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RESUMEN

Este trabajo ha sido realizado con la finalidad de establecer una relacion entre el cambio
climatico, la contaminacion atmosférica y los efectos que estos dos primeros tienen sobre la

salud de la poblacién, especificamente sobre el aparato respiratorio.

Se ha recurrido a la busqueda bibliografica de articulos cientificos que elucidasen una
explicacion de por qué las modificaciones en el clima, producidas en parte por la presencia de
contaminantes liberados a la atmdsfera, han dado lugar en los Ultimos afios a un aumento
considerable de la incidencia del asma y otras enfermedades respiratorias en la sociedad. Para
ello se han explicado las principales caracteristicas de estos contaminantes asi como de los
mecanismos patalogicos que conducen al desarrollo de la inflamacion de los dérganos que
componen el aparato respiratorio por una inhalacién continuada de gases como el CO,, los
NO,o0 el Os.

Ademas de centrarse en la polucion del aire y su conexién con el cambio climético, este
trabajo también concluye que el cambio climético supone una modificacion del ciclo
bioldgico de las plantas, el cual se ha traducido en el aumento de aeroalérgenos en el aire que
respiramos afectando a la calidad de vida de la poblacion que sufre asma alérgico. Muchos de
los articulos encontrados tienen en comun la exposicion de ejemplos de como el asma se ha

ido agravando en poblaciones donde la contaminacidn atmosférica es relativamente alta.

ABSTRACT

The aim of this Final Degree Project is to establish the relationship between climate change
and atmospheric pollution as well as the effects of these two factors on the society’s health,

especially on the respiratory system.

Extensive research on polluting agents such as CO,, NOx and O3 was carried out to find an
explanation for the increasing number of respiratory diseases and, particularly, asthma cases.
To study the effect of these gases on human health and climate change the main
characteristics and pathological mechanisms of those pollutans were developed. Among their
negative side effects is the inflamation of those organs forming the respiratory system, a

widespread problem in current societies.
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In addition to air pollution, this project also focuses on the relationships between climate
change and the life cycle of plants. The modification of this cycle has led to an amount of
aeroallergens in air that critically threatens life quality of asthmatic patients. Lastly, as it has
been reported by previous articles on this topic, asthma is more relevant in cities with high

levels of atmospheric pollution.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Actualmente existe en la comunidad cientifica la certeza de que la salud y calidad de vida
estan altamente relacionadas con un déptimo estado ambiental. EI cambio climatico ha
supuesto por tanto un aumento de la preocupaciéon por parte de paises y organizaciones
internacionales que estan recurriendo a numerosas medidas para frenar una serie de
modificaciones ambientales que repercuten en la salud humana. Se considera a Espafia como
un pais especialmente sensible al cambio climéatico por su geografia y caracteristicas

socioeconémicas.

El cambio climatico se define como la variacion global del clima del planeta provocada por
causas naturales y antropogeénicas a diferentes escalas de tiempo y sobre parametros del clima
como temperatura, precipitaciones, nubosidad o aire. Las causas antropogénicas comprenden
el modo de produccién y consumo energético asi como los cambios de uso de la tierra, que
originan una alteracién climatica global que afectara tanto a los sistemas naturales como a

sectores sociales y econdémicos.

El cambio climatico puede afectar a la salud directamente mediante cambios en esos
parametros como es el caso de la temperatura, precipitaciones y otros eventos climaticos; asi
como indirectamente en la transmision de enfermedades, disponibilidad del agua o calidad del
aire que respiramos. Este Gltimo punto es en el que se centra este trabajo ya que el cambio
climatico amplifica los impactos negativos de otros factores de estrés medioambiental como

la contaminacion atmosférica.

La contaminacién atmosférica se define como la presencia en el aire de sustancias o formas
de energia que supongan molestia grave, peligro o dafio para la salud y seguridad de la
poblacion, medio ambiente o bienes de cualquier tipo. Es un riesgo medioambiental para la

salud y causa alrededor de dos millones de muertes prematuras en todo el planeta.
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Uno de los efectos mas importantes en la salud del cambio climéatico es el aumento de la
frecuencia de enfermedades respiratorias debido a los contaminantes presentes en el aire asi
como al aumento de desordenes alérgicos por un incremento de aeroalérgenos en el medio

ambiente.

Los aeroalérgenos son los alérgenos presentes en el aire durante un periodo de tiempo, frente
a los cuales hay una respuesta del sistema inmunitario que los reconoce como extrafos

(antigenos) y pueden provocar un proceso alérgico.

Las enfermedades alérgicas se encuentran actualmente afectando al 25% de la poblacion,
teniendo una gran prevalencia y una frecuencia que sigue en aumento en paises

industrializados.

