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Introduccion: Contaminacion del aire
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iQué es?

Gaseosos No gaseosos
Componentes principales - Ozono (03)
- Diodxido de azufre (SO2) i
, ., - Acido sulfurico (H2S04)
- Monoxido de carbono (CO) - Particulas en suspension
4idos d (NOX) (PM10/PM 2.5) - Trioxido de azufre (SO3)
1C1A A1 A - Oxidos de nitrégeno (NOx .
MedICIOn de eXpOSIClon - Diéxido de nitréogeno (NO2)
- Hidrocarburos (HC) - Metales pesados (Plomo, ]
. . - Acido nitrico (HNO3)
- Diéxido de carbono (CO2) cadmio, mercurio...)
Efectos en salud
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Introduccion: Contaminacion del aire

CATEGORIA DEL
@ S0; | PM25 | PMi0 0 NOz INDICE

e iQué es?

* Fuentes @

® Componentes prinCipaIeS 501 750 51 75 101 150 241 380 231 340 MUY DESFAVORABLE
+» Conocer los contaminantes mas relevantes.

0 |100) 0 (10] 0 (20| 0 |80) O |40 BUENA

EXTREMADAMENTE

7511250  76-800 151-1200  381-800  341-1000 DESFAVORABLE

* Medicion de exposicion ¢+ Conocer las fuentes de emisidn y su localizacién.

+ Estimar la exposicion

e Efectos en salud




Introduccion: Contaminacion del aire
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Childhood leukaemia risk and residential proximity to busy roads

TiTULO:

Ibon Tamayo-Uria®, Elena Boldo™, Javier Garcia-Pérez”, Diana G6mez-Barroso®,
Elena Pardo Romaguera®, Marta Cirach®', Rebeca Ramis™“"

Incidencia de Exposicion a

leucemia densidad de
infantil trafico

Evaluar los posibles efectos de |la proximidad residencial al trafico rodado en la leucemia

infantil, teniendo en cuenta la densidad del trafico, la proximidad a la carretera y el tipo de leucemia.

Registro de
nacimientos del Media anual de
Instituto Nacional de densidad de trafico
Estaditica (AADT)
(n= 6447)
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Cancer Infantil en
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Variable exposicion: Densidad de trafico

Media anual de densidad de trafico

Cartografia Navteq + Cartografia oficial con
densidad de trafico del Ministerio de

Transportes, Movilidad y Agenda Urbana

Buffer alrededor de la direccion de residencia

de cada sujeto de la muestra

Sumatorio del n? de coches dentro del buffer ——1 % / //
RN
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- Media diaria de coches que pasan frente a




RESULTADOS
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@@@ LEUCEMIA

Vivir en la proximidad de autopistas podria ser un
factor de riesgo de leucemia infantil.

Los programas de prevencién primaria de la
leucemia infantil también tendrian importantes
beneficios colaterales, como la reduccién de otros
resultados adversos para la salud comunes en los
nifos, como los efectos perjudiciales en el desarrollo

neurocognitivo



TITULO: Exposicion a la densidad del trafico durante el embarazo y peso al nacer en una cohorte
nacional, 2000-2017

Bajo peso al Exposicion a

nacer contaminacion

Estimar el efecto de la exposicion a la densidad del trafico durante el embarazo sobre
el peso al nacer en Espaiia, entre 2000y 2017.

Base de datos del

Registro de Media anual de

densidad de trafico

Nacimientos de Espaia (AADT)

(N =4.934.810)

RETROSPECTIVO
TRANSVERSAL
MODELSO DE

REGRESION

MULTIVARIANTE

/LOGISTICA
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, Con estos resultados se pone de relieve la necesidad de politicas eficaces para reducir
la densidad de trafico en los barrios residenciales de las ciudades y pueblos.




Introduccion: Contaminacion del aire

Estrés oxidativo (activacion de sefiales proinflamatorias, elevacién de la proteina C
reactiva, alteracion de la funcién endoltelial...)

Efectos sobre el Sistema Inmune (inhibicion de la sintesis del interferén gamma,
alteracion de las poblaciones de lifocitos Th1, Th2)

Regulacion genética de la inflamaciéon (mediante alteracion de vias como la de la sintesis
del glutatién, o la alteracion de mediadores)

Alteraciones epigenéticas (metilacion DNA)




Introduccion: Metaboldmica
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Metabolites

H

Metabolomics
Activity
Screening

“

Phenotype

Gene expression

* Signal transduction control of
transcription

* Epigenetic regulation by cofactors
of chromatin enzymes

RNA metabolism

« Metabolite sensing by
riboswitches
* Post-transcriptional modifications

Protein activity

* Allosteric regulation of
receptors/transcription factors

+ Catalysis by co-factors/substrates

* Post-translational modifications

e iQué es?

