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Carga de enfermedad
de la contaminacion atmosférica




Contaminacion atmosférica, un riesgo inevitable

» La atmosfera es la parte del ambiente con la que el organismo humano
esta en permanente contacto.

» Ubicuidad de la exposicion (riesgo inevitable): la exposicién a los
contaminantes atmosféricos esta en gran medida fuera del control personal
y requiere medidas de las autoridades publicas a nivel regional, nacional e
internacional.

» La contaminacién atmosférica representa un importante riesgo
medioambiental para la salud.




Contaminantes atmosfericos y salud

» La relacion entre contaminantes atmosféricos y salud cada dia es mas conocida.
EFECTOS DE LOS CONTAMINANTES DEL AIRE EN LA SALUD

Causa broncoconstriccion,

bronquitis y traqueitis. Agrava
enfermedades respiratorias y
cardiovasculares existentes.

NO : Irrita las vias respiratorias.
Causa bronquitis y pulmonia.
Reduce significativamente
Ia resistencia respiratoria
a las infecciones.

CO: Inhabilita el transporte de
oxigeno hacia las células. Provoca

mareos, dolor de cabeza,
nauseas, estados de

inconsciencia e inclusive la muerte.

Benceno: Produce efectos nocivos }/

en la médula 6sea. Se asocia con el
desarrolio de leucemia mieloide. Dafia
el sistema inmunolégico. En las
mujeres, puede provocar
irreqularidades en la matriz.

En mujeres embarazadas, el

benceno puede pasar de la sangre

de la madre al feto.

O,: Irrita el sistema respiratorio. Reduce Ia funcion pulmonar.

Agrava el asma. Inflama y dafia las células que recubren los
pulmones. Agrava las enfermedades pulmonares
cronicas. Causa dafio pulmonar permanente. Se

asocia directamente a incrementos en la mortalidad.

PM, : Agravan el asma. Favorecen las enfermedades respiratorias
y cardiovasculares. En mujeres embarazadas, pueden

‘. ocasionar disminucién en el tamafo del feto y, una
vez nacldo, reduccién de la funcién pulmonar. Se asocia
directamente a incrementos de la mortalidad en todos los

grupos de poblacién,

I’Mz ¢+ Ingresan a la regién mas profunda del sistema respiratorio.,
Agravan el asma. Reducen la funcion pulmonar. Estan

:'.'.‘ asocladas con el desarrollo de |a diabetes. Existe una

-

. relacién con la mortalidad en todos los grupos de
poblacion. En mujeres embarazadas, pueden ocasionar

v disminucion en el tamafio del feto y, una vez nacido, reduccion

|‘ de la funcién pulmonar.

Q) Fuente: Calidad del Aire en la Ciudad de México. Informe 2010.




Contaminacion atmosféricay salud

» No existe especificidad de efectos (etiologia multifactorial de
enfermedades). Confusion importante con otros factores de riesgo.

» Clasificado como carcinogénico por la IARC (Grupo 1).
» Mortalidad: mayor evidencia cientifica (PM).
» Morbilidad: evidencia menos robusta que para la mortalidad (mayor

dificultad para la obtencién de registros hospitalarios/ambulatorios con
calidad).




Carga de enfermedad de |la contaminacion atmosférica
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Son muchas [3s personas expuestas a los dos tipos de
contaminacidn, por elio la mortalidad atribulda 3 las
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I3 estimacién total de 7 millones de muertes en 2012,

http://www.who.int/phe/health_topics/outdoorair/databases/FINAL_HAP_AAP_BoD_24March2014.pdf?ua=1

El altimo informe de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) precisé que los fallecimientos
por poluciéon atmosférica en 2012 representaron
el 12.5 por ciento de las muertes en todo el
planeta, por lo que alerté a la poblaciéon para
tomar medidas que reduzcan las emisiones
toxicas que provocan enfermedades mortales.
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disease; IHD: Ischaemic heart disease. h



Carga de enfermedad del ozono

» 470.000 muertes anuales por causas respiratorias atribuibles al ozono.

Ozone
Region Mean Low High

North America 34400 12 300 52200
(121) (44) (184)
Europe 32800 13700 46200
(96) (40) (133)
Former Soviet Union 10600 5180 14600
(66) (32) (91)
Middle East 16200 10300 22100
(68) (43) (93)
India 118 000 T6800 208 000
(212) (138) (376)
East Asia 203 000 62900 311000
(230) (71) (353)
Southeast Asia 33300 20900 49300
(119) (73) {176)
South America 6970 5180 85950
(38) (28) (49)
Africa 17 300 14400 19900
(73) (61) (84)
Australia 469 273 608
(29) (17) (44)
Global 472000 229000 720000
(149) (72) (227)

Regional premature annual deaths from ozone

(respiratory) (2000-1850). Deaths per million people
(present-day exposed population aged 30 and over) in

each region, in parenthesis.
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Current premature mortality due to ozone (respiratory mortality) (2000—
1850), in deaths/yr.1000 km?2.

