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Contaminaciéon ambiental y cancer de pulmoén: el poder carcinogénico

del aire que respiramos

Check for
updates

Environmental Pollution and Lung Cancer: The Carcinogenic Power of the Air We Breathe

El cancer de pulmén (CP) es el tipo de cancer que asocia una
mayor incidencia y mortalidad globales, con alrededor de 2,1 millo-
nes de nuevos casos y 1,8 millones de muertes a nivel mundial en
el afio 2018'. La envergadura de estos datos, a pesar de los avances
terapéuticos disponibles, obliga a situar la prevencién y el diag-
néstico precoz como 2 estrategias centrales en el control de esta
enfermedad. En ambas, es fundamental el reconocimiento exhaus-
tivo de los factores de riesgo implicados.

Es incuestionable que el tabaquismo es el principal factor de
riesgo para el CP, estando presente en alrededor de un 80% de estos
pacientes. Sin embargo, se estima que otros factores como la conta-
minacién ambiental, la contaminacién doméstica, las exposiciones
ocupacionales e incluso la nutricién, son responsables de alrededor
de 908.000 muertes anuales por CP, no muy lejos de las 1.190.000
muertes por CP atribuibles al consumo de tabaco?. Ademas, el CP
en no fumadores es un fenémeno cada vez mas relevante y obliga a
plantear el impacto real que tiene la calidad del aire en el desarro-
llo de estos tumores malignos. En este sentido, la contaminacién
ambiental podria estar relacionada con un 36% de las muertes por
CP, con alrededor de 265.000 muertes anuales atribuibles a esta
causa®3.

Debemos asumir que el aire que respiramos presenta una ele-
vada concentracién de contaminantes y muchos de ellos causan
cancer. De hecho, en 2013 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)y la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Can-
cer (IARC, segtin sus siglas en inglés), clasificaron la contaminacién
del aire como carcinégeno para los humanos (grupo 1). De todos
los contaminantes atmosféricos, las particulas en suspensiéon (PM)
son las que fueron clasificadas como las mas dafiinas®. Estas parti-
culas estan compuestas por una mezcla heterogénea de sustancias
como nitratos, sulfatos, carbono, compuestos organicos y metales;
y son producidas tanto por fuentes naturales (incendios, emisio-
nes volcanicas. . .) como humanas (transporte, quema de biomasa,
actividades industriales, agricolas y ganaderas. ..). Segin su dia-
metro aerodinamico las PM se clasificaran en PMjq (si tienen un
didametro menor de 10 wm) o PMj 5 (si tienen un didmetro menor
de 2,5 pm). El didmetro aerodinamico de estas particulas condicio-
nara su capacidad de penetracién en la via aérea, aunque todavia
se desconoce cuanto podria influir en el riesgo de desarrollo de las
diferentes enfermedades asociadas.

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.05.031

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado asocia-
ciones significativas entre contaminacién ambiental y CP. El estudio
ESCAPE agrup6 17 estudios de cohorte europeos, concluyendo que
el incremento en la concentracién de PM en el ambiente aumen-
taba el riesgo de CP. En concreto, por cada incremento de 5 pg/m?
de PM, 5y 10 g/m?3 de PM;( en el ambiente, el riesgo de CP aumen-
taba un 18 y un 22%, respectivamente®. Hamra et al. confirmaron
riesgos relativos similares en un metaanalisis de 18 estudios de
cohortes de Asia, Norteamérica y Europa’. El mismo grupo cien-
tifico comprobé asimismo que el incremento en la concentracién
ambiental de NO, como marcador de exposicién al trafico rodado
también aumentaba significativamente el riesgo de CP3. Todas estas
cohortes han permitido afirmar con rotundidad una asociacién epi-
demiolégica significativa, a pesar de presentar ciertas limitaciones
como la falta de un modelo de exposicién individual.

La investigacion de los mecanismos biol6gicos implicados en
esta asociacién es compleja, debido a la elevada diversidad de con-
taminantes y los diferentes efectos carcinogénicos de cada uno
de ellos. La epigenética parece desempefiar un papel central en la
carcinogénesis pulmonar, es decir, la contaminacién ambiental es
capaz de modular la expresién de diferentes genes implicados en
el desarrollo de tumores. En concreto, la exposicién a PM produce
la activaciéon de mediadores inflamatorios y de estrés oxidativo
que inducen mecanismos como la metilacién de ADN, modifica-
ci6n de histonas y el micro-ARN?!9, Estos procesos epigenéticos
podrian regular la expresién de genes, con sobreexpresién de pro-
oncogenes e infraexpresion de genes supresores de tumores. Las
consecuencias finales de estos cambios genéticos implicaran la
activacién de vias oncogénicas como son la proliferaciéon celular
sostenida, la resistencia a la muerte celular y la induccién de angio-
génesis, invasién y metastasis.

En este sentido, estudios in vitro e in vivo han demostrado
que las células pulmonares expuestas a PM; 5 secretan molécu-
las como exosomas, capaces de activar la via Wnt/B-catenina
involucrada en la proliferacién de células tumorales'!. Ademas,
la exposicién a PM induce un incremento en la actividad de las
proteasas que se traduce en una mayor capacidad de invasién y
metastasis'2. Recientemente se ha descrito en un modelo murino
que los sujetos expuestos a PM desarrollaban un mayor nimero
de tumores pulmonares, y ademas presentaban un incremento en

0300-2896/© 2020 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.05.031
http://www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2020.05.031&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.05.031

318 Editorial / Arch Bronconeumol. (2021);57(5):317-318

los niveles de mas de 12 factores angiogénicos como MMP1, ILI3
y VEGF!3. Estos cambios epigenéticos son detectables en fluidos
biolégicos y podrian ser utilizados como biomarcadores de enfer-
medad. Lainvestigacion de estas biomoléculas podria tener valiosas
implicaciones clinicas en estrategias de diagndstico precoz y moni-
torizacién de la enfermedad 4.

Un planteamiento paralelo es el posible impacto de la contami-
nacion ambiental en el pronéstico de los pacientes con un cancer
ya diagnosticado. Trabajos recientes sugieren que la exposicion a
contaminantes podria influir en la progresiéon de tumores ya esta-
blecidos, acortando la supervivencia de estos pacientes. Si bien son
necesarios mas estudios para confirmar esta sospecha, ya existen
publicaciones tanto en CP como en otras neoplasias como la de
mama o la hepatica'>-17,

En definitiva, la masiva morbimortalidad del CP hace impres-
cindible la aplicacién de estrategias de prevencién y diagnéstico
precoz, siendo fundamental el reconocimiento de los factores
de riesgo implicados. En este sentido, debemos considerar la
contaminacién ambiental como causante de CP ante la sélida evi-
dencia disponible tanto a nivel epidemiolégico como biolégico. La
comunidad cientifica, y en concreto los especialistas en medicina
respiratoria, debemos adquirir protagonismo en la difusién de esta
evidencia de cara a favorecer estrategias gubernamentales en la
lucha contra la contaminacién del aire.
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