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Repercusion de la contaminacion
del aire en la aparicion de asma

RESUMEN

La contaminacién del aire influye en el origen y la evolucién de las
enfermedades respiratorias. El incremento en la frecuencia que ha
tenido el asma en los Gltimos afios se asocia con el aumento de los
contaminantes atmosféricos y es secundario a la liberacion de gases y
pequenas particulas producidas a partir de la combustién de derivados
del petréleo, humo de cigarrillo, etcétera. Se conocen algunos mecanis-
mos acerca de cémo estos contaminantes pueden influir en el asma y
otras enfermedades alérgicas: 1) al actuar como irritantes en las células
alveolares o epiteliales, 2) por su accién coadyuvante en los alergenos
en el proceso inflamatorio y 3) por mecanismos epigenéticos. En esta
revision trataremos los mecanismos fisiopatoldgicos por los que los
contaminantes del aire se convierten en factores de riesgo de asma y
otras enfermedades alérgicas.

Palabras clave: aire, contaminacién, coadyuvante, alergeno, asma,
estrés oxidativo, inflamacion.

Impact of air pollution on the
development of asthma

ABSTRACT

Air pollution affects the origin and evolution of respiratory diseases.
The increased frequency of asthma in recent years has been associ-
ated with growth air pollutants and small particles produced from the
combustion of petroleum or cigarette smoke. Some mechanisms of how
these contaminants can influence asthma and other allergic diseases
are known: 7) acting as irritating on alveolar epithelial cells, 2) actin as
adjuvant for allergens inflammation, 3) and epigenetic mechanisms. In
this review, we discuss the pathophysiological mechanisms by which
air pollutants become risk factors for the development of asthma and
other allergic diseases.

Key words: air pollution, adjuvant allergen, asthma, oxidative stress,
inflammation.
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ANTECEDENTES

La prevalencia del asma es alta' y su aumento
en los dltimos anos estd relacionado con cambios
en las conductas sociales de los seres humanos
y de las condiciones ambientales consecuentes,
como el aumento de los contaminantes en el
aire.* La principal fuente de alergenos inductores
de asma en los paises del tropico son los acaros;
entre ellos, Blomia tropicalis,>* Dermatophagoi-
des pteronyssinus y Dermatophagoides farinae.”®
Numerosos estudios mostraron asociacion entre
las enfermedades alérgicas, especialmente el
asma, y la alta exposicién a gases como ozono
(O,), diéxido de nitrégeno (NO,) y las particulas
de pequeno tamano (PM).%1?

Para facilitar su estudio, se dividié a los con-
taminantes segun sus propiedades intrinsecas
y sus fuentes (Cuadro 1), pero debido a que la
poblacién general esta expuesta a todos ellos al
mismo tiempo, se hace dificil evaluar el riesgo
que confiere cada uno de manera individual.
A pesar de esto, estudios in vitro y en modelos
muridos demostraron que los gases pueden
desencadenar por si solos una respuesta infla-
matoria en la zona pulmonar y exacerbar las
crisis respiratorias en los sujetos asmaticos,
lo que lleva a mayor nimero de consultas
de urgencias, especialmente en la poblacién
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infantil.’3-® E| efecto nocivo no sélo se limita
a su accién irritante, sino que actda por otros
mecanismos que inducen la respuesta alérgica,
al facilitar la sensibilizacion a los alergenos. Los
gases y particulas pueden inclinar la respuesta
inmunitaria a un perfil Th2 en edades tempra-
nas; los trabajos de Skorge, Pinkerton y otros
investigadores muestran que la exposicion al
humo de cigarrillo en la etapa fetal o neonatal
aumenta la incidencia de asma en la edad adul-
ta, lo que indica que el periodo intrauterino y
la infancia son los mas susceptibles.’20

En la poblacién atépica, muchos polimorfismos
genéticos localizados en diversos cromosomas,
especialmente 2, 4, 12 y 22, se asociaron con la
evolucién de enfermedades alérgicas posterior
a la inhalacion de particulas normalmente no
dafinas en la poblacién general. Por el contra-
rio, en otras poblaciones, como China, donde
los niveles de contaminacion del aire son altos,
la frecuencia de las enfermedades respiratorias
alérgicas es comparativamente mds baja.?'*2
En esta revision abordaremos a profundidad
los mecanismos por los que los contaminantes
promueven la aparicién de las enfermedades
alérgicas, en especial el asma, al describir
algunos mecanismos epigenéticos y los poli-
morfismos asociados con menor tolerancia a los
contaminantes.

