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RESUMEN

La contaminaciéon ambiental constituye uno de los mayores problemas actuales.
Segun varios estudios puede comportarse como una amenaza silenciosa para el
sistema nervioso, causando dafios acumulativos con serios resultados finales. El
presente trabajo fue realizado con el objetivo de describir el papel de la
contaminacion ambiental en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.
Para ello se revisé una serie de articulos en portales digitales, de los que se
seleccionaron 25 para la confeccion del manuscrito, siendo el cien por ciento de
los ultimos cinco afios. Se concluyé que por via olfatoria llegan al cerebro
nanoparticulas suspendidas en el aire que generan cambios neurodegenerativos a
largo plazo; el ozono es el principal gas estudiado con efectos
neurodegenerativos; el estrés oxidativo se presenta como base fisiopatoldgica en
la mayoria de los casos; y las alteraciones celulares inducidas por contaminacion

conducen a demencias.
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INTRODUCCION

Uno de los problemas mas importantes en la actualidad lo constituye la
contaminacion ambiental @3, El cambio climatico como fenémeno global es
indiscutible y a ese cambio contribuye en buena medida la actividad humana
industrial, residencial, comercial, etcétera -8,

Con la época de la posguerra @ y la posterior industrializacién acelerada en el
mundo, se inicia un proceso de deterioro del ambiente, pero es especialmente a
partir de la década de los setenta en el siglo pasado que este proceso se expande
teniendo repercusiones globales en la pérdida de biodiversidad con impacto hacia
las sociedades humanas @0,

Organismos internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Agencia Europea de Medio Ambiente y organizaciones como Ecologistas en
Accion, emiten periédicamente informes con datos obtenidos de manera objetiva e
informan y alertan sobre los efectos nocivos del fenémeno 9,

Las alteraciones que producen algunas sustancias sobre la salud son
relativamente faciles de reconocer y evaluar, cuando sus efectos son inmediatos,
como en los envenenamientos o las intoxicaciones agudas, los problemas
respiratorios o en la piel. Es mucho mas dificil establecer una asociacion causa-
efecto cuando el agente toxico produce dafios a la salud después de un tiempo
largo o cuando las manifestaciones metabdlicas, fisiolégicas o patoldgicas
aparecen mucho tiempo después de la exposicion. Es el caso de algunas
sustancias téxicas que inducen afecciones cardiovasculares o cancer o como
cuando se involucran ambientes con altos niveles de contaminacion @2,

Aun existe falta de consciencia ambiental, a causa de ello ya se ha llegado a
hechos irreversibles en el medio, como pérdida de areas verdes y extincién de
especies, entre otras consecuencias que seguirdn sumandose si no actuamos
ahora 13. Con respecto a la salud humana también suele prestarsele poca
atencion, precisamente por presentarse como una amenaza silenciosa en muchos
de los casos. Por lo anteriormente mencionado se plantea la siguiente
interrogante cientifica: ¢Cual es el papel de la contaminacion ambiental en el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas?

El presente trabajo fue realizado con el Objetivo de Caracterizar el papel de la
contaminacion ambiental en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas;
tema que los autores han considerado de gran importancia, pues su conocimiento
por el personal de salud y la poblacion en general contribuiria a desactivar el
fendbmeno que se comporta como una bomba de tiempo.



DESARROLLO
Contaminacién ambiental, epigenética y enfermedades neurodegenerativas.

El cerebro humano es excepcionalmente sensible a la exposicion a sustancias
quimicas, y la ventana de mayor vulnerabilidad se da en la vida intrauterina y los
primeros afios de vida, justo cuando el cerebro se desarrolla. Durante estas
etapas de la vida, el cerebro puede sufrir dafios importantes con exposiciones muy
bajas que en la poblacién adulta podrian no tener efectos adversos 4.

