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Introduccion

Capitulo 1

¢Es interesante estudiar la epidemiologia del asma infantil en una ciudad
mediana de la regién mesopotamica argentina? ¢Esta todo dicho sobre sus factores de
riesgo, causales, predisponentes y desencadenantes? ¢Persisten algunas controversias
al respecto? ¢Pueden surgir aportes de interés para la accidén sanitaria y la atencién
clinica?

Estas y otras preguntas intentaré responder en el desarrollo de la Tesis, con la
conviccién de que los trabajos académicos médicos deben buscar una contribucién en el
esfuerzo preventivo y asistencial de enfermedades, que a pesar de su frecuencia y su
exposicidon en numerosas publicaciones, no tienen una concepcion compartida entre los
distintos enfoques médicos (generalistas y familiares, pediatras, alergistas inmundlogos,
neumologos y sanitaristas). Estas diferentes miradas, la falta de actualizacién en algunos
casos y la excesiva difusién de publicaciones muchas veces interesadas parecen
favorecer un espectro demasiado amplio y desordenado de abordajes clinicos y
sanitarios. La complejidad del asma, como punto de encuentro bronquial de la genética
y la inmunologia con el ambiente interior y exterior, justifican estudiar y actualizar
permanentemente, tanto sobre los avances en el conocimiento de los aspectos
enddgenos involucrados, las alternativas terapéuticas como las realidades ambientales
de cada regién.

La calidad de vida de los nifios asmaticos estd muy condicionada por la resultante
de la interaccién entre los profesionales tratantes, las familias y los “opinadores” del
entorno familiar o mediatico. Es muy frecuente detectar una gran sumatoria de
restricciones de todo tipo, que generalmente terminan afectando el goce cabal de la
vida. No realizar ejercicios fisicos normales, descartar las mascotas hogarefias y todos
los juguetes, en particular los mufecos “peluches”, evitar las actividades al aire libre, se
suman a algunas recomendaciones como practicar intensamente natacién en ambitos
climatizados, generalmente clorados sin control, confiar en que un par de dosis diarias

de corticoides inhalados es suficiente como accidn preventival, humectar u ozonizar el
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dormitorio del nifio, entre tantas que he detectado en mi experiencia. Generalmente
por opcidn personal o familiar, muchos pacientes han basado su tratamiento en el uso
intensivo de B-adrenérgicos inhalados con efecto de corta duracidn, lo que ha sido
fuertemente asociado a las dos epidemias de mortalidad de asma en poblacion joven
que se observaron en varios paises?. El ausentismo escolar, el gran nimero de consultas
ambulatorias y de emergencia, las internaciones y un costo importante en
medicamentos son cuestiones de interés para la Salud publica y el bienestar social.

La estrategia global para el manejo y la prevencidon del Asma, propuesta por la
Organizaciéon Mundial de la Salud, ha recomendado como necesidades de investigacion,
entre otras, las de identificar los factores que contribuyen al desarrollo del Asma y los
alérgenos e irritantes para cada drea geografica3.

Existen evidencias de que la prevalencia estd aumentando en todo el mundo,
sobre todo en la poblacidon joven y con estilo de vida occidental®. En Estados Unidos de
América ha aumentado un 33% la prevalencia en adultos entre el 2000 y el 2009°. Los
estudios para determinar posibles causas de este aumento o de las variaciones en la
prevalencia entre los paises son insuficientes, contdndose con mayor informacion de la
situacidn en los paises mas desarrollados de occidente, de los cuales provienen la mayor
parte de las publicaciones. En una comparacién internacional basada en el estudio
cooperativo mundial denominado “The International Study of Asthma and Allergies in
Chilhood” (ISAAC)®, la Argentina se ubica en un rango de prevalencia intermedia (10 a
20%), con mayor valor a los 6 afios de edad que a los 13 afos. En el caso de la
mortalidad por Asma, la Argentina presenta cifras 3 a 4 veces mas elevadas que las de
los paises desarrollados.

En el Congreso Mundial de Asma realizado en Buenos Aires en 1999, el Prof. Dr.
Jonathan Samet de la Johns Hopkins University, planted las preguntas claves para la

investigacién epidemiolégica’:

o “épor qué la prevalencia varia marcadamente entre diferentes lugares del
mundo?

e ¢por qué la ocurrencia de asma varia en el tiempo y qué estd induciendo
el actual incremento?

e (¢podrd la reduccion de factores de riesgo afectar la ocurrencia del asma?
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e (Cudles el rol de los genes en la determinacion del riesgo de asma?

e (por qué la tasa de mortalidad varia en el tiempo y en los diferentes
paises?, ¢Cudl es el rol de los agentes terapéuticos en el riesgo de
mortalidad?

e (¢puede ser modificada la historia natural del asma por los cambios

ambientales o las intervenciones terapéuticas?

Responder a estas preguntas requiere un compromiso sustancial con la

investigacion y décadas de proyectos”.

En su exposicidn, realizaba algunos aportes para orientar la busqueda de
respuestas, mencionando entre otros:

“La rapidez del aumento del asma solo puede ser explicada por
cambios en las exposiciones ambientales. Numerosas especulaciones se han
propuesto para resolver esta hipdtesis:

v' Cambios en el hogar con incremento de la exposicion a
contaminantes del aire interior...”

Mencionaba a continuacion otras relacionadas con la experiencia inmunolégica
modificada, la inactividad fisica y los cambios en la dieta. Otros autores® también
coinciden con esta posicién.

Los factores ambientales pueden clasificarse, desde el punto de vista
alergoldgico, en especificos e inespecificos segun el tipo de respuesta inmunitaria. Otra
clasificacién importante es segun la localizacion doméstica o del aire interior, y la
externa a los hogares y otros lugares cerrados, llamada del aire exterior.

Las respuestas especificas, mediadas por IgE, se manifiestan en general por
alergia a acaros, pdlenes, esporas fungicas, epitelios de animales y otras particulas
alergénicas. Estan determinadas genéticamente y la presencia de estos antigenos en el
ambiente solo genera reacciones en quienes tienen la predisposicién para aquella
respuesta. En el caso de las mascotas hogarefias, por ejemplo, puede comprobarse que
la presencia en la casa no es claramente un factor directo de riesgo y por el contrario
hasta podria tener cierto efecto protector®. Entre otras razones, esto podria explicarse

porque es relativamente baja la prevalencia de individuos con capacidad de responder
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con una IgE especifica a los determinantes antigénicos propios de los epitelios. Solo
serdn un importante factor de riesgo cuando en el nifio haya una sensibilidad inmediata
tipo | a los mismos. Pueden estudiarse mediante pruebas cutdneas, provocaciones y
determinaciones in-vitro, arribando generalmente a diagndsticos muy certeros.

Por otra parte, los factores inespecificos actlan por otros mecanismos no
mediados por IgE, generalmente produciendo irritaciones en la mucosa respiratoria que,
segun el variable umbral de irritabilidad de cada persona, en cada momento, podran
conducir a manifestaciones obstructivas, inflamatorias e hipersecretantes. Estos
factores no pueden estudiarse mediante las pruebas cutaneas ni por la busqueda in-
vitro que detectan la presencia de IgE especifica. En algunos casos podrian realizarse
pruebas de provocacién inhalatoria que deberian restringirse a casos muy especiales.
Por lo tanto, aumenta la importancia del estudio epidemioldgico para orientar las
decisiones terapéuticas y preventivas de control ambiental tanto a nivel individual como
colectivo.

Los desencadenantes o factores de riesgo inespecificos pueden clasificarse en

dos conjuntos importantes: fisico/quimicos y psicoldgicos.
Factores fisicos y quimicos,

Actuan principalmente como irritantes directos y como amplificadores de
respuestas alérgicas especificas'®:
o Climaticos (frio excesivo, cambios bruscos de temperatura, corrientes
de aire y humedad). En los niflos con umbral bajo de excitabilidad de la
mucosa bronquial (predisposicién), la hiperventilacién de aire frio y
seco (factor climatico) provoca broncoespasmo y tos seca.
o Contaminantes ambientales (humos, gases, particulas, olores intensos)

tanto del ambiente interior como exterior.

Factores psicolégicos:

En el marco de psiquismo infantil y su interrelacion con la familia y el ambiente,

se han propuesto varios cuadros vinculados con el asma:
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o Aspectos de la personalidad: Mientras que en muchos casos la enfermedad es
asumida con los cuidados adecuados a cada caso sin exageraciones ni
sobreprotecciones ni medicalizacién excesiva, y no se detectan repercusiones
psiquicas de importancia en el nifo, se ha descripto en otros casos una
“personalidad del nifio asmatico”.

o “Seudoasma” o asma nerviosa'l: desencadenada exclusivamente por impulsos
psicolégicos que pueden estar relacionados con el entorno familiar (personas
con asma u otros cuadros respiratorios severos agregados a situaciones
conflictivas) o con el entorno fisico (se han descripto cuadros de disnea
producidos en habitaciones con muchas manchas de humedad y hongos que
se atribuyen a la sugestién, aunque en estos casos como en otros de lugares
contaminados con olores o humos podrian actuar mecanismos irritativos
sobre las mucosas respiratorias).

o Crisis de asma psicogénica. No pueden demostrarse otros factores etioldgicos
mientras que se detecta una clara vinculacién con situaciones conflictivas del
nifio (entre otras en situaciones de rechazo del hijo por la madre). Mufioz
Lopez!? afirma que el factor psicolégico que interviene en la crisis es exdgeno,
“nunca enddégeno”. “No hay una personalidad asmdtica previamente
establecida, sino que ésta se moldea, como toda personalidad, sobre unos
elementos intelectuales, somdticos, sensoriales, etc...”. Es importante tener en
cuenta que la hiperventilacion producida por el llanto, la risa o una tension
nerviosa de causa exdgena puede provocar en sujetos hiperirritables un
cuadro de tos seca y sibilantes que ya no es psicogénico sino mediado por una

serie de factores somaticos.

10



Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

Capitulo 2
Definicion y diagndstico de asma

La definicion del Asma ha variado segun los avances en el conocimiento de su
fisiopatogenia, con la incorporacién de conceptos que han modificado en forma
importante los diversos enfoques sobre la misma. En el momento actual se considera al
Asma como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias que se
caracteriza por episodios de disnea sibilante e hiperreactividad bronquial. Desde el
punto de vista fisiopatogénico ocurre un estrechamiento generalizado de las vias aéreas,
debido a broncoespasmo (contraccion del musculo liso bronquial), edema e infiltracion
de células en la pared bronquial, formacién de tapones mucosos y remodelamiento de
la pared bronquial, entre otros fendmenos, siendo variado el peso relativo de cada uno,

el ultimo de ellos en una etapa posterior del curso evolutivo.

Se manifiesta clinicamente por episodios recurrentes de disnea sibilante, tos seca
0 con escasa expectoracién mucoide y opresidn toracica. Se alternan periodos de
exacerbacién aguda con otros asintomdticos o de sintomas atenuados. Pueden
revertirse en forma espontdnea o mediante tratamiento especifico, pero en la fase mas
tardia de la remodelacidn, se producen alteraciones poco o nada reversibles. Los casos
mas severos presentan sintomas permanentes y crisis con afectacién importante y

riesgo de vida.

La hiperirritabilidad bronquial es la respuesta exagerada de las vias aéreas a
diversos estimulos fisicos, quimicos o farmacoldgicos que tiene un componente principal
obstructivo, con aparicion rapida de disnea sibilante y/o tos seca. No solo puede
encontrarse en asmaticos sino también en otras enfermedades como las bronquitis
cronicas, tabaquismo y fibrosis quistica. En algunos nifios se asocia a variantes de genes
asociados con el asma y la exacerbacion en la primera infancia. Como informan Bisgaard
y colaboradores'®* “una variacion en el locus 17q12 - q21 se asocié con
aproximadamente doble riesgo de sibilancias recurrentes, exacerbaciones del asma e
hiperreactividad bronquial desde la primera infancia hasta la edad escolar, pero sin

conferir riesgo de eczema, rinitis, o sensibilizacion a alérgenos”. Enrique Mathov!*

11
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describe tres componentes de la HRB: broncolabilidad, broncorreactividad y reflejos
tusigenos broncoconstrictores. Los sintomas asociados son el broncoespasmo inducido
por el esfuerzo, el aire frio y seco y la tos nocturna. Estaria inducida por un umbral bajo
de reactividad de las vias aéreas.

La mayor prevalencia del asma es en la infancia y el pico de incidencia ocurre
alrededor de los 10 afos de edad, tendiendo a decaer luego hasta la adultez joven,
donde se produce un nuevo incremento!®>. Como se describird mas adelante, hay
fenotipos evolutivos diferentes principalmente condicionados por la presencia de
atopia. Dos tercios de los nifios con sibilantes remiten en la adolescencia y la juventud,
pero quienes presentaban asma en la escuela primaria tienen alto riesgo de continuar
con ella muchos afios después (OR: 14 para asma 25 afios después?®). El tercio que no
remite presenta en su mayoria cuadros leves intermitentes o persistentes leves y
moderados. En la adultez son raras las remisiones completas, salvo cuadros leves con
tratamientos tempranos bien ejecutados!’. Las evoluciones con cuadros severos y
progresivo empeoramiento, con remodelaciéon de la via aérea, pueden conducir a la
muerte. La mortalidad por asma es relativamente baja, y luego de un incremento a nivel
mundial unas décadas atrds, en los ultimos veinte anos ha tendido a disminuir,
presumiblemente debido al mejor manejo en cuanto a diagndstico y terapéuticas
disponibles. En la Argentina la tasa observada en los afios 80 era de 3,38 cada 100.000
habitantes y ajustada para el grupo etareo de 5 a 34 afios de 0,68/100.000%, que
bajaron en 1997 a 2,8 y 0,43 respectivamente, valores intermedios para la realidad

mundial y latinoamericana.

Profundizando en su estudio, el asma aparece como un sindrome complejo tanto
en sus expresiones fenotipicas (observables), como en fisiopatogenia que reconoce
diversos endotipos cuando se la estudia desde la Biologia y la Quimica molecular. Estas
subdisciplinas han aportado conocimientos que aportan a una mejor comprension de la
historia natural y de las implicancias genotipicas y clinicas. El hallazgo de biomarcadores
endotipicos orienta en la seleccién de distintos enfoques terapéuticos®. La

Epidemiologia ha realizado también aportes de importancia.
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Diagndstico de Asma.

Para arribar al diagndstico de Asma deben seguirse los siguientes
procedimientos:

e Anamnesis.

e Examen fisico

e Mediciones objetivas de la obstruccion del flujo aéreo y su seguimiento para

detectar variabilidad

e Pruebas de provocacién bronquial para detectar hiperirritabilidad.

e Estudios alergoldgicos.

e Estudios de esputo inducido y fibrobroncoscopias para anatomia patolégica

e Otras pruebas complementarias para diagnéstico diferencial.

La anamnesis orientada a detectar los episodios recurrentes de disnea sibilante,
tos con nula o escasa expectoracion blanquecina, opresidén toracica, con seifales de
hiperirritabilidad de vias aéreas y desencadenantes de tipo irritativo o alergénico, la
reversibilidad del cuadro ya sea espontdneamente o mediante tratamiento, junto a los
datos negativos para otras patologias, pueden servir y son utilizados para diagnosticar
Asma tanto a los fines clinicos como epidemioldgicos.?%-?%. Este interrogatorio es
decisivo para el diagndstico ya que tanto el examen fisico como los estudios
complementarios pueden dar falsos negativos. En esta afirmacién se fundamentan la
mayoria de los estudios epidemiolégicos basados en un cuestionario, como el
multicéntrico argentino (FUNDALER)??, o como el multicéntrico mundial ISAAC?3, en los
gue he participado, como centro colaborador.

//24, y upara

Si siempre “una buena anamnesis representa la mitad del diagndstico
el diagndstico, una hora de cuidadoso interrogatorio vale mds que diez horas de
exploracién”?*, en el caso del Asma puede afirmarse que es mayor aun la importancia.
Indudablemente que influyen sobre la calidad de la misma la formacién y el
entrenamiento previo del examinador y el didlogo que logre establecerse en la

entrevista, aumentando la complicacién en el caso de los niflos menores cuando

generalmente interviene la madre con su propia interpretacion de los fendmenos.

13
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El examen fisico adquiere importancia cuando puede observarse al paciente en
pleno episodio asmatico pero carece de valor para descartar la enfermedad ya que
puede ser completamente normal en las intercrisis, sobre todo en el Asma leve. Es util
para el diagndstico diferencial y la deteccidn de patologias agregadas de importancia.

Las mediciones de la funcidn pulmonar, tanto espirométricas como los
monitoreos de pico flujo, son decisivas para el diagndstico, sobre todo si se puede hacer
un seguimiento en el tiempo y registrar las variaciones que justamente son una de las
caracteristicas esenciales de esta patologia. Una medicidon normal aislada no descarta la
enfermedad.

Los estudios alergoldgicos (pruebas cutdneas, IgE total y especifica, provocacion
con alérgenos, etc..) contribuyen a confirmar el diagndstico en su componente
fisiopatogénico, ya que mas del 50% de los casos de asma tienen un fuerte componente
alérgico, y se piensa que esta proporcion puede aumentar en la medida que se
perfeccionen los métodos de estudio. Los resultados negativos en estas pruebas no
descartan el asma, pero se lo considera un factor de riesgo de padecerla. El concepto
actual de atopia, ha variado desde el inicial postulado por Coca en 1920, hacia la
propuesta de concebirla como la predisposicién familiar para desarrollar una respuesta
mediada por IgE frente a los alérgenos ambientales comunes, con bases genéticas
importantes que se manifestara como Rinitis asociada o no con Conjuntivitis, Eccema y
Asma. Se ha generalizado en la practica no especializada el uso de la IgE total para
catalogar esta susceptibilidad alérgica, aunque existen muchos casos en la que un nivel
normal de esta inmunoglobulina acompaia a reactividades alérgicas especificas bien
claras.

También se pueden usar las mediciones de la funcién pulmonar ya mencionadas,
para ejecutar pruebas de provocacion, que al detectar la hiperirritabilidad bronquial
practicamente confirman el diagndstico cuando la historia es sugestiva. Son de mayor
utilidad cuando la espirometria basal es normal pero se sospecha Asma. Cuatro
alternativas para detectar y medir la hiperirritabilidad que son comiunmente usadas en
investigaciones de este tipo son:

e Provocacién con Histamina

e Provocacién con Metacolina

e Provocacion con esfuerzos fisicos estandardizados y aire frio y seco.

14
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e Provocacion con esfuerzos fisicos estandardizados

Se ha afirmado que para la comprobacién definitiva de Asma actual, desde el
punto de vista de la atencidn clinica individual pueden utilizarse las pruebas positivas de
provocacion mediante inhalacién de histamina o metacolina o por la realizaciéon de
esfuerzos fisicos controlados, sumadas al registro de los sintomas durante el ultimo afio.
En realidad, el resultado negativo de estas pruebas en un paciente con asma leve
intermitente que esté correctamente tratado, no puede inducir a dejar de considerarlo
asmatico, por lo que la utilidad de las mismas podria reducirse a un primer momento de
diagndstico o como parte del seguimiento. La variabilidad del umbral de irritabilidad
bronquial es amplia ya sea en su curso natural como en respuesta a los tratamientos.