Cuadro 1. Clasificacién de los contaminantes aéreos de acuerdo con su origen, fuente y tipo de composicion

Contaminantes emitidos directamente a la atmésfera: SO,, algunas especies de

Primarios NO, CO y particulas de pequefio tamafio
OlzEn ) Contaminantes que se forman como resultado de reacciones quimicas entre otros
Secundarios contaminantes: O, NO y algunos tipos de particulas
- Cocinar, material de las casas, humo de cigarrillo, productos de consumo, pro-
Intradomiciliaria ductos de aseo
Fuente
Biradkmmiciliata Industrias, automoviles, fuentes naturales
SO,, NO,, NO, ozono, CO (ejemplo: hidrocarburos aromdticos, dioxina, benceno,
Gases aldehido)
Tipo Particulas burdas (PM, ), finas (PM, ;) y ultrafinas (PM,). El tamafio de las particulas

Particulas

se mide en micrometros

VOC: componentes organicos volatiles; SO,: diéxido de azufre; NO,: diéxido de nitrégeno; NO: éxidos de nitrégeno; O,: ozono.
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Efecto irritante y respuesta inmunitaria innata

Por lo general, los componentes del aire entran
en contacto con los organismos a través de la
piel y las mucosas; las vias respiratorias son la
via principal y la mas sensible.?* La inhalacién
de los contaminantes atmosféricos, gases o
particulas da como resultado un aumento en
las citocinas, las quimiocinas proinflamatorias,
los neutrdfilos, los linfocitos B y los macréfagos
alveolares, que ocurre en la poblacién general
ante exposiciones prolongadas o ante concen-
traciones altas de contaminantes (Figura 1).
Aunque varios paises han propuesto concen-
traciones y tiempos de exposicion “tolerables”
para cada contaminante, de acuerdo con lo
observado en la mayoria de la poblacién; estos
valores, por lo general, son superiores a los
tolerados por pacientes con asma.

bajo

Anticoodantes (SO0, GPX, CAT, GS1H
Oxiddanies (KOks)

Figura 1. Respuesta de la poblacién ante la contami-
nacion del aire.

Una concentracién alta y un tiempo de exposicién
largo a los contaminantes aumentan los sintomas
respiratorios en la poblacién general; sin embargo,
esta respuesta depende también de la capacidad de
cada persona de producir enzimas antioxidantes que
contrarresten el estrés oxidativo de la contaminacién
aérea.

SOD: superdxido dismutasa; GPX: glutation peroxi-
dasa; CAT: catalasas; GSH: glutation; ROS: especies
reactivas de oxigeno.

“Rlergia

México

e
SLaai 7

Gases como ozono (O,), 6xidos de nitrégeno
(NO)), dioxido de azufre (SO,) y particulas de
tamano inferior a 10 micras (PM), al liberar
radicales libres en las células epiteliales o en
los macrofagos alveolares inducen la sintesis de
interleucina (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-o), factor estimulante de colonias de granu-
locitos y mastocitos (GM-CSF) e interleucina 8
(IL-8); ademds, aumentan la actividad quimio-
tactica de los neutréfilos y los eosinéfilos.2+%7

Aunque estos procesos se conocen desde hace
varios afos, a principios del decenio de 1990
empezaron a describirse los mecanismos des-
encadenantes. La hipotesis del “modelo del
estrés oxidativo jerarquico” explica el efecto
irritante de los contaminantes.?® La propuesta
inicial s6lo en cuanto a las particulas producidas
por la combustién del diésel ahora es aceptada
respecto de todos los contaminantes, y propone
lo siguiente: con exposiciones bajas de conta-
minantes atmosféricos ocurre la formacion de
especies reactivas de oxigeno, como superéxido
(O,) e hidréxido (OH); pero esto es compensado
rapidamente por el incremento de enzimas como
la superéxido dismutasa, glutation reducido,
glutatién peroxidasa y catalasas (Figura 2). La
produccién de las especies reactivas de oxigeno
parece ocurrir como parte de una respuesta ce-
lular a las particulas y compuestos quimicos que
logran entrar en las células epiteliales o en los
macréfagos.?® Los miembros de la superfamilia
glutation S transferasa son criticos para proteger
las células de la accion de las especies reactivas
de oxigeno.?* Cuando el ozono es inhalado,
reacciona con los acidos grasos insaturados de
las membranas de las células de la via aérea y
puede formar aldehidos e hidroxiperdxidos, que
son rapidamente regulados por la glutatién S
transferasa P1 (GSTP1) y glutatién S transferasa
M1 (GSTMT1).2" En modelos de ratones se observd
que la enzima catalasa se activa por el peréxido
de hidrégeno presente en el combustible diésel
y, ademas, su accion antioxidante se potencia si
se administran vitaminas antioxidantes, lo que
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Figura 2. Modelo del estrés oxidativo.

Cuando las células del epitelio alveolar entran en
contacto con los gases y particulas aumenta la ex-
presion de enzimas antioxidantes y se bloquean las
vias proinflamatorias (epitelio [A]), pero cuando la
respuesta antioxidante es insuficiente, hay un aumento
de la expresiéon de mediadores y de activacién de
células proinflamatorias (epitelio [B]).

Ma: macréfago; Nu: neutréfilo; CD: célula dendritica;
GSH: glutation reducido; GSSG: glutatién oxidado;
ROS: radicales libres de oxigeno; JNK: jun cinasa N
terminal; AP-1: activador principal 1; NF-kB: factor
nuclear kappa B; IkB: inhibidor kappa B; y-GCS:
gamma glutamicisteinil sintetasa; HO-1: hidréxilo
1; MnSOD: superdxido dismutasa mitocondrial; IL:
interleucina; iNOS: 6xido nitrico sintentasa 1; TNF-o.:
factor de necrosis tumoral alfa; ICAM-1: moléculas
de adhesion intercelulares 1; VCAM-1: moléculas de
adhesion vascular 1.

resulta en disminucién de la respuesta inflama-
toria producida por las particulas producidas por
la combustién del diésel.’’

