Acta Pediatr Mex 2012;33(3):142-147

1*

INV

Articulo de revisién

Impacto de la contaminacion ambiental en el nifio clinicamente sano
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RESUMEN

La contaminacién ambiental por exposiciéon cronica a concentraciones superiores a las normas en el area metropolitana de la Cd. de
México (CM) produce efectos graves a la salud de nuestra poblacion pediatrica. 1-6 El impacto a la salud para 20 millones de individuos,
incluyendo nueve millones de nifios, que viven en la CM, asi como para millones mas en ciudades altamente contaminadas en nuestra
provincia y en el mundo, es de enorme importancia. El propdsito de esta revision es informar los efectos a la salud por exposicién a
la contaminacién en poblaciones pediatricas clinicamente sanas de la CM, y como los datos clinicos se correlacionan con la patologia
pediatrica y la patologia en animales de experimentaciéon expuestos a las mismas condiciones ambientales que nuestros pequefos.
Palabras clave: Contaminacion ambiental, particulas suspendidas, ozono, sistema respiratorio, cardiovascular, dafio cerebral, neuroin-
flamacion, neurodegeneracion.

ABSTRACT

Sustained exposures to high concentrations of air pollutants above the current standards result in detrimental health effects in exposed
children populations.1-6

This adverse effect of air pollution affects 9 million children in Mexico City alone and millions more in highly polluted cities in Mexico and
the world. The purpose of this review is to report the results of our studies in clinically healthy children residents of Mexico City and its
correlation with pediatric pathology and comparative experimental pathology studies from our laboratories.

Key words: Air pollution, systemic inflammation, neuroinflammation, neurodegeneration, cardiovascular effects, respiratory effects,
cerebral damage, particulate matter, ozone.
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de nuestras poblaciones pediatricas clinicamente sanas.
L10F] impacto a la salud para 20 millones de individuos,
incluyendo los nueve millones de nifios que viven en la
CM, asi como para millones méas en ciudades altamente
contaminadas en nuestra provincia y en el mundo, es de
enorme importanciay los pediatras deben estar concientes
de los efectos a corto y a largo plazo asociados con las
exposiciones sostenidas a niveles elevados de contami-
nantes aéreos.

El propdsito de esta revision es destacar y dar a cono-
cer la literatura relevante a los pediatras del trabajo del
Laboratorio de Patologia Experimental a lo largo de 18
afios de investigaciones interdisciplinarias en colaboracion
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con investigadores intra y extramuros. Esta labor incluye
estudios clinicos, patoldgicos, de biologia molecular,
de contaminacion atmosférica y estudios comparativos
en animales de experimentacidn. La revision abarca los
efectos sistémicos, respiratorios, cardiovasculares y del
sistema nervioso central. Se invita al lector a consultar
los articulos originales que se encuentran en PUBMED.

EFECTOS SISTEMICOS

La inflamacion sistémica es un hallazgo importante en
los nifios de la CM cuando se comparan con nifios control
que residen en areas con niveles por debajo de las normas
de calidad del aire que es el resultado del dafio sostenido
que afecta las vias respiratorias altas y bajas. 3*®El in-
cremento de las concentraciones séricas de mediadores
pro-inflamatorios como las interleucinas IL-6 y IL-1, y el
factor de necrosis tumoral a (TNF a) se ha documentado
repetidas veces en nifios de la CM. 3¢ Los marcadores
inflamatorios criticos para efectos cardiovasculares ad-
versos, como la proteina C reactiva, se correlacionan
significativamente con las exposiciones acumulativas de
24y 48 horas (previas a la toma de una muestra de sangre)
de particulas finas suspendidas de menos de 2.5 um en
diametro (PM, ,)." Como respuesta al proceso inflamatorio
cronico, los nifios y tienen concentraciones elevadas de la
interleucina antiinflamatoria, la IL-10 que aunque limita la
respuesta inflamatoria, también tiene importantes acciones
inmunosupresoras que interfieren con la capacidad de
detectar células con caracteristicas neoplasticas, lo cual
aumenta el riesgo de desarrollar procesos tumorales 2
. Las alteraciones en la respuesta innata y adaptativa en
nifios de la CM se deben a la exposicion de particulas
suspendidas lo que genera endotoxinas como lo muestran
los incrementos significativos de la expresion sistémica
de varias proteinas, como la lactoferrina, la proteina de
choque de calor 60 y la elevacion de la expresién de
CD14 en monocitos de sangre periférica 3. En estos nifios
también se reduce considerablemente el nimero de las
células asesinas (NK), el interferon gamma, y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos,
que en conjunto representan un estado de tolerancia a las
endotoxinas, lo cual establece una asociacion critica con
un estado de desregulacién inmune. 3

