

Todos los articulos concluian con la asociaciéon directa de diferentes signos del
envejecimiento prematuro de la piel con contaminantes ambientales

especificos tanto internos como externos?10.16,34-36
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5. DISCUSION

En esta revision sistematica se realiza un estudio comparativo utilizando los 6
articulos finalmente seleccionados. Para poder extraer conclusiones sodlidas
basadas en estudios aceptados y fiables, se han fraccionado, comparado,

contrastado y revisado todos estos articulos.

Se han encontrado asociaciones positivas entre los diferentes contaminantes
ambientales y el envejecimiento prematuro de la piel. La exposicion es cada
vez mas facil que ocurra ya que la poblacion se encuentra rodeada de dichos
contaminantes ambientales. Las fuentes de estos contaminantes, tal y como se
ha expuesto anteriormente, son trafico, humo de cigarrillo, polvo, residuos de
industrias, incluso biolégicos como el polen. Y no sélo se produce exposicion
en el exterior sino en las mismas casas de las personas vemos contaminantes
como las pinturas que se emplean en las paredes, los sdlidos que se
desprenden al cocinar, polvo, entre otras muchas fuentes de contaminacién
posibles. Esto nos lleva a comprobar el efecto de todos los contaminantes en la
salud de toda la poblaciéon. De esta preocupaciéon surge la siguiente revisiéon

sistematica.

5.1.Asociacidén de los efectos del ozono y el envejecimiento de la piel.

Uno de los contaminantes que se han abordado en este estudio es el Oa.
Siendo uno de los oxidantes mas fuertes conocidos, causando graves efectos
adversos en la salud humana®'. Se asocia con una disminucion de la funcién
pulmonar, ademas de aumentar el riesgo de enfermedades cardiorrespiratorias

junto con un aumento de la mortalidad:.

A corto plazo, la exposicién de la piel al Os, se ha asociado a un desarrollo
prematuro de los signos de envejecimiento, provocando una respuesta de
estrés oxidativo'3. Sin embargo, existia la incognita por conocer si la exposicion
a largo plazo al Os podria contribuir a un mayor envejecimiento de la piel
provocando la necesidad de abordar este tema”.
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Para ello, Kateryna B. Fuks y col. han realizado un estudio en el que se han
utilizado dos poblaciones base de dos zonas diferentes de Alemania. Ambas
ubicadas en areas densamente urbanizadas. Los estudios poblacionales
realizados para buscar respuesta a esta hipotesis fueron: un estudio basado en
la influencia de la contaminacién del aire en la funcién pulmonar, la inflamacién
y el envejecimiento (SALIA) y un estudio basado en el envejecimiento (BASE-
II). En el estudio SALIA participaron 806 mujeres de entre 66 y 79 afios de
edad, cuya edad media fue de 72.5 anos. Se realiz6 comparando dos areas de
Ruhr, una zona altamente urbanizada con altos niveles de contaminacién y dos
condados del norte, es decir, zonas rurales con bajos niveles de
contaminacion®. En el estudio BASE-II realizado en Berlin*® participaron 1207

hombre y mujeres de entre 60 y 84 afios cuya edad media fue de 72 afios.

Para la evaluacion del envejecimiento extrinseco de la piel se utilizé la
herramienta Score of Intrinsic and Extrinsic Skin Aging (SCINEXA™). Este
meétodo es considerado una herramienta de puntuaciéon validada que permite
calificar signos tanto intrinsecos como extrinsecos del envejecimiento de la
piel'’. Se cuantificaron mediante escalas de referencia por investigadores
entrenados segun el grado de presencia de arrugas en la frente, de lineas
producidas entre las cejas, de lineas exteriores y zona de las ojeras de los
ojos, ademas, del labio superior y pliegue naso labial. Se cuantificaron,
también, el nimero de manchas tanto en la frente como las mejillas''. Los
parametros ambientales que se midieron fueron el Os, las PM1o, el NO2 y el
indice UV en verano, durante 5 afios en ambas ubicaciones*!. Asimismo, se
tuvo en cuenta en el estudio el estilo de vida y habitos de los participantes
(edad, sexo, indice de masa corporal, tabaquismo, consumo de alcohol, entre
otros). Este estudio dio como resultado una correlacion positiva entre la
exposicion a altos niveles de Oz y arrugas profundas en la piel. En los distintos
cohortes se observo la aparicion de los signos de envejecimiento en zonas del