Algunos estudios han demostrado que contaminantes como el plomo y el arsénico
pueden activar el mecanismo del imprinting. Este mecanismo implica cambios en
los patrones de expresion normales de numerosos genes por procesos como la
metilacion o desmetilacion del ADN y por otros procesos moleculares. Estas
alteraciones determinan, entre otros efectos, una alteracion del niamero y/o las
caracteristicas de los diversos receptores hormonales o de neurotransmisores. Se
ha propuesto que las alteraciones epigenéticas permanentes inducidas a través de
metilaciones en cerebros de pacientes afectados por las enfermedades de
Parkinson, Alzheimer y Huntington, y probablemente, esclerosis multiple explican
el desarrollo de estas patologias. Para el sistema nervioso central se ha planteado
la hipotesis que factores epigenéticos pueden afectar la programacion de células
cerebrales y condicionar su susceptibilidad o resistencia para desarrollar diversas
patologias neurodegenerativas. Entre los agentes inductores de imprinting estan

diversos contaminantes ambientales *°.
¢ Como el aire contaminado puede inducir neurodegeneracion?

Un estudio realizado en una poblacion de Taiwan expuesta a la contaminacion del

aire cocluyé que la contaminacion atmosférica incrementa el riesgo de la



inflamacion neuronal, la neurotoxicidad y el estrés oxidativo (mecanismo ya
asociado con la neurodegeneracion). lgualmente, existen evidencias de estudios
realizados, en los que, particulas ultrafinas pueden llegar al cerebro y actuar como
neurotoxinas y causar inflamacion. Estos procesos neuroinflamatorios
desencadenan a su vez estrés oxidativo, con posterior apoptosis neuronal y

muerte celular dopaminérgica .

La contaminacién del aire por particulas tiene efectos perjudiciales conocidos
sobre el sistema nervioso central. Los datos muestran ahora que la contaminacion
atmosférica es uno de los principales contribuyentes tanto de accidentes
cerebrovasculares como de enfermedades neurodegenerativas. Estudios
epidemiologicos y en animales sugieren que la contaminacién atmosférica es
un factor de riesgo para el declive cognitivo en todas las edades y para la

demencia de Alzheimer en etapas posteriores de la vida *’.

El reciente hallazgo de particulas exdégenas de contaminacion de magnetita en el
tejido cerebral de personas con demencia avanzada es como una "pistola
humeante", lo que indica la relacién entre la contaminacion del aire por particulas
procedentes de la combustion del carbén y las enfermedades neurodegenerativas.
Se ha demostrado que el tamafio y la morfologia de estas particulas de
contaminacion sitian su origen en las cenizas volantes de carbon y que dichas
cenizas son el principal material dispersado en la troposfera para fines de

geoingenieria de nuestro planeta % 7.

El primer estudio en mostrar que la contaminacion del aire puede estar
relacionada con enfermedades neurodegenerativas fue llevado a cabo en perros
ubicados en zonas contaminadas urbanas. Los dafios cerebrales en los perros
expuestos (en comparacion con los controles) incluyeron interrupcién de la
barrera hematoencefalica, degeneracion de neuronas corticales, placas no
aneuriticas y nudos neurofibrilares. El dafo tisular fue mayor en la mucosa
olfativa, el bulbo olfatorio y la corteza frontal, lo que implicé la via nasal como
portal de entrada. Posteriormente se demostrd en ratas que las particulas

ultrafinas inhaladas pueden trasladarse al cerebro.



Los componentes primarios de las cenizas volantes de carbén son silicatos,
compuestos que contienen aluminio y un componente que incluye la magnetita
(Fes0a4). En particular, todos estos elementos componentes se encuentran en el
material del nucleo de la placa de la demencia de Alzheimer que incluye hierro,
aluminio y silicio. El hierro y el aluminio estan relacionados con la patogénesis de
enfermedades neurodegenerativas. Tanto en la demencia de Alzheimer como
en la de Parkinson, el hierro se acumula en el cerebro, indicando una pérdida de la
homeostasis del hierro y resultando en estrés oxidativo inducido por hierro. Los
recientes descubrimientos de nanoparticulas de magnetita exégena en los tejidos
cerebrales de personas con demencia ofrecen evidencias de la relacion entre la
contaminacion del aire por compuestos del hierro y neurodegeneracion. Como se
ha dicho, los componentes de las cenizas volantes de carbén utilizadas en la
manipulacion del clima, plantean factores potenciales de riesgo similares, si no

mas severos, de enfermedades neurodegenerativas 8.