La alergia polinica es uno de los tipos méas prevalentes de alergia, la cual ha aumentado desde
mediados del siglo XX, cuando afectaba s6lo al 1% de la poblacidn, hasta la actualidad en el
que el porcentaje alcanza el 15-40. Sin embargo, hay estudios que demuestran diferencias en
el porcentaje de poblacion asmatica no solo entre paises europeos, si no ademas entre aquellos
que son colindantes. Una explicacién a este hecho puede ser una diferente exposicion a
contaminantes quimicos y aerosoles; ya que esta coexposicion puede provocar diferencias en
las caracteristicas alergénicas del polen como ya se explicara mas adelante en la discusion de

este trabajo.

Para comprender el mecanismo de accién del aire contaminado sobre las vias respiratorias
con el consiguiente aumento de las alergias que afectan al sistema respiratorio, sera
importante recordar como se desarrolla la hipersensibilidad tipo I. Su mecanismo conlleva el
siguiente proceso: en primer lugar se produce la entrada del antigeno por piel 0 mucosas del
arbol respiratorio o tracto gastrointestinal, y es captado por células presentadoras de antigenos
que estimulan a los linfocitos Th2 para secretar un patron de citoquinas que a la vez
promueven que los linfocitos B-antigeno especificos produzcan la Ig E especifica para dicho
antigeno. Esta Ig E se fija a receptores de mastocitos y basofilos. Durante esta primera etapa

se produce la sensibilizacion al alérgeno.

Cuando el sujeto se halla nuevamente expuesto al antigeno se produce la unién de éste a la
IgE especifica fijada a la membrana de mastocitos y basofilos conduciendo a la
degranulacion. Esto da lugar a la liberacion de mediadores vasoactivos e inflamatorios
(histaminas, factores quimiotacticos, leucotrienos, factor activador de plaquetas) que causan

vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, hipersecrecion glandular, espasmo del

-5-
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musculo liso e infiltracidn tisular de eosinéfilos y otras células inflamatorias responsables de
la sintomatologia. Estas reacciones tempranas se acompafian entre las dos a cuatro horas de
una reaccion de fase tardia que se produce después del contacto con el antigeno, con

infiltracién de células inflamatorias.

Entre las manifestaciones clinicas que se tratan en este trabajo se encuentran la rinitis

alérgica, la conjuntivitis alérgica, el asma alérgico y la alergia fisica (frio, calor, luz solar).

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es mostrar la relacion existente entre el cambio climético y el
aumento de enfermedades respiratorias, ya sean causadas por los contaminantes del aire o por

el incremento de aeroalérgenos en el medio ambiente.

A lo largo de esta revision bibliografica se iran describiendo las caracteristicas de los
diferentes contaminantes del aire asi como los mecanismos patolégicos que llevan al aumento

de afecciones respiratorias por parte de dichos contaminantes.

Por otra parte se intentara dar una explicacion a por qué el cambio climatico da lugar a un
aumento de alergias respiratorias que derivan en un aumento del asma entre la poblacion, todo

ello debido a cambios en los ciclos bioldgicos de las plantas.

METODOLOGIA

La metodologia empleada para la realizacion de este trabajo ha sido esencialmente la revision
bibliogréfica. Para ello se ha buscado informacién en articulos cientificos importantes a traves
de portales como PubMed o Google Académico, asi como indagado en publicaciones
nacionales e internacionales acerca de informacion especifica sobre el cambio climético y su
relacion con las afecciones respiratorias, por lo que las palabras clave para facilitar esta
revision bibliografica han sido: cambio climatico, contaminacion, enfermedades respiratorias

y alergias.



RESULTADOS Y DISCUSION

La contaminacion atmosférica es cada vez mas frecuente encontrarla en las grandes ciudades,
las cuales cada afio, alcanzan unos niveles elevados de polucidn gue atentan contra la salud de
las personas. A su vez en las ultimas décadas se han percibido cambios relativos en el clima

que tienen una relacion con esta atmaésfera contaminada.

Los gases y particulas contaminantes del aire son producidos por la actividad humana unida a

los procesos naturales tales como el viento, la temperatura, la topografia o la interaccion de
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los patrones climaticos locales.

Entre las moléculas y particulas encontradas en el aire contaminado destacan las siguientes:

= Material Particular (PM, en inglés): mezcla de particulas solidas y liquidas que se
encuentran suspendidas en el aire (también llamadas aerosoles). Poseen el mayor

riesgo para la salud humana ya que pueden penetrar en zonas sensibles del aparato

respiratorio dando lugar a diferentes enfermedades (respiratorias, inmunoldgicas) y

mortalidad prematura.