rostro diferentes.
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En la poblacién a estudio de SALIA se observo una correlacion positiva de la
exposicién a este contaminante y las arrugas de la frente junto con la zona
inferior de los ojos. Sin embargo, en el estudio de poblacion BASE-II se
observd la correlacion positiva en la zona de las patas de gallo y el labio
superior. Y con la agrupacion de ambos se examind que la aparicion de
arrugas ocurria en una zona comun, la frente.

Tanto en el estudio SALIA como el estudio BASE-IIl, se pudo deducir que la
correlacién entre el Oz y las arrugas profundas fue independiente de las
coexposicion a los rayos UV, ademas de los contaminantes PM1oy NO2. De
manera similar en el conjunto de ambos estudios se observd arrugas en el
labio superior en las personas que fumaban, hecho que no se detecté en los
participantes no fumadores. En cuanto a los habitos de las personas,
exceptuando el consumo de tabaco, se considerd independiente de la aparicion
de arrugas en el estudio SALIA.

Asimismo, no se observaron asociaciones entre la exposicion al Oz y las
manchas de la piel’® en ninguno de los dos estudios (SALIA y BASE-Il), nien la

agrupacion de ambos.

5.2. Asociacion de los efectos de la PMyo y el envejecimiento de la piel.

Otro de los principales componentes de la contaminacion ambiental que es
considerado uno de los factores de riesgo para la salud mas grande de mundo
es la PM. No es de extrafar el creciente numero de estudios realizados sobre
este contaminante y que cada vez haya mas pruebas de que la exposicion a

PM provoca un impacto negativo sobre piel®13-17,

Uno de ellos fue el realizado por Seo-Yeon Park y col.; en el que se utilizaron 8
muestras de piel recolectadas de varones entre los meses de febrero y mayo.
Cuatro muestras fueron recogidas de sujetos cuyas edades estaban
comprendida entre 9 y 12 afos, con una edad media de 10.2. Las muestras
restantes se obtuvieron de sujetos cuyas edades comprendian entre 55 y 94,
edad media de 70.5 afnos. Todas estas muestras se recogieron de zonas no

expuestas a la luz solar y se les sometié a un cultivo celular expuesto a una
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concentracion recogida de PM1¢34. En este estudio se investigo los cambios de
citoquinas, los mediadores dérmicos, la autofagia en fibroblastos de piel
humana expuestos a PM. Por una parte, se observd una inhibicién del 47.2%
de la viabilidad celular en los fibroblastos dérmicos de la piel tras la exposicion
a una concentracion de 30ug/cm? de PMyq (efectos citotdxicos).

Por otra parte, mediante el método ELISA la expresion de las proteinas IL-6 e
IL-8 en los fibroblastos dérmicos aumentaron tras la exposicion a PM en
comparacién a la muestra control. Ademas, hubo un aumento de la MMP-1 y
una disminucién en la expresién de procolageno y TGF-B en comparacion con
el control.

De otro modo, de acuerdo con el andlisis de transcripcién de genes, RNA-Seq,
un total de 1977 genes se expresaron de forma diferentes después de una
exposicion PM. De la secuenciacion de datos se identifico un aumento en IL-
18, IL-6, IL-8, IL-33, MMP-1, MMP-3, citocromo P450 (CYP1A1 y CYP1B1) y
disminucién de TGF-p COL1A1, COL1A2 y elastina. Se detectaron cambios en
la expresion de genes relacionados con la autofagia. Ademas, se observaron
cambios en el andlisis de la via KEGG en cuanto a la autofagia, donde los
genes relacionados con ella CTSL aumentdé y las DAPK1, RRAGB y DAPK2
disminuyeron después de la exposicién al PM4o. También, se puedo observar
un cambio diferencial en los genes en cuanto a la via de envejecimiento,
viéendose aumentada IL-6 e IL-8 y disminuyendo TGF-p después de la

exposicion34,

5.3.Asociaciéon de los efectos de los combustibles sélidos internos y
el envejecimiento de la piel.