El efecto de la radiacion solar sobre los gases contaminantes (el mondéxido vy el
diéxido de carbono, el 6xido de nitrégeno y los compuestos organicos volatiles) en

la atmoésfera baja, produce moléculas altamente oxidantes, como el ozono 16 1°-21.

Los radicales libres, causales de estrés oxidativo, son sustancias capaces de una
existencia independiente, que contiene uno o mas electrones no pareados, se
producen en diferentes reacciones exergonicas en que el oxigeno es aceptor de
electrones y endergdnicas se incorpora grupo fosfato para obtener energia. Son
muy inestables, altamente reactivos y de vida media corta. Su presencia genera
una cadena de reacciones de transferencia de electrones con las moléculas

vecinas.

El estrés oxidativo es un desequilibrio que afecta al organismo por aumento de
radicales libres (RL), siendo factor de origen de enfermedades que alteran el
bienestar de la persona al padecerlas y con el tiempo van afectando en mayor

proporcion 22,



Es posible que las enfermedades neurodegenerativas sean de las mas estudiadas
en el contexto del estrés oxidativo. Se ha advertido el aumento del deterioro de
proteinas especificas por la presencia elevada de las especies reactivas del

oxigeno 18 20.22,

El cerebro es altamente susceptible a las lesiones por estrés oxidativo debido a su
alta actividad metabdlica, su baja actividad antioxidante, su alto contenido celular
de lipidos y proteinas y su gran cantidad de metales activos redox como el hierro y
el cobre 18; esto conduce a una pérdida de la homeostasis celular, con la mutacion
de proteinas como la a-sinucleina y la tirosina-hidroxilasa, asi como pérdida de la
capacidad de la poliubiquitinacion, que facilita la agregacion y el depdésito de

proteinas .

Las especies reactivas del oxigeno, que se incrementan tras la exposicion cronica
al ozono, inducen dafio celular y la peroxidacién lipidica en diferentes regiones
cerebrales. También se presenta disfuncion mitocondrial, dafio al reticulo
endoplasmico, aumento de la microglia activada, incremento de la interleucina-

17A y muerte neuronal dependiendo del tiempo de exposicion.

Algunas especies reactivas del oxigeno (ROS) juegan un papel esencial en la
sefalizacion relacionada con la plasticidad sinaptica en varias regiones cerebrales.
En el hipocampo, el anién superéxido es requerido para la activacion de proteinas
cinasas como la cinasa regulada por sefial extracelular y la proteina cinasa C
durante la induccion de la potenciacién a largo plazo (LTP). En cambio, la
presencia de los antioxidantes y de los barredores del anion superéxido impide la
activacion de la cinasa regulada por sefial extracelular en rebanadas de
hipocampo; esto implica el bloqgueo de varias cascadas de sefializaciébn que
desencadenan la expresidn génica asociada a la plasticidad sinaptica. Otros
estudios muestran que en el hipocampo, el H202 es fundamental para la
fosforilacion de la cinasa regulada por sefal extracelular y del elemento de unién
reactivo a cAMP en respuesta a la estimulacion del receptor NMDA. También
participa en la liberacién de Ca?* de los reservorios intracelulares, lo que va a

permitir que se activen cascadas de sefializacion que promueven la expresion de



genes gue participan en el procesamiento de informacion. Esto podria explicar por
qué el uso de ozono y de otros agentes prooxidantes a altas dosis como terapia
regenerativa en un intervalo temporal corto es benéfico para la salud neuronal,
siempre y cuando los sistemas antioxidantes estén activos. No obstante, también
se ha observado que el ozono a bajas dosis causa un exceso en la produccion de
los agentes oxidantes debido al déficit de las defensas antioxidantes, lo cual es
altamente téxico para los procesos de plasticidad sinaptica, que normalmente van

a incidir directamente en problemas cognitivos *°.

Los efectos neurotoxicos con degeneracion y muerte celular han sido dilucidados

tras la recoleccion de datos en modelos experimentales in vitro e in vivo.