Su presencia en el aire se origina de varias fuentes y tiene gran variabilidad en tamario
y composicion quimica al ser una mezcla compleja de componentes, los cuales pueden
cambiar segun en el tiempo y en el espacio dependiendo del origen o de condiciones

atmosféricas.

El origen antropogénico del PM se debe a particulas primarias emitidas directamente
por la combustion del petréleo o del gas natural para producir energia eléctrica,
calefaccion doméstica o funcionamiento de motores Diésel. También pueden ser
particulas secundarias producidas por reacciones quimicas que envuelven a gases
como el SO, el NO,, el NH; o compuestos organicos volatiles no metanicos
(NHVOC).

Los casos en los que el PM tiene un origen natural son por ejemplo la sal marina, el
polvo resuspendido por accion eolica, los granos de polen, las esporas o las cenizas

volcéanicas. En general su emision se produce en zonas aridas cada vez mayores

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

debido a que el cambio climatico favorece la desertizacion. No obstante estas
particulas de origen natural no suponen un riesgo por sus caracteristicas quimicas pero

si lo pueden ser por su tamario.

De acuerdo a su tamafio el PM se clasifica en:

-7-
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- PMyy (torécicas): particulas con diametro menor de 10 micras y que pueden pasar

la barrera faringea llegando a vias respiratorias altas y bronquios.

- PMys (respirables): particulas con didmetro menor de 2.5 micras. También
atraviesan barrera faringea y penetran mas profundamente en el pulmon, hasta
llegara bronquiolos y alveolos pulmonares. El depdsito en esta zona dependera de
factores como edad, estado fisioldgico del pulmon, enfermedades obstructivas o
habitos. Hay interaccion en el tejido pulmonar por lo que se pueden producir

irritaciones o lesiones.

- PMy: particulas con diametro menor de 1 micra. Pueden llegar hasta la zona de
intercambio de gases pulmonares, y las particulas ultrafinas (menores de 100

nanometros) alcanzan el torrente circulatorio.

Ozono (O3): es un contaminante secundario formado en la troposfera por reacciones
quimicas complejas mediadas por la radiacion solar y participando en ellas gases
precursores como NO, y NHVOCs (compuestos organicos volatiles no metanicos, en
inglés). Se trata de una molécula que contribuye directa e indirectamente al

calentamiento global.

Su quimica de formacién y descomposicion es compleja. EI NO, absorbe luz solar y
se disocia en un atomo de oxigeno (O) y NO. Este atomo O reacciona rapidamente con
el O, y forma Osz. A escala continental el CH; y el CO juegan también un rol

importante en la formacion de Os.

Esta contaminacion es frecuente y méas usual en primavera-verano, ya que hay una
mayor insolacion junto a un incremento de compuestos organicos volatiles (COV)
emitidos de forma natural y antropogénica. Los COV aumentan las concentraciones de

NO; que como Yya se ha explicado anteriormente es un precursor del O3 troposférico.

El ozono es un agente oxidante potente, cuyos niveles elevados causan problemas
respiratorios y mortalidad prematura a largo plazo, siendo el contaminante méas dafiino
para la salud después del PM. Esta mortalidad prematura se manifiesta entre personas
con alguna enfermedad predisponente como EPOC, insuficiencia cardiaca o infarto de
miocardio. Varios estudios han demostrado que la mortalidad diaria y la mortalidad
por cardiopatias aumentan un 0,3 % y un 0,4 % respectivamente cuando hay aumentos

de 10 microgramos/m® en la concentracion de Os.
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Otros estudios ponen de manifiesto que el ozono altera el intercambio de gases en los
pulmones produciendo un impacto clinico negativo en personas con o sin enfermedad
pulmonar previa, aunque hay evidencias de que jovenes con hipersensibilidad de vias
areas son mas propensos a los efectos nocivos del Os;. Ademas a largo plazo se ha
detectado un aumento en la incidencia del asma asi como en los ingresos hospitalarios

debido al mismo.

Oxidos de nitrogeno (NO,): comprenden principalmente el NO y el NO,. Son emitidos
durante la combustion de carburantes por motores de coches, industrias o

calefacciones domésticas.

Entre las diferentes especies de NOy, el NO; es el mas asociado con efectos adversos
en la salud ya que a altas concentraciones causa inflamacidn de vias respiratorias y un
descenso de la funcion pulmonar. Varios estudios han probado que aumentos en los
niveles de NOyse correlacionan con aumentos de la mortalidad, ingresos hospitalarios

y sintomas respiratorios.