Silva R. Global premature mortality due to anthropogenic outdoor air pollution and the contribution of
past climate change. Environ. Res. Lett.8 (2013) 034005 (11pp).




Doble papel del ozono en la salud




Distribucion del ozono en la atmosfera

Descenso de ozono estratosférico
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Ozono estratosféricoy troposférico

Descenso de ozono estratosférico

Aumento de ozono troposférico

Dafio celular

Inmunosupresion
Efectos en la piel
Lesiones oculares

l 03 ‘
Efectos respiratorios (asma, EPOC)
Dafnos cardiovasculares

Deterioro cognitivo
Efectos prenatales(parto prematuro)

Cambio climatico

Cambios en patron de precipitaciones

Gas de efecto invernadero




Ozono estratosférico y salud

90% of ozone is in the

COOD STRATOSPHERE

ozone in the
stratosphere

OZONE (0,

ozone in the
10% of ozone is in the troposphere

TROPOSPHERE

Ground-level ozone is a
GHG and a major

component of smog



Efectos directos en indirectos en la salud humana

ENVIRONMENTAL EFFECTS OF OZONE DEPLETION
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Efectos indirectos en la salud humana

’ ---------
.7 . ozone depletion
> Relacién con el cambio

climatico (cambio de los
patrones del clima).

Climate change Land degradation

\
Diverse pathways Agroecosystem productivity

N\ |

Altered precipitm <

Conflict

Def:lines in phenotypic, Water quantity and safety
genetic materials and diverse

‘goods and services’
P

Biodiversity loss and 2
ecosystem function Freshwater decline

Source: McMichael et al. (10).
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before the ozone hole with the ozone hole

ozone hole
+

Kang et al. Impact of Polar Ozone Depletion on Subtropical Precipitation. Science. 332 (6032): 951-954.DOI: 10.1126/science.1202131




Ozono estratosférico (capa de ozono)

» Funcidn beneficiosa: pantalla de proteccion de radiacion ultravioleta solar
 UV-A: 95% alcanzala superficie de la Tierra.
 UV-B: 5% alcanzala superficie de la Tierra.
* UV-C: absorbida por O3, no alcanza practicamente la superficie de la Tierra.

Filtro solar

Capa de ozono




Efectos de la radiacion UV en la salud humana

La radiacion UV ocasiona danos en los seres vivos, dependiendo de su

intensidad y tiempo de exposicion:

» Lesiones celulares y sub-celulares.
» Reduce efectividad del
inmunolégico (inmunosupresion).
> Piel
e Eritemas, quemaduras.
* Envejecimiento.
* Dermatitis.
* Cancer.
» Efectos oculares.

sistema

RADIATION DAMAGE TO DNA

|

HZ-Bond Breakage . e~ —=——Double-Strand Break
Fyrimidine Dimer M
‘P, .- Baseloss

. =— Base Change

DNA Cross-Linkage —\N

/& Cross-Linkage
P

- Gingle-Strand Break
Protein Cross-Linkage D s

United Nations Environment Programme. Environmental Effects of Ozone Depletion and its Interactions with Climate Change:
2014 Assessment. http://ozone.unep.org/Assessment_Panels/EEAP/eeap_report_2014.pdf




Efectos de la radiacion UV en la piel
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Efectos de UV en la piel

UV-A UV-B uUVv-B UV-AyB
RESECAMIENTO ENROJECIMIENTO MANCHAS SOLARES CANCER

Se produce porque el calor de los rayos UV Es causado por los rayos tipo B que dafian Son alteraciones en la pigmentacién Pueden producirse tres tipos de cancer de piel:
deshidrata los tejidos, acentuando el proceso de las células de la epidermis provocando la provocadas por la influencia de los rayos UV Carcinoma Melanoma
descamacion que la piel realiza constantemente. dilatacion de los capilares sanguineos sobre la produccién de melanina, escamocelular Suele tener
y dando el caracteristico color rojo. sustancia que da a la piel su color. Se desarrolla en las aspecto de un
células escamosas. gran lunar
irregular.

Carcinoma
Pueden ser basocelular
El resecamiento también puede Si el proceso se repite con muchos bronceados, mads oscuras De desarrollo lento, raramente
provocar la aparicién de arrugas. puede darse una dilatacién permanente. o mas claras, ——— se extiende al resto del cuerpo.

Melanoma




Cancer de piel: melanoma maligno
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Tasa ajustada
o

Melanoma maligno: tendencias de mortalidad en Espana

Melanoma (C43), Hombres, 1975-2013

1980 1990 2000 2010
Afios

Espafia
Provincias

Tasa ajustada
£y

1980

Centro Nacional de Epidemiologia
instituto de Salud Carlos Il

Melanoma (C43), Mujeres, 1975-2013

1890 2000

Defunciones por causas (lista reducida) por sexo y grupos de edad
Estadistica de Defunciones segun la Causa de Muerte, Sexo, Melanoma maligno de la piel, Todas las edades
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Centro Nacional de Epidemiclogia
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UV y lesiones oculares

Coroides

CATARATAS

Esclerotica

UVA

DEGENERACION 0, troposférico:

MACULAR Retina » Cambiosen la integridad de la cérnea.
» Induce inflamacion.