Por estas y otras razones, los estudios epidemiolégicos poblacionales, tienden a
usar como parametros principales las respuestas de los pacientes o sus familiares sobre
la ocurrencia en los ultimos 12 meses de episodios de sibilantes, tos seca, sin un cuadro
compatible con resfrio u otra infeccidn de vias aéreas, que se presenta frecuentemente
por la noche o en situaciones de hiperventilacion o esfuerzo fisico. En algunos casos se
interroga sobre el uso de corticoides inhalados?® 27 28,

Los estudios de esputo y la fibrobroncoscopia pueden proveer varios datos que
orienten hacia el diagndstico como el hallazgo de diversas sefiales de inflamacién ya sea
de tipo alérgico (eosinofilias, etc....) o no atépico (neutrofilias, etc...), asi como para
descartar otras etiologias del sindrome obstructivo.

En el mismo sentido, otros estudios (Radiografias de torax, tomografias axiales
computarizadas de senos paranasales, diversas determinaciones de laboratorio, etc...)
pueden aportar para comprender mejor el caso particular, sus posibles enfermedades
asociadas y sobre todo para profundizar en el diagndstico diferencial.

Recientemente se estd avanzando en la determinacion de los transcriptomas
extraidos de mucosa nasal, como alternativa menos invasiva para determinar
subfenotipos de asma. Los transcriptomas, que representan al RNA, exponen los genes
ligados a los endotipos de respuesta asmdatica Th 2 alto y Th 2 bajo que describiremos
posteriormente. Pueden hallarse unas 70 expresiones genéticas entre las que cabe

mencionar a los que codifican para IL13, IL5 y periostin (POSTN)?°.

15



Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

Para los estudios epidemiolégicos pueden utilizarse, si estan disponibles,
diagnodsticos clinicos de mayor certeza como los que aplican los procedimientos
descriptos. Pero en los estudios poblacionales con muestras mas grandes, de suma
utilidad para medir con mayor aproximacidn y menores sesgos de seleccion la
prevalencia y los factores asociados, se utilizan criterios abreviados, muchas veces
basados en autocuestionarios a las propias personas o a sus familiares. La validez de
esta aproximaciéon diagndstica, mediante el relevamiento de sintomas indicadores de

asma, ha sido estudiada con resultados favorables3? 31

y aplicada en muchos trabajos
por grupos de primer nivel en el tema y publicados en las revistas cientificas mas

calificadas32.

16



Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

Caracterizacion del asma infantil.

A efectos de esta Tesis, se denomina asma infantil a la presente durante los
primeros 6 ainos de vida, considerando asma actual a la que presenté sintomas en los
ultimos doce meses o tiene diagndstico médico de asma con el tratamiento respectivo.
Esta edad es una de las mas frecuentemente adoptadas por las investigaciones

epidemioldgicas para la infancia.

Segun Fernando Martinez (1995)%3, el 51% de los nifios no presenta sibilantes en
los primeros 6 afios de vida. Para el 49% restante, se han descripto tres fenotipos de

nifios sibilantes y sus probables frecuencias:

e Sibilantes muy tempranos transitorios (entre 0 a 3 afios y asintomatico a los 6) 20%
e Sibilantes tardios (aparicion de sibilantes después de los 3 afios de edad) 15%

e Persistentes (sibilantes alos 3y alos 6 afios) 14%.

A su vez estos tres fenotipos pueden agruparse en dos conjuntos3*:
Asma temprana transitoria (no alérgica)

Tos seca, sibilantes y disnea, generalmente durante la noche o primeras horas de
la mafiana, en episodios reiterados que comienzan generalmente durante los primeros
meses de vida y ceden antes de los 6 afios de edad, sin recidivas en el futuro, aunque
puede persistir una hiperreactividad bronquial (HRB) leve algunos afios mads. Barker
(1992), rastreando los origenes fetales o infantiles de las enfermedades en el adulto,
plantea que estos cuadros podrian estar relacionados con la proclividad a desarrollar
enfermedad pulmonar obstructiva crénica en el adulto3>. Puede presentarse solamente
como tos recurrente nocturna o por hiperventilacién generalmente bucal (esfuerzo,
llanto, risa, etc...). Hay que estudiar alternativas diagndsticas como la fibrosis quistica, la
aspiracion recurrente de leche, el reflujo gastroesofdgico, la aspiracién de cuerpo
extrano, el sindrome de disquinesia ciliar primaria, inmunodeficiencias primarias,
cardiopatias congénitas y estrechamiento congénito de las vias aéreas generalmente

asociado a bajo peso al nacer, entre otros3®.

17




Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

Estos nifios tienen generalmente antecedentes de bronquiolitis y otras virosis
respiratorias y no tienen antecedentes de alérgicos en la familia. No presentan eccemas
ni rinitis de tipo alérgico. Fernando Martinez (1991)%’, un importante investigador de la
Universidad de Arizona (USA), sugiere que la anomalia bdsica esta mas relacionada con
el tamafio de las pequenas vias aéreas que con la inflamacién y tiende por lo tanto a
normalizarse con el crecimiento. Las virosis respiratorias (principalmente rinovirus)32

serian un desencadenante frecuente de los episodios®.
Asma alérgica

Abarca dos fenotipos segin el momento del inicio de los sibilantes.

El cuadro clinico tipico del asma aparece luego de los tres afios con un
incremento progresivo de la incidencia con el pico mayor a los 10 afios de edad.
Presenta antecedentes de eccema vy rinitis alérgica y pertenece a familias atépicas.
Tiende a persistir luego de la infancia, habiéndose descripto una “marcha alérgica” que
comienza con el eccema en los pliegues, sigue con la rinitis y termina con el cuadro de
vias aéreas bajas. Puede presentarse solamente como tos recurrente nocturna o por
hiperventilacion (esfuerzo, llanto, risa, etc...), sefial de hiperirritabilidad de las vias
aéreas.

El fenotipo de sibilantes persistentes, nifios que comienzan en los tres primeros
anos y contindan sintomaticos a los 6 y mas afos, tienen en general una etiologia
alérgica y antecedentes personales y familiares de atopia. La cohorte de Perth, mostré
una reactividad bronquial aumentada a las 4 semanas de vida, en nifos con padres
atopicos, antes de que aparecieran sintomas de asma®’. La Sociedad Argentina de
Pediatria ha propuesto los siguientes criterios predictivos en casos de nifios de 0 a 3
anos, que hayan tenido tres o mas episodios de obstruccién bronquial reversible v, al

menos, un criterio mayor mas dos de los criterios menores*!:

indice clinico predictivo de asma en el nifio pequefio. SAP 2008.

Criterios mayores Criterios menores
Diagndstico de asma en los padres Diagndstico de rinitis alérgica
Diagnodstico médico de eccema en el nifio Sibilancias fuera de los resfrios
Eosinofilia > 4%
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Es interesante conectar esta clasificacion del asma infantil con las diferentes
formas de manifestarse la evolucién en el adulto. Desde hace mucho se ha diferenciado
un asma extrinseca en la que predomina la causalidad alérgica tipica y de comienzo
temprano, del asma intrinseca de comienzo en el adulto, en la que no puede
demostrarse un alérgeno causal ni se detectan antecedentes personales y familiares
tipicos de la atopia®. Se diferenciaban también por una serie de caracteristicas que hoy
pueden reconocerse en algunos de los fenotipos usados actualmente, aunque no
coinciden estrictamente las categorias enunciadas.

En los ultimos tiempos se ha propuesto una aproximacion integradora
multiescala, incorporando datos moleculares, celulares, estructurales, clinicos,
epidemioldgicos y de resultados terapéuticos*?, que relacionan los genotipos, con los
endotipos y los fenotipos, construcciones tedricas en plena elaboracidon que pretenden
aportar a la comprension de este tipo de patologias tan complejas. La principal utilidad
estd dada por la utilizacion mas precisa de nuevos abordajes terapéuticos y por el
prondstico y seguimiento a largo plazo.

Las caracteristicas endotipicas basicas que generan dos grandes categorias, se
refieren a la presencia en las vias aéreas de inflamacién eosinofilica y de una serie de
citoquinas propias de los linfocitos Th 2, (Th 2 high) o un bajo nivel de los mismos (Th 2
low)*. Fundamentalmente se basa en la alta o baja expresion de los genes inducibles

para IL-13%.
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Tabla 2.1 Clasificacion del asma segun sus perfiles genéticos, biomoleculares y clinicos. Caracteristias epidemioldgicas y alternativas de tratamiento.

Fenotipo

Subtipo

Genotipo

Endotipo

Tipo epidemiolégico

Terapéutica etiopatogénica

Alérgica Extrinseca
(alérgica)

Infantil

Comienzo muy temprano
(0 a 2 afios) y persistente

Comienzo en 2° infancia
(5 a 10 afios, persistente.

Atopia autosémico
dominante (Cr 11) 17q12;
genes inducibles para
IL/13 y 5.Th2. genes
relacionados con
Periostin

Perfil Th2" alto
Alergia I, IgE especifica elevada citoquinas Th2.
IL13,4 5.
FeNO elevado. Inflamacidn eosinofilica via aérea.
Leve engrosamiento de membrana basal
(remodelacién) Ninguno es especifico del endotipo

Familia atdpica
Rinitis y eccema.

Cuadros leves, moderados y
severos. HRBy AIE variables

Inmunoterapia especifica. Ac antilgE y
antilL-13 (leikrizumab) antagon IL-4
(en modelos) Responde a corticoides
inhalados menos en asma crénica
con remodelacién; Blanco en Th2

Adultez

Comienzo entre 20s a 40s

Escasa historia familiar.
Genes de respuesta Th2

Perfil Th2 alto
Alergia leve Esputo eosinofilico persistente (>2%)
citoquinas Th2:IL-5 IL-13. lipoxigenasa 1y acido
hydroxieicosaetetranoico, sintetasa de FeNO,
eotaxina-2, cisteinil leucotrieno urinario elevado

Generalmente severa desde el
comienzo

Respuesta anti- IL-5 y a modificadores
de leucotrienos; Eosinofilia con baja
respuesta a corticoides que deben ser
usados sistémicos para prevenir
exacerbaciones y reducir sintomas

Comienzo tardio.

Gen que expresa
periostin en pdlipos
nasales

Subendotipo: AERD

Inducido por AAS y AINE.
Rinosinusitis crénica

antileucotrienos

Adultez. Nifios y
adoles-centes, HRB

Asma linducida por el
Esfuerzo

Activacion de mastocitos; citoquinas Th2;
leucotrienos asociados con eosinofilia en esputoy
tejidos. Liberacion de mediadores para neutrofilia.
Respuesta de receptores epiteliales y reflejo de
vasoconstriccion con hiperemia reactiva

posteriorm.

Deportistas; Leve intermitente

Respuesta a beta agonistas, CGDS,
antileucotrienos y Ac antill9

Intrinseca (no
alérgica)

Temprano transitorio (0/2

Infantil aios) Familia no atdpica Perfil Th2 bajo Asociado a bronquiolitis y VSR
Familia no atdpica. Perfil Th2 bajo Asma severa pero escasa o leve Respuesta favorable a pérdida de
Obesidad en adultos (40 Posible alteracién (TNF)o, IL-6 y leptinas, estrés oxidativo SADMAL4] alergia, relacién con obesidad, peso, (Cirugia bariatrica).
afios y mas afios) genomica para asmay Asocia’do con sindron"ne metabdlico con aumento de generalmente mujeres, muy Antioxidantes y posibilidad de terapia
obesidad. Cr 16p11.2 produccién de citoguinas Th2 al bajar de peso. sintomdtica. HRB hormonal
Adultez

Comienzo tardio, poca
reversibilidad

(Cr 5) Expresion genética
en esputo amplificadora
via IL-1 y TNFa %)

Perfil Th2 bajo

Neutrofilia en esputo, Amplificacién devia IL-1y
TNF-aTh17;IL-8

bajo FEV1, atrapamiento aéreo y
frecuente asma severa

Posible respuesta a macroélidos

Corticoides poco efectivos

Fumador (no alérgico al
tabaco)

Perfil Th2 bajo
FeNO disminuida

Fumador pasivo o activo bajo
FEV1

Posible respuesta a suspension de
tabaquismo. Corticoides poco
efectivos

"ITh2. T-helper type 2. Linfocitos timodependientes colaboradores de tipo 2.
2l carlsen K. Asthma and Allergy in Sportsmen . ACl Internacional13/4 2001

Bljames KM, et al. Risk of childhood asthma following infant bronchiolitis during the respiratory syncytial virus season. J Allergy Clin Immunol 2013;132:227-9. (citado en Szefler S.
Advances in pediatric asthma in 2013: Coordinating asthma care J ALLERGY CLIN IMMUNOL MARCH 2014)
“I ADMA: (inhibidor endégeno de iNOS)
“IBaena-Cagnani C.y Gené R. Factores de riesgo. Médulo 3 del Curso de actualizacién a distancia en Asma.
Estrategia global para el manejoyla prevencidn del Asma. 1998-99. INTERASMA, GINA, Facultad de Ciencias médicas de la Universidad Nacional de Rosario. Argentina
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Estudios epidemiolégicos.

La Epidemiologia proporciona informacién de gran utilidad tanto de la
morbilidad como de la mortalidad, para conocer la situacidn actual, la evolucién vy el
impacto que determinadas acciones o situaciones pueden ocasionar. También es muy
importante para identificar los factores de riesgo y de proteccién y orientar las
medidas de prevencidon y atencidon asi como para conocer aspectos de la
fisiopatogenia y la historia natural de las enfermedades. En los ultimos afios se han
realizado muchos estudios epidemiolégicos del Asma, estimulados por Ia
preocupacion mundial ante el aumento de su prevalencia y su mortalidad, aunque
esta ultima muestra una tendencia a mejorar en los ultimos afos, en algunos
paises®. En las poblaciones de edades semejantes a las de este proyecto se cuenta
con la informacion relevada en dos oportunidades en Concepcién del Uruguay (en
sendas investigaciones concretadas por la Catedra de Salud publica a mi cargo) que
formaron parte de estudios cooperativos con otros grupos argentinos y extranjeros,
realizados en 199347 y 1995.

La prevalencia en la Argentina se ha estimado en el 15% de los nifios de 6
anos y en los adolescentes en 10%, pero se hallaron extremos como el caso de
Concordia, Entre Rios, con un 30,2% y Balcarce (Bs. As) 5,6% para el primer grupo y
de 28,6% en Quilmes a 1,4% en Comodoro Rivadavia para los de 11 afios.*®. En
Concepcion del Uruguay se ha determinado una prevalencia del 23,8%, en base al
estudio de corte transversal que se realizé en 2004*° y un resultado practicamente
similar obtenido 10 afios antes (23,7%). Existe gran variabilidad de prevalencias
entre paises y regiones. Los valores superiores a 20% en la poblacidon general se
consideran muy elevados. El pico maximo de casos nuevos a nivel mundial se ha
calculado a la edad de 10 afios, produciéndose otro pico en la mediana edad
(aproximadamente 40 afios)>°.

La prevalencia sigue elevada en el mundo, sin una tendencia clara hacia el
descenso en los ultimos 20 afos, aunque se han reducido las consultas a servicios de
emergencia, posiblemente por una mejor atencién preventiva°'.

Dado que intervienen numerosas variables enddgenas y ambientales es de

gran importancia determinar el peso relativo de cada una de ellas en los diversos
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grupos poblacionales. En este sentido, se pueden utilizar dos herramientas de gran
utilidad en la Epidemiologia analitica como son los estudios de casos y controles
(retrospectivo) y estudios ambispectivos de cohorte®? con seguimiento durante 5 o

mas afnos.
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Factores de riesgo para el Asma bronquial.

Con el correr de los afios se ha ido delimitando con mas claridad este
sindrome. Se han detectado los factores de riesgo tanto enddgenos como
ambientales que permiten un enfoque terapéutico preventivo mejor fundado y se
han sumado elementos propios de los cambios culturales y tecnolégicos de los

ultimos 60 anos.

Tabla 2.2 Clasificacion de factores de riesgo de asma infantil.>3

Tipo de factor Efecto

Factores predisponentes: Mayor susceptibilidad

Factores causales de asma alérgica

Sensibilizan la via aérea y provocan el inicio del asma a
través de reacciones especificas Ag-IgE

Factores causales de asma no alérgica

Estructura bronquial reducida

Factores contribuyentes

aumentan la posibilidad de desarrollo o agravamiento del
curso del asma luego de la exposicion a un factor causal
dependiendo del geno y endotipo

Factores desencadenantes

crisis y exacerbaciones

A continuacion se presenta un listado de estos factores a estudiar, clasificados

segun su rol y comentando su relacién con factores ambientales inespecificos:

Tabla 2.2.1 Clasificacion de Factores predisponentes*:

Nombre Descripcion y componentes Relacion con factores ambientales
inespecificos
Atopia Propensidn a producir eccema, rinitis no infecciosa | Se han propuesto mecanismos de
a repeticidon y asma mediados por IgE con amplificacién de la respuesta alérgica,
antecedentes familiares alérgicos tipo I. Se han aumento de la severidad y de la HRB.
hallado reacciones especificas tipo | en fetos de 22
semanas> y en neonatos>®
Genética. Atopia: Tendencia familiar autosémica dominante | Tabaquismo materno induce
Herencia de la atopia (Cr 11)*’. IgE policlonal / I1L4, 13,5 Cr hipermetilacién en el hijo con mayor riesgo
5931.1. HRB, Receptor B2y esteroides Cr 5q32-33. | (asma o alergia)®’. El desarrollo de la
IgE especifica Cr 6 HLA-D. Resp Th2 especifica Cr epigenética estd demostrando una
14. IFN y Cr 1258, Genotipos en el locus 17921, interaccion importante entre las cadenas
asociado con Rinovirosis>® cromosdmicas y el ambiente. Algunas
caracteristicas genéticas modulan la
susceptibilidad a factores ambientales®’.
Masculino en primera infancia hasta la pubertad,
Sexo luego femenino®?. (Lo mismo para atopia). Estaria
relacionado con un menor tamafio de las vias
aéreas que tiende a corregirse en la pubertad, por
lo que estaria vinculado a estimulos hormonales.
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Nombre

Efecto

Descripcion y componentes

Relacion con factores ambientales inespecificos

Factores causales
de asma alérgica

Alérgenos de interiores
domeésticos

acaros del polvo doméstico

animales domésticos (gato, perro, otros)
cucarachas, hongos anemofilos

plumas, tabaco®, otros

El tabaco actiia también y mas frecuentemente
como irritante inespecifico

Alérgenos del aire exterior

pdlenes
hongos anemdfilos
polvo de soja®, otros

Se ha planteado la interaccidn en aire con las
particulas y gases atmosféricos

Antigenos y otros
sensibilizadores
ocupacionales

Tabaco, epitelio y orina de animales, mariscos, huevo, acaros, hongos,
polvo de soja, harina, maderas, formaldehido, glutaraldehido, isocianatos
de tolueno, etc...

Viviendas proximas a los ambitos de produccion y
depdsito

Factores causales

Aspirina y otros AINE

Generalmente adultos con pélipos nasales y rinosinusitis.