Su exposicion a corto plazo se relaciona con alteracion de la funcion pulmonar en
grupos susceptibles; mientras que a largo plazo se relaciona con un aumento de la
incidencia de infecciones respiratorias, 1o cual se corrobora con estudios que afirman
haber aumentos de bronquitis en poblacion infantil con asma tras exposiciones

prolongadas a NO,.

NO; contribuye también a la formacion de PM inorganico (PMy y PM,5) aparte de a
la formacién de O3 como se explico anteriormente, asociandose con efectos negativos
en la salud, en los ecosistemas y en el clima. De de la misma manera que el NO,
aumenta los niveles de Oz, el NO los disminuye ya que reacciona con el mismo dando
lugar a NO,y O, siendo este hecho clave para explicar que los niveles de 0zono sean
mayores a las afueras de la ciudad que en ella ya que es apartado por las

concentraciones urbanas de NO.

Componentes reactivos del nitrdgeno como NOy y NH3 causan eutrofizacion de los

ecosistemas y son la principal causa de acidificacion de los componentes del aire.

Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP): entre ellos destaca el benzopireno, que
se forma por la combustion de material organico como madera y del humo generado
por vehiculos Diésel. Causa cancer en personas y por ello se utiliza como indicador en

la exposicion de HAP dafiinos.
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Dioxido de azufre (SO;): es emitido cuando hay combustion de carburantes que
contienen azufre o en procesos industriales con materiales ricos en el mismo. También

de fuentes naturales como volcanes.

Contribuye a la acidificacion y a efectos adversos en ecosistemas acuaticos, dafio en
bosques y reduccion de la biodiversidad; todo ello debido a que en combinacion con el
agua forma acido sulfarico, el cual es el componente principal de la lluvia acida. Esto
también es importante porque la formacion de este aerosol acido esta relacionado con

un empeoramiento del asma entre la poblacion enferma.

También afecta al sistema respiratorio reduciendo la funcién respiratoria y facilitando
la aparicion de enfermedades como bronquitis. La inflamacién del sistema respiratorio
da lugar a tos, secrecion mucosa y bronquitis cronica; asi como propension a contraer

enfermedades respiratorias de caracter infeccioso.

El SO, en concentraciones altas, con o en ausencia de ejercicio, es un irritante
respiratorio que da lugar a limitaciones en la ventilacion pulmonar. Este gas con
exposiciones de 5 minutos induce broncoconstriccion (disminucion de FEV1 o
aumentando la resistencia en el paso del aire) tanto en asmaticos como en sanos. Es
por ello que en algunos estudios se ha asociado el SO, con un aumento de las visitas

de emergencia y hospitalizaciones debidas al asma.

Al igual que con la inhalacion de Oz y NO, respirar SO, contribuye a un aumento de

la sensibilidad a los alérgenos, los cuales provocan exacerbaciones en el asma.

Mondxido de carbono (CO): se produce debido a la combustion incompleta de

carburantes fésiles y biocarburantes, entrando al cuerpo a través de los pulmones.

La exposicion a CO reduce la capacidad de transporte del O, por la sangre,

provocando una disminuciéon de la liberacion de O, a los 6rganos y tejidos.

La vida media de CO en la atmdsfera es de tres meses, por lo que al ser un tiempo
relativamente grande se oxida lentamente a CO,, formandose Oz durante el proceso

también.

Metales todxicos: arsénico, cadmio, plomo, mercurio y niquel son emitidos como

resultado de varios procesos de combustion y actividades industriales.

Estos metales pueden residir o unirse al PM e impactar negativamente en la salud

humana al ser inhalados.

-10 -
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A la par que contaminan el aire pueden encontrarse depositados en superficies
terrestres o acudticas, siendo persistentes en el ambiente y acumulandose en cadenas

alimentarias.

= Benceno: se libera durante la combustién incompleta de combustibles usados por
vehiculos. Otras fuentes de liberacién de benceno son calefacciones domeésticas,

refinacion de aceites asi como manejo, distribucion y almacenamiento de petrdleo.
La inhalacion es la via dominante para la exposicién en humanos.

Es un contaminante carcinogenético y por tanto su exposicion prolongada dafa el

material genético celular pudiendo causar cancer.

En general el aire contaminado por estos compuestos ha supuesto un dafio para la
salud humana que se ha traducido en un aumento de la mortalidad prematura y de la

morbilidad.

