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INFORMACION ARTICULO RESUMEN
PALABRAS CLAVE El material particulado (PM) es un grupo de elementos solidos y liqui-
Complicaciones del Embarazo; dos producidos por diferentes actividades antropogénicas y naturales,
Contaminacion del Aire; que son emitidos directamente al aire. Tiene diferentes propiedades fi-
Estrés oxidativo; sicoquimicas y termodindmicas y segun su didmetro aerodindmico se
Inflamacion:; puede clasificar en PM10 (<10 um), PM2.5 (<2.5 um) y PMO0.1 (<0.1 um);
Material Particulado pueden inhalarse y llegar desde los pulmones a otros érganos, causan-
do enfermedades respiratorias, cardiovasculares y neuroldgicas, entre
KEY WORDS otras. Considerando que el feto es susceptible a contaminantes atmos-
Air Pollution; féricos a través de la exposicidon gestacional y que las perturbaciones
Inflammation; en la vida temprana son cruciales para el desarrollo, el PM puede cau-
Oxidative Stress; sar complicaciones, incluyendo parto prematuro, bajo peso al nacer y
Particulate Matter; dafnos neuropsicoldgicos, entre otras. Esta revision resume evidencia
Pregnancy Complications epidemioldgica que demuestra la relacion entre la exposicion materna
a PM y los resultados adversos en el desarrollo del feto, el nacimiento
Recibido: abril 28 de 2021 y la infancia, asi como algunos mecanismos moleculares que podrian
Aceptado: agosto 18 de 2021 explicar estas asociaciones.
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Particulate matter (PM) is a group of solid and liquid elements pro-
JA. Efectos adversos de la exposicion

duced by different anthropogenic and natural activities, which are
prenatal al material particulado del emitted directly into the air. It has different physicochemical and ther-
aire sobre el feto y el recién nacido. modynamic properties and according to its aerodynamic diameter,
latreia. 2022 Jul Sep;35(3):278-96. DOI it can be classified as PM10 (<10 um), PM2.5 (<2.5 um) and PMO.1
10.17555/10.17555/udea iatreia. 148. (<0.1 wm). It can be inhaled and reach other organs from the Iungs,
causing respiratory, cardiovascular and neurological diseases, among
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others. Considering that the foetus is susceptible to air
pollutants such as PM through gestational exposure,
and that early life disturbances are crucial for deve-
lopment, PM can cause various disorders or compli-
cations including premature birth, low birth weight
and neuropsychological damage, among others. This
review summarizes the epidemiological evidence that
demonstrates the relationship between maternal ex-
posure to PM and adverse outcomes in foetal develop-
ment, birth, and childhood, as well as some molecular
mechanisms that could explain these associations.

INTRODUCCION

La contaminacién atmosférica, proceso en el que se
introduce en la atmoésfera diversos contaminantes, es
la preocupacion ambiental més generalizada y es una
amenaza para la salud publica mundial y las personas
de todos los grupos etarios (1). El uso de combustibles
fosiles y las emisiones de la industria son las principa-
les fuentes de contaminacion del aire, incluido el PM,
NO,, SO, COy O, EI PM es una mezcla heterogénea
de particulas sdlidas y liquidas suspendidas en el aire
y producidas por diferentes actividades antropogéni-
cas y naturales (2,3). Los constituyentes quimicos del
PM son diversos e incluyen nitratos, sulfatos, carbono
elemental y orgdnico, compuestos organicos, com-
puestos bioldgicos, y metales (2). Tiene diferentes pro-
piedades fisicoquimicas y termodindmicas y segun su
didmetro aerodindmico, que es el principal criterio
que describe su capacidad de transporte en la atmos-
fera y la facilidad para ser inhalado, se clasifica en
PM10 (<10 wm, particulas gruesas), PM2.5 (<2.5 um,
particulas finas) y PM0.1 (<0.1 um, particulas ultrafi-
nas) (4). Los valores aceptables son 10 ug/m®de me-
dia anual y 25 ug/m®de media en las ultimas 24 horas
para PM2.5, y 20 ug/m*de media anual y 50 ug/m*de
media en las Gltimas 24 horas para PM10 (5).

Los efectos en la salud del alto riesgo de exposicion a
la contaminacion atmosférica han sido motivo de gran
preocupacion. La OMS estim6 que en 2016, 90 % de
la poblacibn mundial habitaba en zonas con niveles
excesivos de PM (6), y que la contaminacién ambien-
tal del aire causa 4,2 millones de muertes prematuras
anualmente en todo el mundo; mortalidad debida
principalmente a enfermedades cardiovasculares, res-
piratorias y cancer (7).