Cuando la exposicion a las particulas o los gases
ambientales es alta, la produccién de las enzimas
antioxidantes no es suficiente para compensar el
efecto irritante; las particulas de carbono dismi-
nuyen la actividad de las enzimas antioxidantes
de manera dosis dependiente y otras moléculas,
como los compuestos orgdnicos que estdn en
su superficie, pueden actuar como inhibido-
res especificos; un ejemplo son las quinonas
que estan en las particulas producidas por la
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combustién del diésel, que inhiben la actividad
de la superéxido dismutasa.’? Los superéxidos
pueden lesionar las membranas celulares de
manera directa, pero también pueden activar
vias de transcripcion mediadas por el factor nu-
clear kappa B (NF-xB) y el antigeno principal 1
(AP-1), lo que aumenta la expresion de genes de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias, con el
consecuente aumento en el infiltrado celular, la
secrecion de moco y la broncoconstriccién; todo
esto produce un ciclo de propagacién, porque
a mayor liberacion de mediadores proinflama-
torios, mayor liberacién de especies reactivas
de oxigeno.*

Los trabajos realizados por Ladan Fakluza-
deh®* y Hye Youn Cho** muestran que entre
los mecanismos que explican los dafios cau-
sados por los gases y las particulas, el factor
nuclear NF-xB, especialmente la subunidad
p56y el factor C/EBP (CCAAT/enhancer-binding
protein), regulan la baja produccién de IL-10,
elevan las concentraciones de TNF-o, aumentan
la produccién de NO, a partir de la 6xido nitrico
sintetasa 2 (NOS-2) y aumentan la expresion de
ciclooxigenasa 2 (COX-2) (Figura 2). Estudios
realizados en ratones indican que la mayor
permeabilidad en los pulmones como resultado
de la exposicion a gases (CO, O,, NO,) estaria
mediada, al menos en parte, por los receptores
toll like 4 (TLR-4).3” Este receptor responderia a
los gases al incrementar la expresién de 6xido
nitrico sintasa y la produccién de NO, lo que
terminaria en incremento del proceso inflama-
torio y de la lesion tisular.

Aunque no existe un umbral claro que per-
mita predecir cuando la exposicién a un
contaminante, sea aguda o crénica, produci-
ria sintomas, esta claro que los asmaticos son
mas susceptibles que la poblacion general a
los efectos de los contaminantes; asi, exposi-
ciones controladas a componentes organicos
volatiles durante cuatro horas en cantidades
inferiores a las que pueden ser percibidas por
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el olfato (<50 ug/m?) producen molestias respi-
ratorias y disminucion de la fuerza espiratoria
en personas con asma, a diferencia de las
personas sin asma, que no tienen ningln tipo
de sintomas.?>3® También se observé que una
exposicion de sélo 30 minutos a NO, en niveles
atmosféricos aumenta la respuesta inflamatoria
a SO, en sujetos asmdticos debido tal vez a un
efecto sinérgico entre estos gases.?*?%3° Abe y
colaboradores midieron la liberacién de cito-
cinas inflamatorias en las células del epitelio
bronquial, luego de la exposicion a diésel con
y sin particulas de pequefio tamafo; las células
que recibieron sélo el componente gaseoso del
diésel tuvieron menor expresion de citocinas
que las expuestas a gases y particulas.®® Estos
resultados hacen pensar que a mayor niimero
de contaminantes, mayor efecto irritante; tal
vez porque actian por mecanismos diferentes
que se potencian entre si.

En modelos experimentales en ratones, la ex-
posicién a ovoalbimina junto con 0.1 mg de
lipopolisacaridos bacterianos, que son el ligan-
do natural de los TLR-4, tuvo como resultado
una sensibilizacion IgE a ovoalbimina.* Lura
Novak y colaboradores*' observaron, ademas,
que al exponer a los ratones con ozono y
ovoalbimina se necesitaron concentraciones
menores de ésta que las requeridas s6lo con
ovoalbimina y que el ozono inducia la migra-
cién de macroéfagos y células dendriticas. Sin
embargo, en un modelo con ratones carentes de
TLR-4, éstos eran inmunes a la sensibilizacion
con ovoalbimina, incluso a dosis altas de ésta
y de ozono, lo que indica que el ozono vy tal
vez otros contaminantes participan en la sensi-
bilizacién IgE por un mecanismo dependiente
del TLR-4. Otros estudios muestran que la sen-
sibilizaciéon y la hiperreactividad bronquial que
resulta de la interaccion entre el ozono y los
TLR-4 es dependiente de la existencia de acido
hialurénico; sin embargo, los mecanismos no
estan definidos.*

“Rlergia

México

SLaai :

Mecanismos que promueven la respuesta Th2
Efecto coadyuvante Th2

En los Gltimos anos se demostré que los conta-
minantes ambientales promueven la respuesta
inmunitaria con un perfil Th2. El umbral para
que ocurra este proceso variara de una persona
a otra debido a su perfil genético.