Los cultivos celulares permiten medir directamente los cambios del estado
oxidante de las neuronas, lo cual hace posible estudiar la participacion del estrés
oxidativo en el desarrollo de enfermedades. Otra aproximacion metodoldgica es el
estudio del aumento en la produccion de los radicales libres (RL) por medio de una
prueba  molecular fluorescente  sensible a  oxidacion, como la
diclorodihidrofluoresceina, permitiendo asi la deteccion de la produccion de las
ROS intracelulares. Esta técnica ha sido utilizada en el cultivo primario de
neuronas del hipocampo de rata, en donde se han identificado moléculas

prooxidantes mediante microscopia de fluorescencia.

El desarrollo de un modelo animal, en el cual se puedan replicar las condiciones
de contaminacién ambiental a las que el ser humano puede estar expuesto ha
resultado crucial para demostrar los efectos neurodegenerativos que puede tener

la misma.

Se ha observado que la exposicion cronica a ozono induce en roedores una
disminucién en la actividad exploratoria y un aumento en la conducta de
congelamiento; asimismo, se ha reportado una disminucion en el porcentaje del
tiempo de permanencia en los brazos abiertos en el laberinto elevado, una

disminucion del tiempo de interaccion social y una disminucion en la conducta de



escalada. También se ha visto un deterioro en las memorias a corto y a largo

plazo en la tarea de evitacion inhibitoria.

A nivel celular, la exposicion cronica a ozono inhibe la neurogénesis en el giro
dentado del animal adulto; también promueve la gliosis y un aumento de las
microglias fagociticas. Colin-Barenque y colaboradores encontraron una
disminucion significativa en la densidad de espinas dendriticas en el bulbo olfatorio
de ratas desde la primera exposicion, conservandose el efecto hasta los 10 dias.
También se ha reportado una disminucion en la densidad de espinas de las
dendritas secundarias y terciarias de las neuronas medianas espinosas del
estriado y las neuronas piramidales de la corteza prefrontal. A nivel de los
sistemas de neurotransmision, la exposiciobn cronica a ozono produce una
disminucibn en los niveles de acetilcolina, acetilcolinesterasa vy

acetilcolintransferasa en el area CA3 del hipocampo dorsal.

En algunos modelos animales y humanos se ha demostrado un aumento
prolongado del estado prooxidante durante todo el curso de la enfermedad de
Alzheimer (EA), lo cual se apoya en varias evidencias que involucran a las ROS
como causa de los cambios en el estado redox del cerebro envejecido y que
podrian contribuir a la patogénesis de la EA. El debilitamiento de la membrana
fosfolipidica, como principal resultado de la lipoperoxidacién, ha sido reconocido
como una de las causas en las enfermedades neurodegenerativas, como la EA.
La proteina B-amiloide acentla la capacidad de iniciacion de la peroxidacion
lipidica. EI aumento en la incidencia de los peréxidos lipidicos y la disminucién de
la actividad de las enzimas antioxidantes se encuentran fuertemente
correlacionados con la formacion de placas seniles y ovillos neurofibrilares en el
cerebro con EA. Ademas, marcadores de estrés oxidativo han sido detectados en
el tejido cerebral y en el liquido cefalorraquideo en pacientes con EA. En la
enfermedad de Parkinson (EP), se ha demostrado que el estado de estrés
oxidativo esta ampliamente asociado a un aumento en la oxidacién de la
dopamina y el hierro, y a un déficit del sistema glutation, lo cual causa un circulo

vicioso que mantiene el estado de estrés oxidativo y la destruccion de la neurona



dopaminérgica. En la EP esta implicada la acumulacion de a-sinucleina, asi como
la pérdida gradual de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (SN). En
esta enfermedad se ha observado un aumento en los niveles de 8-
hidroxideoxiguanosina, asociado con un incremento en las deleciones que se
presentan comunmente en el ADN mitocondrial de las neuronas dopaminérgicas
no afectadas en la SN y en el suero. Ademas, se ha encontrado una reduccion en
la concentracion de acidos grasos libres poliinsaturados, mientras que aumentan
los marcadores de peroxidacion de lipidos (malondialdehido y 4-hidroxinonenal,
entre otros). También se ha confirmado la carbonilacién de proteinas como
resultado de dafo oxidante; estos cambios no son patognomonicos de la EP, ya
que también estan presentes en otras enfermedades neurodegenerativas como

consecuencia de la presencia del estado de estrés oxidativo *°.