La inflamacion sistémica se acompana de alteraciones
en las funciones endoteliales, de tal manera que estos nifios

tienen concentraciones elevadas del vasoconstrictor mas
potente del organismo humano, la endotelina-1(ET-1) 145,
Los niveles de ET-1 se relacionan con el nimero de horas
que los nifios se exponen al medio ambiente fuera de sus
hogares y a los niveles acumulados en una semanaaPM, ..
6 pyesto que las caracteristicas de los contaminantes en
el aire son diferentes entre el sur y el norte de la CM, he-
mos observado que las mayores concentraciones de ET-1
ocurren en nifios del norte de la ciudad y esta asociada a
presion arterial pulmonar elevada medida por ecocardio-
grafia Doppler. El incremento de ET-1 es un marcador de
dafo endotelial, un evento fundamental en el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares.

EFECTOS AL SISTEMA RESPIRATORIO

La barreranasal y el pulmén

La cavidad nasal calienta y humidifica el aire inspirado;
protege las vias respiratorias expuestas al aire contami-
nado. Esta actividad de filtrado pone en riesgo al epitelio
nasal (incluyendo el epitelio olfatorio) de sufrir dafio y
enfermar 1%°, Las biopsias de mucosa nasal en nifios de
la CM muestran hiperplasia basal y gran disminucion de
las células ciliadas, infiltracion de células inflamatorias,
metaplasia escamosa y cambios displasicos con lesio-
nes positivas para el p53, gene que protege las células
somaéticas del dafio al ADN y que cuando esta mutado
se convierte en marcador de lesiones con potencial can-
cerigeno. ?

Estos nifios sufren de epistaxis, obstruccion nasal,
costras en la nariz. A la exploracion nasal muestran
areas blanquecinas en los cornetes inferior y medio. ¥’
Se recomienda que los nifios con estas lesiones nasales
sean vigilados por el otorrinolaring6logo pediatra y que
se tome una biopsia si las lesiones persisten. 1 El estudio
patoldgico debe incluir inmunohistoquimica para el p53. %

La funcion olfatoria también se afecta, lo cual es muy
importante, ya que el epitelio olfatorio tiene una conexion
directa con el cerebro. Los axones de las neuronas olfato-
rias del epitelio olfatorio nasal, se unen dentro del nervio
olfatorio, y establecen una conexién sinaptica con neuro-
nas mitrales del bulbo olfatorio. A su vez, los axones de
neuronas mitrales se proyectan al nlicleo olfatorio anterior,
a la corteza piriforme y entorrinal, al ndcleo cortical de
la amigdala y al hipocampo, estructuras importantes del
sistema limbico cuyo papel relevante en la memoria y el
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aprendizaje. La via olfatoria proporciona una ruta de ac-
ceso directo al SNC de los tdxicos sin la interferencia de
la barrera hematoencefalica (BHE).*-2En un estudio con
la prueba de olfato observamos deficiencias olfatorias en
35.5% de jovenes residentes de la CM con edad promedio
de 21.24+2.7 afios, mas acentuadas en los portadores del
alelo 4 del gene de la apolipoproteina E; fallaron signifi-
cativamente los reactivos que identifican alto riesgo para
enfermedad de Alzheimer. Un estudio paralelo de bulbos
olfatorios de 44 autopsias y de nueve controles de zonas
geograficas con bajos niveles de contaminacion y 35 de
la CM, mostraron acumulacién del amiloide beta y de
sinucleina alfa en los individuos expuestos. Esto explica
las deficiencias olfatorias que se observan en poblaciones
clinicamente sanas. ?* Se hallaron particulas finas por
microscopia electronica en las neuronas y en las células
endoteliales del bulbo olfatorio. 24