A causa de la inflamacién local ante la exposi-
cién a contaminantes, la exposicion a alergenos
existentes simultdneamente en el aire podria faci-
litar la entrada de estos Gltimos en las mucosas,
al igual que su manifestacion antigénica.* Diazy
su grupo demostraron en humanos que la inhala-
cién de un antigeno normalmente no alergénico
en un medio libre de gases o de particulas de
pequeno tamafio induce una respuesta inmunita-
ria de IgG e IgA; mientras que el mismo antigeno
en presencia de particulas de pequefio tamafo y
gases como O,, NOy SO, induce la produccién
de IgE especifica de manera dosis dependiente
contra ese antigeno, asi como sintomas clinicos,
incluso ante exposiciones posteriores del nuevo
alergeno sin contaminantes.** De esta manera
se demuestra que la exposicién a contaminantes
puede modificar la respuesta inmunitaria natural
a algunos antigenos.

La produccién de IgE especifica, IgG, especifica
y la proliferacion de células proinflamatorias que
sucede a la exposicion a algin alergeno se ve
aumentada 50 veces cuando ocurre en presencia
de gases y particulas,’® y la bronco-constriccién
es mas severa.*® La exposicion de particulas de
pequeio tamano sin alergenos incrementa la
produccion de IgE en la mucosa nasal, pero
no de IgG,, que tiene reconocidas propiedades
reguladoras de la respuesta inflamatoria IgE.264”
En modelos muridos, la inhalacién de ovoalbu-
mina altamente purificada lleva a una tolerancia
especifica.®® En otros estudios se evalu6 la
respuesta inmunitaria en ratones, luego de la
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inoculacién de ovoalblmina y particulas de po-
liestileno, compuesto insoluble de la superficie
de particulas de pequefio tamafo provenientes
del humo de cigarrillo y de la combustién de
derivados del petréleo; se observé que la IgE y
la 1gG, especificas para ovoalbimina aumen-
tan de manera significativa, en comparacién a
cuando los ratones se exponen al alergeno solo.
En otros experimentos con la misma metodolo-
gia se replicaron los resultados y se encontrd,
ademas, que a las 24 horas de la inoculacion,
macréfagos con capacidad de tener antigenos
via MHC clase Il contenian las particulas de
poliestileno, se encontraban en los nédulos
linfaticos e inducian un perfil Th2. Al bloquear
el receptor CD86 (clouster determination 86 o
B7.2) en los macréfagos se detenia la produccion
de eotaxina (CCL11), de quimiocina derivada de
macré6fagos (CCL20) y de quimiocina regulada
por la activacién timica (CCL17), lo que daba
como resultado disminucién significativa de la
respuesta inflamatoria producida por el humo
del diésel, destacandose el papel de estas células
en la inflamacién mediada por contaminantes.*

Para la estimulacion primaria de un linfocito T se
requiere su activacion por las células dendriticas,
que contienen en su membrana abundantes
moléculas HLA (antigen human leukocyte),
CD86 y CD40. De manera reciente se demos-
tré que las células dendriticas residentes en las
vias respiratorias son activadas por el ozono,
facilitando la aparicién de antigenos a linfocitos
T virgenes.>® Otros contaminantes, como los
encontrados en el humo de cigarrillo, también
tienen este efecto, porque en los pulmones au-
mentan las células de Langherhans, que son un
fenotipo de células dendriticas mieloides. Una
hora después de fumar ocho cigarrillos en un
periodo de cuatro horas se observé aumento en
la expresion de CD80 y CD86 y la expresién del
receptor CCR/7, que promueve la migracién de
estas células al nddulo linfatico y la activacion
de linfocitos T y B.”
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Los contaminantes aéreos, independientemente
de si el alergeno existe o no, incrementan la
produccion de IL-4, IL-5, IL-8 y IL-13, recono-
cidas citocinas y quimiocinas del perfil Th2 en
los pulmones.*? Para el caso de la interleucina 8
y el RANTES (regulated upon activation normal
T cell expressed and secreted), se observé que
los receptores de los hidrocarburos arométicos
unidos a sus ligandos llevan al aumento de estas
quimiocinas por medio de la MAP (mitogen-acti-
veted protein) cinasa p38, que es un importante
mediador en las sefales que intervienen en la
regulacion positiva del factor NF-xB y AP-1. La
MAP cinasa 38, luego de un estimulo exégeno,
fosforila el residuo de serina en la posicién 10
de la histona 3 en genes proinflamatorios y lleva
al reclutamiento de NF-xB y AP-1 en estos ge-
nes y la posterior transcripcion de los mismos>?
(Figura 2).

Recientemente se demostré el importante papel
de los ligandos de hidrocarburos arométicos en
la diferenciacion de las células CD4 al perfil
Treg o Th17.5%%¢ Con un ligando (dioxin) se
incrementan las células Treg y disminuye la
poblacién Th17, mientras que con otro ligando
(6-formil indol 3,2-b carbozole FICZ) se au-
mentan las células Th17 y disminuyen las Treg.
Todos estos cambios dependientes del ligando
en la poblacién de linfocitos Th17 parecen influir
de manera importante en algunos fenotipos de
asma.>’>8