Bajo peso al nacer y calibre
reducido de las pequefias

Peso inferior a 2.500 g puede generar también mayor susceptibilidad a las
virosis por déficit inmunitario y causado por ellas mayor tendencia a HRB

Tabaquismo materno. Pobreza. Control deficiente
del embarazo.

de asma no N X
. vias aéreas
alérgica
Infecciones respiratorias Rinovirus®®, Parainfluenza virus®, pueden inducir asma y sensibilizacion Ambientes poco ventilados favorecen el contagio a
alérgica, mientras que otros parecen ejercer un efecto protector.®’ Virus | través de las microgotas y su permanencia en aire
Factores sincitial respiratorio®. Al menos el 30% de todos los nifios tienen interior.

contribuyentes

sibilantes en el transcurso de infecciones virales respiratorias y son
asintomaticos interepisodios®®

Obesidad Los adipocitos generan mediadores proinflamatorios que se asocian con
el asma infantil’®. Otros estudios no hallan este resultado”
Dieta Falta de lactancia materna

Factores
desencadenantes
de crisis y
exacerbaciones

Contaminacién del aire
exterior

Neblumo industrial (SO2, Ozono, 6xidos de N, compuestos organicos
volatiles,

Fuentes industriales fijas y automaviles, basurales e
incineraciones,

Contaminacion del aire
interior

Oxidos N y S, CO, formaldehido, endotoxinas, pesticidas, desodorantes,
sistemas de calefaccién y cocina con hidrocarburos y maderas sin tiraje
balanceado

Edificios herméticos, hacinamiento

Humedad elevada

Los terrenos inundables en nuestra zona generan ambientes mas
humedos y favorecen el desarrollo de los acaros

Cotas por debajo de los limites de creciente maxima
en zonas climaticas de alta humedad prevaleciente.

Humo de tabaco

Efecto alergénico en sensibilizados al tabaco e irritante en general.

Bajo nivel de conciencia de los riesgos del
tabaquismo. Fumadores convivientes.

sociales

Pobreza, raza (por discriminacion), escasa accesibilidad a una correcta
atencion sanitaria

Utilizacion de medios de calefaccion y coccidn de
baja calidad ambiental. Dificultades terapéuticas.

Aumento puntual de la
densidad de alérgenos

Estaciones polinicas, espacios himedos colonizados por hongos,
depdsitos colonizados por dcaros

Cercania a empresas de procesamiento, transporte y
depdsito de productos alergizantes (polvo de
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Factores
desencadenantes
de crisis y
exacerbaciones

cereales, etc...)

Infecciones respiratorias

Virosis respiratorias con mayor riesgo para menores de 10 afos. Rinovirus
el mas importante. Se ha identificado una IgE especifica antiVSR y
antiparainfluenza.” Rinosinusitis bacteriana

Ambientes poco ventilados favorecen el contagio a
través de las microgotas y su permanencia en aire
interior.

Actividades fisicas e
hiperventilacién

Aire frio y seco, nulo entrenamiento para control del AlE,

piscinas climatizadas hipercloradas

F actores climaticos

frio, humedad, vientos, inversiones térmicas

Puede generar aumento de la densidad de
contaminantes a nivel de la respiraciéon humana

Contaminantes quimicos

compuestos organicos volatiles, didxido de azufre, formaldehido,
pesticidas, entre otros

Son emitidos por diversos materiales y procesos
contaminando el aire interior y exterior.

Alimentos, aditivos y
farmacos.

Se han descripto efectos asmdgenos por salicilatos, tartrazina, glutamato,
metabisulfitos (libera S02). AAS y AINE en adultos, rara vez en nifios.
Betablogueantes.

Trastornos emocionales
(entorno familiar, escolar y
otros).

Estrés emocional que puede generar hiperventilacién. Ataques de panico.
Sobreproteccién y discriminacion

Familias conflictivas

Reflujo gastroesofagico

Irritacion directa y por via refleja de las vias aéreas

Variaciones hormonales
(sexo femenino).

En la infancia influye en la falta de desarrollo toracico y pulmonar de
muchos varones. Postmenarca, se describen casos de aumento de
frecuencia de crisis premenstruales’?
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La busqueda de los genes ligados al desarrollo del asma se ha enfocado en
cuatro dreas importantes’4:

e produccion de anticuerpos IgE contra alérgenos (atopia);

e expresion de la hiperreactividad de la via aérea;

e generacién de mediadores proinflamatorios (citoquinas, quimioquinas) y de
factores de crecimiento;

e determinacion de la respuesta inmunitaria Thly Th2 (Esta modulacion podria
estar influenciada por el ambiente y los primeros contactos con diversos

microbios segun la hipdtesis de la higiene y asma).
Se desarrollardn en particular los factores mas vinculados a los objetivos de la

Tesis, o sea los ambientales fisicos de tipo inespecifico, clasificados en dos conjuntos

segln predominen en el aire interior (doméstico) o exterior (atmosférico).
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Capitulo 3
Contaminacion del aire.

Los factores inespecificos, por definicién, no pueden confirmar su vinculacién
fisiopatogénica directa mediante pruebas cutdneas o in-vitro que demuestren la
respuesta alérgica. Por razones éticas no es recomendable realizar pruebas de
provocacidn en nifios, salvo en situaciones muy particulares que lo justifiquen. Por lo
tanto cobra mayor interés la posibilidad de relacionar con estudios epidemioldgicos la
presencia en el ambiente interior de determinado contaminante o de su fuente

emisora con la mayor frecuencia o severidad del asma infantil y la HRB.

Componentes naturales y contaminantes del aire como riesgo para la salud

humana.

Desde el punto de vista de la Epidemiologia ambiental se pueden clasificar’” los

posibles agentes causales en:

e Aerosoles’®: Particulas (sélidos) dispersas
o Organicas: polen, esporas fungicas (2 a 30 um), compuestos organicos
volatiles (VOC), polvo de cereales, excrementos, bacterias, DEP (Diesel
exhaust particles, 0,03 a 0,1 um)
o Inorganicas: silice.
o Mixtas (fitolitos)
e Fase liquida (nieblas)
e Vapores y gases (especies quimicas, aunque debe notarse que los acidos de
azufre son particulas PM 2,5 um). Didéxidos de Nitrégeno y Azufre. Ozono.
Mondxido de Carbono.

Material particulado (PM)
Las particulas suelen clasificarse por su tamafo en:

Muy grandes > 10 um (quedan retenidas en las vias aéreas superiores)

Grandes PM 10: <a 10 um (llegan a los alvéolos)

Pequefias PM 2,5: < a 2,5 um (pueden ser absorbidas a nivel alveolar)

Muy pequefias: PM 1 <a 1 um y Ultrafinas: PM <a 0,1 um (mas vinculadas a
la mecanica inspiracién-espiracidon, pueden ser expulsadas).

o O O O
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Se denomina Fraccion gruesa al conjunto de particulas entre PM 10 — PM 2,5.
La deposicidon en el aparato respiratorio de las particulas respirables varia segun el
tamafio’”’, predominando el depdsito central (grandes vias aéreas) de particulas con
didmetro aerodindmico de 2,7 um y una deposicion difusa (pequefias vias aéreas) para
las de 1,4 um. Estas ultimas generan reacciones mas duraderas postinhalacion
particularmente si se trata de alérgenos. Se ha planteado que el tamafio que favorece
la fagocitosis es proximo a 1 um’8. Las particulas muy pequefias como las DEP se
pueden observar adheridas en la superficie de los granos de polen’® y con cierta
humedad podrian alterar los determinantes antigénicos. También estas particulas
ultrafinas pueden provocar dafios pulmonares agudos, con hemorragias y edema
pulmonar. Los lavajes pulmonares en ratas, luego de unas 4 h de exposicién de 10 a 50
x 10° particulas/cm3, muestran aumento de polimorfonucleares, IL-1B, IL-6, TNF o y
sintetasa de éxido nitrico. Las particulas que llegan a los alvéolos, son fagocitadas por
macrofagos y penetran en el epitelio, el intersticio y el endotelio, provocando dafios y
necrosis celular, con liberacién de mediadores proinflamatorios, con un cuadro
histoldgico de injuria pulmonar oxidativa®. Se ha hallado evidencia epidemioldgica que
los aumentos diarios de PMjig se asocian con el aumento del consumo de
medicamentos en nifios y adultos asmaticos?!.

Tienen generalmente un nucleo de carbono al que se pueden adherir por
fuerzas electrostaticas, minerales, VOC, alérgenos y otras moléculas de carbono
haciendo conglomerados. Debido a esta capacidad de adherirse a multiples sustancias
irritativas y alérgenos, las particulas actian como transportadores y adyuvantes de la
inflamacién en el tracto respiratorio superior e inferior. Aunque la respuesta
inflamatoria puede ser Thl, se ha demostrado que pueden favorecer la producciéon de
anticuerpos IgE policlonales, lo que aumenta el riesgo de sensibilizaciones y de
desarrollar asma alérgica. Comparando exposiciones, el alérgeno unido a la particula,
aumenta 50 veces mas la produccion de IgE que la que se produciria con el alérgeno

solo82.
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Gases y vapores.

El NO, parece asociarse con un mayor numero de crisis de asma pero algunos
trabajos no encuentran esta asociacion. Segun Caraballo (2012), “esta aparente
contradiccion en los resultados depende del disefio metodoldgico de los estudios y de la
compleja relacion que existe entre los factores del ambiente y las caracteristicas de las
personas estudiadas, porque variaciones genéticas que intervienen en los procesos de
oxido-reduccion, por ejemplo, la familia de la glutation S transferasa, pueden favorecer
o proteger contra el desarrollo de sintomas respiratorios inducidos por los
contaminantes incluyendo los NOx. Se ha encontrado que en algunas poblaciones de
Estados Unidos, México y otros paises existe una alta proporcion de polimorfismos en
los genes de estas proteinas, que disminuyen su accion bioldgica y favorecen un efecto
inflamatorio de resolucion mds lenta ante exposiciones a NOx”. La inhalacién de NO;
puede favorecer el aumento de neutrdfilos y citoquinas proinflamatorias del perfil Th2
como la IL-5, IL-8, IL-13 que favorecen un estado proalérgico. “El Ozono y los NOx
pueden aumentar la HRB 'y modificar la alergenicidad aumentdndola o
disminuyéndola”®3

Se ha observado que es mas intenso y claro el efecto de la presencia simultdnea
de mas de un contaminante gaseoso (por ejemplo NO; y SO;). Los efectos mas
intensos de este tipo de gases requieren algunas horas de exposicidn y se presentan
entre 24 y 48 horas después®*. Se ha demostrado un efecto de DEP inhalado
incrementando cuatro o cinco veces la IgE total medida en el lavaje nasal, 4 dias
después del desafio, lo que no se produce en las otras inmunoglobulinas. El aumento
de la IgE especifica es muy importante (20 a 25 veces) si se realiza una provocacién
nasal del alérgeno (Ambrosia) junto con DEP, detectandose en los niveles de
linfoquinas un patrén de respuesta Th2. Estudios in vitro han demostrado que la accién
del Diesel (DEP) estaria principalmente basada en los hidrocarburos aromaticos

policiclicos (PAH)®>.

El NO,, generalmente emitido por vehiculos, puede dar como resultado la
formacién de Ozono por reacciones fotoquimicas reversibles. El Ozono, en
provocaciones de 6 horas con 200 ppb, no muestra cambios clinicos detectables en

asmaticos y controles sanos, pero en los lavados alveolares realizados 18 h después, en
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los asmaticos, a diferencia de los controles, se pueden medir incrementos de
produccién de citoquinas y presencia de células proinflamatorias, lo que indicaria un
riesgo aumentado de exacerbaciones e hiperirritabilidad bronquial frente a otros
agentes en un periodo posterior inmediato®. Se ha demostrado un incremento de la
ECP (proteina catidnica de los eosinéfilos) frente a la inhalacion de alérgenos a los que
era sensible, 4 h después de las provocaciones con 03%”_El NO, también tiene produce
alteraciones proinflamatorias en los liquidos de lavado alveolar incluso en sujetos
sanos no fumadores®. La mucosa bronquial puede verse afectada, alterandose la
depuracion ciliar lo que facilita el contacto de los alérgenos inhalados con las células
presentadoras de antigenos, promoviendo la sensibilizacion de las vias aéreas®.

Los asmaticos generalmente toleran menos las concentraciones de CO que les

pueden causar crisis y aumento de la hiperreactividad bronquial®°.

Se ha atribuido al trafico automotor el 14% de los casos de asma infantil
crénico®l, especialmente para quienes habitan en cercanias de calles y rutas por las

gue transitan gran cantidad de vehiculos.

Aspectos especiales del aire interior.

El Comité de evaluacién sobre Asma y aire interior del Instituto de Medicina de
Washington®?, plantea en su reporte del afio 2000 que la informacién sobre la
exposicidn a sustancias quimicas en el aire interior es inadecuada e insuficiente
principalmente sobre pesticidas, compuestos organicos volatiles (VOC), formaldehido,
fragancias y plastificadores. Jerarquiza la cuestion como un importante problema de
salud publica que afecta diariamente al 10% de nifios con asma.

Los compuestos organicos volatiles (VOC) tienen un punto de fusién cercano a
la temperatura ambiente. Son emitidos por la quema de combustibles, como gas
natural, kerosene, Diesel, madera, carbdn y tabaco. Otras fuentes son los disolventes,
pinturas, placas de madera reconstituida, repelentes de polillas, aromatizantes del
aire, sustancias en aerosol, disolventes de grasa, productos de uso en autos,
disolventes para lavado en seco y otros productos empleados y almacenados en la casa
y el lugar de trabajo. Bello (2010)*® afirma que en las casas aseadas con detergentes,

los VOC pueden permanecer varias horas en el aire, afectando no solo a las personas
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que los utilizaron sino también a los nifios que regresan de la escuela un tiempo
después. Como los VOC se adhieren a particulas flotantes en aire, penetran con ellas
en las vias aéreas y las no inhaladas se depositan y vuelven a ser reflotadas desde el
mobiliario y los pisos, dada su estabilidad y bajo peso. Este ultimo mecanismo puede
explicar la persistencia de efectos. Entre los VOC naturales puede mencionarse al
isopreno, pineno y limoneno y entre los artificiales al benceno, tolueno, nitrobenceno,
clorobenceno, xileno y acetona. En el caso del formaldehido hay formacién natural y
produccién artificial. La asociacion con otros VOC en algunos de los emisores de
formaldehido, podrian potenciar los efectos hallados con esta molécula.

Pero no faltan trabajos contradictorios como el de Harving (1991)%, que realiz6
un desafio controlado en una muestra randomizada de 11 personas con asma que
fueron expuestos a una mezcla de 22 VOC que pueden hallarse cominmente en el aire
domeéstico. Probd con una concentracion de 25 mg/m?3 considerada alta para un hogar,
pero que puede ser encontrada sobre todo en construcciones que utilizaron materiales
en boga en las ultimas décadas (placas para pisos, paredes, cielorrasos y mobiliario,
alfombras sintéticas, etc..). Estos asmaticos mostraron previamente un severo
incremento de la reactividad de las vias aéreas, medida con la prueba de Metacolina
(PC 20 para VEF;1 con 0,2 mg/ml). Suspendidos los broncodilatadores 4 horas antes en
todos los casos, hubo dos que continuaron con el corticoide inhalado. La prueba
consistié en una exposicion a los VOC durante 85 minutos en una camara especial. El
resultado no fue diferente de la misma prueba realizada con aire fresco. Frente a este
resultado considero que caben algunas posibles explicaciones etiopatogénicas, entre
las que puede plantearse que el efecto “mezcla” de los compuestos organicos volatiles
puede diluir a los que verdaderamente son causantes de reacciones bronquiales con
otros que carezcan de ese efecto y de esta manera morigerar su potencialidad como
nocivos.

Los principales contaminantes considerados en el estudio para esta Tesis son el
humo del cigarrillo, las particulas de origen fungico, el formaldehido y otros VOC
emitidos por los sistemas de calefaccidon y otros elementos asi como los insecticidas.
Cada uno de ellos se profundiza en los siguientes titulos y se exponen en otro capitulo

los resultados propios de esta investigacion epidemioldgica.
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Humo de tabaco

Desde hace varias décadas se considera la inhalacién de humo de tabaco como
una de las principales causas prevenibles de morbilidad® °6 %7 %8, En Argentina el 33,4
% de la poblacion es fumador activo®, valor similar al hallado en Espafiat®. En Entre
Rios la prevalencia de tabaquismo es de 34,2% en varones y 29,4% en mujeres.

El humo de cigarrillo genera el “aire contaminando con humo de tabaco”
(ACHT) en los ambientes domésticos y ocupacionales, producto de la incineracién
progresiva del tabaco y de lo exhalado por fumadores (humo de segunda mano), de
una interaccién de ese humo con otros componentes del aire y de su depdsito
transitorio en objetos y personas que luego es reciclado al aire (humo de tercera
mano). Permanece en el aire un tiempo variable segun la ventilacién, pero suficiente
para poder ser nuevamente inhalado.

Sobre datos de una encuesta nacional, la estimacién de fumadores pasivos en
el hogar se calculé en 32,9% (2004), cifra similar a la que se hallé luego en 2012, pero
el 57% de los entrerrianos adultos no fumadores entrevistados informé que fumaban
cerca suyo en el hogari®. En encuestas nacionales de Estados Unidos de América, Gran
Bretafia, Espafia y China, los valores oscilaron cercanos a la mitad de la poblacién®?.
En una encuesta realizada en Buenos Aires sobre tabaquismo entre los nifios y
adolescentes, el 60% de los que faltaron 7 o mas veces (sobre 120 dias de clase) a la
escuela, por causas respiratorias, convivia con uno o mas fumadores. El 74% de los
asmaticos que faltaron estaba expuesto al tabaquismo pasivo©3.

Durante el embarazo fumaron el 27,8 % de las gestantes, cifra algo superior al
22 % de las madres que fuman durante el embarazo segin una estimacion

norteamericanal®

, que suele tomarse como cifra estimativa para otros paises, aunque
ellos detectaban una menor proporcidon entre las mujeres inmigrantes de origen
latinoamericano.

Tanto la corriente principal del humo (inhalada por el fumador) como la
secundaria (que emite la punta del cigarrillo en combustion) tienen los mismos
componentes, aunque el filtro incorporado al cigarrillo podria retener algunas

105

particulas de la corriente principal. Se mencionan unos 7.000 componentes'® entre los

que vale destacar unos 70 de mayor riesgo para la salud, como 4-aminobifenoles,
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benceno, niquel y una amplia variedad de hidrocarburos policiclicos aromaticos y N-
nitrosaminas que tienen probables efectos carcindgenos. Ademds contiene gases
irritantes como amoniaco, didxido de nitrogeno, didxido de azufre, mondxido de
Carbono, particulas diversas y varios aldehidos, entre los que se destaca el
formaldehido. Es destacable la nicotina, alcaloide con efectos estimulantes que
provoca adiccién. En la corriente secundaria y en el “aire de segunda mano” (humo
exhalado por el fumador se puede generar mayor concentraciéon de algunas de estas
sustancias por tener menos temperatura®®,

La exposicion de los nifios puede ocurrir en los hogares, las guarderias y otros
espacios escolares y sociales y los medios de transporte. La concentracion dependera
de la cantidad de fumadores, el tiempo en que mantengan encendidos los cigarrillos y
la ventilaciéon del local. La cotinina en sangre, orina y saliva sirve para detectar la
incorporacién al organismo, y se han determinado claras diferencias en nifios y adultos
comparando expuestos y no expuestos al tabaquismo pasivo?’, con buena correlacién
con las respuestas a los autocuestionarios!®®. En una primera publicacién (1997) de
una serie de metanalisis realizados por Strachan y Cook, se detecta un riesgo débil
pero consistente (OR 1,6), para el conjunto de patologias respiratorias bajas
(incluyendo sibilantes, asma, bronquiolitis y neumonia) en los dos primeros afios de

vida con padres o convivientes fumadores®,
Aspectos fisiopatogénicos

En cuanto a la fisiopatogenia del efecto del humo del tabaco en la via aérea y su
relacion con el asma infantil, la busqueda de publicaciones relacionadas muestra
hallazgos que reflejan, una vez mas, la complejidad causal, genotipica, endotipica y
fenotipica del asma y la alergia respiratoria en los nifios.