En los pulmones de residentes no fumadores de la
CM encontramos una acentuada patologia bronquiolar:
hiperplasia del epitelio y de las células de musculo liso,
con fibrosis peribronquial e infiltrados inflamatorios mo-
nonucleares alrededor de los bronquiolos de las venas 'y de
las arterias pulmonares. En adolescentes y adultos jovenes,
frecuentemente se identifican neutrofilos adheridos al
endotelio del lecho capilar pulmonar, lo cual explicaria la
gran disminucion de neutrofilos en la sangre periférica de
algunos de estos nifios. Este fendémeno también se observa
en vasos capilares cerebrales, lo cual se traduciria en dafio
capilar y subsecuente hipoxia cerebral. ®

EFECTOS CARDIOVASCULARES

La patologia cardiaca ha sido explorada en detalle en pe-
rros y ratones de la CM. 72?7 Las alteraciones cardiacas
incluyen apoptosis de las células del miocardio y endote-
liales, mastocitos degranulados, cambios vasculares como
marginacion de neutrdfilos y microtrombos, hiperplasia
de musculo liso en arteriolas, focos de células mononu-
cleares y particulas ultra finas (<100nm) en los eritrocitos
y en el endotelio de los capilares del miocardio. El ritmo
cardiaco y el estado neurovegetativo en nifios de la CM se
ha investigado con registro de electrocardiograma (ECG)
ambulatorio en periodos de 24 horas. Como se esperaba,
hubo una correlacion negativa entre la edad y la frecuen-
cia cardiaca y una positiva en la variabilidad del ritmo
cardiaco. Cuando la edad era una co-variable se hall6 una

asociacion negativa entre los indices tipicos de variabilidad
del ritmo cardiaco y la exposicion acumulativa de PM, .
dos dias antes de un estudio de Holter. También hubo una
correlacion positiva entre la frecuencia de latidos ectpicos
supraventriculares y la variabilidad del ritmo cardiaco
tomada entre las tres y cuatro de la mafiana cuando pre-
domina el impulso vagal sobre el corazén. En conjunto
estos hallazgos sugieren que la exposicion a PM, . reduce
el tono vagal en nifios sanos expuestos a la atmosfera de
la CM. La inflamacion del miocardio es intensa en ratones
expuestos a la atmdésfera de la CM en los que predomina
la inflamacion del ventriculo derecho. %

EFECTOS CEREBRALES

Este es un rubro de suma importancia para nuestros nifios
y adolescentes.t 2462830 | 3 exposicion crénica al aire
urbano contaminado causa inflamacion cerebral y genera
moléculas de oxigeno reactivo en perros sanos de la CM. 2
Estas alteraciones se confirmaron ampliamente en un grupo
de adultos residentes en la CM comparados con controles
de cuya autopsia se obtuvo tejido cerebral de victimas de
muerte subita accidental. Se encontraron elevados media-
dores inflamatorios del tipo de la ciclooxigenasa 2 en la
corteza frontal e hipocampo.* En un estudio subsecuente
enfocado a un grupo de nifios, adolescentes y adultos
jovenes se observo una sobreregulacion en la expresion
de IL-1beta y COX2 mRNA en el bulbo olfatorio, en la
corteza frontal, en la substancia nigrae del mesencéfalo y
en los nervios vagos. °La inmunorrectividad al amiloide
beta- una de las proteinas acumuladas en los pacientes
con enfermedad de Alzheimer-se observo en el 58.8% de
los individuos con un ApoE 3/3 y en el 100% de los que
tenian un alelo 4 que es un factor de riesgo para Alzhei-
mer. ° Se hallaron datos de neuroinflamacion, alteracion
de las respuestas innatas inmunes y ruptura de la barrera
hematoencefalica (BHE) en los residentes de la CM. ®
Concluimos que la exposicion sostenida a ambientes ur-
banos con elevada contaminacion es un factor de riesgo
para dos enfermedades neurodegenerativas: Alzheimer y
Parkinson. 1°