* Utilidad

* Medicion
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Figuras: Rinschen MM, Ivanisevic J, Giera M, Siuzdak G. Identification of bioactive metabolites using activity metabolomics. Nat Rev Mol Cell Biol [Internet]. 2019 [citado el 27 de abril de 2022];20(6):353—67. Disponible en:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30814649/



Objetivo

Evaluar la asociacidon transversal entre la densidad de trafico en la calle de

residencia de una muestra poblacional con los perfiles metabdlicos de la misma




Material y métodos: Poblacion de estudio

Muestra representativa de la poblacion de Valladolid

(Espana)

Sujetos de 15-85 anos beneficiarios del area de salud

del Hospital Rio Hortega (n = 1502)

Cuestionarios validados = Variables

sociodemograficas
Extraccion de muestras bioldgicas entre 2000-2003

N=1114

Figura: Tellez-Plaza M, Briongos-Figuero L, Pichler G, Dominguez-Lucas A, Simal-Blanco F, Mena-Martin FJ, et al. Cohort profile: the Hortega Study for the evaluation of non-traditional risk factors of cardiometabolic and other chronic

Phase |
1997-1998

Phase lll
2001-2003

Follow up as of
, 2015

November 30

HORTEGA STUDY

Source population: fist of
beneficiaries of public health system
assigned to the University Hospital
Rio Hortega (Valladolid, Spain).
N=179505

}

20% Random selection for a short

mailed questionnaire and 67 % Non-

response, N=11423

Random selection within
6 sex and age strata,
N=1502

Invitation to participate in the
Hortega Study Examination

.

Replacement™ of 36% of
individuals who did not accept
participation and 2% deaths

(

Baseline Examination Visit
N=1502

)

Pilot Examination,
N=495

Hortega Follow up Study,
N=1401

-277 Deaths

-179 All-cause CVD incidence
-140 All-cause Cancer incidence
- 77 Fractures incidence

Losses to clinical follow-up

- 54 participants moved out of
the catchment area

- 40 participants with an
inactive administrative profile
(e.g. private insurances)

- 7 deaths with unknown date
of death

“Replacement system which aims to

guarantee the representativity of the study
population (see Supplementary Material,

Supplemental Methods)

diseases in a general population from Spain. BMJ Open [Internet]. 2019 [citado el 27 de abril de 2022];9(6):e024073. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31248913/
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Material y métodos: Metabolitos y otros
marcadores

Marcadores de

, L. Balance hidrico
estrés oxidativo

Aminoacidos

Productos del l Perfil l

metabolismo
bacteriano

lipoproteico

Cromatografia liquida

de alto rendimiento Método de Jaffé cinético

modificado por

espectrometria de masas
l // Inmunoquimica
nefelométrica
Métodos LIPOSCALE automatizada
Espectroscopia de Resonancia para el analisis de los

Magnética Nuclear (RMN) espectros de RMN



Material y Métodos: Analisis estadistico

Variable respuesta: Niveles de metabolitos (media y

rango intercuartilico)

Variable exposicion: Densidad de trafico (categorizada en

3 niveles de exposicion)

Modelo de regresion lineal ajustado para cada

metabolito

Variables de ajuste: sexo, edad, BMI, nivel educacional,
estatus de fumador, paquetes de tabaco/afio, estatus

bebedor, actividad fisica, filtrado glomerular...



Resultados: Descriptivo

DESCRIPTIVO MUESTRA

Traffic density at home address
Overall Low Traffic density Moderate Traffic density High Traffic density

Age, years; mean 52.74 51.90 51.66 54.59
Women; % 49.78 49.21 46.23 53.72
BMI, kg/m?; mean 26.36 26.67 26.06 26.36
Smoking status
Never; %
Former; %

Current; %

Cumulative smoking, pack-year; mean

Urine cotinine, mg/dL

<12/24h
12-500/24h
>500/24h

Alcohol intake status
Never; % 39.26 44.73 32.79 40.10
Former; % 8.41 8.42 8.06 8.74

Current; % 52.32 46.84 56.55 51.15

eGFR, mL/min/ 1.73 m? 90.84 91.7 92.13 88.77

High education; % 72.92 69.21 78.19 72.00

Physical activity, MET's min/week; mean 3,135.94 3,110.10 3,050.08 3,242.95




esultados: Descriptivo

Group
n (%)
Lipoprotein profile

Metabolite

Cholesterol. mmol/L
VLDL cholesterol
LDL cholesterol
HDL cholesterol
IDL cholesterol