Lee. Effects of ozone exposure on the ocular surface . 2013. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23665308




UV y lesiones oculares

» El dano ocular producido por la radiacion UV es acumulativoy permanente.

Corto plazo Medio plazo Largo plazo

Fotoqueratitis Pinguécula Pterigium
(ceguera del
esquiador) ~




Ozono estratosferico y radiacion UV
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Ozono troposferico y salud

Doctor visits,
school absences

Seriousness of effect

Respiratory symptoms,
medication use, asthma attacks

Lung function decrements, inflammation and
permeability, susceptibility to infection, cardiac effects

MNumber of people affected



Ozono troposférico

» Sustancia muy reactiva: gas con elevado poder oxidante e irritante.
» Uno de los componentes mas toéxico del smog fotoquimico.
» Origen: precursores y radiacion ultravioleta.

Stratosphere
Non-Polar

NO COVs: Compuestos
organicos volatiles

PAN: Peroxiacetilnitrato

Sol

Radiacién solar

(pgin S
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: Mame Organic
Compounds
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'
y
/
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' o Emissions Otan,er é)rganic - HNO3
" . — —Z o roducts ainout
o — | == Q 3 \'\;(o)z:and Deposition
& 5 - ] > 9
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A ® © = Troposphere Aerosol

Uptake




Ozono troposférico: efectos indirectos en la salud

» Gas de efecto invernadero (calentamiento global:aumento de la temperatura
de la atmdsfera terrestre).

Efecto invernadero

Una parte de |a radiacion solar Una parte de |a radiacion
es reflejada por |a atmésfera y infrarroja atraviesa |a atmésfera

| Radiacisn solaf |a superficie terrestre y seplerde en el espacio

penetrante

[ ]
La superficie gana temperatura |a radiacién infrarroja es
emitida de n't%evo e 4 l]

: y es convertida en calor reflejando [a emisién

La energia solar es absorbida por ~ \ N st St IS A
la supémd:ieterrest're yla caliegto'a N R radiacion de longitud de onda (infrarrojo) 31

a atmésfera




Ozono troposférico: Contaminante Climatico de Vida Corta

» Los Contaminantes Climaticos de Vida Corta, entre los que se encuentra el ozono,
contribuyen de forma relevante al cambio climatico global (40-45%).

» Su reduccién tiene el potencial de evitar =0,52 del calentamiento global promedio
para 2050.

» Provocan impactos directos sobre la salud humana, agricultura y ecosistemas e
indirectos a través de sus efectos en el clima.

what are shost-Ieed dimate polltants?

chort- Ived Anthwopogenic sources 4§ Lifetime in Effectsimitigation
Fpolitants = Effect of short-Ihved
toal megond  Global chmate poltants
L o & P
; ; i heaith _:::h
Black carbon N - = || A Days e O e pubilc t
Feduce food seourity ¥
- ﬂ‘ # ,i E. 12year L] o f_,-'} Warmi the atmosphere ]
Increase ioz and snow melting ™
Tropospheric arone J ; 3 . f e $ {) -]
' o == W ﬂ = ) DEnptweather pattere -

Figu re- Properties of commmon short-ved climate pollstants
HAdapted from UM Eneironment Programme, ! by permission of the Clirate and Clean Adr Coalition

Scovronick N. Reduce short-lived climate pollutants for multiple benefits. The Lancet. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)61043-1




» Corto plazo: estudios de series temporales (Europa, US, Asia)
Reduce la funcion pulmonary aumenta los sintomas

Ozono troposférico: efectos directos en la salud humana

respiratorios (tos, irritacion garganta, sibilancias,
opresion en el pecho).

Efectos vasculares.

Hospitalizaciones: respiratorias, cardiovasculares.
Mortalidad: todaslas causas, cardiovasculares,
respiratorias.

Salud reproductiva (nacimiento prematuro).
Dolor de cabeza, fatiga, irritacion ojos.

» Largo plazo: estudios de cohortes (US-ACS)

Efectos en el desarrollo pulmonar.

Asma: incidencia, agravamiento, hospitalizaciones.

Alteracionescognitivas.
Mortalidad:respiratoriasy cardiovasculares.
Mortalidad de enfermos crénicos

o EPOC.

o Diabetes.

o Infarto, insuficiencia cardiaca congestiva.

REVIHAAP Project. Review of evidence on health aspects of air pollution. WHO. 2013

[7a8h N World Health
(%9 Organization

Review of evidence
on health aspects of
air pollution —
REVIHAAP Project

Technical Report

This publication arises from the project REVIHAAP and has
recaived fimding from the Exropesn Union.