Durante el embarazo, el aire es la principal fuente de
exposicion a PM. El feto es particularmente sensible a
las exposiciones ambientales debido a su inmadurez
fisioldgica y a una mayor tasa de proliferacién celular.
Por tanto, cambios causados por la exposicidn in ute-
ro pueden provocar defectos funcionales importan-
tes y mayores riesgos de enfermedades en el futuro.
Una fraccion de las particulas inhaladas por la madre
puede penetrar en la regiéon de intercambio de gases
del pulmon, viajar a través de la barrera respiratoria,
entrar al sistema circulatorio y llegar incluso hasta la
placenta (8-11), ocasionando efectos adversos en el
nacimiento como bajo peso al nacer (BPN) (12,13),
parto prematuro (PP) (13,14) y obitos (15), e incluso
trastornos que pueden extenderse hasta la infancia y
adultez como los trastornos pulmonares (16,17), car-
diovasculares (18,19) y neuroldgicos (20,21) (Figura 1).
Entre los mecanismos bioldgicos que explican el vin-
culo entre exposicion a PM y efectos en el embarazo
y el feto, se ha propuesto que el estrés oxidativo (22)
y la inflamacion (23) desempefian un papel central;
estos pueden conducir a cambios epigenéticos (24),
en la longitud de los teldbmeros (25) y en el contenido
de ADN mitocondrial (mtADN) (26).

Esta revision explora la literatura cientifica publicada,
para describir los efectos adversos de la exposicién al
PM sobre el feto, el nacimiento y la infancia, asi como
algunos mecanismos moleculares que podrian expli-
car estos efectos.
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Figura 1. Efectos de la exposicion gestacional a PM La inflamacion y el estrés oxidativo son los principales mecanismos moleculares subyacentes a la exposicion a PM
durante el embarazo; estos a su vez van a afectar otros mecanismos bioldgicos y ocasionar efectos adversos en el feto. Fuente: creacion propia usando BioRender.com

EFECTOS DEL PM DURANTE EL EMBARAZO

Parto prematuro y bajo peso al nacer

La OMS define BPN como “peso neonatal inferior a
2500 g” (27) y PP como “nacimiento antes de 37 se-
manas de gestacioén” (28), ambos se han relacionado
con la exposiciéon a PM (29-31). Datos de 183 paises
demostraron que 30 a 40 % de los PP se asocian a esta
exposicion (28).
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Diferentes estudios epidemioldgicos demuestran que
el riesgo de PP y BPN aumenta con la concentracion
de PMy depende del trimestre de exposicion. Estudios
realizados en China, demuestran que el riesgo de PP
y BPN se eleva con un aumento en la concentracion
de PM2.5 y PM10 durante la gestacion (13,31-34). Ade-
mas del riesgo de PP y BPM, también existe eviden-
cia que sugiere que la mortalidad fetal aumenta con
una elevacién en 10 ug/m® de PM2.5 durante todo el
embarazo y de PM10 durante el tercer semestre (15).
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Sin embargo, la mayoria de estos estudios comparan
concentraciones ambientales de PM en relacién a los
entornos de vivienda de las gestantes observadas,
sin control de variables que generen influencia en el
desenlace de forma independiente o que generen in-
teracciones, esto en detrimento de las predicciones
realizadas por dichos modelos; por lo tanto, a pesar
de la evidencia, dichas interpretaciones deben ser
evaluadas con cautela.

Neuropsicoldgicos y en el neurodesarollo

La inflamacion sistémica es uno de los mecanismos
principales por el cual el PM causa toxicidad y se
cree que la activacién de la microglia, el estrés oxi-
dativo y la neuroinflamacion se asocian causalmen-
te con neurotoxicidad, desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas y del neurodesarrollo (35-38).
No obstante, los estudios que sustentan estas teorias
estan basados en mediciones ambientales de algu-
nos contaminantes y la comparacién de dichas me-
diciones en los resultados del desarrollo neurolégico
de fetos expuestos, pero en modelos murinos. Dado
que la evaluacién in vivo de estos desenlaces en hu-
manos no es posible, se limita la comprensioén de es-
tos fendmenos.

Neurodesarrollo

La exposicién prenatal a contaminantes del aire se
relaciona con peor desarrollo neurologico (21) y de-
sarrollo cognitivo y psicomotor deteriorado (39). Se
ha demostrado la asociacion negativa entre la expo-
sicién materna a PM10, el indice de Desarrollo Men-
tal (IDM) y el fndice de Desarrollo Psicomotor (IDP)
durante los primeros 24 meses de vida. Estos indices
comparan el rendimiento del desarrollo de un nifio
por edad con la distribucién del rendimiento normal
entre la poblacién general de nifios (20).