Todos estos contaminantes son perceptibles visualmente en la atmosfera a través del
denominado ‘Smog’ fotoquimico, que es la contaminacién que se presenta en las grandes
ciudades de los paises industrializados como consecuencia de la aparicion en la atmdsfera de
oxidantes fotoquimicos originados al reaccionar entre si los NOy, los hidrocarburos, el Oz y la
radiacion UV. Todo ello se manifiesta con la aparicién de una atmdésfera de color plomo o

negro.

Son muchos los estudios que avalan el impacto previsible del cambio climatico en la
contaminacion atmosférica, la cual es directamente responsable de diversas patologias
respiratorias a traves de los contaminantes previamente descritos. Se podria afirmar que los
contaminantes atmosféricos contribuyen al cambio climético y éste a su vez, a la perpetuacion

de los contaminantes en la atmosfera.

Aunque se presente al CO, como el causante principal del calentamiento global y del cambio
climatico, estan otros contaminantes denominados ‘forzadores del clima’, los cuales son
compuestos gaseosos 0 particulares que contribuyen al cambio climatico como son el Og, el
CHy, los NOyx y el PM.

Estos contaminantes se diferencian en dos grupos: el primero formado por el CO,y el CH,

cuyo efecto principal es el aumento de la temperatura con los consiguientes cambios

-11 -
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metereoldgicos; el segundo incluye otros gases como el Oz, compuestos organicos

semivolatiles y PM.

Se espera un aumento del O3 debido a aumentos progresivos de la temperatura, la estabilidad

atmosférica, la ausencia de vientos y la intensa insolacion.

También parece que el cambio climatico puede afectar al ciclo de emisién, transporte y
depdsito de los Compuestos Organicos Persistentes (COP) y cuyas emisiones podrian verse

incrementadas.

La estacionalidad y las condiciones meteoroldgicas serdn por tanto clave afectando a la
emision, formacion y transporte de los contaminantes atmosféricos. EI cambio climético

afectara modificando estos procesos principalmente de dos maneras:

Por una parte y relacionado con la meteorologia, debido al aumento de fendmenos
anticiclénicos y a una disminucién de la dispersion de los contaminantes, o bien mediante el
incremento de los episodios de tormenta seca con transporte de polvo del Sahara. Los granos

de polen son bioindicadores de la intrusion de polvo sahariano en la Peninsula Ibérica.

Por otra parte, el incremento de la temperatura se correlaciona con un aumento de emisiones
de contaminantes por un mayor consumo de energia por parte de los sistemas de

acondicionamiento del aire, refrigeracion y conservacion de alimentos.

Existe un patron homogéneo en el caso de las ciudades espafiolas, donde los contaminantes
primarios que proceden de combustibles fdsiles presentan concentraciones mas altas en
invierno y mas bajas en verano. Para el Oz sin embargo es justo a la inversa, ya que la

radiacion solar favorece la formacion de ozono y es mayor en verano.

Las moléculas y particulas descritas anteriormente actlan sobre nuestro organismo
desarrollando diferentes enfermedades respiratorias mediante una serie de mecanismos
fisiopatoldgicos que varian en funcién del agente contaminante. A continuacion se procederan

a explicar algunos de estos procesos:

Mecanismo de patogénesis de PM

Las particulas inhaladas se encuentran con el fluido del revestimiento epitelial, el cual
contiene antioxidantes que pueden disminuir los efectos nocivos de estas particulas. Sin

embargo parece que estas particulas acaban agotando las reservas antioxidantes.

Las CAPs (Particulas de Aires Concentrados) originan lesiones por radicales de O; en el
DNA vy distintas células mediante dafio oxidativo; mientras que componentes organicos como

-12 -
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radicales semiquindnicos derivados de PM, s parecen contribuir a reacciones redox ciclicas.

Estos componentes estan en particulas producidas tras la combustion del Diésel.

A mayor dosis de PM secuencialmente se induce una respuesta celular protectora y lesiva. El
estrés oxidativo conlleva una deplecion intracelular de glutation, dando lugar a una

acumulacion de glutation oxidado y un descenso de la relacion glutation/glutation oxidado.

Este estrés oxidativo inicia una via de sefializacion sensible a cambios redox como es la via
protein-kinasa activada por mitdgeno que activa citoquinas proinflamatorias y promueve la

expresion de receptores de adhesion a través de elementos genéticos de respuesta apropiados.

En un nivel bajo de estrés oxidativo, PM induce respuestas de citoproteccién a través de la
activacion de un elemento de respuesta antioxidante que requiere la expresion y liberacién del
factor de transcripcion Nrf-2 que va al nucleo. Este factor interacciona con el elemento de
respuesta antioxidante que promueve e induce la expresién de enzimas antioxidantes de fase
Il. Estas enzimas (como homooxigenasa | o glutation S transferasa) ejercen efectos

citoprotectores, antioxidantes y de destoxificacion.