Efectos directos del ozono en la salud

» Efectos solapadosy sinérgicos entre PM y O;.
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Estrés oxidativo e inflamacion




Mecanismo del estrés oxidativo

ANTIOXIDANTES

> El estrés oxidativo ocurre en un sistema EE
celular cuando la produccion de especies
reactivas de oxigeno excede la capacidad PRO-OXIDANTES
antioxidante de dicho sistema. -

ESTRES OXIDATIVO

ERO

&
/ ERON

» Los antioxidantes pueden reemplazar al
electrén perdido para estabilizar el radical DANOS lemAT“’OS
libre y asi evitar el dafio molecular
restandole poder reactivo.

Antioxidante:
cede un electron
Antioxidante y se convierte en

\\/;"U;u un RL débil
Radical libre NG g
‘ Q

\ GG ol
A0, : |

= Y3 o colul
N ez 527 RL: Gana un
‘\\_"1’-/ —— -4 /4
A electron y se

vuelve estable




Estrés oxidativo

Factores de riesgo

Fisiolégico Genético Nutricional

4 8 8 3

Ambiental

Psicosocial

Generacion de especies reactivas de oxigeno

l "

Radicales libres y peroxidos

Ataque sobre componentes celulares

(ADN, Carbohidratos, Lipidos y Proteinas)

Ruptura Ruptura Productos Lipoproteinas Bases
de puentes de enlace de de baja libres
de azufre peptidico glicosilacion Densidad

< ¢ - U ¢

Alteraciones metabolicas
inhibicion de la replicacion celular
inhibicion de la expresion génica

Reduccion de la actividad biolégicay la funcion celular

4 v ¥ L4
Cancer Parkinson Diabetes Retinosis
4
Alzheimer Ataxia l Hipertension ] Autoinmunidad
A r
Hepatopatias I Nefropatias ]
v A4 v
Neuropatias I | Inmunodeficiencias I | Envejecimiento

Necrosis o apoptosis celular

Radicales Libres -

ADN
de una
celula

Representacion de un ataque de radicales libres

M o
- ‘
L ® [ ] . .. » : L] -

Representacion de proteccion de antioXidantes
de un ataque de radicales libres

Glomerulonefritis
Hepatitis Insuf. Renal Cronica

s Envejecimiento
Cirrosis

Cancer
Isquem-Reperfus.
Inflamacion
Diabetes

Retinopatias
Cataratas

Degeneracion Higado
macular A
Eritema
w Dermatitis
Esclerodermia

Quemadas de sol
Psoriasis

Aterosclerosis
Vasoespasmos

E.O.

Corazén

Cardiopatias Articulacion

Cerebro Huesos
Alzheimer
Parkinson
Epilepsia
AVE
Trauma

Artritis reumatoidea
Osteoartritis

Asma

SDRA
Hyperoxia
Fibrosis quistica




Proceso de la inflamacion

» Lainflamacion es una respuesta de cardacter protector cuyo objetivo es liberar
al organismo de la causa inicial de la lesidn celulary de sus consecuencias.

» Larespuesta inflamatoria estd muy relacionada con el proceso de reparacion.

gy

», s\ -

'Mac

ML LN




Proceso de la inflamacion

INFLAMACION AGUDA RESOLUCION
* Cambios vasculares » Eliminacion de los estimulos agresores
* Reclutamiento de neutrdfilos * Eliminacion de madiadores
* Mediadores y células inflamatorias agudas

* Sustitucion de calulas lesionadas

Migracion de neutroéfilos s
* Funcion normal

« Infarto & .
* Infecciones bacterianas @ e &
» Toxinas @O O -

* Traumatismo

Progresion

Curacion
Presenciade linfocitos
y macréfagos

* Infecciones viricas
* Infecciones cronicas

* Lesion persistente FIBROSIS
* Enfermedades autoinmunitarias * Pérdida de funcion
; INFLAMACION CRONICA
« Angiogénesis NECROSIS

» Infiltrado de células mononucleares
* Fibrosis (cicatriz)




Enfermedades respiratorias
Yy 0Zzono troposferico




Efectos respiratorios del ozono

» lIrrita el sistema respiratorio
(reacciona con células que
recubren las vias respiratorias).

» Reduce la capacidad y la funcién
pulmonar dafiando el epitelio HiGiGioE
pulmonar.

» Altera muchos tipos de células en
el pulmdn y modifica la inmunidad

Traquea

— Alvéolos

pulmonarinnata.

» Asmay EPOC. "
capilares
&TT‘lgull‘m"

sangre pobre alvéolo

en oxigeno
alveolos
aire rico N , v ALVEOLOS
en oxigeno Pihunishimiort PULMONARES
N e —
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Efectos respiratorios 0zono

Células dendriticas:
Activacion Linfocitos T

Linfocitos T:
Potencian lainflamacion -
Quimioquinas : @ o
Ny °0 %0 o
alveolus Excessive oxidants
TNF-o,IL-1,B & e o
IL-8, MIP2, KC Citoquinas o 00 @ -
TNF-o,IL-1, % % 000 ©
MCP-1.MIP1 ®) @ o) Matrix proteolysis and
' 09 OO . cellinjury
Macrofagos ° @
@ Oxidants

O Proteases

Fragmented
elastin

Neutrofilos:
Liberacion de factores
toxicos (muerte celular)

@ _ Decrease of
9 5antioxidants
o oodefenses

Exacerbacion

Decrease of antiprotease y destruccién tejidos

defenses
Extracellular matrix

Degradacion de proteinas en la matriz extracelular

Yoshida et al. Pathobiology of Cigarette Smoke-Induced Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Physiological Reviews. 2007 Vol. 87 no. 3, 1047-1082.