El tabaco como alérgeno inhalatorio ha sido motivo de controversias.
Estudiando en 1930 la naturaleza de la accién alergénica del polvo doméstico, Carlos
Jiménez Diaz, de la importante Escuela de Clinica Médica espariola, la atribuye al
tabaco en un caso sobre 39 muestras de polvo de viviendas de asmaticos**. En los
ultimos afios se esta planteando la importancia del “humo de tercera mano”, producto
de la interaccién de componentes del humo de cigarrillos que se combina con otros

elementos del aire, formando nitrosaminas y otros compuestos que precipitan en el
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polvillo de la habitacidn, en las ropas y otros objetos del ambiente en que se ha
fumado, encontrandose incluso en el pelo de nifios presentes en esos lugares'!l,
Shahon (1941), de la escuela de uno de los precursores de la Alergologia, Arthur Coca,
afirma que “el tabaco raramente es causa de asma” y que “todavia no ha sido
dilucidado si el humo del tabaco actua simplemente como un irritante mecdnico o si
puede ser considerado como un alérgeno especifico” *12. Sin embargo, lo utiliza en su
bateria de antigenos, y recomienda prohibir a los asmaticos sensibles al tabaco el uso
terapéutico de los cigarrillos antiasmaticos que combinan tabaco, estramonio y lobelia.
El médico oriental Varela Fuentes (1946)''% solo menciona al tabaco como posible
componente alergégeno del polvillo doméstico y no lo incorpora a su bateria rutinaria
de antigenos para pruebas cutadneas. Unos afios después, Urbach en una de los
tratados cldsicos sobre Alergia'4, menciona que “raramente puede juzgarse que obra
como alérgeno inhalatorio”, argumentando sobre los millones de personas que lo
fuman, aunque reconoce un papel importante como alérgeno ocupacional, en los
trabajadores tabacaleros. Sin embargo, él mismo menciona su propia experiencia con
una paciente asmatica debida al tabaco. Le da mayor importancia a las particulas
presentes en el humo del tabaco y refiere las casuisticas de Vaughan'®> y de Pipes!!®,
Este dultimo describe en su casuistica, un 9% de pacientes con sintomas
desencadenados o agravados por el humo de tabaco y un 13% de pruebas
intradérmicas positivas con un extracto especifico. Especialistas de importancia en
aquella época como Walker y Feinberg, también describen casos de asma por humo de
tabaco o por trabajar en fabricas de cigarrillos*'’.

Enrique Mathov (1972)'!8, en Argentina, menciona al tabaco dentro de los
alérgenos inhalantes, como productor de reacciones tanto en su presentacién como
cigarrillo, cigarro, habano y hebras para pipa. Plantea también la hipdtesis del papel
que envuelve al tabaco y de las sustancias mejoradoras. Otro argentino, Kurlat
(1974)'1°, también lo incluye dentro de los alérgenos inhalantes con hallazgo frecuente
de sensibilidad clinica. Lo plantea como un “tema sumamente controvertido” entre su
potencialidad alergénica o irritante, ya que las pruebas cutdneas positivas podrian no
ser especificas, provocadas por sustancias irritantes del extracto. En una recopilacién
norteamericana de 1982120 el tabaco no aparece en la enumeracién alérgenos pero es

mencionado como irritante de importancia. Recomiendan evitar el tabaquismo pasivo
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121 yna actualizacién sobre el

en los nifios. En 1986 se publica en el Annals of Allergy
tema, que plantea las siguientes cuestiones:

e Los atdpicos, fumadores y no fumadores, presentan anticuerpos IgE
especificos para los antigenos CIE 19, 23 y 30 de la hoja de tabaco pero
no se han demostrado para antigenos del humo de tabaco.

e Los niveles de IgE especificas no correlacionan con los cuadros clinicos
conocidos de sensibilidad al tabaquismo y no se pudo demostrar dicha
sensibilidad en pruebas respiratorias aun para quienes percibian
sintomas expuestos al humo. Recomiendan perfeccionar las pruebas de
provocacion respiratoria en cantidad y calidad para lograr conclusiones
mas sélidas.

e Sostienen por lo tanto, que no puede definirse a esa fecha, el tipo de

expresion clinica asmatica como respuesta de hipersensibilidad al

tabaquismo.

Abate (1989), comentando una publicaciéon de Cockcroft en el Annals of Allergy,
clasifica como irritante inhalatorio (o sea como no alergénico) al humo de tabaco, que
no genera aumento de la HRB!?2,

En los dltimos anos se ha retomado una linea de investigacién que se orienta
hacia las respuestas alérgicas tipo | (IgE dependientes) a particulas de tabaco. Por
ejemplo, en 2001 se realiza una testificacion con extracto de tabaco a 170 nifios con
una edad media de 7 afos. Hallan 36% de pruebas positivas, todas en expuestos a
tabaquismo pasivo, predominando en alérgicos con alguna otra prueba positiva a
inhalantes comunes. Los autores informan que no logran verificar una capacidad
predictiva significativa de sintomas vinculados al humo de tabaco en los nifios con la

123 Un trabajo espafiol'?® de un equipo integrado por

prueba cutdnea positiva
especialistas en Alergia e Inmunologia, Neumdlogos y Pediatras de un Hospital
universitario, abordan esta cuestiéon con un estudio de 120 casos de adultos con
obstruccion bronquial (60 asmaticos polinicos, 20 con asma intrinseca, 20 con EPOCy
20 con carcinoma broncogénico) y 60 controles. Se realizaron varios estudios: prick con

extracto de tabaco (positivo en el 18% pero ninguno en asma intrinseca y en

controles); provocacion bronquial (PB) con cigarrillo encendido, apagado y extracto de
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hoja fresca de tabaco; prueba epicutdnea con extracto de tabaco y nicotina, IgE
especifica a tabaco por CAP y EAST, immunoblotting e inhibicion de EAST. La
positividad del prick y del parche no dependié del nimero de cigarrillos fumados ni del
numero de afios de habito tabaquico, pero la respuesta bronquial se asocid
significativamente al indice tabaquico (p< 0,001). La respuesta dual en la provocacién
bronquial fue mas frecuente en los pacientes con EPOC (p < 0,001) y podria vincularse
con una hipersensibilidad de tipo IV (celular) que contribuya a la remodelacion de las
vias aéreas. Se hallé reactividad cruzada con el polen de Lolium y una asociacién con la

ocupacidon como agricultores.

Se ha determinado en estudios experimentales con roedores que:

e Efecto no especifico. La exposicidn inhalatoria de humo de tabaco durante 10
semanas después del nacimiento aumenta la hiperirritabilidad bronquial (HRB)
en la descendencia, tanto en los ratones genéticamente predispuestos como en
los no predispuestos a la alergia inhalatoria a ovalbumina (OVA). Esa HRB no
estd asociada con eosinofilia en los tejidos pulmonares ni con la presencia de
IgE especifica antiOVA o sea que pareciera seguir una via diferente a la
conocida como alérgica tipo |. Mds aun, en los animales alérgicos, si se compara
la provocacién con OVA inhalada y la mezcla de OVA y humo de tabaco, con
esta Ultima desciende la IgE total y las IgE e 1gG1 antiOVA!%,

e ¢(amortigua la reactividad bronquial? En el corto plazo (primeras 3 semanas de
exposicion al humo de tabaco), puede observarse una disminucién del
broncoespasmo provocado por OVA inhalada en los ratones alérgicos a ella, al
igual que la respuesta a la metacolina comparados con los animales no
expuestos. Este efecto se relaciona con una significativa disminucién de los
eosinofilos en el lavado broncoalveolar y en los tejidos pulmonares que
explicaria aquella mejoria en la respuesta bronquial. Parece producirse también
una alteracién en la respuesta de los linfocitos T (principalmente CD4) con
modificacion del balance Th1/Th2 que podria explicar el mecanismo
amortiguador por la influencia que estos tienen sobre los eosindfilos. La
diferencia en los CD4 no alcanzé un nivel significativo estadistico ni se pudo
medir a las citoquinas de interés por su muy baja concentracién. Tanto la
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induccion de una respuesta alérgica como la exposiciéon al humo genera
aumento considerable de macréfagos en los tejidos pulmonares.
Sorprendentemente, en el caso de los ratones asmaticos por alergia a OVA se
observd una disminucién de la migracién de macréfagos, aunque no una
normalizacién?®,

Aumenta la inflamacion. En el modelo de exposicién subaguda de 30 dias, se
produce una amplificacién de la activacidn mastocitaria inducida por antigenos
en animales previamente alergizados, por la via TGF-B/Smad produciendo
inflamacién y remodelizacién. Determinaron aumento de IgE especifica
antiOVA y reclutamiento de células proinflamatorias!?’.

Fibrosis y depdsitos de colageno. En una exposicidon crénica (6 meses) se
observa la activacion de factores de crecimiento profibréticos y expresidon de
genes procolageno (CTGF, TGF-B1, PDGF-A y —B) con aumento de coldgeno en
los tejidos de las pequeiias vias aéreas, que intervendrian en la remodelacién
de la pequefia via aérea (SAR)'%2. En este experimento no evaltan la respuesta

en ratones alérgicos o asmaticos.

En un estudio observacional'?® en humanos asmaticos leves estables y en no

asmaticos, se determinaron una serie de variables comparando a fumadores y no

fumadores. Al contrario de lo hallado por Melgert'3® en el modelo de ratones

asmaticos, los eosindéfilos estan aumentados en el esputo de los asmaticos fumadores

o no fumadores. Otros resultados son:

El total de células en esputo es mayor en los asmaticos fumadores que en los
no fumadores y los controles.

El habito de fumar se asocia a una neutrofilia y aumento de interleukina 8 (IL-8)
en esputo tanto en asmaticos como no asmaticos

La proteina catidnica de los eosindfilos (ECP) esta elevada en el esputo de
asmaticos fumadores y no fumadores.

En los asmaticos fumadores hay una correlacion negativa de la funcién
pulmonar (FEV1) con IL-8 (r = - 0.52) y la proporcion de neutrdfilos en esputo (r

= - 0.38), mientras que IL-8 en esputo correlaciona positivamente con la
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cantidad de paquetes de cigarrillo/afio (r = 0.57) y la cuenta de neutrofilos en

esputo (r=0.51).

Floreani y col. en 1999, postularon que el humo del tabaco estimula la
inflamacién de las vias aéreas con activacion de células proinflamatorias, con
alteraciones en las funciones y subtipos celulares y con liberacion de mediadores
inflamatorios, lo que ha sido reafirmado por algunos trabajos ya mencionados.
También plantean una “inflamacidn neurogénica” y el estrés oxidativo!3!.

Coincidente con esta ultima linea de investigacidon, un estudio reciente!3?
observé el efecto del tabaquismo pasivo en nifios asmaticos severos refractarios al
tratamiento. El estrés oxidativo que produce el humo del tabaco en los alvéolos afecta
la enzima histona deacetilasa-2 (HDAC2) por la via de activacién de la fosfoinositide-3-
kinasa (PI3K/Akt) reduciendo su expresion en los macrdfagos alveolares. Aumenta el
recuento de neutrdfilos en el liquido de lavado alveolar (BAL), baja la puntuacion
ACT33 y reduce la respuesta a corticoides, comparados con nifios asmaticos severos no
expuestos al tabaquismo pasivo.

Desde hace mucho tiempo se conocen los mecanismos adrenérgicos vy
colinérgicos con una importante influencia en el control neural sobre la tonicidad del
musculo liso bronquial y otras respuestas a estimulos que penetran en la via aérea. La
inflamacién neurogénica se produce por liberacién de neuropéptidos proinflamatorios
(sustancia P, K y CGRP**) por las fibras C de las neuronas nociceptivas, primer escalén
del sistema nervioso periférico. Estas fibras se clasifican como no adrenérgicas y no
colinérgicas. La neurokinina A es secretada por células participantes del eje
hipotaldmico-pituitario-adrenal, entre ellas las neuronas nociceptivas. Al unirse a los
receptores NKR-2 del musculo liso bronquial produce broncoconstriccion y en la
mucosa, aumento de las secreciones!?>, La endopeptidasa neutral (EPN) presente en la
superficie de las células con receptores para estos neuropéptidos, los degrada e
inactiva, modulando la respuesta. El balance entre la cantidad de neuropéptidos
liberadores vy la actividad de la enzima podria explicar las exacerbaciones o el mejor
control enddgeno de la irritabilidad de las vias aéreas. Se ha propuesto como uno de
los principales mecanismos de accién de los irritantes inespecificos la estimulacion de

los receptores sensoriales!3®,
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Aspectos epidemioldgicos del tabaquismo pasivo

En los estudios epidemiolégicos, si bien predomina una tendencia a plantear
que el tabaquismo pasivo es un factor claro de riesgo de asma infanti|137 138 139 140 141
otros trabajos de este tipo no han hallado resultados significativos que confirmen tal
enunciado. Eisner (2002) no encuentra aumento de la frecuencia de exacerbaciones
asmaticas en nifios.’*2 En un informe sobre la investigacién ISAAC en 2001, sobre 38
paises incluidos en el estudio, se determina una relacién positiva para el grupo etareo
adolescente (13-14 afios), mientras que en el grupo de 6-7 afios de edad (el de nuestra
investigacion) aparece una relacion inversa entre sibilantes nocturnos con alteraciones
del suefio y el antecedente de padres fumadores!*3. Collins (1985)'** estudiando los
efectos del tabaquismo materno en los pulmones del nifio no encuentra relacién con el
asma. El mismo resultado aparece en el seguimiento de una cohorte en Australial®.
Tampoco halla resultados positivos Plaschke (2000)#6, estudiando la aparicién y la
evolucién del Asma y la Rinitis alérgica en relacidon con la atopia y el tabaquismo.
Coincidentemente, en un interesante estudio sobre genética y ambiente en asma
(EGEA') realizado en Francia, y otro en Espafial*® en la misma época, sobre
tabaquismo y patologia respiratoria, no encontraron una relacion significativa entre
ser fumador y la posibilidad de desarrollar asma, aunque si pudo evidenciarse una
fuerte relacion con la mayor gravedad del asma. En este sentido también se
expresaria un estudio de corte transversal realizado en 4.500 escolares de Buenos
Aires. Para evaluar el asma como causa de ausentismo#® hallan un 74% de asmaticos
expuestos al tabaquismo pasivo (mas que los no asmaticos) siendo el asma la segunda
causa de ausentismo en los nifios de 8 a 9 afios.
Se han propuesto tres momentos diferentes para la exposicién infantil al

ACHT?®*?, en los cuales analizar el impacto respiratorio:

e Periodo de gestacidn o exposicidon intrauterina;

e |os primeros 2 afios de la vida, cuando la frecuencia ventilatoria es mayor, tiene

lugar mayor numero de infecciones que afectan al tracto respiratorio inferior y el

tabaquismo materno tiene mayores efectos,

e |os demas afios de la infancia.
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Integrando la serie “Health effects of passive smoking”, en la que revisan un
gran numero de publicaciones, los Profesores de Epidemiologia Cook y Strachan de la
Universidad de Londres, publican en 1997 un metaanalisis interesante por su
amplitud®!. Seleccionaron 60 estudios, luego de revisar mas de 1000 resimenes, en
los que se abordaba, mediante investigaciones poblacionales, la relacion entre
tabaquismo pasivo y asma infantil. Los cuestionarios de los diversos trabajos se
orientaban a identificar nifios en diversas categorias tales como asma, sibilantes, tos
cronica, catarro crénico o disnea. Las investigaciones procesadas fueron las que
contenian informacion cuantitativa analizada estadisticamente, que les permitié
procesar conjuntos de OR de cada uno de los grupos sintomaticos. Utilizando los
intervalos de confianza de las OR y la prueba de x? para evaluar el significado
estadistico de las OR representativas de los conjuntos (“pooled odds ratio”) informan
resultados, sobre los que planteo comentarios tanto de éste como de los otros
informes de la serie mencionada:

e “El tabaquismo pasivo se asocia al asma, los sibilantes, la tos cronica, el catarro

cronico y la disnea en la infancia”. Puede notarse sin embargo que para asmay

sibilantes el valor de conjunto de OR es relativamente bajo, (riesgo débil)*>? y el
intervalo de confianza abarcaba la unidad en la mayoria de los estudios, que

evaluados con x?> muestran una importante heterogeneidad en los resultados.

Tabla 3.1 Sintesis de meta-andlisis de Strachan y Cook.

Variable asociada con padres fumadores OR IC 95% X
asma infantil 1,21 1,10-1,34 49.6, p=0.00025

En 16/21 estudios que tomaban el diagndstico de asma, el IC 95% abarcaba el 1. El alto valor de x> muestra la
heterogeneidad del conjunto de OR.

sibilancias [ 123 [ 1.11-1.37 | 35.7,p=0.0019

En 17/30 estudios que tomaban el diagnéstico de sibilantes, el IC 95% abarcaba el 1. El alto valor de y?
muestra la heterogeneidad del conjunto de OR.

tos cronica | 1.47 [ 1.27-1.70 | 63.0, p<0.000001

En 12/30 estudios que tomaban el diagnéstico de sibilantes, el IC 95% abarcaba el 1. El alto valor de y?
muestra la heterogeneidad del conjunto de OR.

Catarro cronico | 1.35 | 113-162 |4.3,p=0.51

En 3/6 estudios que tomaban el diagndstico de sibilantes, el IC 95% abarcaba el 1. x> muestra un conjunto de
OR mas homogéneo

Disnea | 1.31 | 1.08-1.59 | 4.6, p=0.47

En 3/6 estudios que tomaban el diagndstico de sibilantes, el IC 95% abarcaba el 1. 2 muestra un conjunto de
OR mas homogéneo
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“Se percibe una disminucion de la OR desde la edad preescolar hasta los 6 afios

de edad, tendencia que persiste hacia la adolescencia (1,9 a 1,07). En un estudio

italiano de casos y controles’® las OR antes y después de los 6 afios de edad

fueron respectivamente: 1.13 (95% Cl 0.71 to 1.80) y 0.83 (95% Cl 0.48 to 1.44).

154

Otros autores’>® no hallan este gradiente de riesqo. La mayor asociacion con el

tabaquismo pasivo se da en los dos primeros afos de vida.”

Sorprendentemente, y reafirmando el gradiente, en la cohorte britdnica de
1958, los nifios con sibilantes a los 7 afios, tienen un riesgo menor de asma a
los 11y 23 afios de edad si la madre fumaba®®>.

“Si bien el tabaquismo materno tiene mayor influencia que el paterno, los

efectos de este ultimo, por si mismos, son claramente significativos, lo que

induce a pensar que el efecto postnatal es importante”. Sin embargo, los

mismos autores informan las conclusiones de un estudio de cohorte britanico
gue comienza en 1970, en el que si bien la incidencia a los 7 afios es mayor si la
madre fumé durante el embarazo, independientemente de otros factores, este
antecedente no influye en la incidencia entre los 7 y 16 afios de edad y que
tampoco se asocia al tabaquismo de padre y madre.

“No se halla asociacion consistente entre padres fumadores antes o después del

nacimiento y el riesqo de alergia en sus hijos (reaccion cutdnea positiva, IgE

sérica aumentada, fiebre del heno o dermatitis atdpica, excluyendo el asma)”.

Segln un estudio de un grupo italiano®*®, el tabaquismo intenso (>20 cigarrillos)
de los padres disminuiria la reactividad alérgica a aeroalérgenos locales
relevantes medida por la positividad de pruebas cutaneas (OR 0,54 IC 95%
0.31/0.92). El efecto es mas atenuado y poco significativo con menor
exposicidn. Estos resultados coinciden con el modelo experimental en ratones,
expuesto anteriormente.