Si este nivel de proteccion falla un siguiente nivel de estrés oxidativo apareceria dando lugar a
la activacion de la via protein-kinasa activada por mitdgeno con activacion del factor nuclear

kB y efectos proinflamatorios.

En el maximo nivel de estrés oxidativo la perturbacion de la funcion mitocondrial deriva en
apoptosis 0 necrosis. Las particulas inducen esta apoptosis en distintos tipos celulares. En

macrdfagos el efecto apoptdtico parece estar mediado por receptores Scavenger.

Las células epiteliales y macréfagos expuestos a CAPs sufren una regulacién positiva del
RNA, aumentando el nimero de proteinas liberadoras de mediadores proinflamatorios
incluyendo IL-8, TNF-alfa, IL-1B, IL-6, MCP-1, GM-CSF e ICAM-1. Todos ellos aumentan
la inflamacion, la cual siempre estd presente en enfermedades como asma, bronquitis o
EPOC.

Las DEPs (Particulas derivadas del Escape Diésel) tienen como efecto la induccion de la
muerte celular en epitelios bronquiales, que son mas sensibles que otros tipos celulares. La
citotoxicidad de DEPs aumenta con el descenso de glutation contenido en estas células. Su
exposicion frente a linfocitos B parece promover la liberacion de Ig E. Por otro lado,
antioxidantes, quelatos e inhibidores de la NO sintasa reducen la toxicidad de DEP. En
macrofagos la respuesta es revertida parcialmente en presencia del antioxidante N-

acetilcisteina.
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Los PAHs (Hidrocarburos Aromatico Policiclicos), que son abundantes en las DEPSs,
incrementan el estrés oxidativo en diferentes tipos de células. También inducen apoptosis en
linfocitos ejerciendo un efecto inmunosupresivo a la vez que se produce una inhibicion de la
diferenciacion de monocitos a macréfagos. Esta regulacion negativa de linfocitos,

concretamente los T, favorecen infecciones pulmonares.

Este modelo de oxidacion sugiere que una defensa antioxidante debilitada puede incrementar
la propension hacia la inflamacién de las vias respiratorias por parte del PM, aumentar la
susceptibilidad a la infeccion asi como del asma y sus efectos. Todo ello explicaria la
existencia de personas susceptibles, que son propensas a experimentar efectos adversos en la
salud durante exposiciones a la polucién en comparacion con personas con una defensa

antioxidante normal.

Se ha demostrado ademas que que las DEPs pueden promover respuestas Th2 directamente
estimulando la produccion de citoquinas proinflamatorias; o indirectamente interfiriendo con
una via de produccién de IFN-gamma, el cual regula negativamente respuestas Th2. Todo ello
mostraria una relacion del aumento de las alergias con exposiciones prolongadas a

contaminantes atmosféricos.

Mecanismo de patogénesis del O

La inhalacion de ozono puede dar lugar a un estado de hipersensibilidad de las vias
respiratorias, el cual es un estado patolégico caracterizado por producir un ritmo diurno del
asma, en el que los sintomas empeoran por la noche asi como en las primeras horas del dia,

con disnea y opresion toracica.

Se han realizado estudios en los que tras una exposicion a concentraciones bajas de Og, se

producia un aumento moderado en la sensibilidad a la histamina.

Otros estudios han demostrado que la inhalacion de Os; conduce paralelamente a una
infiltracion del epitelio bronquial con leucocitos polimorfonucleares y neutr6filos
granulociticos, habiendo hay una correlacion entre el aumento de la sensibilidad cuando hay
exposicion a O3 con la intensidad de la infiltracién neutrofilica en epitelio bronquial y lumen

broncoalveolar.

Por tanto se puede afirmar que el ozono dafia el epitelio causando una liberacion de
mediadores quimicos que selectivamente atraen linfocitos activados a las vias respiratorias, y
por otra parte la liberacion de mediadores secundarios de estas células que promueven la

aparicion de la hipersensibilidad bronquial.

-14 -



S
o)
“Y
=
~
)
=
)
S
~
S
=
V
-
=
=
S
Q
‘S
QS

nsable de la inf

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

Mecanismo de patogénesis del NO,

Hay evidencias de que la exposicion a gases contaminantes del aire como NO, juegan un
papel importante en la manifestacion clinica de enfermedades respiratorias alérgicas y no

alérgicas.

Estudios in vitro sugieren la posibilidad de que fibroblastos, linfocitos B, macrofagos

alveolares y células epiteliales estan involucrados.