Mecanismos epigenéticos

Aunque el asma es una enfermedad con un
importante componente genético (36 a 79%
de heredabilidad), los factores ambientales son
determinantes en la manifestacion clinica de la
enfermedad. Durante los Gltimos afos se iden-
tificaron mecanismos epigenéticos inducidos
por el ambiente y, mas especificamente, por los
contaminantes del mismo. De igual manera, las
diferentes edades de aparicion de la enfermedad
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y la variabilidad en la gravedad de los sintomas
en poblaciones genéticamente similares sugie-
ren la participacién de otros mecanismos mas
dindmicos. Los patrones epigenéticos de una
persona pueden modificarse en el curso de la
vida, de acuerdo con el tipo de dieta u otros
factores, como la contaminacion del aire. Los
mecanismos mds estudiados en el asma son
la acetilacién de histonas y la metilacion de
secuencias CpG.>*

Acetilacion de histonas

La metilacion, acetilacién, fosforilacion y ubiqui-
tinacion de las histonas controlan la expresién
de los genes por la regulacién del acceso de
la enzima ARN polimerasa Il y de factores de
transcripcién al ADN.> Entre estos mecanismos,
la acetilacion se ha estudiado en el asma y su
equilibrio es clave para la correcta transcripcién
de los genes. Mltiples compuestos existentes en
la contaminacién atmosférica pueden romper
este equilibrio y terminar en una expresién de
genes proinflamatorios excesiva en los pulmo-
nes. Marwick y colaboradores demostraron en
ratones que luego de la exposicién durante tres
dias al humo del cigarrillo, varios aldehidos,
como la acroleina y el 4-HNE, pueden producir
disminucién de la accién de la enzima histona
desacetilasa 2 (HDAC2) mediante la unién direc-
taalaenzima, lo que lleva a que se mantenga la
acetilacién de las histonas durante mayor tiempo
y también la transcripcién de los genes proin-
flamatorios subyacentes, como IL-4 e IL-13.° En
las biopsias pulmonares de pacientes asmaticos
se ha observado que las concentraciones de ex-
presion de enzimas acetiladoras ha aumentado,
mientras que las HDAC2 disminuyeron, en com-
paracién con los pulmones de sujetos sanos.*’
Este estado de hiperacetilacién de histonas es
mayor en sujetos asmaticos que fuman.®?

En estudios in vitro se ha observado que el humo
del cigarrillo en las células del epitelio bronquial

“Rlergia

México

SLaai :

disminuye la acetilacién y la metilacion de la
histona 4 en los residuos de lisina (k) en la posi-
cién 16 (H4K16) y H4K20, respectivamente, al
tiempo que aumenta la metilacién en la histona
3 (H3K2) en los genes DNMT (ADN (citocina-5)-
metiltransferasa). Estos genes son importantes en
la donacion de grupos metil para las secuencias
CpG en diferentes puntos del desarrollo embrio-
nario (DNMT3) y durante la infancia (DNMTT).
El silenciamiento de DNMTT1 y el aumento
de la expresion de DNMT3 que ocurre como
resultado de los cambios mencionados en sus
histonas, luego de la exposicién al humo de
cigarrillo, lleva a la remodelacién bronquial
y también se ha asociado con la aparicién de
cancer pulmonar.®® En estudios realizados en
animales se ha observado que la acetilacién o
fosforilacion de H3K9 y H3K4 promueven la
produccion de linfocitos Th2, y la expresion de
las citocinas IL-5 e IL-13, que forman parte de la
respuesta alérgica. Ademds, estos procesos pue-
den verse amplificados por el humo de cigarrillo
y PM2,5 porque inducen la acetilacion de H4K8
y H4K12 al promover la expresion del factor de
transcripcion NF-kB (nuclear factor kappa B),
que al unirse al ADN en genes proinflamatorios,
como IL-T e IL-6, induce la acetilacién de los
genes subyacentes también con propiedades
proinflamatorias.®

Metilacion de secuencias CpG

Estudios in vivo con ratones mostraron cambios
en la metilacién de las secuencias CpG en el
gen de la interleucina 4 y el promotor del gen
del IFN-y luego de la exposicién durante tres
semanas a particulas producidas por la com-
bustion del diésel y a Aspergillus fumigatus.®
La exposicion sola de diésel no produjo cam-
bios significativos en la metilacién, mientras
que la exposicién sélo a A. fumigatus aumento
levemente la expresion de IL-4; sin embargo,
la administracién conjunta de diésel y A. fumi-
gatus produjo menor metilacion de secuencias
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CpG en el gen de la IL-4 y mayor en el gen del
IFN-y, lo que dio como resultado aumento de
la expresion de la IL-4 y disminucién de [FN-y.
Las concentraciones de IgE mas altas también
se encontraron con la exposicién conjunta de
particulas producidas por la combustién del
diésel y extracto alergénico (Cuadro 2). En un
estudio realizado en el sur de California, con
348 nifos, se demostré un patrén especifico de
metilacion en dos elementos repetitivos de ADN
(LINET y AlyYb8) existentes en varios genes de
los nifios hijos de madres que fumaron durante
el embarazo, lo que indicé que la exposicion
intrauterina a los contaminantes del aire puede
tener efectos a largo plazo, mediados por meca-
nismos epigenéticos®**® (Cuadro 2).