“Un aumento de la hiperreactividad bronquial en hijos de madres

fumadoras”*>’. Como ya se menciond, una investigacion experimental posterior

demostrd, en ratones, que se desarrollaba la hiperreactividad bronquial (HRB)
sin activacion de mecanismos alérgicos especificos tipo 1*°8. Un estudio de
2001, encuentra inflamacién neutrofilica de vias aéreas en fumadores
asmaticos y no asmaticos pero no detectan aumento de la HRB en los
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asmaticos'®. Coincidentemente, en fumadores activos adolescentes y adultos,
se detecta aumento de sintomas y caida en los indicadores de funcionalidad
respiratoria pero no aumento de HRB¢°,

“La incidencia de sibilantes tempranos transitorios y de sibilantes persistentes

se dobla en hijos de madres fumadoras de mds de 10 cigarrillos por dia”. Un

estudio posterior®! con seguimiento durante los tres primeros afios, hallan una
significativa diferencia entre expuestos y no expuestos al tabaquismo para la
aparicion de asma en el primer afio de vida (OR 1.88; 95% Cl 1.14-3.12), no asi
para los dos afios posteriores. La cotinina en sangre y en corddn es coincidente
con el resultado del cuestionario sobre habito tabaquico.

“El exceso de incidencia de sibilancias a los 16 afios generado por el tabaguismo

aparece como ampliamente atribuible a “bronquitis sibilantes” en no atdpicos

con relativo buen prondstico”.

Asma o sibilancias a los 16 afios Incidencia acumulada OR 95% CI
tabaquismo durante el embarazo
Si no
Sin antecedentes atépicos%? 24,5% 18,9% 1,39 | 1.18t0 1.63
antecedentes atopicos positivos 32.2 33.5 0.95 | 0.76t0 1.18

Un hallazgo similar se da en la investigaciéon de corte transversal en nifios
canadienses'®® que reportd una fuerte asociacién entre el tabaquismo de los
padres y asma reciente en nifos sin historia de Alergia (OR 2.93, 95% ClI
0.83/10.3). En los nifios alérgicos la OR fue inferior a la unidad 0.73, (¢efecto
protector?) pero el intervalo de confianza del 95% abarca la unidad: 0.37/1.46,
por lo que no puede considerarse un resultado estadisticamente significativo.
Por el contrario en un estudio clinico de pacientes alérgicos de 1 a 17 afios de
edad!® con dermatitis atdpica el tabaquismo materno se asocié con riesgo de
asma (OR 3.42, 95% ClI 1.60—7.30) mientras que en los que no tenian eccema la
OR mostrd un resultado indiferente (0.93, 95% Cl 0.57/1.51). Debe tenerse en
cuenta que el grupo estudiado esta sesgado por la seleccion asistencial y no es
comparable con los estudios de casos y controles o las cohortes con seleccién
aleatoria.

42




Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

e “En los nifios atdpicos con asma, el prondstico es peor a largo plazo si los

padres son fumadores. Esta aparente paradoja puede ser explicada si el humo

de tabaco ambiental es considerado co-factor provocando ataques de

sibilancias mds que como causa subyacente de una tendencia asmdtica”*°°.

El efecto en los niflos con asma podria explicarse por la amplificacidon de la
respuesta mastocitaria a los alérgenos con un agravamiento en los nifios
alérgicos a otros antigenos (aunque podria ser también al tabaco) por el
camino de la inflamacion crénica y remodelacion de las vias aéreas.
Coincidentemente, otros autores'®® han postulado que el humo del tabaco
favorece la inflamacién de la via aérea al aumentar la activacion de células
proinflamatorias y favorecer la liberacién de mediadores inflamatorios, la
inflamacién neurogénica y el estrés oxidativo.

e “Una revisidon cualitativa de tres estudios de caso-control y 10 series de casos no

controlados muestran un posible aumento de la severidad del asma en los

expuestos @ humo de tabaco, sobre todo en los concurrentes a servicios

hospitalarios”.1°”. Como contraprueba factica coherente con esta hipétesis, hay

informes de casuisticas que describen una sensible mejoria en el grupo de
nifos cuyos padres dejaron de fumar comparados con los cuales no se logro el

cambio de conductal®®.

En un estudio de corte transversal realizado en México recientemente no hallan
asociacion entre tabaquismo pasivo y asma infantil*®®. Una investigacion en China,

publicada este afio'”®

, con el mismo método (ISAAC) de la que realizamos aqui, en una
muestra mayor de 10.000 nifios, halla un riesgo débil para el tabaquismo pasivo
originado por el padre pero un resultado indiferente para el tabaquismo materno. Los
autores no comentan este resultado que en principio no es muy congruente, y
deberian buscarse algunas explicaciones en funcidon de aspectos conductuales de las
madres, que disminuyan la exposicion de sus hijos.

En el marco de una importante investigacién sobre Epidemiologia del asma, se
estudié la validez de las respuestas familiares en los autocuestionarios referidos a la
exposicion doméstica de los nifios al tabaquismo pasivo, midiendo la nicotina en el aire

de la vivienda, hallando una correspondencia muy buena®’.
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Sintesis sobre tabaquismo pasivo y riesgo de asma infantil.

Intentando una sintesis ante tanta informaciéon fisiopatogénica vy
epidemioldgica con resultados muchas veces no coincidentes y hasta contradictorios,
vale destacar:

e La gran complejidad del asma, tanto en sus aspectos genéticos, endotipicos,
fenotipicos, clinicos, evolutivos y epidemioldgicos, se expresa con toda claridad y
amplitud en la infancia y adolescencia, en particular frente al tabaquismo pasivo
como factor de riesgo. Mientras las investigaciones fisiopatogénicas muestran
resultados diversos y contradictorios, las investigaciones de tipo epidemioldgico
tienden a coincidir en resultados poco concluyentes sobre la asociacién entre
tabaquismo pasivo y asma infantil, salvo durante el primer afio de vida y la

tendencia al agravamiento de los asmaticos persistentes.
e Debe tenerse en cuenta dos grandes lineas de investigacion sobre la

causalidad y sus respectivas derivaciones
o Respuesta Th2 alta
= Respuesta alérgica especifica IgE antitabaco
= ¢Activacion de respuesta Th2 (IL13, IL5, eosinofilia, etc...) sin IgE
especifica?
o Respuesta Thl o Th2 baja, inflamacion neurogénica y estrés oxidativo
con neutrofilia, disminucién de la fraccion exhalada de éxido nitrico
(FeON), resistencia a corticoides. ¢ Efecto del formaldehido?

e La hipotesis causal de la reaccion alérgica tipo | especifica contra antigenos del
tabaco afecta, como en todos los casos en que actia dicho mecanismo, a quienes
estén genéticamente predeterminados para dicha respuesta. Teniendo en cuenta
algunas casuisticas abarcaria entre un 9% y un 18% de personas con patologias
respiratorias alérgicas y hasta un 36% de nifios pueden tener pruebas cutaneas
positivas. La hoja de tabaco podria ser mas alergégena que las particulas del
humo. Este grupo de alérgicos al tabaco, habitualmente no tenido en cuenta,
puede afectar las conclusiones epidemioldgicas. Puede vincularse también a la
exposicion ambiental a la hoja en plantaciones y elaboradoras y a la reactividad

cruzada con otros alérgenos. En los no alérgicos al tabaco, se ha encontrado tanto
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en ratones como en humanos una tendencia a menor reactividad frente a otros
alérgenos en quienes respiran el ACHT.

e La accion irritativa del humo del tabaco, podria ser causa del asma. Depende
de la cantidad y frecuencia de la exposicién, puede conducir a una inflamacién de
las vias aéreas afectando la funcionalidad, con o sin aumento de HRB, pero varias
investigaciones experimentales y epidemioldgicas poblacionales no demuestran
efectos perniciosos y en otros la asociacion es débil. La OR es mds elevada en los
primeros afios de vida, descendiendo progresivamente hacia la adolescencia con
valores de indiferencia, sobre todo en los que tienen antecedentes atdpicos. En el
mediano y largo plazo conduce a una remodelaciéon con poca respuesta a los
corticoides.

e Este efecto podria clasificarse como un factor contribuyente del asma, por la
via de mecanismos fisiopatogénicos irritantes y parece afectar mds a los nifios sin
antecedentes alérgicos con el fenotipo de sibilantes transitorios de comienzo
temprano y exacerbaciones en las virosis respiratorias, potenciando los efectos de
éstas Ultimas en nifios mayores!’?. Este mecanismo de provocacién de episodios

seria similar al observado para otros polutantes, sobre todo del aire exteriorl’3

o
podria deberse al formaldehido u otras moléculas que componen el humo del
tabaco.

e Mientras las evaluaciones de los efectos en las primeras semanas de exposicion
muestran resultados controvertidos hay mayor consenso en que la exposicion
crénica promueve la remodelacion de la via aérea. La OR levemente elevada para
todo tipo de patologias respiratorias bajas en los primeros dos anos de vida
reforzaria la hipdtesis de un efecto irritante o proinflamatorio inespecifico con
deterioro de las respuestas defensivas de los tejidos pulmonares.

e En nifios asmaticos persistentes aumenta la severidad del cuadro, actuando

probablemente como co-factor por inflamacién y remodelaciéon exacerbadas pero

no por agravamiento de su causalidad alérgica frente a los neumoalérgenos.
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Hongos aerdégenos

Mads de 20.000 especies de hongos anemodfilos emiten esporas al aire a partir
de sus formas vegetativas y pueden hallarse, tanto en el aire interior como exterior,
gran cantidad de las mismas que son trasladadas por el viento. Suelen encontrarse en
una proporciéon mil veces mds abundante que los granos de polen. Son particulas con
tamafios que oscilan entre 2 a 30 um, por lo que muchas de ellas pueden llegar a los
alvéolos pulmonares. Pueden detectarse algunos picos estacionales generalmente de
verano y otofio’4, aunque no tan marcados como los polinicos. La gran persistencia de
las esporas en ambientes exteriores e interiores y su reflotamiento por las corrientes
de aire y la movilizacién de objetos probablemente genere alternativas perennes de
exposiciéon aerdgena, sobre todo cuando las concentraciones han sido abundantes
previamente. Es interesante tener en cuenta una interaccién descripta en el ambiente
doméstico entre la presencia de gatos (> de 1) y el aumento en el nivel de esporas
fangicas en el aire!”>.

Los Basidiomicetes, entre los que estan las setas y hongos con sombrero, son la
clase mas avanzada y aumentan su presencia en ambientes lluviosos y humedos y han
sido poco estudiados en su relacion con la alergia, con la excepcién de royas vy
ustilagos. Es probable que hayan influenciado en la difundida vinculacién de los
hongos con la humedad ambiente y la poca ventilacidon. Sin embargo, la clase
Deuteromycetes (Fungi imperfecti) que es la mas importante desde el punto de vista
alergoldgico, destacandose en ella Cladosporium, Alternaria, Aspergillus y Penicillium,
tiende a incrementar sus concentraciones de esporas con humedad ambiental
disminuida y las corrientes de aire. Aumentan al mediodia, con méxima luz solart’®,
Para sus formas vegetativas (hifas y micelios) requieren sustratos con condiciones
favorables de humedad vy provision de nutrientes. Pueden encontrarse
concentraciones importantes de levaduras en humidificadores y acondicionadores de

aire.

Se ha planteado que los nifios que estan en contacto con altas concentraciones
de esporas fungicas tendran mas probabilidades de ser asmaticos'’’ y presentar otros

sintomas respiratorios nasales, faringeos y bronquiales®’8.
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Los mecanismos fisiopatogénicos propuestos pueden clasificarse en:

Alérgicos Especificos: respuesta IgE dependiente’®. Se ha estimado que
un 10% de la poblacién general y un 40% de los asmaticos presentan
alergia tipo | a antigenos mic6ticos'®. En Santa Fe (ARG), detectan un
27% de pruebas epicutdneas positivas para hongos anemdfilos en
asmaticos!®l. Otro relevamiento en 380 nifios alérgicos halla 3,6% para

182 Alternaria es el hongo mas

Aspergillus y 3,9% para Alternaria
estudiado y probablemente el de mayor importancia para este tipo de
reacciones. Tiende a aumentar en verano'®® y contra lo que podria
suponerse, varias publicaciones refieren que aumenta relativamente su
importancia en zonas de clima mas seco de Australia y USA. Se halla en
mayor cantidad en el aire exterior, mientras que Penicillium vy
Aspergillus predominan en el aire interior. Las especies de Cladosporium
se tienen un comportamiento mixto en este sentido'®. En el marco de
la Encuesta nacional de Salud en Estados Unidos en 1987, se hallé una
prevalencia de pruebas positivas para Alternaria del 3,6%'%° en la
poblacidn general. En Escandinavia'®® determinan una prevalencia del
4% de pruebas positivas en piel para alérgenos fungicos en general. Se
hallé una correlacidon entre la severidad del asma infantil y el conteo de
esporas con un aumento del puntaje de sintomas cada 1000 UFC/m?3.
Micosis broncopulmonar alérgica'®’. La mas conocida es la Aspergilosis
broncopulmonar alérgica, que se produce generalmente en asmaticos,
con infiltrados pulmonares y bronquiectasias centrales debido a
reacciones de hipersensibilidad posiblemente mediadas por la IgE e IgG
especificas antiAspergillus. Puede evolucionar con episodios repetidos
de exacerbaciones de un cuadro asmatico e incluso progresar hacia una
enfermedad fibrocavitaria crénica tipo TBC o hasta una destruccién fatal
de los pulmones. Ha sido reportada en nifios!88,

Infecciosos: el crecimiento de los hongos en el organismo humano esta
limitado por la temperatura corporal salvo para los termofilicos como el
Aspergillus*®® que puede producir un cuadro pulmonar invasivo o un
aspergiloma, generalmente en personas con inmunodeficiencias o
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expuestas a altas dosis de esporas. La menor temperatura en piel y ufias
posibilita cuadros infecciosos localizados de otras especies.

e Inespecificos “téxicos” o inflamatorios (no hiperreactivos)!®. Se ha
descripto un sindrome en personas expuestas a ambientes
contaminados con hongos que incluye cefalea, rinorrea, tos, disnea,
epistaxis, nauseas, vomitos, pérdida de memoria, debilidad y cambios
de conducta®®l, Las manifestaciones respiratorias podrian interpretarse

III

como un cuadro de asma. Este sindrome puede asociarse al “sindrome
del edificio que enferma”*? (“sick building syndrome”). Pero si bien hay
algunos trabajos que aportan casuistica en este sentido, otros han
cuestionado esta asociacion®3. Se ha propuesto que podrian actuar
micotoxinas y otros metabolitos fungicos (Compuestos organicos
volatiles de microbios, MVOC), que se producen en las fases de
crecimiento, por lo que no estan relacionados con la concentracion
esporular. Las micotoxinas no se han vinculado con reacciones de tipo
alérgico respiratorio. El B(1-3)D-glucan de la pared micdtica activa
mecanismos proinflamatorios uniéndose a los Linfocitos CD14 vy los
receptores toll-like 4, con produccién de citoquinas e inflamacidn en las
vias aéreas y otros sistemas. La activacion de los receptores activados
por proteasas y la induccién de inflamacién eosinofilica por la quitina de
los hongos se propusieron como mecanismos potenciales®.

o Irritativos: se consideran fendmenos inicialmente no inflamatorios, que
no se deben a una hiperreactividad especifica, aunque los asmaticos,
como suele suceder con la mayoria de los irritantes, tienen mayor
sensibilidad. Rylander (1998)%°°, comparando dos escuelas, halla una
prevalencia mayor de sintomas respiratorios en la que tenia problemas
de contaminacion flngica y mayor concentracién de glucanos en aire.
Los sintomas respiratorios como tos seca o catarral y ronquera fueron
mas frecuentes entre los nifios atépicos que los no atdpicos en esa
escuela mientras que en la escuela control no se hallé esa diferencia. Se
ha mencionado como agentes irritativos flungicos a los compuestos

organicos volatiles de origen microbiano (MVOC), a los glucanos y al
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ergosterol. La baja concentracion de MVOC detectados en ambientes
muy contaminados llevan a descartar una reaccidn tdxica y orientan
hacia un fenémeno irritativo ya que tampoco se han demostrado
respuestas inmunitarias especificas. Estas concentraciones
generalmente no estan correlacionadas con la concentracion de esporas
o alérgenos fungicos en aire!®®,

Psicoldgicos: se ha propuesto que tanto el olor como la observacion de
lugares cerrados muy contaminados por hongos podria inducir
malestares tales como dolor de cabeza, mareos, nduseas, entre otros,
de tipo psicosomatico. Esta alternativa causal ha sido amplificada por la

difusion en medios de comunicacién de los efectos perniciosos en la

Salud de la contaminacion por hongos®®”’ - 1%,
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Formaldehido.

El formaldehido es un compuesto orgdnico volatil de férmula H,C=0 que en su
fase gaseosa es muy soluble en agua por lo que irrita con facilidad las mucosas ocular y

del tracto respiratorio'®. En soluciones acuosas al 40% se lo conoce como formol.

O
|l

xcx

H™ H

Es muy utilizado para elaborar tablas de madera reconstituida (MDF)
destinadas a construir mobiliario, pisos y divisores de ambientes, tapicerias y
cortinados, pegamentos, conservantes de pinturas, revestimientos, cosméticos,
suavizadores de telas, acabados de papeles de envoltura, materiales aislantes,
procesos médicos y de laboratorio, antisépticos, algunos liquidos para lavar platos y
limpiadores de alfombras. Otras fuentes de liberacién al aire son la quema de maderas
(estufas hogarefas abiertas, salamandras y cocinas de lefia con pérdidas de humos),
combustién de kerosene y gas natural, automdéviles con convertidores cataliticos o que
usan naftas oxigenadas, cigarrillos y diversos procesos naturales. Puede hallarse en las
capas bajas de la atmdsfera cuando ocurre el fendmeno del “smog” o neblumo. Su
ciclo biogeoquimico es breve en el agua y mas breve aun en el suelo. En el aire, donde
es mas importante, se degrada durante el dia, principalmente en acido férmico y
mondxido de carbono. No parece acumularse en la biota aunque se han encontrado
trazas en algunos alimentos?®-291, Generalmente se encuentra en mayores
concentraciones en el aire interior y mds aun en viviendas de reciente construccion
con materiales modernos.

Como se dice anteriormente tiene efectos irritantes, pero se han descripto
también alergénicos y sensibilizantes, por lo que se le atribuye potencialidad agravante

203 que han

del asma infantil, (Krzyzanowski et al. 1990)2°2. En varios trabajos
investigado la posibilidad de una reaccién alérgica especifica IgE dependiente como
causa de asma en expuestos al formaldehido no se ha podido demostrar este hecho
con evidencias contundentes, si bien se han hallado en muy pocos casos IgE

antiformaldehido luego de exposicion prolongada (Kramps et al. 1989)%%*. Una
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investigacion de Wantke (1996)2%, en escolares de 8 afios de edad, que cursaban en
aulas construidas con emisores de formaldehido (0,07 ppm de promedio), hallé IgE
especifica en el 38%, pero los niveles no se correlacionaban con la severidad y el
numero de sintomas, mientras que estos disminuyeron claramente al ser ubicadas en
aulas con menores niveles de emisién. Otros trabajos?°®, intentando detectar la IgE
especifica en estudiantes de Anatomia y en personas que habitaban casillas rodantes o
departamentos construidos con materiales emisores no lograron detectarla. Se
supone como hipoétesis para este trabajo que el mecanismo predominante es el
irritativo y proinflamatorio inespecifico sin intervencion de la IgE.