Efectos respiratorios del ozono

El proceso de inflamacién no finaliza

Inhibicion de la produccidn
y liberacién de factores de mmmmmm) Apoptosis (muerte celular)

crecimiento y supervivencia
Decrease of efferocytoV

Decrease of VEGF and
HGF release

alveolus

Decrease of circulating
progenitor cells

Decrease of
N TGF-B release Ooo

4

Eferocitosis:  macréfagos 00
alveolares fagocitan células
apoptaticas

@ Growth factors
capillary

Extracellular matrix

Yoshida et al. Pathobiology of Cigarette Smoke-Induced Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Physiological Reviews. 2007 Vol. 87 no. 3, 1047-1082.




Morbi-mortalidad respiratoria relacionada con ozono

macrophage

VY e
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Inflammation é
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Remodeling Fibrosis
Bronchoconstriction Emphysema ———
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Asmay ozono

Anatomy of an Asthma Attack » Asma es una enfermedad crénica mas
_ e frecuente en la infancia.
SONN > Nifios: aparicion de asma, incrementa
R el riesgo de admisiones hospitalarias.
» Exacerbacion de los efectos de los

sintomas respiratorios en asmaticos.

inspired air* 1 expired air

primary bronchi

bronchial tube blood vessels

infiltrated by inflammation
immune cells and swelling

decreased
contracted lurnen
smooth muscle diameter

Pathology of Asthma

alveoli -
(air pockets) smooth
muscle

blood vessels #%
lumen~T"

mucous lining : = = | E =
normal airway obstructed airway
© 2001 Encyclopaedia Britannica, Inc.

» INE (2013): >25.000 ingresos hospitalarios.
» Encuesta Nacionalde Salud (2011):
1 de cada 20 ninos de 0-14 anos tienen asma.

» Coste total del asma en pediatria en Espafia:
Ano 2008: 532 millones de euros.

Asthmatic airway
during attack

Normal airway Asthmatic airway

Blasco Al. Coste del asma en pediatria en Espafia: un modelo de evaluacién de costes basado en la prevalencia. An Pediatr (Barc). 2011; 74(3):145—153




EPOCy ozono

» European COPD Coalition: COPD accounts
for €4 billion of the direct cost of air
pollution, not including economic loss
due to decreased productivity.

» Espafa (INE):
e >18.000 muertes anuales.
* >185.000 ingresos hospitalarios.
* 0,2%PIB: 750-1.000 millones €/ano.

=
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Morbi-mortalidad respiratoria relacionada con ozono
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Triantaphyllopoulo K. A model of chronicinflammation and pulmonary emphysema after multiple ozone exposuresin mice.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol300:L691-L700,2011



Morbi-mortalidad respiratoria relacionada con ozono
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Fig. 1. A—E: dose-dependent effect of ozone on total cells, macrophages, nentrophils, lymphocytes, and eosinophils recovered in bronchoalveolar lavage (BAL)
fluid. There were significant increases in macrophages, neutrophils, and lymphocytes after each level of ozone exposure (n = 9 in each group) compared with
the air-exposed mice (n = 8). A small increase in eosinophils is also observed after 3 or 6 wk of exposure. F: effect of ozone exposure on inflammation score
in the airways and lungs. The inflammation score was increased significantly in the 3- and 6-wk-exposed mice. Data are expressed as means = SE. *P < 0.05;
¥ < 0.01; ##*FP < 0L.00] compared with corresponding air-exposed mice.

Triantaphyllopoulo K. A model of chronicinflammation and pulmonary emphysema after multiple ozone exposuresin mice.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol300: L691-L700,2011



Enfermedades cardiovasculares
Yy 0Zono troposférico




Efectos cardiovasculares del ozono

MYOCARDIAL
YSFUNCTION
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Baja variabilidad frecuencia cardiaca
Strebot V. Ozone and cardiovascular injury. Cardiovascular Ultrasound 2009, 7:30. Aumenta frecuencia cardiaca



Efectos vasculares del ozono

Lung inflammation Alveolar macrophage

recruitment

amplification

Translocation or “spill over”
of proinflammatory mediators

Systemic inflammation

IL-1B, IL-6, TNF-a
GM-GSE, IL-6,1L-8

Phase Reactive

Leukocytes & Platelets ’7 Proteins
Pro-coagulation state Proteina C Reactiva

\ o Fibrinégeno

Vascular Disease

Vascular Inflammation

Kunihiko Hiraiwa and Stephan F. van Eeden (2014). Nature and Consequences of the Systemic Inflammatory Response Induced by Lung Inflammation,
Lung Inflammation, Dr. Kian-Chung Ong (Ed.), ISBN: 978-953-51-1373-7, InTech, DOI: 10.5772/57392. Available from:
http://www.intechopen.com/books/lung-inflammation/nature-and-consequences-of-the-systemic-inflammatory-response-induced-by-lung-inflammation.