Solleiro-Villavicencio y colaboradores han reportado resultados similares,
afirmando que la exposicidon crénica a bajas dosis de ozono (0,25 ppm) durante 4
h diarias induce un estado de estrés oxidativo y neurodegeneracion progresiva
irreversible. En el hipocampo, este proceso se caracteriza por las alteraciones
mitocondriales que inducen el déficit energético, el estrés del reticulo
endoplasmico y las alteraciones del aparato de Golgi, los cambios nucleares, la
activacion y la proliferacion de la glia, la muerte celular por apoptosis y necrosis,
los acumulos intracelulares de beta-amiloide 1-42 (BA-1-42), asi como también el
déficit en la respuesta reparadora del cerebro y las alteraciones en los procesos
de memoria y aprendizaje; similar a lo que ocurre en el humano durante el

desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.

Otro factor crucial para el desarrollo y la progresion del proceso neurodegenerativo
es la pérdida de la regulacion de la respuesta inflamatoria. Normalmente, la
respuesta inflamatoria es reparadora y autolimitada. Sin embargo, en las
enfermedades crénico-degenerativas dicha respuesta se caracteriza por la
produccion anormal de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, factores de

crecimiento, ROS y especies reactivas del nitrdgeno, asi como por la activacion de



la microglia y de las células de la inmunidad adaptativa, formando un circulo

vicioso que impide que esta respuesta se autolimite 0.
Pesticidas relacionados con enfermedades neurodegenerativas.

Los factores ambientales, como el uso de pesticidas estan relacionados con el
desarrollo de la EP. El uso accidental de MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3-
tetrahidropiridina), un subproducto sintético e ilicito de la heroina, que conduce a
la aparicion de manifestaciones clinicas indistinguibles de la EP, conocidas como
parkinsonismo; el uso de pesticidas y herbicidas por la agroindustria se relacionan
con la aparicién de esta enfermedad. El paraquat es un herbicida comun, tiene
una gran similitud estructural con el componente activo de la MPTP (MPP +), lo
cual conduce a pensar que este herbicida puede ser un neurotoxico
dopaminérgico y que por tal razén induce a la EP. Estas toxinas ambientales
(MPTP, rotenona, el paraquat y 6-OHDA), pueden inducir estrés oxidativo directa o
indirectamente, al interactuar con los defectos genéticos asociados con el
Parkinson (es decir, las mutaciones en SNCA PARKIN, PINK1, DJ-1, y LRRK2) 16,

Metales contaminantes y su papel en la neurodegeneracion.

Los metales téxicos (Al, Cd, Pb) son contaminantes ambientales y alimentarios
gue carecen de funcion en el organismo. El Al es un conocido agente neurotoxico
gue tiende a acumularse en los tejidos, principalmente en el cerebro, estando
relacionado con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. El Pb es

otro agente neurotoxico 23.

Dado que el plomo es un metal nocivo usado en muchas actividades industriales,
la exposicion humana a este elemento es frecuente y puede inducir varios efectos
toxicolégicos dependiendo del nivel y la duracion de la exposicion. El dafio
oxidativo inducido por la exposicion a plomo se puede explicar porque este metal,
al reducir la actividad de varias enzimas (acido delta aminolevulinico sintetasa,
acido delta aminolevulinico deshidratasa y ferroquelatasa) de la via de sintesis del
grupo hemo (cofactor de la hemoglobina y de citocromos), genera moléculas

oxidantes y pro-oxidantes que propician condiciones de oxidacién y autooxidacion



con produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS). Por otro lado, el plomo
puede modificar los mecanismos de defensa antioxidante disminuyendo la
respuesta a la primera linea de proteccion antioxidante, existe evidencia de que

inhibe la enzima antioxidante superéxido dismutasa y la catalasa 4.