Este efecto puede producirse en el ambiente interior doméstico por la emision
de gases desde las tablas MDF, con una concentracidon que dependerd a su vez de la
concentracion utilizada en la tabla, la temperatura ambiente y la ventilaciéon. La
aplicacion sobre la tabla de una cobertura impermeable podria disminuir la emision?%7,
El humo de cigarrillos (0,02 — 0,04 mg/unidad), las estufas de kerosene y gas natural
(15 — 25 mg/hora, equivalentes a 4,35 ppm acumulados en un dormitorio tipico de 30
m?3), los hogares a lefia y las salamandras no herméticas son otras fuentes que deben
tenerse en cuenta en el hogar. El uso invernal, con las ventilaciones cerradas agrava la
situacion. En el caso del humo de cigarrillos se han medido 40 ppm y se estima que 5
cigarrillos fumados en una habitacion de 30 m3 genera una concentracion de

formaldehido de 0,23 ppm?2°8,

Tipo de emision Concentraciones en atmosfera
Ambientes naturales menos de 0,002 ppm
Ambientes suburbanos 0,002 a 6.000 ppm?%*®
Ambientes urbanos densos o cercania de algunas industrias 10.000 a 20.000 ppm?1°
Efecto tiempos de exposicion Concentracion en Equivalente mg/m?

aire interior

irritante y alergénico

Mas de 0,10 ppm

Percepcion olfativa.

Entre 0,05y 1 ppm

Nivel de minimo riesgo agudo (MRL) 0,04 ppm

Nivel de minimo riesgo crénico 0,02 ppm 0,02454

> Eosindfilos en lavaje nasal, 30 /40 minutos 0,2 ppm

estornudos y picor

Obstruccion vias aéreas, Congestion 30 /40 minutos 0,1a2ppm 0,123 a 2,454

nasal

Fuente: Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades , USA
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Es mencionado como cancerigeno (fundamentalmente ocupacional) del grupo
1 (confirmado nasofaringeo y asociacion fuerte pero no suficiente para leucemia)?!! y

tiene efectos toxicos dosis-dependiente sobre los Linfocitos NK humanos?*2.

Clasificacion de calidad ambiental de los productos elaborados con formaldehido.
Union Europea.

E1l: baja emision < 0,124 mg/m3 de aire
E2: emision moderada > 0,124 mg/m3 de aire.
E3: alta emisidn (prohibidos en Europa) maximo 2,3 ppm

Fuente: Eco informe Sector Muebles AIDIMA 2009

Los limites de la ecoetiqueta alemana “Angel azul” para la categoria de

productos de bajas emisiones plantean un valor final (a los 28 dias) de 0.05 ppm.

Tabla 3.2 Clases de emision segun Japanese Standards Association (JSA)

clasificacién de la emision de valor maximo (mg/1) restricciones para uso interior (para tasa de
formaldehido valor medio (mg/l) circulacion de aire en 50% hora)

roxkk <0,3<04 Sin restricciones

Fhx* <0,5<0,7 Cantidad de superficie restringida

F** <1,5<2,1 Cantidad de superficie restringida

F* <5,0<7,0 Uso interior prohibido

Fuente: Eco informe Sector Muebles AIDIMA 2009.

Rumchev et al. (2002), en un estudio de casos y controles, observando la
asociacién entre niveles de formaldehido en el aire hogareiio y consultas por asma en
salas de emergencia, hallan una relacién de 3% de incremento de visitas de asma por
cada 10 mg/m3 de aumento del formaldehido?!3. Para la Agencia toxicoldgica de los
CDC norteamericanos, los sintomas observados por inhalaciéon de formaldehido son
fundamentalmente de ojos, nariz y garganta, con exposiciones en el rango de 0.4-3
ppm en un lapso de pocas horas (< 8 h). Son poco convincentes las evidencias de

manifestaciones en las vias aéreas bajas?'*.
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Insecticidas

Se presenta a continuacién una tabla con los pesticidas aprobados por ANMAT
gue son los disponibles para el uso hogarefno y que seguramente fueron los empleados

por las familias incorporadas en esta investigacion.

Tabla 3.3. Listado de Insecticidas habilitados por ANMAT para uso hogarefio?™>.
Actualizado al 31/10/2013

insecticida Grupo quimico | dispositivo Efectos respiratorios
Tetrametrina 0.40%, + piretroide aerosol

Permetrina 0.10%

Permetrina 0.25% piretroide aerosol

Fenitrotién 0,2905%, + Fosforado + aerosol El fenitrotidn es un inhibidor de la
Tetrametrina 0,0664% piretroide colinesterasa, que en altas dosis

puede producir broncoespasmos
y broncorrea y en un cuadro muy
severo paralisis respiratoria

D-aletrina 33,33% y Piretroide + Eléctrico. Tabletas
Butdxido de piperonilo termoevaporables

Benzodioxol

Esbiotrina 20mg/tableta Piretroides + Tabletas

2,438%, + Butoxido de Benzodioxol termoevaporables
piperonilo 20mg/tableta
2,438%, + Transflutrina
3mg/tableta 0,366%

D-Aletrina 4.675%, + Piretroide + Tabletas

Butoxido de piperonilo Benzodioxol termoevaporables

0.104%

Transflutrina 3,49g% (70 Piretroide Tabletas

mg por unidad) termoevaporables

Aceite natural de Piretroide Blister

Lavanda 94,9%, termoformado con

Permetrina 0,1% dos burbujas por
3g cada uno

D-aletrina 0,12 % al 0,2% | Piretroide Espirales

Los aerosoles contienen generalmente piretroides en concentraciones
variables por un total entre 650 y 1300 mg por envase comun de 360 cm? disueltos en
solventes, emulsionantes, antioxidantes, enmascarantes y propelentes (p.ej:
isobutano/propano 80/20) que eventualmente pueden tener también efectos
irritativos o alergénicos.

Las Tabletas termoevaporables tienen impregnado el principio activo en una

base sélida de silica y liquido indicador. Los espirales consisten en un compuesto sélido
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de lenta combustiéon que contiene aserrin, colorantes, fragancias y piretrinas?!®. La
combustién del aserrin podria emitir formaldehido.

Como puede observarse en la tabla que sintetiza las multiples presentaciones
de insecticidas de venta libre para uso hogareio autorizadas en la Argentina, todos
contienen derivados piretroides, aunque algunos agregan un sinergizante, el butéxido
de piperonilo y otros agregan un organofosforado, el fenitrotién. Llama la atencién
gue un componente de este grupo de importante toxicidad aguda esté disponible para
venta libre en los supermercados vy kioscos, en aerosoles de numerosas marcas
comerciales?!’.

El fenitrotion se usa en agricultura, para el control de moscas, mosquitos y
cucarachas en recintos cerrados (hogarefios) y en programas de salud publica. Como
todos los organofosforados es un potente inhibidor de la colinesterasa. Debe tenerse
en cuenta que se han descripto variaciones genéticas en humanos que condicionan un
nivel menor que el normal de acetilcolinesterasa sin previa exposicion a los
organofosforados, que los posiciona con mayor riesgo frente a un contacto?!8. Los
sintomas mas frecuentes de una intoxicacién por inhalacion son calambres
abdominales, diarrea, vértigo, dolor de cabeza, ndusea y pérdida de conocimiento. El
cuadro respiratorio aparece en intoxicaciones mas severas.

El piretro es una sustancia que se obtiene de las flores del crisantemo, que
pertenece a la familia de las compositdceas. Varela Fuentes (1946)2'° menciona al
piretro como uno de los inhalantes a tener en cuenta en los alérgicos asmaticos. Kurlat
(1974) lo incluye en la lista de alérgenos inhalantes y menciona que puede tener
reacciones cruzadas en alérgicos a los pélenes de compuestas. También afirma que
“como en el caso del tabaco, muchas reacciones son inespecificas, de irritacion de las
vias respiratorias”?*°. Segun Feinberg??!, su fraccion alergénica la constituye una
oleorresina que no tiene propiedad insecticida. Perez Lozano (1965) relata haber
hallado 8 pruebas cutdneas positivas para piretro sobre 300 asmaticos adultos
estudiados, que ademads eran sensibles a kapok, otra fibra de origen vegetal. Mas
recientemente (Mitchell 2006) publica el hallazgo de una prueba del parche??? positiva
para la piretrosina mientras que los demds componentes dieron negativos. Esta

prueba del parche positiva es una reaccidn tardia (48 a 72 hs.) generalmente vinculada
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a la dermatitis atépica en la que también parece jugar un rol importante la IgE
especifica encontrada en la superficie de las células presentadoras de antigenos?23,

Del piretro se derivaron las piretrinas naturales y los sintéticos piretroides
ofrecidos comercialmente como insecticidas de uso hogarefio. La alergenicidad seria
mas pronunciada en las piretrinas naturales??*. Los derivados semisintéticos o
sintéticos del piretro pueden producir sintomas diversos, con efectos tanto sobre el
SNC, el aparato digestivo, la piel y las vias respiratorias. Se ha atribuido a mecanismos
alérgicos o irritativos la fisiopatogenia de los efectos en mucosas y piel, mencionando
la mayor frecuencia de Rinitis, Conjuntivitis, Dermatitis y la exacerbacién del Asma?2>-
226 Un estudio publicado en el Boletin de la OMS refiere sintomas en piel y
respiratorios altos en fumigadores y habitantes de las viviendas fumigadas, de
aparicién rapida que ceden en un dia??’. Otro estudio, realizado en Nueva York, luego
de una fumigacion urbana con piretroides para combatir mosquitos, que monitored las
consultas de emergencia por asma, no hall6 diferencias significativas??® entre los dias
previos y los inmediatos siguientes. Si bien esta investigacidon es muy interesante por
sus caracteristicas poblacionales en un universo de gran tamafio, que contempld
ademas otras variables de confusién como las climaticas y de calidad de aire, surgen
algunas observaciones:

e durante la fumigacidn nocturna se solicité a la poblacion que cerrara las
ventanas, lo que podria haber disminuido en forma importante la exposicidn

e es posible que muchas personas con cuadros leves y moderados de
exacerbacién del asma o la rinitis no hayan concurrido a un sistema de
emergencia.

e También algunos asmaticos pueden haber incrementado su medicacion
inhalada en momentos previos, dado el preaviso divulgado

e De todas maneras, desde el punto de vista sanitario, el balance costo-beneficio
de la fumigacién podria ser favorable, dada la peligrosidad de las enfermedades
transmitidas por mosquitos y el aparente efecto leve en los asmaticos.

e El piretroide se hallaba potenciado por el butéxido de piperonilo.

Si bien se mencionan con mas frecuencia los efectos irritativos, la posibilidad de

gue se produzcan reacciones alérgicas inmediatas se refuerza con el caso reportado
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recientemente de anafilaxia post-fumigacion de un avion de pasajeros con
piretroides??®. La hipdtesis que surge de la revision de numerosas publicaciones es que
la respuesta alérgica tipo | no ha sido claramente demostrada y, aunque posible,
estaria limitada por una predisposicién genética, siendo la irritacién, acentuada en los
hiperreactivos nasales o bronquiales la causa mds comun de sintomas. Los
mecanismos de neurotoxicidad se atribuyen a la unién con los canales de Sodio,
alterando la neurotransmisién, siendo los insectos mucho mas sensibles que los
mamiferos?3C, También se ha descripto la unién a los canales de Calcio, Cloro y a los
receptores benzodiazepinicos?3!.

Analizando un registro de California sobre riesgo de enfermedad por pesticidas
entre 2000 y 2008232, encuentran 4.974 casos relacionados con piretrinas y piretroides.
La mayoria (85%) fueron leves y un 34% se vinculd con el trabajo. El 48% de los casos
eran respiratorios y se calcularon las OR para diversas formulas que oscilaron entre
1.79 (Cl 95%: 1.49-2.16) para piretrinas, hasta OR 2.99; (Cl 95%: 2.33-3.84) para
mezclas de piretrinas y piretroides.

Salome et al., (2000), estudiando pacientes que habian manifestado
sensibilidad a insecticidas, efectuaron un estudio aleatorio doble ciego, controlado con
placebo. Los pacientes, expuestos en una cdmara especial con un maximo de 8.3
mg/m3 de piretro, registraron sintomas y caida significativa del FEV1 PC20 v. placebo

(p<0.05)233,

El butoxido de piperonilo es un benzodioxol derivado del safrol, que se utiliza
como sinérgico de los piretroides y que estd particularmente indicado para control
ambiental en el caso de alérgicos a acaros del polvillo doméstico en una féormula que
contiene Esbiol (piretroide) mas el butéxido. Tiene una accion inhibidora del citocromo
P450%34, Se evalud en una muestra pequefia de 10 asméticos y 5 controles el efecto en
condiciones de exposicion inhalatoria importante (local pequefio sin ventilar vy
pulverizacion durante 25 segundos con estancias repetidas de 5 minutos) con registro
de sintomas y pruebas respiratorias. Diez de los quince expuestos presentaron
irritacion de garganta acompafiada de tos en algunos casos. Tres de los 10 asmaticos
presentaron caidas significativas del volumen espiratorio maximo en el primer

segundo (VEF1) luego de 15 minutos de la inhalacion que se fueron normalizando luego
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de los 40 minutos?3®. Este efecto también fue detectado en otro estudio con asmaticos
severos (Newton and Breslin 1983). Un estudio sobre las mas de 17.000 denuncias
recogidas por la American Association of Poison Control Centers (AAPCC) Toxic
Exposure Surveillance System (TESS)?*¢ en los afios 2001 a 2003 hallaron 717 efectos
moderados y 23 mayores en los usuarios de combinaciones de piretroides y butdxido
de piperonilo. Reportan una mayor frecuencia de sensibilidad en los alérgicos a
Ambrosia artemisifolia como anotaba Kurlat 30 afios antes en Argentina.

En algunos productos también puede hallarse Metoprene, que es una hormona
qgue actia en el ciclo de desarrollo de los mosquitos interfiriendo con su
transformacion en adulto. Segun el informe de EPA?3” su toxicidad es muy leve e
incluso se usa como aditivo en alimentos o aguas de consumo. No se refieren efectos

por inhalacion.

Otros factores inespecificos del aire interior.

Alfombras
En relacién con el asma, las alfombras pueden jugar principalmente a través de tres
posibilidades:
e alergenicidad de sus propios tejidos,
e favoreciendo el crecimiento del numero de acaros del polvillo doméstico y por
lo tanto aumentar el riesgo de episodios alérgicos en las personas sensibles a
acaros. La concentracion media de acaros es de 61 por gramo de polvo
mientras que en un piso liso se cuentan 22 acaros por gramo?38,

e en los casos que sus materiales o pegamentos contengan compuestos
organicos volatiles (algo muy frecuente), emitirlos llegando a concentraciones
peligrosas en el aire interior en funcion de la temperatura y la ventilacién del
ambiente.

e Se ha descripto también una correlacién entre el conteo de esporas fungicas en
aire y pisos alfombrados vs no alfombrados®°.
e Podria plantearse una menor higiene del dormitorio alfombrado, con mayor

probabilidad de desarrollo de hongos y bacterias que eventualmente, si se
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tuviera en cuenta la hipdtesis de la falta de higiene como condicionante de una
respuesta TH1 en nifios, con menor riesgo de alergia, jugaria como un factor

protector?40 241,

Ventilacion

La ventilacidon adecuada es importante en un dormitorio desde varios puntos de
vista, que incluyen el recambio de aire, la disminucién de la humedad ambiente y por
lo tanto de paredes, pisos, techos y mobiliario. Afectarad el crecimiento de colonias
fungicas y de d4caros del polvillo doméstico asi como bajard la concentraciéon de
contaminantes del aire que se estén emitiendo entre otros elementos determinantes
de la calidad del ambiente. Pueden encontrarse diversos mecanismos para lograrla,
siendo el mejor el de ventanas al exterior, aunque también se realiza a través de
puertas (como Unica abertura del dormitorio), ventilaciones forzadas de aires
acondicionados, pequeiias aberturas generalmente construidas por la reglamentacién
de las instalaciones de gas, etc... En el caso de los sistemas de aire acondicionado
central se plantea el riesgo de contaminacién de los conductos (microbioldgica y
guimica), que emitiran sus particulas al ser puestos en marcha. Por otra parte, los
mecanismos de reduccién de humedad y generacion de frio de los diferentes aparatos
acondicionadores pueden producir sintomas bronquiales en las personas con
hiperirritabilidad de las vias aéreas.

Se ha propuesto un caudal de ventilacion recomendable para dormitorios de
3,5 a 5 L/s por persona®*? 243, Diversos factores influyen sobre la ventilacion efectiva.
Entre los principales se menciona el drea de la abertura en relacién con la superficie de

244 en relacidn a la fachada de la habitacion (20 a 30%).

la habitacion o en otros trabajos
También son importantes los vientos predominantes y su velocidad asi como Ia
relacion de las aberturas de entrada y salida, la orientacidn y los obstaculos cercanos.
Para calcular el factor de ventilacién adecuada?* se ha tenido en cuenta la superficie
de la ventana, su relacion con la superficie de la habitacion y el tipo de ventana, ya
que las que tienen un mecanismo corredizo reducen generalmente a la mitad la
superficie de ventilacién. Se tomd como ventilacién adecuada producida por una

ventana, el valor igual o superior al 4% de la superficie de la habitacidon. Si bien la

medicién ideal seria sobre el volumen de la habitacion, se carece del dato de la altura,
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aunque en las construcciones de la ciudad involucrada no se ha percibido una
disparidad acentuada que haga presumir diferencias importantes. Finalmente la
conducta de la familia en cuanto al tiempo y la proporcién de la apertura efectiva, que
muy probablemente sea muy reducida en los dias frios, introduce otro factor de
incertidumbre. Para aplicar con mayor precision este factor de ajuste de Ia
contaminacién en dormitorios deberia contarse con la medicidn de la circulacion real
de aire y un registro de las costumbres familiares con respecto a apertura de las

ventanas cotidianamente.
Manchas de humedad

Se ha planteado la asociacion entre ambientes interiores humedos y efectos en
la Salud?*¢ aunque no han sido claramente establecidas las causas. Un factor asociado,
gue quizas tenga mayor importancia, es la falta de ventilacion adecuada tanto en
construcciones de bajo costo como en edificios que utilizan sistemas de climatizacién
artificial que requieren hermeticidad. En este estudio, la problematica se refiere a
construcciones hogarefias generalmente individuales, con ambientes ciegos o poco
aireados que presentan ademas dafios en los circuitos de agua, goteras o defectos en
la aislacion de los cimientos.

Las llamadas “manchas de humedad” en las paredes generalmente estan
acompafiadas de cierta proliferacion de colonias flingicas?*’. Esto se produce cuando
las condiciones de temperatura interior oscila entre 21 y 32 °C, hay baja exposicion
solar y escasa ventilacion que sumadas a la humedad ambiente propia de la regién
costera mesopotamica aumentan la posibilidad de que las esporas reproduzcan el
micelio sobre el soporte de las paredes humedas. Esta humedad es a veces acentuada
por la costumbre de muchas familias de colocar algin sistema humidificador en los
dormitorios, mas aun cuando hay personas con sintomas respiratorios. A partir de los
micelios son liberadas nuevas esporas reanudando el ciclo. Sin embargo, otros
estudios describen un comportamiento del hongo Alternaria, probablemente el mas
importante desde el punto de vista alergoldgico, que tiende a aumentar en regiones
de clima mds seco?8.