Efectos cardiovasculares del ozono

FORMACION DE UN ATEROMA
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Kunihiko Hiraiwa and Stephan F.van Eeden (2014). Nature and Consequences of the Systemic Inflammatory Response Induced by Lung Inflammation, Lung Inflammation, Dr. Kian-Chung
Ong (Ed.), ISBN: 978-953-51-1373-7, InTech, DOI: 10.5772/57392. Available from: http:/Mww.intechopen.com/booksAung-inflammation/nature-and-conseguences-of-the-systemic-
inflammatory-response-induced-by-lung-inflammation.




Morbi-mortalidad cardiovascular relacionada con la contaminacion atmosférica

.Cardllopatla Insuficiencia
isguemica cardiaca
i Heart
Ischemic -
ailure
Heart
Disease Accidente
cerebrovascular

Ischemic
Stroke

» Cardiovasculares:
12 causa de muerte en Espafia

>100.000 defunciones/afio
'---..._\'.'1_1"'

rj e
{ VTE
Y "" - . .
o 7 . Arritmia
. L . PAD |
PAD: Enfermedad arterial periferica . Vi

VTE: Tromboembolismo venoso

Martinelli N. Air particulate matter and cardiovascular disease: A narrative review. European Journal of Internal Medicine. 24 (2013) 295-302.




Sistema nervioso central
Yy 0Zono troposférico




Efectos en el cerebro del ozono

» Evidencia emergente entre exposicion a largo plazo y desarrollo/deterioro cognitivo
(cambios similares al Alzheimer).
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% Neurodegeneration process

%+ Peroxidacién de lipidos

«» Cambios morfolégicos de las neuronas
R/

*

% Efectos en la vasculatura cerebral
«» Déficits de memoria y motodricos

Pathways by which the chronic ozone inhalation can canse damage in the brain.

Rivas-Arancibia S et al. Oxidative stress caused by ozone exposure induces loss of brain repairin the hippocampus of ad ult rats.
Toxicol Sci. 2010 Jan;113(1):187-97. doi: 10.1093/toxsci/kfp252. Epub 2009 Oct 15.
Block etal. Trends Neurosci. 2009 September ; 32(9): 506-516. d0i:10.1016/j.tins.2009.05.009

“*Inflammation response dysregulation




Efectos prenatales
y 0zono troposferico




Efectos prenatales relacionados con la contaminacion atmosférica
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> Bebés prematuros:
nacidos antes de la
semana 37 de

1| 2 3 4 5 6 7
dividing zygote, eye ear

implantation and CNS heart
gastrulation

gestacion o con peso
inferior a 2.500 g.
heart 3
external genitalia
heat » La prematuridad es la
* upper limbs condicion neonatal
. eyes | que conlleva el riesgo
| mas  elevado de
Sl mortalidad, morbilidad
ST y discapacidad en el
— futuro.
Concris MAJOR MORPHOLOGICAL ABNORMALITIES
TIMING OF AIR POLLUTION RISKS:
Interrupted placental development O
3

Fetal growth restriction Reduced weight gain

Early susceptibility to later preterm birth ( Preterm birth > —

Heart defects

Note: Blue bars indicate time periods when major morphological abnormalities can occur, while light blue bars correspond to periods at risk
for minor abnormalities and functional defects.




Efectos prenatales relacionados con la contaminacion atmosférica

» Aumento de riesgo de parto prematuro por exposicién en cualquier trimestre del embarazo.

8 if® if®

1.000 =

’ - t

0.975

Adjusted Odds Ratio
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0.925
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NO, CO SO, PM,, O, NO, CO SO, PM,, O, NO, CO SO, PM,, O,
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Pollutant

Figure1. Association between air pollution and preterm birth from single-pollutant models, Taiwan, 2001-2007. Unit changes in air pollutants are
as follow: 10 ppb for ozone (Oy) and nitrogen dioxide (NOz); 1 ppb for sulfur dicxide (SCg); 100 ppb for carbon monoxide (CO); and 10 ;.lgfma for
particulate matter with an aerody namic diameter of 10 pm or less (PM,g). All models were adjusted for maternal age, sex of the infant, household
income, season of conception, and year of conception. Squares represent the first trimester, circles represent the second trimesler, and diamonds
represent the third trimester. Bars, 95% confidence intervals.

Lin et al. Associations between ozone and preterm birth in women who develop gestational diabetes. Am J Epidemiol. 2015;181(4):280-287




Umbral de concentracion
para el ozono troposférico




Ozono: umbral de concentracion a corto plazo

» Corto plazo: elevadavariacionindividual, pero podria ser <90 pg/m3 (maximo 1h).