En un estudio realizado en Fresno y Stanford
(Estados Unidos), Kohli y colaboradores ob-
servaron que la exposicién pasiva al humo del
cigarrillo y a altas concentraciones de con-
taminantes en el aire aumentaba el riesgo de
exacerbaciones bronquiales y la gravedad del
asma.® Al buscar los mecanismos implicados,
evaluaron las modificaciones en la metilacion
en el ADN, secundaria al humo del cigarrillo y
los contaminantes del ambiente en los linfocitos
T. Los analisis mostraron una asociacion entre la
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exposicion al humo del cigarrillo y el aumento en
el porcentaje de secuencias CpG metiladas en el
gen del INF-y de los linfocitos T efectores y Foxp3
de los linfocitos T reguladores. Asimismo, la
poblacién localizada en Fresno que tenfa mayor
contaminacion, tuvo ademds mayor metilacion
de estos genes. Los autores encontraron también
una asociacion entre estos cambios en el patron
de metilacion y las concentraciones de IgE total,
especialmente entre los expuestos al humo de ci-
garrillo. La menor expresién de Foxp3 disminuye
la actividad y la proliferacién de LT reguladores,
mientras que la mayor expresién de INF-y por los
LT efectores aumenta la expresion de citoquinas
pro-inflamatorias, aumentan el estrés oxidativo
y la manifestacion antigénica; situaciones que
intervienen en la evolucién del asma.”

ARN no codificante

El término ARN no codificante es usado comun-
mente para moléculas de ARN que no codifican
proteinas. Este término incluye ARN de diferentes
longitudes que controlan la expresién de genes
por diferentes mecanismos. Los microARN se
han estudiado en enfermedades pulmonares y
pueden controlar la expresién de un gen por me-
dio de la unién al ARN mensajero y su posterior

Cuadro 2. Efectos mecanicos de accion de la contaminacién ambiental en el asma

Efectos
Acetilacion de histonas en neumocitos tipo Il

Efectos y mecanismos de accion de la contaminacién ambiental en el asma

Inhibicién de fosfatasas de tirosina con prolongacién de la fosforilacién de NF-kB, ATF2, CJun y CREB

Hipermetilacién del promotor de INF-y; hipometilacién de IL-4

Patrones de metilacién especifica en secuencias repetitivas LINE 1y AlyYb8
Aumento de la actividad HAT y disminucién de la HDAC2
Modificacién de los patrones de metilacién in utero

Activacion de la respuesta de tipo Th2
Mecanismos Aumento de la concentracion de IgE

Aumento de las citocinas IL-13, IL-4, IL-5, IL-8

Aumento de las quimiocinas CCL11, CCL20 y CCL17
Aumento de la activacién y proliferacién de células presentadoras de antigenos

Aumento de la sintesis de radicales libres

Mantenimiento de la respuesta inflamatoria pulmonar posnatal

NF-kB: factor nuclear KAPPA B; ATF2: factor activador de la transcripcién 2; CREB: elemento de unién de respuesta a cCAMP.
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degradacion o por la inhibicién de la transloca-
cién de la proteina. Aunque su efecto en el asma
y la contaminacién del aire se ha estudiado poco,
varios estudios en otras enfermedades, como en
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
cancer pulmonar, sugieren que puede tener un
papel importante.

En una revisién realizada en 2015 se observé
que 27 microARN se asociaron en al menos dos
estudios cada uno, con cambios en la expresion
de mudltiples genes luego de la inhalacion de
humo de cigarrillo; estos cambios consistian
principalmente en la degradacién del ARN
mensajero expresado por genes antiinflamatorios
(IL-10, INF-v),”" lo que aumenta indirectamente
la expresion de genes proinflamatorios (IL-1,
IL-6, IL-17). Zhou y su grupo observaron que
las particulas producidas por la combustién del
diésel incrementan la expresion de miR-21, que
lleva a la activacién de la via proinflamatoria
PTEN/P13/AKT en células bronquiales huma-
nas, lo que en sentido clinico puede terminar
en hiperreactividad bronquial y remodelacién
bronquial, si la exposicién es corta, o en cancer,
si la exposicion es prolongada.”

Accién de las particulas de pequeio tamaino
como vehiculos de alergenos

Los alergenos del polen (Lol p 1), acaros (Der p
1) y de mascotas (Fel d 1) pueden unirse fuer-
temente a las PM_, y PM_, 7> 7* debido a que
el centro de carbono de estas particulas facilita
estas uniones por fuerzas electrostéticas; por su
tamafo y peso, las PM, , son transportadas con
lainhalacién a las vias respiratorias inferiores de
manera mas efectiva que los alergenos solos. Jun-
to con los alergenos en la superficie de particulas
de pequefio tamafio van adheridas endotoxinas
y muchos de los compuestos quimicos irritativos
mencionados, lo que forma un medio que esti-
mula la respuesta inflamatoria; sin embargo, la
union fisica no parece ser indispensable porque
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la inhalacion de las particulas, junto con los aler-
genos aun sin estar adheridos, parece producir
el mismo resultado (Figura 3).

Efecto de la contaminacion en las fuentes de
alergenos

Ademas de los efectos directos de los contami-
nantes en el aire en la respuesta inmunolégica
y el efecto irritativo en los pulmones, los conta-
minantes inducen la respuesta Th2 mediante la
sintesis de alergenos en diferentes fuentes.