En China, la contaminacion ambiental interna causada por combustibles
sélidos en la cocina y calentadores es un problema de salud publica. La
combustion emite sustancias téxicas contaminantes como PM, HAP, CO, NOz y
SO2*. En varios estudios se ha observado la posible asociacién entre la
contaminacién interior y la salud humana provocando tanto problemas

respiratorios como una disminucion del sistema inmune*:. En un estudio
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realizado por Miaozhu Li y col. se tratd especificamente la asociacion entre los
combustibles sdélidos del cocinado y la aparicion de signos del envejecimiento

en la piel de mujeres procedentes de China.

Para este estudio se reclutaron mujeres de dos poblaciones diferentes. Uno de
ellos se desarrollé en el norte de China, en Pingding. Formaban parte del
estudio un total de 405 mujeres de entre 30 y 80 afios de edad, escogidas en
un periodo de tiempo de entre 2012 y 2013 de zonas rurales. Todas ellas
debian haber permanecido en el mismo lugar durante los ultimos 10 afnos para
poder sacar una muestra valida. Por otra parte, se reclutaron 857 mujeres del
sur de China, en Taizhou. Estas mujeres de edades comprendidas entre 28 y
90 afos. En este caso debian haber estado al menos 15 afos viviendo en la
direccidén actual. Ademas, se tuvieron en cuenta los habitos y estilo de vida de
todos estos participantes para discriminar aquellos que pudieran causar
posibles interferencias al estudio. También, se evalué los signos de
envejecimiento de la piel usando la herramienta SCINEXA™ .15 Con este
método se midieron las manchas, las arrugas, sintomas intrinsecos como caida
de parpados y mejillas, entre otros. En cuanto a los habitos de las mujeres, la
gran mayoria no eran consumidoras de tabaco; sin embargo, estaban
expuestas al HT de forma pasiva. Conociendo el nimero de horas aproximadas
que pasaban en el exterior en la época de verano, estaban expuestas a la
radiacion UV de forma moderada y por tanto, presentaban un bajo porcentaje
de quemaduras. Un gran numero de mujeres de ambos estudios utilizaban
combustibles solidos en el momento de cocinar. Se observaron signos del
envejecimiento asociados al cocinado con combustibles sdélidos, los cuales se
produjeron en todas las mujeres independientemente de la poblacion a la que
pertenecian e independientemente de la zona geografica en la que se
encontraban. Lo que pudo evidenciar que los contaminantes internos tienen
una importante relevancia y por ello, deben ser considerados problema de
salud mundial de igual manera que los contaminantes externos. Este hecho se
asocio con la aparicion de arrugas y una mayor flacidez (1.21(1.06-1.37) ajuste
edad; 1.01(0.91-1.23) ajuste habitos); ademas de una notable presencia de
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pequefas lineas de expresion (1.08(1.03-1.13) ajuste edad; 1.05 (1.01-1.11)
ajuste habitos), en el conjunto de las dos poblaciones, tanto en el ajuste de la
edad como en el ajuste del estilo de vida. Referente a las manchas de la cara
que se detectaron, se observo que en el ajuste de la edad si que se veia una
asociacion una p=0.041, indicando una modificacion destacable. Sin embargo,
se ha observado que existe un mayor efecto en el estudio Pingding que en el
estudio Taizhou, en cuanto a la asociacion del cocinado con combustibles

solidos y los signos del envejecimiento®.