La exposicion nasal y bronquial a NO, (también a O3 y DEPs) da lugar a la sintesis y
liberacién de mediadores proinflamatorios como eicosanoides, citoquinas y moléculas de
adhesion. Ademas, se sugiere que las células epiteliales liberan grandes cantidades de
citoquinas como GM-CSF, IL-6, IL-8 y activan células T tras exposicién a NO, y Os. Por ello,
se ha demostrado la exacerbacion de enfermedades respiratorias y sintomas como tos cronica
y rinitis por un aumento de la exposicién al NO, en adultos y nifios asmaticos. También el
NO, aumenta la sensibilidad a alérgenos y produce una disfuncion epitelial con respuesta

inflamatoria aguda en vias respiratorias altas y bajas.

Las células epiteliales como ya se ha venido mencionando anteriormente son las mas

afectadas por tres causas principalmente:

- Disminucién de la actividad ciliar, con dafio epitelial y aumento de la
permeabilidad epitelial. Esto conduce a una reduccién del aclaramiento y una
mayor accesibilidad de alérgenos y otros irritantes sobre el tejido subepitelial,

donde reaccionan y activan células inflamatorias como los mastocitos.

- Deplecion de antioxidantes como el glutation, importante en el mantenimiento de

la integridad de la membrana celular epitelial.

- Aumento de citoquinas proinflamatorias y moléculas de adhesion, que promueven
el papel perjudicial de células inflamatorias como eosinofilos, mastocitos y

linfocitos.

Mecanismo de patogénesis del SO,

Un estudio realizado en ratones mostrd que aquellos expuestos al SO, desarrollaban mayor
pneumonia que los ratones control frente a Influenza virus. EI SO, no hacia que se

desarrollara mas pero si promovia una mayor inflamacion pulmonar.

El SO, al igual que los gases anteriores produce inflamacion que afecta a la aclaracion,

habiendo una reduccion del transporte de mucus y acumulacion de secreciones.
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Siempre hay que tener en cuenta que el efecto del SO, viene dado por un conjunto de factores

y no por él solo, de la misma forma que pasa con todos los gases mencionados anteriormente.

Aparte de la influencia del cambio climatico en las concentraciones de contaminantes

atmosféricos con su consecuente aumento de enfermedades respiratorias, también éstan se ven

incrementadas por la relacion del cambio climatico con el aumento de alergias respiratorias

como se detallara a continuacién.

El cambio climético afecta de dos maneras principalmente al aumento del nimero de alergias:

Por un lado se ha demostrado que se produce un cambio en la ecologia de los
aeroalérgenos por cambios en el clima global. Un estudio evalu6 el papel del cambio
climéatico en la produccién de polen por parte de plantas descubriendo que éstas
crecian mas rapido, florecian antes y producian significativamente mayores cantidades
de polen en zonas urbanas donde las concentraciones de CO, y temperaturas eran
mayores que en zonas rurales. También se mostr6 que aumentando el doble la
concentracion de este gas se estimulaba el crecimiento de algunas plantas hasta un
61%. Este estudio sugirié por tanto que habria aumentos significativos de polen en el
futuro si el calentamiento global continuase ya que a mayores concentraciones de
didxido de carbono se aumenta la actividad biologica de las plantas y la fotosintesis
por lo que hay un aumento de la intensidad de la floracion y un aumento del contenido

en polen en la atmosfera por plantas aneméfilas.

Otro estudio que refrenda este hecho y que fue llevado a cabo en cinco localidades de
Andalucia entre 1982 y 2001 demostré que progresivamente empieza antes el periodo
de polinizacion del Olivo, siendo la fenologia de esta especie un indicador del cambio
climatico. El estudio llegd a la conclusion de que hay una relacion directa entre

aumento de temperaturas y adelantamiento en el inicio de la polinizacion de Olea.

Dicho esto, una de las consecuencias de este cambio climético es el aumento de las
temperaturas minimas, especialmente en invierno y en primavera, siendo durante esta
altima cuando las estructuras reproductivas de las especies que florecen
tempranamente en primavera se estan desarrollando mientras que las de las especies

que florecen tardiamente en primavera estan ain en fase de brote indiferenciado.

Por tanto el aumento de temperaturas causa un adelanto de la floracion en plantas de
floracion primaveral, alargando su estacion polinica y provocando que personas

alérgicas a estas plantas se expongan durante un tiempo prolongado al polen.
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e Por otra parte, el cambio climético tiene una relacion directa con los contaminantes

atmosféricos, los cuales también tienen su importancia en el desarrollo de alergias.