Se ha demostrado en cultivos de avena, centeno
y en granos de polen que la exposicién a con-
centraciones elevadas de ozono, CO,, NO, SO,
y metales pesados aumenta la fotosintesis y la

Serpenos

Bar o3 Bashins il
- @

Ih2 ﬁ Yo 8

Ha o mastosita

Figura 3. Particulas de pequefio tamafo como vehi-
culos de los alergenos.

Las particulas pueden adherir en su superficie diferen-
tes alergenos, por efecto electroestdtico, lo que facilita
su paso a las vias aéreas inferiores. Cuando ya estan en
los alvéolos, las particulas, por diversos mecanismos,
aumentan una respuesta Th2 y el nimero de células
presentadoras de antigenos, asi como la produccién
de IgE. Ademads, lesionan las células del epitelio alveo-
lar, lo que permite el paso de mas alergenos.

PM: particulas de pequefio tamano; Ma: macréfagos;
Th: linfocitos T ayudadores; DC: células dendriticas;
LB: linfocitos B; Ba: baséfilos; IL: interleucina; IgE:
inmunoglobulina E.
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expresion de proteinas con capacidad alergéni-
ca.*”> Asimismo, los contaminantes asociados
con otros factores, como la humedad y la tem-
peratura, pueden llevar a cambios estructurales
en los alergenos que modifican su capacidad de
activar una respuesta Th2, asi como su volatili-
dad, lo que facilita la exposicién a sus granos.”®

Entre los mecanismos que parecen explicar este
efecto de los contaminantes esta la nitracién de
las proteinas, que consiste en la unién de radica-
les nitrilos a algunos aminodcidos, y modifica la
estructura de la proteina, lo que las hace mas fa-
cilmente reconocidas por las células dendriticas
y éstas, a su vez, al estar activadas promueven
la manifestacién antigénica a linfocitos Th2, con
su consecuente proliferacién.”

Aspectos genéticos

Los estudios genéticos basados en familias o
estudios de casos y controles han permitido
identificar varios genes asociados con enfer-
medades alérgicas y atopia, muchos de ellos
podrian controlar la susceptibilidad del pulmén
y del sistema inmunitario a la exposicién de O,,
NO,, SO, y particulas de pequefio tamafio.”®”?

Entre los gases, el ozono es el que mds atencion
tuvo en los Ultimos afios, en la bisqueda de ge-
nes que expliquen la variabilidad en la respuesta
de cada individuo. Kleeberger y colaboradores
estudiaron un modelo de roedores resultado
del cruce entre ratones C57BL/6) (B6) y C3H/
HeJ (C3), que son susceptibles y resistentes,
respectivamente, a la inflamacién, luego de la
exposicion a O,.* El mapeo del genoma de estos
ratones permitié la identificacién de segmentos
QTL (quantitative trait locus), susceptibles en el
cromosoma 17 y un segmento sugerente en el
cromosoma 11; entre los genes existentes en el
segmento del cromosoma 17 estd el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a).8" Estudios poste-
riores que evaluaron el efecto de eliminaciones
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en el gen del receptor del TNF-a y la asociacion
del gen con la respuesta al O, en otras cepas de
ratones reafirmaron al TNF-o. como un gen con
un papel clave ante la respuesta al ozono.

En los seres humanos, el SO, produce una bron-
coconstriccién en concentraciones superiores
a 0.14 ppm durante 24 horas. Sin embargo,
en la mayoria de los sujetos asmaticos existe
una considerable disminucién en la capacidad
ventilatoria ante la inhalacién de SO, en con-
centraciones menores a 0.14 ppm.? Winterton y
colaboradores evaluaron el volumen espiratorio
forzado de 62 sujetos asmaticos y estudiaron
siete polimorfismos en cinco genes frente a la
exposicién de 0.5 ppm durante sélo 10 minutos
con SO, # Encontraron asociacién de una varian-
te silvestre (wild type) en el promotor TNF-a con
la disminucion del volumen espiratorio forzado,
luego de la exposicion a SO,. Al igual que con
el ozono, el TNF-a parece ser un gen importante
en regular la respuesta para SO, y posiblemente
para otros contaminantes ambientales.

Ohtsuka y su grupo realizaron un rastreo genoé-
mico en ratones B6C3F,, que son el cruce de
ratones B6 y C3.% Estos ratones se expusieron
a particulas de carbono y se identificaron 2
segmentos QTL susceptibles para la respuesta
inflamatoria ante la exposicién con particulas de
pequeio tamafo: uno en el cromosoma 17y otro
en el cromosoma 11, que estn superpuestos con
los encontrados en los ensayos con el ozono.®

Los genes que codifican para los receptores toll
like (TLR) también se asocian con la respuesta al
ozono. Kleeberger estudi6 las diferencias en la
permeabilidad alveolar inducida con exposicio-
nes de ozono a una concentracion de 0.3 ppm
en diferentes cepas de ratones.”®%¢ |dentific6 un
segmento en el cromosoma 4 que contiene el
gen Tlr4 y se evaluaron las concentraciones de
ARN mensajero de TLR-4 existente en la cepa
de ratones C3H/Hej (Hej) y C3H/HeOuj (Ou)).
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La Unica diferencia genética entre estas cepas
de ratones era un polimorfismo de un solo nu-
cleétido (SNP) en la regién codificadora de Tir4.
Las mayores concentraciones de ARN mensajero
de TLR-4, luego de la exposicién con ozono se
encontraron en el ratén OuJ, que son homo-
cigotos para el alelo silvestre, y estos ratones
también tenian las mayores concentraciones de
proteinas en el lavado bronquio-alveolar, luego
de la exposicién. Resultados similares se han
encontrado con particulas de pequeno tamafio
y componentes organicos volatiles.®