5.4. Asociacion de los efectos de la PM,sinterna y el envejecimiento de
la piel.

Es bien conocido que la contaminacion del aire provoca un efecto de
envejecimiento prematuro de la piel. Principalmente estos efectos se han
observado en contaminantes ambientales externos, como el NO2"y el PM1o'".
Por otro lado, existen estudios enfocados a la contaminacion ambiental interna
ya que un gran numero de la poblacién pasa la mayor parte de su tiempo en el
ambiente cerrado de sus hogares. En el estudio anterior realizado por Miaozhu
Li y col., se establecido la asociacion entre combustibles solidos y
envejecimiento de la piel’®. En cambio, la asociacion entre los contaminantes
ambientales internos y el envejecimiento de la piel todavia no se ha
demostrado. Es por ello que a continuacion se mide la relacién directa entre la

exposicion a niveles de PMzs y el envejecimiento de la piel®°.

En un estudio realizado por Anan Ding y col., se seleccionaron personas de la
misma zona geografica que el anterior estudio, Taizhou'®. Igualmente, se
extrajo a partir de un estudio longitudinal*4. Asi, se pudo desarrollar un modelo
de regresion para predecir los niveles de exposicion a PM2s. En el primer grupo
que se examind, se seleccionaron 874 participantes y en el segundo grupo
1003 participantes. Por una parte, el primer grupo se dividia entre 301 varones
y 573 mujeres, cuya edad se encontraba entre 35y 89 afios (edad media de 61
anos). Por otro lado, el segundo grupo se dividia en 405 varones y 598 mujeres
con edades comprendidas entre 56 y 74 anos (edad media 61.8 afos). Se
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introdujo, ademas, un cuestionario para detectar los habitos y estilo de vida de
los participantes. Para el estudio de los sintomas de envejecimiento se utilizé la
herramienta SCINEXA™ 1.5 donde se evaluaron la cantidad de arrugas, las
manchas y la flacidez en parpados y mejillas, entre otros. Con el objetivo de
obtener la muestra de PM2.s se seleccionaron aleatoriamente 30 hogares
teniendo en cuenta la localizacion geografica en los cuales se midié la
contaminacién ambiental interna en los meses de enero, agosto y octubre de
2014, coincidiendo con las diferentes estaciones del afio. Con respecto a los 30
sujetos en cuyos hogares se midieron los niveles de exposicién a PM2s, se les
dividié en dos grupos de exposicion: 15 de ellos en un grupo con exposicién a
altos niveles de contaminantes (>90ug/m?) y la otra mitad a niveles bajos de
contaminantes (<90ug/m®). En los participantes del grupo expuesto a
contaminacién alta de PM2s se observd una existencia mayor de
manifestaciones propias de envejecimiento. En el grupo expuesto a
concentraciones mayor de este contaminante, existia una mayor prevalencia
de arrugas en la frente, bajo los ojos y en el labio superior. Ademas de, una
mayor laxitud tanto en los parpados como en las mejillas, pero no se observo
esta evidencia en las patas de gallo. También, se observo en este grupo, un
aumento del tamafio de las manchas junto con un incremento de la elastosis
solar en un 66.67%. Las diferencias observadas no fueron significativas entre
los dos grupos probablemente debido a la n del estudio.

En cuanto a la exposicidon al modelo de regresion predictivo de PM2sinterno del
grupo inicial, se asoci6 con la presencia de arrugas en la frente, en el labio
superior y pequefas arrugas en las manos. Junto con una disminucion en la
firmeza de los parpados. En el segundo grupo se observaron se observé una
asociacion significativa entre la exposiciéon a PM2sy la aparicion de arrugas en

el labio superior y manchas en la frente.
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5.5. Asociacion de los efectos de la PM, s ambiental y el envejecimiento
de la piel.

Durante mucho tiempo se ha creido que la radiaciéon solar influye en el
desarrollo de lentigo senil. La queratosis seborreica, también, es considerada
un problema en la poblacién china producida por contaminantes ambientales?.
Es cierto que en la poblacion Caucasica existe la presencia de lentigo pero en
este caso la pigmentacién de la piel es predominante en la poblacién asiatica.
Millones de personas en el mundo estan expuestas sin ser conscientes a PM,
la cual esta asociada con una mayor probabilidad de desencadenar
enfermedades respiratorias, cardiovasculares y un alto riesgo de padecer
cancer. En un estudio realizado en Alemania se sugirié que la polucién estaba
relacionada con un prematuro envejecimiento de la piel, en concreto con la
aparicion de manchas seniles’. Sin embargo, hasta ahora no se habia
observado en la poblacién asiatica ni habia ningun estudio que lo respaldara de

manera cientifica.