Son muchos los estudios que demuestran que los altos niveles de polucion estan
correlacionados con un aumento de la frecuencia de alergias respiratorias relacionadas
con el polen, estando més afectadas las personas que viven en ciudades que en zonas

rurales.

Como ya se ha explicado en la introduccién, la hipersensibilidad tipo | de la que

derivan la rinitis y el asma alérgicos, es mediada por la produccion de Ig E.

El aire contaminado con O3, NO,, SO, y PM interacciona con los granos de polen
aumentando la hipersensibilidad. Ademas, la interaccidn entre polen y las particulas
derivadas de la combustion del Diésel pueden causar un efecto adyuvante

inmunoldgico en la sintesis de Ig E.

Cabe destacar que la bioavilidad de estos alérgenos polinicos varia segun intensidad
de luz, temperatura y humedad; siendo caracteristicas que se ven alteradas por el

cambio climatico.

Recientemente se ha visto que el O3y el NO, promueven la nitracion de moléculas
proteicas en el aire contaminado de ciudades. Esta nitracion consiste en la adicion de
grupos nitro en los anillos aromaticos de residuos de tirosina de la cadena
polipéptidica, dando lugar a una modificacion postraduccional que puede potenciar la
capacidad alergénica de proteinas como los alérgenos polinicos de algunas especies

vegetales como el abedul.

Por tanto la inhalacion y depositamiento de estas particulas nitrosadas dan lugar a
efectos adversos en la salud, ya que son componentes peligrosos que aumentan

toxicidad y alergenicidad de estas proteinas alergénicas.

Habrd una poblacién vulnerable de sufrir los efectos patoldgicos del cambio climatico,
especialmente a nivel respiratorio. Hay un mayor nimero de personas afectadas en ciudades.

Influird ademas si el trabajo o la vivienda estan cerca de zonas de trafico o industrias.

Cuanto menos graves son los efectos son sin embargo mayores los nimeros de personas

afectadas.
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Presentaran mayor susceptibilidad ancianos, enfermos de bronquitis crénica, asmaticos, nifios

y embarazadas.

Las concentraciones elevadas de PM, s tienen un gran impacto en ancianos que pasan los 75

afos de edad, en cuanto a la mortalidad diaria e ingreso hospitalario se refiere.

Para la contaminacion por O3 el grupo de riesgo son los nifios, poblacion joven y adultos ya
que son los que pasan mas tiempo fuera de los edificios. Mayor riesgo aun si se encuentran
haciendo ejercicio intenso ya que aumenta la frecuencia e intensidad respiratoria. Los nifios
son principalmente vulnerables al carecer de un sistema respiratorio plenamente formado y de

que respiran mas aire por unidad de peso que los adultos.

La exposicion temprana al aire contaminado promueve un mayor riesgo de contraer
enfermedades del tracto respiratorio superior e inferior. La contaminacion atmosférica puede

ser causante del asma y del retraso de la funcién pulmonar en la poblacidn infantil.

CONCLUSIONES

La informacién aportada a lo largo del trabajo nos lleva a concluir que:

- El cambio climético y su efecto nocivo en la salud humana es una realidad, que queda
patente a través de su relacion con los contaminantes atmosféricos causados

mayoritariamente por accion antropogeénica.

- Las variaciones climaticas estan siendo idoneas para una menor dispersion de los
contaminantes, que quedan acumulados en nuestra atmosfera causando problemas en

la salud.

- Los contaminantes atmosféricos inhalados dan lugar a un aumento de las
enfermedades respiratorias, las cuales tienen cada vez una mayor incidencia en la

poblacion por la contaminacién actual en las grandes ciudades.

- Las enfermedades respiratorias como el asma o la bronquitis parecen desarrollarse a
través de unos mecanismos fisiopatologicos por estrés oxidativo, originados por la

inhalacion de contaminantes que dafian el tejido epitelial provocando inflamacién.

- El tejido epitelial bronquial sufre especialmente por tres motivos causados por los
contaminantes: reduccién del aclaramiento, disminucion de las defensas antioxidantes

y activacion de mediadores proinflamatorios.
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El cambio climéatico también tiene una relaciéon directa con la modificacion de los
ciclos bioldgicos de las plantas, lo cual se ha traducido en una polinizacion
anualmente creciente que da lugar a un aumento de los casos de alergias y la

consecuente aparicion de mas casos de asma.

La presencia de contaminantes atmosféricos unido al aumento de polen en el medio
ambiente da lugar a una mayor susceptibilidad por parte de la poblacion a desarrollar
alergias. Esto es debido también a la modificacion proteica de las particulas polinicas
por parte de los contaminantes del aire y que conduce a un aumento de la alerginicidad
del polen.
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