La contaminacion del aire puede producir efectos adver-
sos en el cerebro a través de diferentes mecanismos.531-%
Mediadores inflamatorios, producidos en las vias respi-
ratorias debido a la contaminacién crénica que induce
dafo epitelial y endotelial, se liberan a la circulacion, lo
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cual puede activar el endotelio cerebral y atravesar la ba-
rrera hematoencefalica. Los vasos sanguineos cerebrales
expresan receptores para TNF-a, IL-1f, y IL-6. * Estos
mediadores inflamatorios pueden evocar la expresion de
genes como la COX2 y la induccion de la sintetasa del
oxido nitrico (iNOS) dentro del endotelio de los capilares
cerebrales. * Una vez que se activan los receptores endo-
teliales de las citocinas mencionadas, se puede evocar
la expresion de mediadores inflamatorios adicionales a
través de la microglia vascular asociada, lo cual eleva la
permeabilidad de la BHE. La produccion de 6xido nitrico
puede llevar a la apertura de la BHE y compromete su
capacidad para excluir el sistema nervioso central (SNC)
de mediadores inflamatorios y neurotoxinas. 5

La presencia en las neuronas, el endotelio y los eritro-
citos, de material con particulas ultrafinas que contienen
endotoxinas, derivados de la combustion, metales tales
como el vanadio, niquel y manganeso, son potencialmente
capaces de producir inflamacién cerebral por accion direc-
ta.! La expresion controlada de ratas a particulas extrafinas
de metales, sugieren que se acumulan en el bulbo olfatorio
y el trigémino y subsecuentemente pasan al cerebro. ' La
ruptura de las barreras nasales (respiratoria y olfatoria)
en sujetos expuestos a la contaminacion crénica pueden
contribuir a la inflamacion cerebral por el ingreso de PM,
(finas) y ultrafinas (incluyendo endotoxinas) al cerebro a
través de las vias olfatorias y trigeminales. Las particulas
extrafinas también pueden ser transportadas al cerebro a
través de la circulacion sistémica o por monocitos. *

Estudios cognitivos y de resonancia magnética cerebral
en nifios clinicamente sanos y sin ningun factor de riesgo
para alteraciones neuroldgicas, cognitivas o ambas, han
mostrado importantes alteraciones: estructurales en la
substancia blanca del I6bulo frontal caracterizadas por
areas hiperintensas visibles en estudios de resonancia
cerebral. ® Estas lesiones persisten en la resonancia, se
expanden y se acompaifian de acentuadas deficiencias
cognitivas que afectan particularmente la memoria flui-
da. ® Cincuenta y seis por ciento de los nifios de la CM
muestran lesiones hiperintensas en la region prefrontal
(Figuras 1A-D). En un estudio concomitante en perros
sanos de menos de dos afios, en nuestro bioterio del INP,
hallamos las mismas lesiones por resonancia magnética
en la vasculatura de la regién prefrontal, © con ruptura de
la BHE, neuroinflamacion, gliosis y depdsito de particulas
ultrafinas. °