Se convierte asi, esta incognita en el objetivo del estudio realizado por F. Peng
y col. En el que se escogieron dos poblaciones diferentes de Pekin. En ellas se
incluian: en primer lugar, 210 mujeres de Yanqing, zona que se caracterizaba
por presentar bajo nivel de PM2s y la segunda poblacion, que incluyé 190
mujeres de Xuanwumen, zona con bajo nivel de contaminacion PM2s. Estas
mujeres se encontraban en un rango de edad de 40 a 90 afos y debian cumplir
el requisito de haber residido en sus localidades durante los ultimos 10 afos
como minimo. El seguimiento del envejecimiento de la piel de este estudio se
realizo con la utilizacion de SCINEXA™ .15 | 3 asociacion entre la exposicion
al contaminante PM25sy el envejecimiento de la piel fue significativo. Hubo una
notable presencia de lentigos seniles en las mejillas y en el dorso de las
manos, por lo que se pudo relacionar con la exposicion. Sin embargo, las
queratosis seborreicas no estaban relacionadas con la exposicion ya que no se
observaron. En la poblacion de Xuanwumen se detect6 un aumento de las
manchas entre 1.48 y 2.48 veces en comparacion la poblacion Yanging.

Pudiéndose asociar con un lentigo senil mas prevalente.
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Ademas, fue posible asociacion de las manchas en mejillas con los habitos
diarios de estas personas con el uso de coeficientes de las variables (OR),
tanto en las mujeres fumadoras pasivas (OR=1.784) como las que se
encontraban expuestas a combustibles sdlidos (OR=2.357). Las mujeres con
pieles de fototipo Ill tenian menos manchas en las mejillas (OR=0.504) en
comparacion con las que presentaban pieles de fototipo IV. En las mujeres
fumadoras se pudo examinar que presentaban queratosis seborreica en las
mejillas (OR=2.729) y en las manos (OR=2.758). También, presentaban este
signo las mujeres fumadoras pasivas en las manos (OR=2.341), al estar
expuestas al humo. Las mujeres que trabajan en ambitos cubiertos alejados de
la contaminacion externa se detectd que presentaban menos manchas en las
manos (OR=0.485). En correlacion con la edad, existia un aumento de
manchas en las mejillas de un 0.6%, aumento de queratosis seborreica en las

mejillas en un 3.5% y un aumento en un 2.1% de las manchas en manos36.

5.6. Asociacion de los efectos de la HT y el envejecimiento de la piel.

Numerosos estudios han corroborado el efecto del HT sobre la piel,
desencadenando signos de envejecimiento prematuro entre otras afecciones®.
La exposicion a diferentes contaminantes ambientales puede desencadenar
respuestas de estrés oxidativo lo que conlleva a diferentes problemas
cutaneos. Teniendo en cuenta que en el humo se pueden encontrar presencia
de HAP y VOC*8,