Triglycerides. mmol/L

Valine
CH,CH,CO
CH,CH;
CH>N

CHs
CHCH,CH

Overall
1181 (100)

196 (173 - 223)
17.90 (8.58 - 28.81)
139.34 (116.18 - 167.31)
68.60 (55.85 - 81.71)
10.65 (6.72 - 15.412)
150 (106 - 212)

10.95 (10.49 - 11.27)
18.53 ( 17.65 - 19.99)
37.90 (36.91 - 39.142)

142,45 (129.61 - 159.98)
80.78 (78.46 - 83.04)
12.45 (11.92 - 13.09)

Low Traffic density
405 (34)
192 (173 - 223)
16.60 (7.85 - 26.10)

139.61 (116.60 - 164.01)

68.11 (55.38 - 80.04)
9.74 (6.321 - 13.72)
141 (97 - 203)
75.80 (43.65 - 131.06)
22.68(18.24 - 28.01)
13.70(10.54 - 17.37)
12.18(9.86 - 16.00)

1.17(0.71-2.11)
6.50 (3.72 - 11.25)
47.61(26.90 - 82.43)

215.66 (184.22 - 250.62)
496.12 (409.79 - 620.42)
686.14 (564.87 - 837.73)

0.32(0.28-0.37)
10.43 (8.78 - 12.61)
22.92 (19.70 - 27.28)
16.53 (15.80 - 17.01)
1.66 (1.57 - 1.733)
1.87 (1.77-1.97)
1.42 (1.33 - 1.50)
7.59(7.18 - 8.01)
9.20 (8.87 - 9.48)
9.44(8.96 - 9.87)
2.14(1.93-2.33)
2.67 (2.52-2.82)
11.61 (11.20 - 11.90)
10.12 (9.75 - 10.43)
11.03 (10.57 - 11.32)
18.33 (17.53 - 19.67)
37.73 (36.69 - 38.83)
138.48 (128.93 - 155.55)
81.01 (78.65 - 82.93)
12.52 (11.91 - 13.09)

DESCRIPTIVO NIVELES METABOLITOS

Traffic density in home address

Moderate Traffic density
376 (32)

196 (173 - 227)
18.43 (9.19 - 30.02)
139.10 (114.10 - 166.52)
69.28 (56.17 - 83.15)
10.88 (7.03 - 15.64)
159 (106 - 221)

10.93 (10.47 - 11.26)
18.80 (17.72 - 20.27)
38.06 (37.01 - 39.36)

144.64 (130.16 - 162.95)
80.73 (78.17 - 83.12)
12.35 (11.86 - 13.05)

High Traffic density
400 (34)

200 (177 - 223)
17.57 (8.95 - 30.52)
139.64 (117.60 - 168.67)
68.83 (55.59 - 82.62)
11.23 (7.09 - 16.089)

150 (106 - 212)

10.91 (10.44 - 11.27)
18.69 (17.68 - 19.98)
37.92 (36.98 - 39.31)

144.43 (130.86 - 162.06)
80.66 (78.53 - 83.10)
12.54 (11.96 - 13.15)
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Discusion: Nuestros resultados vs. Evidencia

DENSIDAD DE TRAFICO Y METABOLOMICA

* El trafico se ha asociado a multiples problemas de salud (asma, cancer de pulmodn, Diabetes mellitus...)
* Los mecanismos son desconocidos
* Poca evidencia a dia de hoy sobre el papel del trafico en la metaboldmica

* Valoramos consistencia de nuestros resultados



Discusion: Nuestros resultados vs. Evidencia

AMINOACIDOS
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Resultados consistentes con la evidencia previa

> Environ Int. 2021 Nov;156:106623. doi: 10.1016/j.envint.2021.106623. Epub 2021 May 14.

Associations between time-weighted personal air
pollution exposure and amino acid metabolism in
healthy adults

Xinyan Hu 1 Meilin Yan ', Linchen He 2 Xinghua Qiu 3 Junfeng Zhang 3, Yinping Zhang 8
Jinhan Mo 4, Drew B Day °, Jianbang Xiang 8, Jicheng Gong 7

N =43, sujetos sanos

*  Exposicion a PM 2.5 REDUCE niveles de
Glutamato, Aspartato, Taurina

— A

Creatina Cisteina Valina

> Environ Res. 2021 Oct;201:111512. doi: 10.1016/j.envres.2021.111512. Epub 2021 Jun 21.