El PM afecta el desarrollo neuroldgico dependiendo
del tiempo de exposicidén y sexo fetal (40,41). Chiu
et al. identificaron ventanas sensibles para la expo-
sicion gestacional a PM2.5 y desarrollo neuroldgico
infantil segtin el sexo fetal, utilizando la escala de in-
teligencia Weschler para nifios (WISC-IV), el Test de

Ejecucién Continua de Conners (CPT-II) y de la Eva-
[uacion de Amplio Rango de la Memoria y el Apren-
dizaje (WRAML-2). Los nifios con niveles mayores de
exposiciéon a PM2.5 presentaron menor Coeficiente
Intelectual (IQ), Errores de Omisién (no responder
a un objetivo), Tiempos de Reaccién (tiempo me-
dio de reaccién para las respuestas objetivo) mayor;
mientras que, en nifias, mayor exposicion a PM2.5
se asocia con [ndice de Memoria Verbal (mide la ca-
pacidad de aprender y recordar material verbal) e
fndice de Memoria General (mide la capacidad de
memoria inmediata y retardada junto con la adqui-
sicién de nuevos aprendizajes) reducidos (40). Simi-
larmente, Lertxundi et al. evaluaron 438 binomios
madre-hijo, concluyendo que el aumento promedio
de 1 ug/m®en las concentraciones de PM2.5 durante
el embarazo se asocia con disminucion en la pun-
tuacion motora y en la mental segin la Escalas del
Desarrollo Infantil de Bayley, un instrumento de eva-
[uacién del desarrollo cognitivo y psicomotor en ni-
fos entre 1 y 42 meses de vida (41).

Aunque hay poca evidencia sobre los efectos en el
desarrollo del comportamiento neuroldgico infantil,
la exposicion gestacional a PM se ha asociado con
riesgo de trastornos de la atencién y del comporta-
miento (42).

Trastorno del espectro autista (TEA)

Los TEA son un grupo de trastornos del desarrollo
con prevalencia creciente en todo el mundo (35).
Aunque es un trastorno heterogéneo en el cual la
genética juega un papel importante, la evidencia
epidemioldgica reciente sugiere que exposiciones a
PM in utero o durante la vida temprana, aumentan
el riesgo de TEA (43,44). En este sentido, multiples es-
tudios en EEUU y Taiwan han reportado asociacion
entre exposiciéon a PM2.5 y PM10 con el desarrollo
de TEA (35,45-50).

Trastornos del suefio

La programacion de la arquitectura del suefio co-
mienza en el embarazo y depende de la formacion
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Optima en el Utero y de la maduracion de la conec-
tividad neuronal cerebral (51). La exposicién prena-
tal a PM puede interrumpir el desarrollo del cerebro
fetal, lo que puede ocasionar diferentes trastornos
del suefio en el nifio (40,51). Un estudio de México
demostrd que el aumento en la exposicidon materna
a PM2.5 se asocia con disminucion de la duracion y
eficiencia del suefio en los nifios (51). Una explica-
cién a estos trastornos del suefio son las disrupcio-
nes en el ciclo circadiano debido a alteraciones en
el patron de metilacién de los genes dentro de la via
circadiana (592).

En una cohorte de Bélgica, se encontrd que la exposi-
cién a PM2.5 en el Gitero estaba asociada con el estado
de metilacién de genes placentarios de la via circa-
diana (53).

Cardiopulmonares

La exposicién intrauterina a PM predispone a resul-
tados cardiovasculares adversos en la nifiez y adultez
(9,19). Modelos murinos mostraron que la exposicion
gestacional a PM conduce a cardiopatias en adultos
(54-56). En EEUU, un estudio demostré que la exposi-
cién a PM2.5 durante el tercer trimestre del embara-
z0 se asocia con hipertensién en nifios (19). Ademas,
la exposicion prenatal a PM10 y PM2.5 se asocia con
aumento en el indice de rigidez de la cardtida y en
el moédulo eldstico de Young, y una disminucién en
la distensibilidad, sugiriendo mayor riesgo de efectos
adversos cardiovasculares (57). En este sentido, segui-
mientos a cohortes con datos prospectivos (desde la
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gestacion y hasta edades avanzadas) podrian aportar
al entendimiento de estos efectos, considerando otros
determinantes del riesgo cardiovascular y eliminando
los sesgos en su interpretacion.

Por su parte, el desarrollo pulmonar va desde la
gestacion hasta la adultez (16,58), por eso la exposi-
cidén prenatal a aire contaminado puede tener efec-
tos perjudiciales en la salud respiratoria de ninos y
adultos (59).

El asma afecta a mas de 300 millones de personas y
su prevalencia ha aumentado continuamente (60).
Evidencia creciente indica que el PM induce radicales
libres, que aumentan el estrés oxidativo y provoca in-
flamacion pulmonar, contribuyendo con el desarrollo
del asma (61,62). Varios estudios han reportado que la
exposicion gestacional al PM2.5 se asocia con mayor
incidencia de asma (58,63). Ademas, un estudio inglés
demostrd que la exposicidon a PM10 durante el em-
barazo puede resultar en reducciones de pardmetros
respiratorios en nifos, incluyendo el volumen espi-
ratorio forzado en un segundo (FEV1) y la capacidad
vital forzada (FVC) (64).