Por otra parte los acaros del polvillo doméstico (Dermatofagoides, Blomia,
Tirofagus, Acarus siro y otros) se reproducen mejor con una humedad relativa
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ambiente cercana al 75% (Furumizo 1975), mientras que por debajo de 50% mueren
en muy pocos dias (Arlian 1975). Vale destacar que en esta zona los dcaros son los mas
frecuentes causantes de alergia respiratoria?*®. Los hongos aportan a la alimentacién
de los acaros (se han hallado esporas de hongos en el intestino de los acaros (Van
Bronswijk 1973), con lo que indirectamente aumentarian el numero de los mismos, la
cantidad de excrementos como complejo alergénico mds importante y como
consecuencia la frecuencia de sintomatologia alérgica en las personas sensibles. Sin
embargo, como suele suceder en los intrincados caminos ecoldgicos, un crecimiento
mayor de hongos (“escala de ataque”) en los sustratos alimenticios va a limitar el
crecimiento de los dcaros. Se ha sugerido que la ya mencionada humedad ambiente
ideal para los acaros es consecuencia de este equilibrio, que seria afectado con mas

humedad y mdas hongos®°.

Tipo de calefaccion

Desde el punto de vista de los posibles riesgos para asmaticos, los sistemas de
calefaccion pueden clasificarse en emisores o no emisores de particulas o gases.

Entre los no emisores estan la mayoria de los aparatos eléctricos, la calefacciéon
central por radiadores, los aires acondicionados tipo Split y las estufas de gas con tiro
balanceado. Eventualmente sus sistemas de propulsidn de corrientes de aire podrian
arrastrar el polvillo depositado en su estructura, pero no esta relacionado con los VOC
y otras sustancias en los niveles de los otros aparatos.

Los sistemas con riesgo importante de emision son?°%:

e Kerosene

e Estufas de lena

e braseros

e Salamandras

e Gas sin tiro balanceado

e Aire acondicionado central

Generan gases y particulas respirables como el 6xido nitrico, los 6xidos del
nitrogeno, el mondxido de carbono, el bidéxido de carbono, el didxido de sulfuro y

60



Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

nitricos bioldgicos que pueden actuar como endotoxinas®®? 2°3. Tienen importancia
también el formaldehido y otros VOC. El reporte de GINA 200624, la “Iniciativa global
para el asma”, menciona como evidencia “D”, “la eficacia de métodos para controlar o
prevenir la exposicion a estos agentes contaminadores, tales como los hornos al aire
libre, y el mantener adecuadamente los sistemas de calentamiento, no se han evaluado

y puede ser costosa”.

Aire acondicionado

Las posibles influencias sobre los cuadros respiratorios de los sistemas de aire
acondicionado, se relacionan principalmente con la produccion de frio y la
deshumidificacién, aunque hay aparatos mixtos con produccién de calor y frio. Los
sistemas centralizados tienen conductos que suman un importante riesgo de emision
de particulas contaminantes originadas en ellos del tipo compuestos organicos
volatiles (VOC), bacterias, toxinas, esporas y alérgenos. El frio puede actuar como
irritante bronquial, particularmente en los casos de hiperirritabilidad bronquial, sobre
todo si es seco. Por el contrario se ha planteado que el efecto deshumidificador del
ambiente disminuye la presencia de acaros del polvo doméstico y de hongos
aerdgenos. En este sentido tendria un efecto protector, que es lo que se insinda en

esta muestra aunque las diferencias no son significativas.

Método de limpieza del dormitorio

Es posible que segun el método que se aplique para limpiar influya en la
densidad de alérgenos que se reciclan en el aire del dormitorio, dado que el uso de
trapos humedos puede retirar mas eficazmente las pequefas particulas, mientras que
la escoba, el trapo seco o una aspiradora que generalmente no tiene filtros antidcaros
eficientes, levantan una parte de las pequeiias particulas que persistiran en el aire de
la habitacion y que son las mdas importantes por su capacidad para penetrar en la via
respiratoria. El uso de productos quimicos de limpieza sin ventilacién adecuada puede
incorporar al ambiente moléculas respirables que podrian tener efectos respiratorios

como ya se ha mencionado.

61



Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

Desodorantes ambientales

El uso muy difundido de desodorantes ambientales y otros productos del aseo,
puede generar altas concentraciones de diversas sustancias, entre las que se pueden
encontrar los compuestos orgdnicos volatiles (VOC) %5 como diclorobencenos y
terpenos?>®. Los sahumerios y otros productos de combustién prolongada deberian ser
estudiados en su composicion y por un principio precautorio no deberian usarse en
ambientes poco ventilados en que permanecen personas con problemas respiratorios

hasta tanto no pueda comprobarse su inocuidad.
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Aspectos especiales del aire exterior

El aire exterior estd compuesto por gases, vapores y particulas naturales en
concentraciones a las que se ha adaptado el organismo humano, pero en
determinadas condiciones climaticas, productivas y ambientales en general, se agrega
la contaminacidon con gases, vapores y particulas naturales o artificiales que afectaran
nocivamente el aparato respiratorio. Los asmadticos y los alérgicos pueden ser
afectados por la propia respuesta alérgica especifica a la que estén predispuestos
(polen, esporas fungicas, soja, otros cereales, por ejemplo), por la amplificacién de la
respuesta alérgica®®’ y por la accién irritante o proinflamatoria inespecifica que
puedan provocar diversas moléculas. El bajo umbral de irritabilidad de las mucosas
respiratorias aumentara este efecto, aln en concentraciones relativamente bajas. Por
ejemplo, el 70% de los asmaticos responden a concentraciones mas bajas del NO3,
(0,05 a 0,3 ppm versus > 1 ppm en personas sanas) y ademas la exposicion a 0,4 ppm
de NO; reduce la concentracién necesaria de Dermatofagoides para provocar
hiperreactividad bronquial>®®. También manifestardn sintomas respiratorios por
irritacion o inflamacion inespecifica niflos que no son asmaticos ni alérgicos,
posiblemente en concentraciones mayores?>.

Muy recientemente se ha publicado?®® un interesante meta-andlisis de cinco
importantes investigaciones europeas de cohortes desde nacimiento hasta los 10 afios
de edad, participantes del “Estudio europeo de cohortes para efectos de la polucién en
aire” (ESCAPE). El foco principal es la posible asociacion de alergias especificas en los
nifos con la exposicidn a gases y material particulado, presentes en el aire exterior. Se
efectuaron determinaciones de IgE especifica para los alérgenos mas comunes con
técnicas in-vitro, se midieron las concentraciones de oxidos de nitrégeno y las
particulas PM;s, y PM1o y se estimaron densidades de trafico en las cercanias y en la
mayor avenida o ruta que estuvieran a unos 100 m de las respectivas viviendas. Si bien
algunos de los estudios encontraban ciertas asociaciones, los resultados combinados
no muestran una clara vinculacién entre la contaminacion estudiada y un aumento de
alergias especificas, como si planteaban el trabajo mencionado de Diaz Sanchez y otras
publicaciones. No detectaron tampoco interacciones estadisticamente significativas

con las variables de control como sexo, historia familiar de asma o alergia y cambios de
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domicilio. No pudieron demostrar un efecto de la contaminaciéon por trafico vehicular,

coincidiendo con el estudio de cohorte de Oslo (2007)22.

Se describirdn a continuacidon los contaminantes de mas importancia que
pueden ser hallados en concentraciones significativas en la atmdsfera de Concepcién

del Uruguay.

Particulas originadas en depésitos, industrias y actividades de transporte

portuario y terrestre.

En el drea urbana y suburbana de las ciudades entrerrianas, es frecuente
encontrar molinos y depdsitos de cereales y productos agropecuarios diversos. Son
fuentes emisoras de polvos, material particulado de diverso tamafio, que en funcién
de los vientos, la humedad, la temperatura y los movimientos productivos y de
transporte, presentaran concentraciones diversas en la atmdsfera. En los ultimos afios

ha predominado fuertemente la soja.

Polvo de soja

En la década de 1980 ocurren 26 brotes epidémicos de asma en Barcelona y
otras ciudades portuarias espafiolas relacionados con el movimiento de granos de soja,
con gran numero de personas afectadas, incluyendo cuadros severos de asma y 20
defunciones en Barcelona. Un estudio retrospectivo en New Orleans encuentra una
asociacidon sospechosa en el mismo sentido, de los brotes epidémicos ocurridos entre
1957 y 1968. En consecuencia se profundizd el estudio alergolégico y dos alérgenos
mayores, Gly m 1 y Gly m 2, han sido identificados en el tegumento de la semilla. El
alérgeno Gly m 1 ha sido relacionado con las crisis epidémicas de asma en Cartagena y
el alérgeno Gly m 2 con el asma epidémico en Barcelona?®?. En Rosario, Argentina un
equipo encabezado por Ledit Ardusso y Carlos Crisci de la Universidad Nacional de
Rosario, en colaboracidn con un grupo norteamericano, realiza un estudio
epidemioldgico?®3, dado el importante movimiento productivo sojero en la regién de
Rosario y la gran actividad exportadora en su puerto con el consiguiente acopio,

traslado en camiones y carga con mangas a buques graneleros. Hallaron un 15.3%
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(56/365) de los pacientes con una respuesta cutanea positiva para soja (todos casos de
asma y ningun control). El nivel de exposicién, se asocia con una mayor prevalencia,
siendo del 38.7% (12/31) para los pacientes con exposicion directa (trabajadores
rurales, de acopiadoras y transportistas), 20.3% (27/133) para los que tenian una
exposicion indirecta (viviendas cercanas a fuentes) y 8.4% (17/201) para los que viven
en zonas urbanas mas alejadas de las mismas fuentes. Los casos con pruebas positivas
también eran alérgicos a otros inhalantes comunes. Se ha descripto una asociacién
entre fenotipo asmdtico vy alelos especificos del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad de clase Il en individuos afectados por el asma epidémico en
Barcelona, por lo que puede pensarse en la predisposicién genética atdpica. La
densidad de particulas en el aire variara segun los momentos productivos y las
movilizaciones posteriores, pero dada la gran cantidad acumulada en depdsitos
durante periodos prolongados, es posible que dichos picos puedan ocurrir en cualquier

momento del afio.
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Areas inundables.

La radicacién de familias en areas urbanas inundables se produce por varias
motivaciones de tipo econémico y social, generalmente ligadas a la pobreza, aunque
también pueden hallarse cuestiones culturales, vinculadas a las costumbres y al estilo
de vida riberefio. Generalmente, quienes se instalan en ellas no otorgan mucha
importancia a las amenazas naturales?®* y van generando, muchas veces con apoyo o
al menos permisividad estatal de orientacion populista, modificaciones no planificadas
del entorno que agravan los riesgos de inundaciones y aluviones. Con cierta frecuencia
la poblacién se niega a trasladarse, aun con el beneficio de nuevas viviendas de tipo
social. También se verifican nuevas ocupaciones de los espacios en los casos en que
fue exitoso el plan de traslado. La cercania a los lugares céntricos donde surgen
oportunidades laborales también influye en la decisién de permanencia.

Desde hace mucho tiempo se ha planteado que las zonas bajas y humedas, con
abundante vegetacién son inconvenientes para los asmaticos (Salter 1870). Algunos
brotes de crisis asmaticas como el ocurrido en La Habana en 1963, se han atribuido a
una humedad relativa ambiente muy alta®>. Hay estudios epidemioldgicos que han
hallado una asociacion entre la humedad ambiente y la altitud del terreno con el
numero de acaros del polvillo. La mayor concentracidn de dacaros, que son muy
alergénicos, se encuentra en las areas de mayor humedad (Platts-Mills 1987),
(Rijekaert 1981)2¢,

En Concepciéon del Uruguay, un territorio de suaves colinas o “cuchillas”, los
terrenos inundables corresponden a zonas con gran concentracion de humedad, con
cotas inferiores a + 8.25%%7, proximidad a desagiies pluviales a cielo abierto y a los
arroyos que cruzan o bordean la ciudad. La frecuencia de inundaciones es
relativamente alta con una o mas crecidas que generalmente duran varios dias. Los
procesos naturales son lentos aunque la construcciéon de grandes sistemas de defensa
y bombeo de agua, aumentan el riesgo de crecidas rapidas en el caso de que fallaran
los mecanismos artificiales de control ya que se ha obstruido el drenaje natural y ha
aumentado la instalacién de familias en lugares no aptos. El clima templado que esta

evolucionando hacia subtropical, con frecuentes momentos de alta humedad
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ambiental potencia las caracteristicas de las zonas de planicies de inundacién de los

arroyos y del rio.
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Diseno de la investigacion y otros

aspectos metodologicos

Capitulo 4

Proyecto de investigacion.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar los factores ambientales inespecificos?®® y su relacion con las

caracteristicas clinico-epidemiolégicas del asma en la poblaciéon infantil de Concepcién

del Uruguay.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir los sintomas, la severidad, los antecedentes y los tratamientos

seguidos por los nifios de 6 y 7 afios de edad con sintomas compatibles con

asma en Concepcidn del Uruguay,

2. Analizar la exposicion a factores ambientales inespecificos de riesgo o

proteccion asociados al asma infantil en un grupo de casos y controles de 6y 7

afnos de edad.

Material y métodos.

1. Ambito y duracién del estudio

La recoleccidon de datos para la investigacién se realizd en Concepcién del

Uruguay, Argentina, en el periodo 2005-2010. El procesamiento, analisis y elaboracion

de conclusiones se realizé entre 2009 y 2014.
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2. Disefo metodolégico
Se inicia con un estudio poblacional de corte transversal, con disefio no

experimental probabilistico. A partir de los casos hallados se seleccionan éstos y un
grupo de controles para realizar una investigacién de casos y controles con el fin de
evaluar los factores de riesgo y proteccién, que pueden agruparse en tres unidades de
analisis, como niveles interactuantes:

e Nivel 1: Nifios

e Nivel 2: viviendas de cada uno de los nifios estudiados

e Nivel 3: ambiente exterior
Estudio de la Unidad de analisis end6gena (Nivel 1: Nifios)

Para relevar los datos se utilizaron dos encuestas:

e el autocuestionario, denominado Encuesta 1, que se distribuyé a las familias de
los nifios seleccionados al azar a través de las respectivas Escuelas como parte
del estudio de corte transversal ya mencionado.

e El cuestionario guiado, llamado Encuesta 2, para complementar datos
relevados en la Encuesta 1, que se realizé en la muestra de casos y controles.

Algunas de las variables estudiadas no se aplican a esta presentacién.

Encuesta I:

Se aplicé a la muestra amplia para el estudio de corte transversal (ver plan de
muestreo).

Las preguntas y las respectivas opciones de respuesta fueron disefiadas por un
Comité internacional de expertos, especialmente conformado para el estudio
colaborativo internacional denominado ISAAC. EI Comité fue encabezado por el
Profesor M.I. Asher del Departamento de Pediatria de la Universidad de Auckland y lo
integraron entre otros el Prof. Keil del Instituto de Epidemiologia y Medicina social de
la Universidad de Miunster (Alemania), y los Profesores de Salud publica de la
Universidad de Londres, Strachan y Anderson. Fue aprobado en la reunién de
Bochum, Alemania, en diciembre de 199125°,

El cuestionario es de estructura cerrada, con el formato y la redaccién ya

utilizado en el estudio ISAAC mencionado, donde se relevan datos sobre sintomas,
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antecedentes y desencadenantes, jerarquizando como decisivos tanto el diagndstico
establecido de asma como el antecedente de sibilantes en los ultimos doce meses. En
este caso, por ser nifios de primer grado de escuela primaria (6-7 afios), las preguntas
son contestadas por los padres. Después del registro de los datos personales,
comienza la serie de preguntas con las siguientes, para estimar la prevalencia y la

incidencia acumulada en los primeros 5 afios de vida.

¢Ha tenido alguna vez en el pasado chillidos o silbidos en el pecho?

Si la respuesta es “NO” pasar a la pregunta 6.

¢Ha tenido en los ultimos doce meses chillidos o silbidos en el pecho?
Si la respuesta es “NO” pasar a la pregunta 6.

¢Ha tenido Asma alguna vez?

La pregunta 6 intenta registrar la existencia de un diagndstico médico de Asma.

Existen algunas preguntas que permiten evaluar la coherencia interna de las
respuestas y otras que se refieren a enfermedades alérgicas asociadas (Rinitis y
Dermatitis atdpica). Esta metodologia es muy practica y se adapta particularmente
para las encuestas poblacionales, que evitan a su vez el sesgo de seleccién de las
muestras hospitalarias o de otros servicios de salud. Debe tenerse en cuenta que las
respuestas pueden estar afectadas por un sesgo de informacién y por un sesgo de

270 271272y del cuestionario

recuerdo. Las validaciones de esta modalidad investigativa
ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) incluyen la versién en
espafiol que se aplica en esta investigacion. Posteriormente ha continuado su
utilizacién en numerosos trabajos publicados en todo el mundo durante mas de 15
afios. Se estima que los riesgos de errores por los sesgos mencionados se compensan
ampliamente por la posibilidad de realizar estos estudios en muestras numerosas. En
el anexo se agrega un ejemplar completo del cuestionario.

Un estudio espafiol?’® analizd la relacidn entre las variables de la encuesta
ISAAC y la prevalencia acumulada de asma, realizando un estudio de provocacién por
esfuerzo y otras pruebas para diagnosticar clinicamente asma. Observaron una

relacion estadisticamente significativa entre la prevalencia actual de asma (respuesta a

preguntas 2 y 6) (p < 0,001), con el diagndstico de asma (p < 0,001), asi como la
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prevalencia acumulada de rinitis (p < 0,001) con el diagndstico de rinitis (p < 0,01).
También comprueban una clara coincidencia entre la respuesta derivada del
cuestionario para hallar la prevalencia acumulada de dermatitis (p < 0,001), con el
diagnodstico de dermatitis (p < 0,001).

La prevalencia puede hallarse si la muestra fue disefiada y obtenida a través de
métodos estadisticos adecuados.

Para evaluar la percepcion familiar de algunos desencadenantes comunes de

sibilancias, se formula la siguiente pregunta:

¢Ha tenido en el ultimo afo, chillidos en el pecho frente a algunos de estos

elementos? marcar los que correspondan.

Polvo Cambios de clima Emociones
9 . , . .

Pelos Aire frio o refrigeracion Llanto

Plumas Humo de cigarrillo Risa

Pdlenes, pastos Olores fuertes, perfumes, y/o aerosoles Resfrio

Las marcas en polvo, pelos, plumas, podlenes y pastos se consideran
sospechosas de reacciones especificas a estos alérgenos. Los cambios de clima, las
emociones, el aire frio o refrigeraciéon, el llanto, el humo de cigarrillo, la risa y los
olores fuertes son factores desencadenantes inespecificos de episodios asmaticos. La
respuesta a ‘Resfrio’ como desencadenante de sibilancias, se considera un indicador
de presunta virosis respiratoria. Este conjunto de desencadenantes del asma integra el

listado mencionado en la guia de GINA?74, la iniciativa global para el asma.
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Encuesta 11

06/03/2015

Es un cuestionario estructurado, disefiado para realizarlo durante la visita

domiciliaria, solo para el estudio de casos y controles y fue guiado por el encuestador.

Releva una serie de datos complementarios, de los cuales se mencionan los utilizados

finalmente en esta Tesis para completar lo planteado por el objetivo especifico 1

(tratamientos):

Atencion médica.