Perturbation of amino acid metabolism mediates air
pollution associated vascular dysfunction in healthy
adults

Baihuan Feng 1 Changjie Liu 2 Tieci Yi 3, Xiaoming Song ), Yang Wang % Shengcong Liu 3,
Jie Chen ', Qian Zhao ', Yi Zhang !, Tong Wang ', Hongbing Xu ", Sanjay Rajagopalan °,
Robert Brook ©, Jianping Li 7, Lemin Zheng 2 Wei Huang 9

* N=73
* Exposicidn a contaminacién ambiental

REDUCE niveles de Treonina, Alanina, Ac.
Glutamico



> J Clin Endocrinol Metab. 2016 Jun;101(6):2460-7. doi: 10.1210/jc.2016-1378. Epub 2016 May 24.

The Association Between Air Pollution Exposure and

Discusion: Nuestros resultados vs. Evidencia
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Colesterol

Resultados consistentes con la evidencia previa

Glucose and Lipids Levels

Maayan Yitshak Sade 1 ltai Kloog 1 1ditF Liberty 1 Joel Schwartz 1, Victor Novack !

N =73117, estudio de cohorte

Exposicidn a contaminantes ambientales
AUMENTA niveles de LDL y Triglicéridos

REDUCE niveles de HDL

> Environ Int. 2019 Dec;133(Pt A):105180. doi: 10.1016/j.envint.2019.105180. Epub 2019 Oct 15.

Associations of air pollution, obesity and
cardiometabolic health in young adults: The Meta-
AIR study

4

Jeniffer S Kim ', Zhanghua Chen ', Tanya L Alderete 2, Claudia Toledo-Corral 3, Fred Lurmann #,

Kiros Berhane ', Frank D Gilliland °

* N =154, estudiantes

* Exposicion aNO2,03,PM 10y PM 2.5
AUMENTA niveles de Colesterol y HDL-
Colesterol

La mayoria de
subclases de
lipoproteinas
SALVO HDL-
Colesterol

Triglicéridos

Observational Study > Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2017 May;37(5):976-982
doi: 10.1161/ATVBAHA.116.308193. Epub 2017 Apr 13

Association of Air Pollution Exposures With High-
Density Lipoprotein Cholesterol and Particle
Number: The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

Griffith Bell ', Samia Mora 2, Philip Greenland 2 Michael Tsai 2, Ed Gill 2, Joel D Kaufman 2

* N =6654, estudio transversal

* Exposicion a PM 2.5/ Carbdn negro
REDUCE niveles de HDL-Colesterol



Discusion: Nuestros resultados vs. Evidencia

COMETABOLISMO BACTERIANO
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Etanol Metanol Isopropanol
Evidencia disponible muy escasa environmental
> Environ Pollut. 2019 Mar;246:972-979. doi: 10.1016/j.envpol.2018.12.083. Epub 2018 Dec 29 > Environ Res. 2018 Feb;161:472-478. doi: 10.1016/j.envres.2017.11.046. m|CrOb|O|Ogy
Air pollution during the winter period and Exposure to traffic-related air pollution and the Researcharticle | @ openaceess | @ @
respiratory tract microbial imbalance in a h ealthy composition of the gut microbiota in Overweight and Air pollution alters Staphylococcus aureus and Streptococcus
- p : obese adolescents pneumoniae biofilms, antibiotic tolerance and colonisation
young population in Northeastern China

Shane. ). K. Hussey, Joanne Purves, Natalie Allcock, Vitor E. Fernandes, Paul 5. Monks, Julian M. Ketley,
— . Tanya L Alderete ', Roshonda B Jones 2, Zhanghua Chen ¥, Jeniffer S Kim 2, Rima Habre 3, Peter W. Andrew, Julie A. Morrissey i«
Xinming Li 1, Ye Sun 7, Yunhe An 2, Ran Wang 2, Hong Lin 4, Min Liu 4, Shuyin Li ', Mingyue Ma ' ; 3 ! '
9 9 9 Y 9y Frederick Lurmann 44 Frank D Gilliland 3, Michael | Goran 2

Chunling Xiao 3 First published: 14 February 2017 | https://doi.org/10.1111/1462-2920.13686 | Citations: 44

* N =114, sujetos sanos expuestos a * N=73, sujetos sanos * Ratones
distintos grados de contaminacién
ambiental * Lacontaminacion relacionada con el » Altas concentraciones de PM 2.5 alteran
trafico provoca alteraciones en la las biocapas y las colonias bacterianas
* Los mas expuestos presentan cambios microbiota intestinal

en la microbiota orofaringea.