Por otro lado, en una cohorte de bebés drabes meno-
res de 1 afo se encontré que la exposicion intrauteri-
na a niveles altos de PM 2.5 (> 24 ug/m?®) se asocid con
mayor riesgo de hospitalizaciones debido a infeccio-
nes del tracto respiratorio inferior (65). Sin embargo,
se desconoce si el impacto de la carga de exposicidon
intrautero es mayor a la exposicion ambiental luego
del parto, asi como sus posibles interacciones. Esta
evidencia se resume en la tabla 1.
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Tabla 1. Evidencia epidemioldgica de los efectos en el embarazo, el feto y el nifio de la exposicion al PM

Desenlace
Asma

BPN

Neurodesarrollo

Funcién Pulmonar

HTA
IQ

Infecciones tracto
respiratorio
Muerte Fetal

PP

Defectos cardiovas-
culares

TEA

Trastornos del
sueno

Poblacion de estudio, region
34.336 nacimientos, China

955 binomios, EEUU

3614 gestantes, Italia

687 gestantes, China

1845 binomios, China
1.455.026 binomios, China
10.915 nacimientos, China
3692 nacimientos, China
520 binomios, Corea del Sur
9482 nacimientos, Europa

267 nacimientos, EEUU
438 binomios, Espafia
13.963 nacimientos, Inglaterra

1293 gestantes, EEUU
1005 binomios, EEUU

57331 binomios, Israel

95.354 nacimientos, China
687 gestantes, China
6693 gestantes, China
1455026 binomios, China
3692 nacimientos, China

768 estudiantes universitarios,
EEUU

1767 nacimientos, EEUU
246.420 nacimientos, EEUU
1077 nacimientos, EEUU
443 nacimientos, EEUU
15.645 nacimientos, EEUU
524 nacimientos, EEUU
397 binomios, México

407 binomios, ENVIRONAGE,
Bélgica

Conclusiéon
Asociacion entre exposicién pre y postnatal a PM2.5 y asma
Asociacion entre PM2.5 y asma en varones

El peso al nacer se correlaciona inversamente con la exposi-
cién a PM10

Aumento del riesgo de BPN con la exposicion a PM2.5y
PM10

PM2.5 se asocia BPN

PM2.5 se asocia a PPy BPN

PM10y PM2.5 se asocia a BPN

PM2.5 se asocia a BPN

PM10 se asocia a retraso del neurodesarrollo

Asociacion entre PM2.5 y PM10 y retraso en el desarrollo
psicomotor

Posible asociacion entre PM2.5 y alteraciéon de la memoria y
atencion

Asociacion entre exposicién a PM2.5 y alteraciones motoras
y cognitivas

PM10 se asocia a reducciones en la funcién pulmonar a los 8
anos de vida

EI PM2.5 se asocié con HTA en nifios de 3 a 9 afios

El PM10 se asocia a menor |Q, el efecto es modificado por
consumo gestacional de folatos

Asociacion entre PM2.5 y hospitalizaciones por infecciones
de tracto respiratorio inferior

La exposicion a PM10 y PM2.5 aumenta el riesgo de MF
Aumento del riesgo de PP con la exposicién a PM2.5

La exposicion a PM10 aumenta el riesgo de PP

PM2.5 se asocia a PPy BPN

PM2.5 se asocia PP

Asociacion entre PM10 y PM2.5 y rigidez carotidea

PM2.5 aumenta los ODDS para TEA

PM2.5 se asocia con mas riesgo de TEA en varones
PM2.5 se asocia a mayores odds de TEA

Exposiciones a PM2.5 pre y postnatal se asocian a TEA
Asociacion entre TEAy PM10

Asociacion entre TEAy PM10y PM2.5

Asociacion entre PM2.5 y disrupcién del ciclo del suefio
Asociacion entre PM2.5 y disrupcion del ciclo del suefio

Referencia

(58)
(63)
(8)
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Fuente: creacion propia
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MECANISMOS MOLECULARES

La placenta es de vital importancia para asegurar el cre-
cimiento y desarrollo adecuados del feto; participa en
la transferencia de gases, nutrientes y desechos entre la
madrey el nifo. La actividad metabdlica de la placenta
es crucial para proteger al feto de noxas externas que
puedan alterar su crecimiento y desarrollo (66). EI en-
torno durante el embarazo influye en la funcién de la

MITOCONDRIA

. INFLAMACION

. /
B~

placenta durante el desarrollo y diferentes estudios de-
muestran que las particulas finas como el PM tienen la
posibilidad de atravesar la barrera materno-fetal para
llegar al feto (10,11,67), pueden inducir inflamaciéon y
estrés oxidativo, que a su vez pueden ocasionar efectos
en la metilacién del ADN, cambios en el contenido de
ADN mitocondrial y acortamiento telomérico, aumen-
tando el potencial de resultados adversos en el feto y el
nino (22-26) (Figura 2).