En ratones expuestos a 6xido de cinc se identi-
ficaron varios locus de caracteres cuantitativos
asociados con asma en el cromosoma 1; entre los
genes localizados en esa region estd el gen para
el receptor toll like 5 (TLR-5).% Estas asociaciones
muestran que los receptores toll like, debido a
su actividad en la respuesta innata y su accién
como receptores de sefales del ambiente, po-
drian tener un papel importante en la respuesta
a los contaminantes aéreos.

Las enzimas antioxidantes tienen gran impor-
tancia como reguladoras en la respuesta frente
a contaminantes; por ello, el estudio de sus
genes es de gran interés. La GST es una enzima
antioxidante y se han identificado cuatro clases
citosdlicas; Alpha (A), Mu (M), Pi (P) y Theta
(T); cada una con diferentes subclases.®® En el
epitelio pulmonar humano, la GSTP1 contri-
buye con 90% de la actividad de esta enzima.
Varios estudios demostraron que variantes ge-
néticas comunes de GSTM1 y GSTP1 influyen
la respuesta alérgica y el estado de atopia.?®*
Gilliland y colaboradores estudiaron si algunos
genotipos de GSTM1 y GSTP1 contribuyen en
el incremento de la respuesta alérgica; en 19
personas con asma y rinitis alérgica aplicaron un
modelo de reto nasal con alergeno, aire limpio
y humo de cigarrillo.”? Los resultados mostraron
que los pacientes con el genotipo nulo para
GSTM1 tenian mayores concentraciones de IgE
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y los sujetos homocigotos para GSTP1 lle 105
(Ile105 - Val105) tenian mayores concentracio-
nes de histamina cuando estaban expuestos al
humo de cigarrillo o al alergeno que los sujetos
con otros genotipos; los sujetos con los genotipos
proinflamatorios mostraron la mayor elevacién
de IgE y de histamina. Romieu y su grupo, en
una poblacién de niflos encontraron resultados
similares ante la exposicién con ozono.** Otros
estudios mostraron que estos polimorfismos en el
gen de la GST-P1 y de la GSTM1 también tienen
una fuerte asociacién con varios fenotipos de
asma e hiperreactividad bronquial después de
la exposicion a NO y SO, .

En México, en una cohorte de 151 nifios asma-
ticos se observé que los nifos con el genotipo
nulo para GSTM1 tenian disminucién en el
flujo espiratorio forzado maximo (FEF,, _.) en las
zonas de la ciudad con mayor contaminacion.
También se encontré que la complementacion
con vitaminas antioxidantes podia mejorar la
funcién respiratoria en nifos con el genotipo
nulo, pero no mostraba cambios en los nifios con
GSTM1 existente; se indicé que el beneficio de
esta complementacién dependeria de factores
genéticos que determinan el estrés oxidativo vy,
de esta manera, la funcién pulmonar.®*9¢97

En la Figura 4 se resumen algunos genes que
hasta el momento se han vinculado con el asma
alérgica y con la contaminacién ambiental.

CONCLUSION

Los estudios realizados hasta el momento, en
ratones y en humanos, han descubierto varios
mecanismos acerca de cémo los contaminan-
tes aumentan las crisis de asma, ya sea por su
efecto irritante o por una respuesta Th2 con la
participacion del sistema inmunitario innato y
adaptativo. La mayor parte de los polimorfis-
mos asociado con inflamacién pulmonar por
contaminantes atmosféricos también se han
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Hiperreactividad con contaminantes

LTC4'S
GPRA  TLR4 MnSOD
IL4  HLA-DRBT
HO-1
IL9
IL13 cCc10
AHR
IL4RA CD14
LTA  RANTES ~GCS
IL18 PTGDR
Asma alérgica Asma no alérgica,
—V
Asma

Figura 4. Algunos genes asociados con asma y con
contaminantes.

Se muestran los genes que se han asociado con
el asma y también con sintomas respiratorios por
contaminantes. En la actualidad, un gran nimero de
genes se han identificado, y se ha mostrado que los
contaminantes son un importante factor en el asma
alérgica y no alérgica.

asociado con la evolucion de alergias y mayor
nimero de exacerbaciones de asma (Cuadro 3).
Estos resultados demuestran claramente que los
contaminantes pueden intervenir en el origen
del asma, directa e indirectamente, y en sus
exacerbaciones; sin embargo, se necesitan mas
investigaciones acerca del efecto de los conta-
minantes entre las diferentes poblaciones para
crear estrategias de tratamiento y prevencion de
acuerdo con las condiciones de cada regién, que
permitan disminuir el nimero de exacerbaciones
y de nuevos casos de asma.

Cuadro 3. Puntos clave y resumen de la revision
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