Traffic-related air pollutants and exhaled markers of
airway inflammation and oxidative stress in New

Discusion: Nuestros resultados vs. Evidencia

MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

HoH
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E

Evidencia disponible muy escasa

York City adolescents

Molini M Patel ! , Steven N Chillrud, K C Deepti, James M Ross, Patrick L Kinney

N = 226, nifios

La exposicidon a contaminantes
ambientales relacionados con el trafico
provoca aumento del estrés oxidativo

GSSG GSH 8 -0xo - Dg

Personal exposure to traffic-related air pollutants
and relationships with respiratory symptoms and
oxidative stress: A pilot cross-sectional study among
urban green space workers

Ariane Guilbert !, Koen De Cremer 2, Billie Heene 3, Claire Demoury 4, Raf Aerts 5,

Priscilla Declerck ©, Olivier Brasseur 7, An Van Nieuwenhuyse 8 LOS meta bo“tos

* N =48, trabajadores belgas estudiados NO son

los mismos que los

* Altas exposiciones a carbén provocan de nuestro estudio

estrés oxidativo e inflamacién
respiratoria



Discusion: Nuestros resultados vs. Evidenci

METABOLISMO ENERGETICO
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Evidencia disponible muy escasa

> Part Fibre Toxicol. 2020 Jun 1;17(1):18. doi: 10.1186/512989-020-00352-4.
Urban air particulate matter induces mitochondrial
dysfunction in human olfactory mucosal cells

Sweelin Chew !, Riikka Lampinen 1, Liudmila Saveleva !, Paula Korhonen !, Nikita Mikhailov T,
2

Alexandra Grubman 2 3 4, Jose M Palo 2 3 4, Trevor Wilson 3, Mika Komppula 6 Teemu Rénkké 7,

Cheng Gu 8, Alan Mackay-Sim 2, Tarja Malm T, Anthony R White 10, Pasi Jalava 7,
Katja M Kanninen 11

e En células de la mucosa olfatoria

* La exposicidon a contaminantes
ambientales reduce el metabolismo
energético (visto en actividad
mitocondrial)

|

Lactato

> Antioxid Redox Signal. 2020 Aug 1;33(4):263-279. doi: 10.1089/ars.2020.8096. Epub 2020 Jun 15

Pathogenic Role of Air Pollution Particulate Matter in
Cardiometabolic Disease: Evidence from Mice and
Humans

Timoteo Marchini ' 2, Andreas Zirlik ¥, Dennis Wolf ' 2
e En humanosy ratones

* Laexposicion a PM 2.5 altera el
metabolismo energético

Acetona

]

Citrato

Piruvato

> Chemosphere. 2018 Sep;207:337-346. doi: 10.1016/j.chemosphere.2018.05.098. Epub 2018 May 19

Metabolic impact induced by total, water soluble and
insoluble components of PM , 5 acute exposure in
mice

Yannan Zhang ', Yanbo Li !, Zhixiong Shi 7, Jing Wu , Xiaozhe Yang ", Lin Feng !, Lihua Ren ',

Junchao Duan 2, Zhiwei Sun 3

* Ratones expuestos a PM 2.5

* Laexposicion a PM 2.5 AUMENTA
Acetoacetato y 3-Hidroxibutirato



Limitaciones y fortalezas

LIMITACIONES FORTALEZAS
e —

La media de densidad de trafico es transversal Estudio innovador

No disponemos de datos por contaminantes Muestra representativa
concretos

Fortaleza de los datos
No se tiene en cuenta la contaminacién INTERIOR

Complejo disefo de la encuesta

Posible pérdida de relevancia al no valorar todos
los metabolitos Amplio panel de metabolitos disponibles para el
estudio

Posible variabilidad de los niveles de metabolitos
debido a tipo de dieta, etc.



Conclusion

4 * En nuestro estudio, se observa una fuerte asociacion de alta exposicidon a densidad de
trafico con cambios en ciertos patrones metabdlicos que tradicionalmente se han

relacionado con el desarrollo de condiciones crénicas graves en la poblacién general.

* Se requieren estudios prospectivos con mediciones longitudinales de los metabolitos

gue confirmen estos resultados.

* Nuestros resultados apoyan que se necesitan intervenciones de salud publica para

reducir las emisiones contaminantes y mitigar la carga de la enfermedad.
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