@ Cambios en la longitud de los
telomeros

Cambios en la metilacion
de ADN global

E] Cambios en la metilacion de
genes SYN1, BDNF, LEP,
APEX1, 0GG1, ERCC4, p53,
Alu, HSD11B2, LINE-1,
NPAS2, PER3

Cambios en la expresion de

NUCLEO miR-21, miR-146a y miR-222,

miR-20a y miR-21

Figura 2. Efectos moleculares de la exposicion a PM. El PM puede entrar al tejido placentario e inducir A) la produccién de ROS/RNS de manera directa o indirecta.
Esto a su vez puede ocasionar: B) modificaciones en la metilacion y el contenido del mtADN, C) Inflamacién; o afectar otras organelas como el niicleo induciendo cambios en D)
|a longitud de los telémeros y E) y F) cambios epigenéticos. Fuente: creacion propia usando BioRender.com

Estrés oxidativo

El desarrollo fetal normal requiere un equilibrio oxidan-
te Optimo en la interfaz materno-fetal. EI estrés oxidati-
vo es uno de los elementos clave de las modificaciones
placentarias y de la interrupcién del desarrollo fetal
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inducidas por la contaminacién (68). Este se genera
cuando la produccion de especies reactivas de oxigeno/
nitrégeno (ROS/RNS) cruza el umbral de la capacidad
antioxidante celular (69). Evidencia cada vez mayor
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sugiere que el PM induce directa e indirectamente la
produccion de ROS/RNS (69,70), afectando el funcio-
namiento de la NADPH oxidasa, a través de la desregu-
lacién de telomeros y mitocondrias y de la activacion
de células inflamatorias (69,71,72). Estos oxidantes in-
ducen ademas dafios en lipidos, proteinas y ADN (69).

Se ha reportado que la exposicién a PM2.5 durante el
embarazo aumenta los niveles de los biomarcadores
de estrés oxidativo como 3-nitrotirosina placentaria
(3-NTp) y 8-hidroxi-2'-desoxicoguanosina (8-OHdG)
(22,73). Los neonatos con altos niveles de 8-OHdG tie-
nen mayor probabilidad de restriccién del crecimien-
to intrauterino (74).

Existen varios mecanismos por los cuales las particulas
del aire causan enfermedades cardiovasculares, inclu-
yendo el estrés oxidativo. La elevacion de homocisteina
circulante (hiperhomocisteinemia) irrita el endotelio a
través de mecanismos oxidantes (75), suprime el dxido
nitrico, reduciendo la vasodilatacion e induce inflama-
cion de las células del musculo liso a través de la pro-
teina C reactiva (PCR) (76,77). Todo esto se ha asociado
con mayor riesgo de arterosclerosis y cardiopatias (78).
Se ha demostrado también que la exposicion a PM2.5
durante el embarazo se asocia a hiperhomocisteinemia
en el cordon umbilical (9,77). Este aumento depende de
variantes en los genes para las enzimas antioxidantes
superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutation
S-transferasa 1 (GSTP1), lo que sugiere el estrés oxidati-
vo como mecanismo de accién subyacente (9), y [o que
puede llevar a alteraciones cardiovasculares en la vida
posterior de los nifios (19).

Inflamacion

La inflamacion puede ser la base del vinculo entre la
exposicion al PM y los efectos adversos en el nacimien-
to; puede ser consecuencia de la estimulacién de las
células inflamatorias o mediada por el estrés oxidativo,
que a su vez afecta el medio intrauterino y la funcién
placentaria y, por ende, el crecimiento y desarrollo
(79,80), como sugieren modelos murinos (81,82).

La evidencia indica que los efectos fisiopatoldgicos in
vivo e in vitro de esta exposicidn incluyen el recluta-
miento de monocitos y macrofagos; la liberacién de ci-
tocinas como IL-6, IL-1beta, IL-8, IL-17 y TNF-a (83,84),
la activacion de linfocitos Ty B; y el aumento de la PCR

y el fibrindgeno (85-88). Estudios clinicos y experimen-
tales corroboran que los mediadores inflamatorios des-
encadenan complicaciones pre y postparto (82,89-91).
Por ejemplo, se ha demostrado que el aumento en la
concentracion de PM2.5 y PM10 aumenta la concen-
tracion de proteina C reactiva al comienzo del emba-
razo, contribuyendo a la inflamacion y posiblemente
a complicaciones del embarazo como el riesgo de PP
(85,91,92). Asimismo, la exposicién prenatal a PM2.5 se
asocia con aumento en la concentracion de PCR en
sangre de cordon umbilical, lo que evidencia inflama-
cion sistémica en el feto (23,93) y que es un factor de
riesgo para PP BPN y alteraciones respiratorias y del
desarrollo neuroldgico en la primera infancia (23,94).