Figure 3-2—Percent Decreases in Group Mean Lung
Function During 2-hr Ozone Exposures With Different
Levels of Intermittent Exercise

§ Light exercise
L 100 Moderate
E ..._:' . EREN e
oy - Tay,
§ . hf-.,'.‘
‘h'-
Voluntariosjévenes sanos expuestos >6h g 90 | = =
. « . . _I:I. L
con ejercicio: = Very heavy
* Concentraciones de 120 upg/m3 ocasionan E Exercise
deterioro de la funcion pulmonar e ” \
inflamacion. tﬁ 0.1 0.2 0.3 0.4
* No refleja la exposicidn en poblacion general Ozone concenfration (ppm)

ni la combinacidn susceptibilidad-exposicion.

Estudios en campamentos de verano:
* Efectos observados a concentraciones de 110 pg/m3 (expuestos 8h). Bl
* Puede reflejar efectos en poblacion mas susceptible.




Ozono: umbral de concentracidn a largo plazo

1987-2000

Figure 1. Locations of the 98 U.S. urban communities examined in this study.

» Largo plazo (mortalidad): si existe,
seria un umbral a bajas
concentraciones (0-10 ppb).

» Relacién lineal a concentraciones mas
elevadas.

» 0,30% incremento de mortalidad por
cadaincremento de 10 ppb de ozono.

b

———— Central estimate
5| l—— 95% posterior interval

Percent increase in mortality risk

| | | | |
0 20 40 60 80

Average of same and previous days’ 0, (pph)

Figure 3. Exposure—response curve for 04 and
mortality using the spline approach: percentage
increase in daily nonaccidental mortality at various
05 concentrations.

Bell ML. The exposure-response curve for ozone and risk of mortality and the adequacy of currentozone regulations. Environ Health Perspect.2006 Apr;114(4):532-6.




Legislacion sobre ozono

RD 102/2011 Parametro Valor Fecha de
cumplimiento

120 pg/m? que no debera

1. Valor objetivo Maxima diaria de las | superarse mas de 25 dias 1 de enero de

para la protecciéon medias modviles por cada afio civil de 2010 (3)
de la salud humana octohorarias (1) promedio en un periodo de
3 afios (2)

AOT40, calculado a
partir de valores
horarios de mayo a

18.000 pg/m*-h de
promedio en un periodo de

2. Valor objetivo

para la proteccion 1 de enero de

2010 (3)

de la vegetacion julio 5 afios (2)
3. Objetivo a largo | Maxima diaria de las
plazo para la medias méviles 3 .
proteccion de la octohorarias en un 120 pg/m No definida
salud humana afio civil
4, Objetivo a largo AOT40, calculado a
plazo para la partir de valores 3. .
proteccion de la horarios de mayo a 6.000 pg/m™h No definida
vegetacion julio
Umbral de ) ) 3
informacion Promedio horario 180 pg/m
Umbral de alerta Promedio horario (4) 240 uqu3

(1) El maximo de las medias mdviles octohorarias del dia debera seleccionarse examinando
promedios moviles de ocho horas, calculados a partir de datos horarios y actualizados cada
hora. Cada promedio octohorario asi calculado se asignara al dia en que dicho promedio
termina, es decir, el primer periodo de calculo para un dia cualquiera serd el periodo a partir
de las 17:00 h del dia anterior hasta las 1:00 h de dicho dia; el dltimo periodo de calculo
para un dia cualquiera sera el periodo a partir de las 16:00 h hasta las 24:00 h de dicho dia.

(2) Si las medias de tres y cinco afios no pueden determinarse a partir de una serie completa
y consecutiva de datos anuales, los datos anuales minimos necesarios para verificar el
cumplimiento de los valores objetivos seran los siguientes:

Para el valor objetivo relativo a la proteccion de la salud humana: datos validos
correspondientes a un afio.

n n
Para el wvalor objetivo relativo a la proteccion de la wvegetacion: datos validos Or anlzac‘on
correspondientes a tres afios.
(3) El cumplimiento de los valores objetivo se verificara a partir de esta fecha. Es decir, los -
datos correspondientes al afio 2010 seran los primeros que se utilizaran para verificar el un Ia e a a u

cumplimiento en los tres o cinco afios siguientes, segun el caso.

(4) La superacion del umbral se debe medir o prever durante tres horas consecutivas. 100 ug/m 3




Grupos mas susceptibles

Riesgo mas elevado debido a
caracteristicas bioldgicas o factores
intrinsecos, como el sexo, la edad o
la genética.




Ozono: grupos mas susceptibles

» Ninos: la exposicion al ozono durante el iniciode la vida tiene el potencial
de contribuir al desarrollo de asma ademas de exacerbar el asma.