Los biometales como el hierro y el cobre son esenciales para la funcion neuronal,
pero su deficiencia, exceso o desregulaciéon puede conducir a una enfermedad
neurodegenerativa. La homeostasis de los metales de transicion en el cerebro se
altera en la demencia de Alzheimer, con acumulacion extracelular de zinc y cobre
en amiloide, y la acumulacion de hierro. La patologia de las proteinas amiloide y
tau surge en presencia de un alto flujo de metal, y como estas proteinas estan
involucradas tanto en la importacibn como en la exportacion de metales de
transicion, pueden contribuir a la demencia de Alzheimer desarrollando patrones
defectuosos de transporte de metal. La alteracién del metabolismo de los metales
de transicidn, transporte, acumulacion y almacenamiento puede resultar de
trastornos enddgenos o exdgenos. Los hallazgos recientes de particulas, incluidas
las nanoparticulas de contaminacion por magnetita en los cerebros de personas
con demencia de Alhzeimer, implican la contaminacion del aire como principal

factor ambiental externo que conduce a la neurodegeneracion.

El hierro se acumula con el envejecimiento y el exceso de hierro aparece en
muchas enfermedades neurodegenerativas incluyendo la demencia de Alzheimer,
la demencia del Parkinson y la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral
amiotréfica y varias enfermedades neuroldgicas genéticas bajo la categoria

NBIA: (Neurodegeneracion con Acumulacion de Hierro Cerebral).

Maher y colaboradores distinguieron nanoparticulas exégenas de magnetita en el
tejido cerebral de personas con demencia por su forma esférica, que es diferente
de la magnetita biogénica 8. La relevancia de la contaminaciéon ambiental por
magnetita se debe a que puede ser un factor de riesgo para la enfermedad de
Alzheimer a través de la proteina Tau anormal, una proteina que se encuentra en
los microtubulos de los axones que, en condiciones normales, contribuye a

construir el citoesqueleto. La interaccidbn de la magnetita con las microondas



irradiadas por los teléfonos inteligentes producen dos efectos a largo plazo: uno es
la fuerte absorcidén de energia en las neuronas, que las envejece con el aumento
de temperatura debido al uso reiterativo de los adictos al uso del teléfono
inteligente. Otro efecto es el par generado por la magnetita en axones y
microtubulos que tienden a sufrir tensidn y torsion. La proteina Tau adherida a los
microtubulos se enreda, formando ovillos que inhiben el transporte de carga
eléctrica e informacion de una neurona a la siguiente. Ambos efectos podrian
acelerar el proceso de Alzheimer. La distribuciéon de magnetita se concentra en las
meninges y el cerebro, distribuidos homogéneamente en los |6bulos centrales, el
cerebelo y el hipocampo, afectando las neuronas que son fundamentales para los

procesos de aprendizaje y memoria a lo largo de la vida 2.
Las aguas contaminadas pueden favorecer el proceso neurodegenerativo.

Los niveles de sulfato en agua de lluvia y agua superficial se correlacionan con las
emisiones de diéxido de azufre ocasionadas por la actividad humana,
principalmente provenientes de motores que utilizan como combustible diésel. Los
sulfatos en concentraciones superiores a los 200 mg/L favorecen la corrosion de
los metales, lo que incrementa la cantidad de plomo disuelto, proveniente de las
tuberias de plomo 2°, metal a cuya neurotoxicidad ya se hizo referencia.

Sobre las consecuencias del consumo de fosfatos en el agua, varios estudios
cientificos han observado numerosas relaciones de causa-efecto entre el consumo
de aguas fosfatadas y el aumento de casos de cancer y de enfermedades

neurodegenerativas 2.



CONCLUSIONES

Particulas de muy pequefio tamafo, suspendidas en el aire contaminado,
pueden llegar al cerebro por via olfatoria y desencadenar procesos
neurodegenerativos.

El ozono se encuentra dentro de los contaminantes ambientales cuya
toxicidad y efecto neurodegenerativo han sido mejor estudiados.

El estrés oxidativo constituye la base fisiopatolégica en la mayoria de los
casos.

La contaminacion ambiental favorece la modificacion de proteinas
cerebrales y la formacién de ovillos que interrumpen el intercambio de
informacién neuronal, conduciendo a demencias.
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