En murinos, se demostré que la exposicidon gesta-
cional a PM aumentaba los niveles de IgE en suero,
citocinas Th, y Th . pulmonares y sistémicas, y la hi-
perreactividad e inflamacién de las vias respiratorias
(95). En ratones expuestos durante el periodo prena-
tal, también se genera alteracién de la estructura y
funcién pulmonar (96).

Cambios epigenéticos

La epigenética se refiere a diferentes mecanismos que
controlan la expresion de los genes sin alterar la se-
cuencia de nucleétidos, como por ejemplo la meti-
lacion del ADN, la modificacion de histonas y los mi-
croARN (miARN) (97).

La placenta se adapta a variaciones en las condiciones
materno-fetales, morfoldgicas y funcionales. Ocasio-
nalmente, la mala adaptacion afecta su funcién y la
salud materno-fetal (68). Una regulacién epigenética
adecuada es importante para el crecimiento y funcio-
namiento de la placenta (66,98). La exposiciéon a PM
durante el embarazo se asocia con la metilacién del
ADN que controla la expresion de genes clave (99-101),
aumentando el riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares, del suefio y alteraciones en el neurodesarrollo
(53,99,102-104).

La metilaciéon del ADN en los elementos repetitivos
de LINE1 (elementos nucleares largos intercalados) se
utiliza con frecuencia como marcador de la metila-
cién global (100). Una alteracién de la metilacién de
ADN durante la embriogénesis afecta la funcidn re-
guladora fetal. Dado el estado de hipermetilacién de
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LINE1 después de la implantacidén; cualquier altera-
cién inducida por el medio ambiente a LINE1 durante
la embriogénesis se perpetuaria durante el desarrollo
fetal y podria detectarse al nacer (105). Ademas, la me-
tilacion de LINE1 disminuye con la exposicién a PM10
en el primer trimestre, mientras que la metilacién del
gen de la 11 Beta Hidroxiesteroide Deshidrogenasa
Tipo 2 (HSD11B2), relacionada con el metabolismo de
los glucocorticoides, aumenta con una elevacion de
PM10 durante la gestacién y esto se asocia con restric-
cion del crecimiento (100).

Algunos genes que codifican metil-transferasas y des-
metilasas son fundamentales en procesos de metila-
cién embriogenéticos. Estos incluyen metil-transfera-
sas de ADN (DNMTs: DNMT1, DNMT3A y 3B), genes de
la familia TET (Tet metilcitosina dioxigenasas: TET 1,
2, 3), y TDG (timina ADN glicosilasa) (106—108). Se ha
comprobado que el PM afecta la actividad de estos
genes (108,109), alterando la capacidad para metilar
o desmetilar elementos LINE1 durante la embriogé-
nesis, siendo el primer trimestre del embarazo la ven-
tana de exposicién mas importante (56,99).

Por otro lado, la exposicion prenatal a PM podria
estar asociada con alteraciones en la metilacion de
las regiones promotoras de genes involucrados en
la reparacién del ADN como APEX1, OGG1, PARP1,
ERCCI1, ERCC4, p53, y DAPK1 y las vias supresoras de
tumores; por ejemplo, un estudio demostrd que la ex-
posicion a PM2.5 aumenta la tasa de metilacion de los
promotores de los genes APEX1, OGG1, ERCC4y p53,
y disminuye la metilacion del promotor de DAPK1, in-
duciendo cambios en la capacidad de reparacion del
ADN fetal y neonatal (110).

La leptina es una hormona proteica que, durante el
embarazo, participa en la implantacién de embriones,
el desarrollo intrauterino y el crecimiento fetal (111).
Algunas condiciones adversas durante el embarazo se
han asociado con cambios en la metilacion del gen
de la proteina leptina (LEP) placentaria (112), inclu-
yendo la exposiciéon a PM2.5 que se asocia a menor
metilacidon del ADN del gen LEP que podria asociarse
con preeclampsia de inicio temprano o alteracién del
metabolismo de la glucosa (113).

Los microARN (miRNA), otro mecanismo de control
epigenético, pueden regular hasta el 30% del geno-
ma humano (114,115). La exposicién prenatal a PM

286

afecta la expresion de miRNA, que a su vez afecta la
programacion fetal y aumenta el riesgo de PP BPN
y otros trastornos en el nifilo como los neuroldgicos
(24,116,117). La disminucién en la expresién placen-
taria de miRNA miR-20a, miR-21, miR-146a y miR-222,
con el consecuente aumento en la expresion del gen
homologo de fosfatasa y tensina (PTEN), se asocid
con la exposicion a PM2.5 durante el embarazo, lo
que podria conducir a disminucién en la invasion de
la decidua materna, la migracion y el crecimiento de
las células placentarias (24), que a su vez esta relacio-
nado con el crecimiento fetal (117).