El objetivo del estudio realizado por Sarah Lecas y col., fue evaluar el impacto
del HT en los cambios morfoldgicos y fisioldgicos de la piel, utilizando modelos
In vitro en 3D de la piel a partir de epidermis humana reconstruida (EHR). EI HT
fue depositado en el tejido EHR a una concentracion de 200ug/cm?. El
experimento se realizé cuatro veces para asegurar su correcta reproduccion. El
medio de cultivo se recogid en los intervalos de 24, 48 y 72 horas tras la
exposicion para medir la actividad bioldgica (produccion de citoquinas y MMP).
Al final del experimento (T=72horas), los tejidos EHR se sacrificaron para
determinar mRNA mediante RTqPCR. Se utilizaron, ademas, dos controles no
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expuestos al contaminante. Tras la exposicion al HT, los tejidos EHR sufrieron
modificaciones histologicas: el grosor del estrato corneo aumento y el estrato
espinoso y granuloso desaparecié tras la exposicion al HT. En cuanto a la
inmunotincion de loricrina (proteina citoplasmatica de los queratinocitos) esta
disminuyo tras la exposicion. El HT desencadend una respuesta inflamatoria y
estrés oxidativo, observandose un aumento en la produccion de las MMP-1 y
MMP-3, del mismo modo, las citoquinas IL-1a, IL-8, IL-18 fueron estimuladas
en comparacion con el control. EI HT modificé la transcripcion de los genes de
la epidermis estructural, la respuesta antioxidante e inflamatoria. Se controlaron
los genes antioxidantes SOD2, CAT, GSR, GPX1. Con respecto a la respuesta
inflamatoria se controlaron los TLR2, TLR4 e IL-8 y MMP-1, para medir la
renovacién de la matriz extracelular. Se evaluaron ademas los genes de union
célula-célula, CDSN, GJA1, DSG1, DSC1, y los genes de anclaje ITGAV,
ITGB1, COL4A1, COL7A1. Finalmente, LOR, KRT1, KRT10, IVL, SPRR1A,
SPRR1B, CASP14, KLK5, KLK7, CD44, TGM3, FLG y FLG2 fueron
representativos de la diferenciacion terminal. La exposicién al HT generé la
disminucién de la expresion de los genes antioxidantes, mientras que los genes
inflamatorios se vieron afectados aumentando su expresion. La expresion de

los genes estructurales decrecio tanto como para ser nula®.

De cada uno de los seis articulos seleccionados, se extrajo evidencia cientifica
sobre el efecto de la contaminacion en el envejecimiento de la piel. Esta
revision sistematica, resume los diferentes tipos de contaminantes y los efectos
que producen. Cada uno de los estudios se encuentra realizados en lugares
diferentes y utilizando poblaciones diferentes, por lo que relacionarlos en base
a estos complicaria la extraccién de una conclusién final sdélida. Sin embargo,
los hemos ha sido posible relacionar el contaminante a estudio con el efecto

que este causa sobre la piel (Figura 3).
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Figura 3. Efecto de los contaminantes Oz, PM.5, PM+o y HT externos; los contaminantes PM, s y combustibles solidos (CS) internos en la piel.
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6. CONCLUSIONES

1. Tras la revision sistematica en la base de datos Pubmed del efecto de la
contaminacién ambiental en la piel, se encontraron 6 articulos que
evidencian una asociacion entre las dos variables.

2. La herramienta SCINEXA, utilizada en los 6 estudios descritos, se
considera utili y adecuada para la evaluacion simultanea del
envejecimiento intrinseco y extrinseco de la piel.

3. Los experimentos han dado resultados esclarecidos tanto los realizados
in vitro como los in vivo y ex vivo.

4. La exposicién a Oz provoca a largo plazo un aumento de la formacion
de arrugas independientemente de la coexposicion a otros
contaminantes ambientales

5. PMyo contribuye de manera directa a la inflamacién de la piel junto con
un aumento del envejecimiento debido a una alteracion en la sintesis de
colageno.

6. Una evidencia epidemioldgica de la exposicidn a combustibles sélidos
en el interior de los hogares esta asociado con un aumento de la
aparicion de arrugas en la poblacién China. Ademas de sufrir riesgo a la
aparicion de manchas en la piel.

7. Es destacable que la exposicion a PM2s en el interior de las casas se
correlacione con un aumento del envejecimiento extrinseco de la piel,
concretamente con la aparicion de arrugas y manchas.

8. En la poblacion China a estudio se observé por primera vez el
desarrollo de lentigo senil y queratosis seborreica debido a una
exposicion a PMas.

9. Con respecto al humo de tabaco es posible relacionarlo con el impacto
directo en las funciones de la piel, alterando su estructura, aumentando
el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria dando como resultado un

aumento del envejecimiento prematuro de la piel.
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