Figura 1. Este caso es representativo de las alteraciones estructura-
les que se observan en las secuencias de la resonancia magnética
T2y FLAIR en nifios sin antecedentes de riesgo para alteraciones
cognitivas o neuroldgicas. Esta nifia de 12 afios, residente del
suroeste de la Cd. de México y clinicamente sana tiene un 1Q
global de 113, verbal de 56 y de ejecucién de 57. Tiene lesiones
hiperintensas de la sustancia blanca a nivel prefrontal, detectadas
en forma inicial en julio de 2006 y que se han mantenido en los
ultimos seis afios de seguimiento. Aunque su IQ es normal, tiene
deficiencias acentuadas en la memoria fluida, cuyo asociacién con
la regién prefrontal es bien conocida. ¢

Nuestras mas publicaciones recientes muestran que la
inflamacidn infratentorial se asocia a cambios intensos
de los nucleos auditivos y vestibulares 24. El nGcleo oli-
var medial superior que estd intimamente asociado a los
potenciales auditivos provocados, se encuentra dafiado
en nuestras poblaciones pediatricas. 2 Por lo tanto, las
alteraciones auditivas y vestibulares son parte de la mor-
bilidad esperada en los nifios de la CM. 28

Es alarmante que el 40% de los nifios y adultos jovenes
residentes en la CM comparados con los controles (0%),
exhiben en muestras de I6bulos frontales, la proteina
tau hiperfosforilada neuronal y el 51% muestran placas
difusas de amiloide, los dos marcadores mas importantes
de Alzheimer. % Es de gran interés, que los portadores
de un alelo € 4 del gene de la Apolipoproteina E (que
confiere un riesgo mayor para la enfermedad de Alzhei-
mer) tienen mas tau y placas de amiloide que quienes
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no tienen dicho alelo (Q = 7.82, p = 0.005). ® En un
estudio® que compar6 nifios de siete afios de la CM con
y sin lesiones hiperintensas en la resonancia magnética
versus controles sin lesiones, hubo diferencias altamente
significativas en las pruebas cognitivas que involucran
memoria entre los nifios expuestos en la CM y los que
radican en una rea donde las concentraciones de conta-
minantes son inferiores a los estandares. Las deficiencias
cognitivas estuvieron asociadas a cambios volumétricos
de la substancia blanca en el I6bulo parietal derecho y
en ambos l6bulos temporales.*°

Basados en los hallazgos de resonancia magnética
cerebral y en las pruebas cognitivas del grupo de nifios
de la CM comparados con un grupo pareado para la edad,
el coeficiente intelectual (CI), la educacion de las madres
y el estado socioeconémico, concluimos que la corteza
pre-frontal es un blanco de la exposicion a contaminan-
tes urbanos, especialmente particulas. El dafio que causa
contribuye a las deficiencias cognitivas que afectan sobre
todo la memoria fluida. Las alteraciones en la memoria
fluida predicen una deficiencia en el rendimiento escolar,
aprendizaje complejo, la capacidad para mantener la
atencion y evitar distracciones, comprension de la lectura,
razonamiento y de gran importancia desde el punto de vista
social, la capacidad de bloquear conductas antisociales y
agresivas.

CONCLUSION

Millones de nifios en la Ciudad de México estan expuestos
a los efectos nocivos de los contaminantes del ambiente.
Los efectos que causan son sistémicos, con gran impacto
sobre los sistemas respiratorio, cardiovascular y nervioso
central. De particular gravedad son los efectos sobre el
cerebro a corto y a largo plazo y la posibilidad elevada
de mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y
neurodegenerativas incluyendo ateroesclerosis, infartos
del miocardio y del cerebro, hipertension arterial y el
desarrollo de las enfermedades de Alzheimer y Parkinson.
La exposicion a concentraciones elevadas de contaminan-
tes atmosféricos es un grave problema de salud publica
que afecta de manera importante nuestras poblaciones
pediatricas. Es particularmente preocupante que las inves-
tigaciones en este problema no hayan recibido la atencién
que requieren.
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