Cambios en Ia Iongitud de los teldmeros

Los telémeros son estructuras de nucleoproteinas que
cubren el extremo de los cromosomas y que se acortan
tras cada division celular. El acortamiento de los telome-
ros es un biomarcador para el envejecimiento y la lon-
gevidad celular (71,118). El embarazo puede ser el mo-
mento de mayor acortamiento de los teldbmeros debido
a la cantidad de divisiones celulares; la configuracion
inicial de la longitud de los telémeros (LT) neonatales
tiene implicaciones para la dindmica de los teldbmeros
de los adultos y es afectada por el entorno intrauterino
(119), ademaés permite evaluar el envejecimiento pre-
maturo neonatal (71,120) y se ha reportado que este
proceso puede acelerarse por factores ambientales que
influyen en el estrés oxidativo y el estado inflamatorio,
como la exposicién a PM (121). El acortamiento de la
LT leucocitaria (LTL) neonatal, es un factor critico para
la biologia telomérica del adulto (122), e indica mayor
susceptibilidad al desarrollo de enfermedades relacio-
nadas con la edad, como las metabdlicas y cardiovas-
culares (33,71,123). Aunque los resultados con respec-
to a la ventana de tiempo maés susceptible todavia son
contradictorios, diversos estudios demuestran que hay
una asociacion significativa e inversa entre la exposi-
cién a PM durante el embarazo y la LTL maternos, en
sangre de corddn umbilical o en placenta (71,118,119).

Modificaciones en el ADN mitocondrial

Las mitocondrias contienen multiples copias de mtD-
NA para mantener las funciones fisiolégicas éptimas
(124). EI estrés oxidativo generado por PM resulta en
una replicacién reducida del mtDNA, dando Iugar a
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alteraciones en las funciones bioenergéticas y repli-
cativas de la célula, llevando eventualmente a senes-
cencia celular o apoptosis (125,126). Dado que las mu-
taciones del mtDNA y sus defectos bioquimicos son
acumulativos, su medicién proporciona informacién
sobre las exposiciones fetales (126).

La exposicion a PM se ha asociado a cambios en el
contenido del mtADN en sangre de cordon umbilical

y placentaria; sin embargo, los resultados son todavia
inconsistentes (26,127), pues algunos sugieren que la
exposiciéon a PM durante el embarazo se asocia con
una disminucién del mtDNA en la sangre del cordén
umbilical; sin embargo, otros sugieren un aumento
(124,127-131). Un contenido de mtDNA de sangre del
cordén alterado se ha asociado con resultados adversos
del embarazo, incluido un crecimiento fetal anormal y
BPN (130). Estos resultados se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Efectos moleculares de la exposicion gestacional a PM

N eanl e Poblacion de estudio
molecular Ay ! Resultados Referencia
region
subyacente
Cambios en 423 gestantes, México La exposicion durante el embarazo temprano a PM2.5 se (71)
la longitud asocié con una LTL mds corta en sangre del cordén; y en las
de los tel6- 14-19y 34-36 semanas con una LTL mas larga
Meros 641 muestras de sangre de cordény Exposicién a PM2.5 se asocia con acortamiento de los (118)
placenta, ENVIRONAGE, Bélgica telédmeros placentarios y de los telémeros leucocitarios de
sangre del cordén umbilical
762 binomios, China Exposicién a PM2.5 y PM10 se asocia con acortamiento en (119)
laLT
Muestras de células sanguineas de Exposicién a PM2.5 y PM10 se asocia con acortamiento de la (25)
placenta y corddn de 296 binomios, LT en la sangre del cordén umbilical
Dinamarca
Cambios 240 nacimientos, ENVIRONAGE, Bélgica Asociacion entre la exposicion a PM2.5 y disminucién en la (103)
epigenéticos metilacién del ADN global
210 binomios, ENVIRONAGE, Bélgica Asociacion entre la exposicion a PM2.5 y disminuciéon de (24)
la expresion de miR-21, miR-146a y miR-222 y una mayor
expresion de miR-20a y miR-21
361 nacimientos, ENVIRONAGE, Bélgica Exposicion a PM2.5 se asocia con disminucion en la metila- (113)
cién del promotor LEP
90 binomios, ENVIRONAGE, Bélgica Exposicién a PM2.5 se asocia con disminucion en la expre- (116)
sion de los genes placentarios SYN1y BDNF
463 nacimientos, ENVIRONAGE, Bélgica Exposicion a PM2.5 se asocia con aumento de la tasa de (110)
mutacién del gen Alu; aumento de la metilacion de los pro-
motores de los genes supresores de tumores APEX1, OGG1,
ERCC4 y p53 y disminucion de la metilaciéon del promotor
del gen DAPK1
181 binomios (80 recién nacidos con  Exposicién a PM10 se asocia con disminucién en la meti- (100)
restriccion del crecimiento fetal, 101 lacién del gen LINE-1 y aumento en la metilacion del gen
recién nacidos normales) de Wenzhou, HSD11B2
China
100 mujeres embarazadas (50 casos/50 Asociacion entre la exposicion a PM2.5 Y PM10 y el aumento (108)
controles), Teheran, Iran de los niveles de metilacion del ADN global y del gen de la
S-adenosilmetionina
407 binomios, ENVIRONAGE, Bélgica Asociacion entre la exposicion a PM2.5 y el aumento en el ni- (53)
vel de metilacion de los genes NPAS2 y PER3 y disminucion
en el nivel de metilacién de los genes CRY1, PERT y CLOCK
287
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Tabla 2. Efectos moleculares de la exposicion gestacional a PM (Continuacion)