1 Low exposure 0—33%
EEE Medium exposure 34-66%
I High exposure = 67%

fua
=

2.06
{1.87-2.27)

pu3
o

1.69
143  (1.52-1.80)
{1.29-154)

164
{1.48-1.82)

pu3
=

OR (95% Cl)

1.0
05
0
New York City Other NYS regions
Regions

Figure 2. 0zone—asthma dose—response relation-
ship using the mean concentration during the entire
follow-up period, adjusted for child's sex, age, birth
weight, and gestational age; maternal race, ethnic-
ity, age, education, insurance, and smoking status
during pregnancy; and regional poverty level and
temperature. NYS, New York State. ref, referent.

Auten R. Biochemical Effects of Ozone on Asthma During Postnatal Development. Biochim Biophys Acta. 2011 November ; 1810(11): 1114-1119. d0i:10.1016/j.bbagen.2011.01.008.
Lin S. Chronic Exposure to Ambient Ozone and Asthma Hospital Admissions among Children. Environ Health Perspect 116:1725-1730 (2008). d0i:10.1289/ehp.11184.
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Modificacion de la asociacion por edad

» Riesgo de morir mas elevado para los mayores (0.66% mas que los jovenes).

Jovenes: 0,60% (95% Cl: 0.40, 0,80)
Mayores: 1,27% (95% Cl: 0.76, 1.78)
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Bell ML. Who is more affected by 0zone pollution? A systematic review and meta-analysis. Am J Epidemiol. 2014 Jul 1;180(1):15-28. doi: 10.1093/aje/kwul15.
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Modificacion de la asociacion por genero

> Riesgo de morir mas elevado para las mujeres (0.39% mas que los hombres),

Mujeres: 1.12% (95% Cl: 0.62, 1.63)
Hombres: 0.73% (95% Cl: 0.40, 1.07)

» Diferencias estructuralesy hormonales.

2.0+

o o > Las mujeres tienen:
 Menor capacidad pulmonar.
.  Menores tasas de flujo espiratorio.
* Menordiametrode lasvias
8 respiratorias.
 Hormonas ovaricas (progesteronay
9 i estrogenos) influyen en el sistema
pulmonar.
» Las mujeres muestran:
029 « Mayor hiperreactividad de las vias
respiratorias.
* Mayorhipoxemiaarterial (baja
0.0

Total presion de O, en sangre).

Cause of Death

Bell ML. Who ismore affected by ozone pollution? A systematic review and meta-analysis. Am J Epidemiol. 2014 Jul 1;180(1):15-28. doi: 10.1093/aje/kwul15.




Evaluacion de impacto en salud
del ozono troposférico




Valeurs journaliéres de I'excés de risque de mortalité lié a I'ozone et a la température et des

Ozono: estudios de evaluacion de impacto en salud

» Muertes por ola de calorde 2003 (3-17 de agosto): 15.000 (Francia), 70.000 (Europa).
» 380 muertes atribuiblesal O; en 9 ciudades francesas (228 en Paris).
» Combinacion mortal: calor + ozono.

parts relatives des deux facteurs. Population tous ages

Excés de risque (%)
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¥ Figure 9 : Carte des niveaux moyens d'ozone 3 15 heure le 8 aoite 2003 (jour
de l'épisode le plus intense de I'été), produite a partir des données des réseaux
LigAir, AtmosfA ir Bourgogne, A tmo Champagne A rdennes, Atmo Picardie,
Air Normand et Airparif. Le panache sous le vent de lagglomération parisienne
sort trés largement des limites géographiques de I'Tle-de-France.

Exceés de risque (%) liés a I'ozone et & la température et représentation des parts relatives
de chaqgue facteur pour la population tous ages. Période du 3 au 17 ao(t 2003

Fuente: Vague de chaleur de I'été 2003 : relations entre températures, pollution atmosphérique et mortalité dans neuf villes francaises
Rapportd'étude. InVS (France). http://imww.invs.sante.fr/publications/2004/psas9_070904/rapport.pdf




Ozono troposfeérico:
Investigacion pendiente




Ozono troposférico: investigacion

Mecanismos de accion vy fisiopatologia.

Evaluacion de la exposicion: correspondencia

entre medidas/modelos y exposicién real. ) i
Morbi-mortalidad

Estudios de efectos: FCR
 Determinacion de FCR para Espafia.
* Establecimiento de umbrales de /
concentracion. seeeeneeeec

* Poblaciones susceptibles (grupos de edad,
sexo) y vulnerables (nivel socioecondmico).

* Interaccidon con otros contaminantes
atmosféricos.

* Interaccién clima-ozono (temperatura-0s;):
cambio climatico-calidad del aire. Concentracion O,

Estudios de evaluacion de impacto en salud:
importancia del impacto a largo plazo a
exposiciones bajas.




Ozono troposfericoy salud

» Establecer politicas dirigidas a controlar la calidad del aire y proteger la
salud de la poblacion.

» Realizar recomendaciones mas precisas en salud. Sistemas de
informacidén a la poblacidn.

» Centrar mas esfuerzos preventivosen poblacionesde riesgo.

» Proteger de forma diferencial a los pacientesafectados.
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Ozono y salud: doble esfuerzo




Instituto ~ Muchas gracias por su atencion

de Salud o .
Carloslli Elena Boldo: eiboldo@isciii.es
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