ol me Poblacion de estudio
molecular A ! Resultados Referencia
subyacente region
Estrés oxida- 891 nacimientos entre 1994y 1999, Exposicién a PM2.5 aumenta los niveles del aducto 8-oxodG (74)
tivo Republica Checa
330 binomios, ENVIRONAGE, Bélgica Exposicion a PM2.5 aumenta en los niveles de 3-NTp (73)
224 muestras de sangre maternay 293  Exposicién a PM10 se asocié con un aumento en los niveles (22)
de cordén umbilical, ENVIRONAGE, de 8-OHdG en la sangre de cordén umbilical; la exposicion a
Bélgica PM2.5 se asocié con un aumento de los niveles de 8-OHdG
mitocondrial en la sangre materna.
891 nacimientos entre 1994y 1999, La exposicion a PM2.5 se asocié con un aumento de los (74)
Republica Checa niveles de 8-oxodG en el ADN placentario
609 nacimientos, ENVIRONAGE, Bélgica La exposicién a PM2.5 se asocié con el aumento de la homo- 9)
cisteina en plasma de cordén
Inflamacion 1696 gestantes de 1997 a 2001, EE. UU  La exposicién a PM2.5 se asocié con aumento en las concen- (85)
traciones séricas de PCR
5059 binomios, Boston Asociacion entre la exposicion a PM2.5 y el aumento de la IlU (23)
5067 muestras de sangre materna y Asociacion entre la exposicion a PM10 y el aumento en los (93)
4450 de cordén umbilical, Holanda niveles de PCR materna y fetal
Modifica- 174 nacimientos, ENVIRONAGE, Bélgica La exposicion a PM10 disminuye el contenido de ADNmt (127)
ciones del 381 binomios, ENVIRONAGE, Bélgica La exposicién a PM2.5 se asocia con aumento de los niveles (131)
mtADN de metilacién del mtDNA y disminucién del contenido de
mtDNA
762 binomios, China La exposicién a PM2.5 y PM10 se asocia con disminucion del (128)
mtDNA en sangre del cordén umbilical
147 muestras de sangre de cordén y La exposicion a PM2.5 se asocia con disminucién del mtDNA (129)
162 muestras de placenta, EE. UU en la sangre del cordén umbilical
Sangre materna de 199 gestantes, Italia La exposicion a PM10y PM2.5 se asocié un aumento en el (130)
mtDNA durante las primeras 5 semanas del embarazo, pero
en la semana 12 se encontré una disminucién
456 muestras de sangre del cordén, Asociacion entre la exposicion a PM2.5y la disminucién en el (124)

PROGRESS, Ciudad de México

contenido de ADNmt de sangre de corddn

Fuente: creacion propia

CONCLUSION

La exposicion a PM es frecuente en las grandes ciuda-
des, siendo tan elevada como para relacionarse con
enfermedades cardiovasculares, respiratorias, neu-
roldgicas, tumorales y trastornos del desarrollo fetal
cuando la madre ha estado expuesta. Las ventanas de
exposicion son variadas, pero en resumen se relacio-
na con desenlaces fetales negativos, aumentando el
riesgo de estos a medida que el PM se eleva sobre sus
valores normales.
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Se conocen algunos mecanismos que llevan de la
exposicién a PM hasta las alteraciones en la salud;
se requiere mas conocimiento, pero la evidencia dis-
ponible apunta a los efectos deletéreos de esta ex-
posicién.

Entre los aspectos mas importantes hallados en Ia
literatura, se encuentran los estudios que demues-
tran no sélo cambios en el producto en el periodo
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perinatal, si no también cambios en el desarrollo en
la infancia, adolescencia y la vida adulta a nivel de
multiples sistemas.

En la actualidad con la disposicidon de estaciones
de medicion de calidad del aire a nivel mundial, la
georreferenciacion de los individuos y el acceso a re-
gistros médicos de los usuarios de servicios de salud,
el estudio de cohortes a largo plazo podria revelar
informacion detallada sobre cambios en la salud rela-
cionados con la exposicién a PM.
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