30 | Actualmente ése le estd realizando algun tipo de seguimiento st ]
médico ? (si la respuesta es NO pasar a la pregunta 32) NO []
31 | Tipo de profesional que lo asiste Médico General L]
Pediatra []
Alergista |:|
Neumodlogo ]
32 | Medicacidn que utiliza en los episodios de broncoespasmo, tos o (Especifique aqui)
crisis de asma
33 | Recibe tratamiento prolongado (colocar los nombres) Medicamentos orales
Aerosoles:
Nebulizaciones
Vacuna antialérgica [_]
34 | ¢Ha recibido recomendaciones para el control de la enfermedad ? st []
NO []
35 | éEn algin momento recibiod por parte de un profesional un st []
diagnéstico ? NO []
36 | éCual diagndstico? Asma
Asma leve

Asma moderada

Asma severa

Broncoespasmo

Rinitis alérgica

Alergia

Il
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Estudio de la Unidad de analisis vivienda y entorno préximo (Nivel 2).

Registro de observaciones domiciliarias (con cuestionario estructurado)

e En el dormitorio del nifio participante del estudio:

©)

O

Materiales emisores de formaldehido en paredes, pisos y mobiliario
Alfombras

Tipo de ventana (apertura completa o corrediza)

Superficie en m? de la ventana y superficie en m? de la habitacién
Manchas de humedad

Sistema de calefaccién (kerosene, salamandra, brasero, gas con o sin tiro
balanceado, eléctrica, otros)

Aparatos para aire acondicionado

Desodorantes ambientales (sahumerio, aerosol, aromatizador eléctrico,
otros)

Uso de insecticidas (aerosol, espiral, eléctrico, otros) Estacidn del aifo en
que se utiliza con mayor frecuencia, periodicidad (1, 2, 3 y mas de 3

veces por semana), mafana, tarde y noche.

e Enlavivienda en general:

o

Sistema de calefaccion (kerosene, salamandra, brasero, gas con o sin tiro
balanceado, eléctrica, otros)

Talleres o depésitos lindantes

Percepcién familiar de particulas en suspension

Quema peridomiciliaria de residuos

Captacion, determinacion y conteo de UFC micoticas

La presencia de hongos en el dormitorio se estudié en forma directa a través

una técnica no volumétrica de muestreo de aire. Se tomaron 6 muestras con capsulas

de Petri abiertas durante 10 minutos con caldo de cultivo especifico (agar papa

glucosada con cloranfenicol (100 mg/l) como antibidtico). Cuatro placas fueron

ubicadas en el dormitorio del nifio asmatico o control (almohada, mesa de luz, cama, y
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ventana que contacta con el exterior), y otras dos en la cocina y en el comedor.
También se midid la temperatura y humedad de los ambientes analizados con un
termémetro-higrometro.

Se observo si habia manchas de humedad en las paredes del mismo y la posible
asociacién con las zonas inundables con mayor humedad ambiente.

Los hogares de los controles fueron seleccionados al azar dentro de los
respectivos conglomerados en que se dividié la ciudad, intentando respetar la misma
distribucién de los casos. Se pudieron estudiar los que lo autorizaron mediante
consentimiento informado.

Dado que no se hallé una publicacién sobre las categorias cuantitativas de
hongos en aire y sus efectos sanitarios, medidos con esta técnica, se calcularon los
cuartiles del grupo muestreado, estableciendo los respectivos puntos de corte y los

intervalos, como puede verse en la siguiente tabla:

Estimacion de categorias segun cantidad de UFC en la vivienda
cuartiles punto de corte superior |categoria intervalo
primer 40 baja 0a40
segundo 59 media 41a59
tercer 86,5 alta 60 a 86,5
cuarto 120 muy alta 87 a 120

Indicador de exposicion a formaldehido

Se elaboré, con propédsito exploratorio, un indicador de riesgo de inhalacion de
formaldehido gaseoso en el dormitorio de los nifios estudiados. Las fuentes
consultadas para introducir los supuestos de emisién y ventilacién fueron:

= Division of Toxicology and Environmental Medicine Agencia para Sustancias

Toxicas y el Registro de Enfermedades , 4770 Buford Hwy NE, Atlanta, USA

http://www.atsdr.cdc.gov/ September 2008

= |Informe Técnico AIDIMA. Espafia. http://www.xn--eco-diseo-s6a.net/

Ecoinforme Muebles 2009
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= Comunidad Valenciana, Espafia. Norma HD 91 sobre ventilacion de

habitaciones.

Estimacion de carga de formaldehido en aire de habitacion (30 m3) poco ventilada en invierno.

8 horas nocturnas.
emisor supuesto de emision ppm puntaje de riesgo
Placa MDF alta emisién 1 emisor (placard mediano 12,5 m?) 5 mg/hora por m? 16,6 16,6
tabaquismo frecuente. (5 o mas cig/dia en ambiente cerrado) 40 ppm por cigarrillo 0,23 0,23
kerosene y gas natural 8 horas x 23 mg /30 m3 4,89 4,89
kerosene y gas natural fuera de dormitorio* 8 horas x 23 mg /30 m3/2 2,445 2,445
braseros y salamandras fuera de dormitorio* ** 8 horas x 1,08 ppm/ 30 m3/2 4,32 4,32

*fuera de dormitorio estimada la mitad a los fines de esta Tesis. **sin datos sobre emisidon en combustion. 100 g de madera seca emiten entre 2y
5 mg de formaldehido a 20 2C. Se estima consumo minimo de madera de 1 kg/hora. Fuente: Meyer et al. Formaldehyde emission from solid Wood.
Forest products Journal vol. 47, NO. 5 45 1997.

Para estimar los niveles de riesgo se aplicaron los valores propuestos por la
Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades de Estados Unidos de
América, que se resumen en la siguiente tabla, en la que se agregé en la ultima

columna de la derecha un nivel de riesgo para aplicar en esta investigacion:

Efecto tiempos de Concentracion en aire | Nivel de riesgo
exposicion interior propuesto en esta Tesis

irritante y alergénico Mds de 0,1 ppm alto
Obstruccion vias aéreas, 30/40 0,1a2ppm alto
Congestion nasal minutos
Nivel de minimo riesgo agudo 0,04 ppm alto
(MRL)
Nivel de minimo riesgo 0,02 ppm > alto
cronico < bajo
> Eosinodfilos en lavaje nasal, 30/40 0,2 ppm alto
estornudos y picor minutos
Percepcion olfativa. Entre 0,05y 1 ppm alto

Fuente: Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades , USA

Sintetizando lo expuesto en la tabla anterior, el indicador disefiado para
aportar al cumplimiento del objetivo de este trabajo, que toma el punto de corte del
nivel minimo de riesgo crénico segun la informaciéon de la Agencia para Sustancias
Toxicas y el Registro de Enfermedades de Estados Unidos de América, genera una

clasificacién del riesgo en el dormitorio de los nifios en dos niveles:
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Indicador de riesgo de contaminacion doméstica con formaldehido

Riesgo alto 20,02 ppm

Riesgo bajo Hasta 0,02 ppm

Como ya se ha expuesto en el capitulo 3, es muy dificil evaluar la ventilacién
efectiva durante el invierno ya que aun pudiendo estimarse una superficie de
ventilacion adecuada, es posible que las ventanas no se abran en todo o gran parte del
dia. Con cardcter exploratorio se analizé el posible efecto bajo el supuesto de que la
capacidad de ventilacién adecuada se realizara efectivamente, aplicando este ajuste en

los valores de concentraciéon de formaldehido:

Superficie de apertura de ventana

ventilacidon adecuada 2 4% de superficie de habitacion 2/2

escasa ventilacion < 4% de superficie de habitacion 2X2
2: sumatoria de los puntajes de riesgo por carga de formaldehido.

Posibles factores de confusidn en la interpretacion de este indicador:

e Debe tenerse en cuenta que las fuentes mencionadas de emisién de
formaldehido son también emisoras de otros VOC, particulas y gases. Por
ejemplo, la combustién del cigarrillo, maderas e hidrocarburos emiten
numerosas sustancias que podrian potenciar el efecto en las vias aéreas.

e El invierno se relaciona con la menor ventilacién y el uso mas intenso de aparatos de
calefaccion emisores de formaldehido, pero también puede detectarse un aumento de
la frecuencia de virosis respiratorias que también pueden influir desfavorablemente

sobre el asma.

Indicador para insecticidas

También con propdsito exploratorio se elaboré un indicador de riesgo de
inhalar insecticidas en los dormitorios de los nifios. Su valoracidén se basa en el calculo
de los cuartilos y se apoya en la experiencia clinica personal de 30 afios de anamnesis
de nifios asmaticos y los efectos observados segun las caracteristicas del dispositivo

utilizado:
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Construccion exploratoria de un indicador de riesgo por insecticidas

Variable puntaje

aerosol y espiral 2
Eléctricos y otros

no usan 0
2 0 mas veces por semana 2
hasta 1 vez por semana 0
Uso por la noche 1
Otofio / primavera 1
Invierno 1
Verano 1

Para establecer las categorias a ser utilizadas en el analisis de este trabajo, los

puntajes se agruparon en cuartiles en funcién de lo registrado en la muestra

domiciliaria:
Clasificacion de categorias de riesgo por
insecticidas Puntaje
riesgo muy alto (cuarto cuartil) 7y8p
Riesgo alto (tercer cuartil) 6p
Riesgo medio (segundo cuartil) la5p
riesgo bajo (primer cuartil) Op

Estos indicadores deberian ser validados con la mediciéon de concentraciones
de las substancias respectivas y de los efectos respiratorios en muestras

representativas.

Criterios para evaluar los sistemas de calefaccion del dormitorio y el hogar.

Se registran los sistemas utilizados tanto en la habitacién donde duerme el nifio
como la utilizada en el hogar y se comparan las frecuencias y los riesgos para cada

sistema en forma individual.
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Se agruparon los sistemas de calefaccion en funcion del riesgo de emision de
compuestos orgdnicos volatiles (VOC), 6xidos de Azufre y Nitrogeno, PM10 y otros
irritantes respiratorios, en:

e emisores: kerosene, gas sin tiro balanceado, estufas de lefia, braseros y
salamandras,
® no emisores: aparatos eléctricos, calderas con circuitos cerrados y gas

con tiro balanceado.
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Estudio de la unidad de analisis ambiente exterior (Nivel 3).

Se consideraron dos tipos de areas territoriales:
e Areas con domicilios ubicados en cercanias de emisiones fijas de contaminantes
atmosféricos, en los que se debe tener en cuenta a los vientos predominantes.

e Viviendas ubicadas en terrenos inundables con cotas inferiores a + 927>,

Para determinar las emisiones fijas se estudiaron varios trabajos realizados en la
ciudad y la propia experiencia del equipo del Programa Salud para todos de la Facultad
de Ciencias de la Salud bajo mi direccidon que viene realizando relevamientos desde
1986.

Se consideraron fuentes de contaminantes atmosféricos las industrias de escala
media y grande que realizan actividades productivas, secadoras de soja,
almacenamiento, silos y carga de buques graneleros en el puerto.

Se revisaron como fuentes secundarias los trabajos publicados:

e Chichi Gabriel. Evaluacién de Impacto Ambiental de la Empresa CALIMBOY
S.A. C. del Uruguay E Rios.

e PLANUR. Estudio de planificacion urbana de Ila Municipalidad de
Concepcidén del Uruguay. 1987.

e PECU. Plan estratégico de Concepcién del Uruguay de la Municipalidad de
Concepcidén del Uruguay. 2000 y revision 2010.

e Carfiel G, Costa Patricia y col. "Caracterizacion espacial por riesgo
ambiental en la ciudad de Concepcidn del Uruguay con herramientas TIGs"

Informe final PID-UNER 10053. 2013

Para las curvas de nivel de las cotas de inundacién se contd con la informacidn
de la Municipalidad local. Esta prohibida la construccion bajo esta cota por ser area
inundable, segin Ordenanza N2 4110 del afio 1996, mediante la cual declara “Zona de

” “"

no innovar sujeta a expropiaciéon”, “al sector inundable ubicado al norte de la traza de

la defensa hasta la curva de nivel cota + 8.25 m” (referida a la escala del puerto local).

79



Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

Criterios y procedimientos para la aplicacion de las encuestas

Los criterios que se emplean aqui para relevar los casos de asma con fines
epidemioldgicos, han sido ampliamente aplicados en las investigaciones multicéntricas
denominadas ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood), con
validaciones previas al lanzamiento?’® 2’7 278, Luego fueron utilizadas y validadas en
otros estudios epidemioldgicos, en particular PIAMA (Prevention and Prediction of
Asthma and Mite Allergies) de Holanda, por ejemplo, que utiliza las mismas preguntas
basicas.

A los fines de este estudio se construyeron una serie de puntajes que permitan
analizar con objetividad, agrupando las respuestas a preguntas relacionadas y
generando variables ordinales. Las bases conceptuales para establecer puntajes y
categorias jerarquicas se apoyan en el Reporte del Consenso internacional sobre
Diagndstico y manejo del asma?’® y en la experiencia clinica en el caso de las variables
enddgenas.

Por ejemplo, para categorizar la severidad se utiliza la Clasificacion de
severidad del asma, presentada en la pagina 4 del Reporte mencionado, con algunas
modificaciones para facilitar la operacionalizacién. Se combinan la frecuencia de las
crisis, la cantidad de despertares nocturnos y la dificultad para hablar, todas
contabilizadas en los ultimos doce meses.

Para valorizar la hiperreactividad bronquial se emplearon dos variables
principales: la tos y el broncoespasmo postesfuerzo fisico y la tos seca nocturna, que se

incorporaron como preguntas al cuestionario ISAAC:

7 En el ultimo afio ¢ Ha tenido silbidos en el pecho durante o después del Sl
ejercicio? NO
3 En el ultimo afio ¢Ha tenido tos seca en la noche, aparte de la tos por Sl
infeccion respiratoria: resfrio, bronquitis, neumonia, etc.? NO

En la Tabla siguiente se expone para cada variable, la dimensién y el
procedimiento aplicados. Debe tenerse en cuenta que es un estudio poblacional, con
la potencialidad epidemioldgica que tienen este tipo de investigaciones, pero que al

realizarse fuera de los consultorios y hospitales carecen de algunas precisiones que
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pueden lograrse en un examen clinico completo y las pruebas complementarias

especificas.

Tabla 4.1

Operacionalizacion de algunas de las principales variables endégenas (nivel nifio).

Identificacion

Dimension

Procedimiento

casos de asma

presencia de disnea
sibilante en los ultimos doce
meses

respuesta positiva a la pregunta 2 de cuestionarios | y Il.

diagndstico de asma

respuesta positiva a la pregunta 6 del cuestionario | y Il.

Severidad

Cantidad de ataques de
sibilantes en los ultimos
doce meses

Frecuencia evaluada segun respuesta agrupada en cuatro
opciones: a. Ninguna (0), b. 1a 3 (1), c. 4a 11 (2), d. 212 (4).

Frecuencia de despertar
nocturno por sibilantes o tos
en los ultimos doce meses

Frecuencia evaluada segun respuesta agrupada en cuatro
opciones: a. Ninguna: (0), b. menos de 1 vez semanal (1), c.
1 0 mas noches por semana (3).

Dificultad para hablar por
disnea o tos

Respuesta por si (3) o no (0).

Fusion de los tres
anteriores:

Severa: 8a 10

Moderada: 5a7

Leve:0a 4

Hiperreactividad
bronquial (HRB)

Asma inducido por el
esfuerzo

Respuesta por si o no a la pregunta: “éha tenido en los
ultimos doce meses silbidos en el pecho o tos después de
hacer ejercicio fisico?” (1 punto)

Tos seca nocturna

Respuesta por si 0 no a la pregunta: “éha tenido en los
ultimos doce meses tos seca de noche sin padecer una
infeccion respiratoria (resfrio, bronquitis, neumonia, etc...?”
(1 punto)

Indicador conjunto

Baja: 0, media: 1, alta: 2

Rinitis alérgica

Presentar estornudos, picor
nasal, moqueo, nariz
tapada, sin estar resfriado.
Evolucién y frecuencia.

Se considera rinitis actual a la respuesta positiva para los
ultimos 12 meses y antecedentes de Rinitis para los
sintomas detectados anteriormente.

Eccema

Erupcién con picazén que
aparece y desaparece a lo
largo de por lo menos 6
meses

Respuesta por si 0 no a 3 preguntas relacionadas con
frecuencia, persistencia y severidad. (1 por cada una:
negativo (0), leve (1), moderado (2), severo (3))

Historia familiar
de asmay /o
alergia

Padres, abuelos o hermanos
con antecedentes de asma,
rinitis eccema y otras
manifestaciones alérgicas

Respuesta por si 0 por no a la pregunta: “éhay en la familia
del nifio antecedentes de personas asmaticas o alérgicas?”

Para la deteccidn de atopia se tomara en cuenta la presencia de:

v Datos hereditarios de cuadros compatibles con alergia tipo | y asma

v’ Historia personal alérgica (destacdndose la asociacién eccema-asma, la rinitis

alérgica tipica, entre otras)
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menos dos

Tabla 4.2 Operacionalizacion de algunas de las principales variables ambientales (nivel doméstico).

aerdgenos en
el dormitorio

Esporas de hongos en el aire del dormitorio

Identificacion Dimension Procedimientos
Opciones de respuesta:
Tabaquismo nunca, a veces, frecuente.
asivo . .
P frecuencia de exposicidn Nunca 0 punto
(contacto con
fumadores) A veces 1 punto
Frecuente 2 puntos
Ndmero de UFC micdticas en
capsulas abiertas 10 minutos
en el dormitorio. Categorias
Hongos segun cantidad, por cuartiles

baja 0a40
media 41a59
alta 60 a 86,5
muy alta |87 a120

Exposicién a
formaldehido

Placa MDF alta emisién (placard mediano 12,5 m2) 16,6 ppm

8 horas de calefaccion kerosene y gas sin tiro balanceado
4,89 ppm (fuera del dormitorio: 2,445ppm)

8 horas de calefaccién con braseros y salamandras: 4,32
ppm (fuera del dormitorio)

indice de ventilacion (inadecuado 1; adecuado: 3/0,5)

aire contaminado con humo de tabaco. Tabaquismo
pasivo frecuente: 0,23 ppm

Riesgo seglin ppm estimados
en invierno
Riesgo bajo: Hasta 0,02 ppm
Riesgo alto: 20,02 ppm

Uso de
insecticidas

tipo de insecticida

Aerosol/espiral: 2; Eléctricos
y otros: 1; ninguno: 0

Estacidn en que se lo utiliza con > frecuencia

Otofio/primavera: 1; invierno:
1; verano: 1

Periodicidad en su uso

lvezalasemana:1;2/3
veces a la semana o mas: 2

uso de insecticida a la noche

si:1; no:0

Puntaje sumatorio de las cuatro dimensiones, calculado
segun cuartiles

1: 0 p (riesgo bajo). 2: 1a5p
(medio) 3: 6p (alto). 4: 7-8
(muy alto)
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Tabla 4.3 Operacionalizacién de algunas de las principales variables ambientales (nivel exterior).

Identificacion

Dimension

procedimientos

Exposicion a polvo de
soja y otros cereales

Distancia a fuentes de emisién
atmosférica de polvo de sojay
otros cereales

cantidad de casos y controles en areas crecientes
cada 100 metros de radio desde las principales
fuentes de emision detectadas al domicilio de los
nifios.

Exposicion a diversas
fuentes polutantes del
aire urbano

distancia a fuentes de emisién
atmosférica de polutantes
urbanos incluyendo los cereales,

cantidad de casos y controles en areas crecientes
cada 100 metros de radio desde las principales
fuentes de emision detectadas al domicilio de los

fuentes industriales y basurales | nifios.

areas inundables de
mayor humedad
ambiental

areas urbanas bajo la cota 9 cantidad de casos y controles en ambas areas

3. Plan de muestreo

Estudio de corte transversal para encuesta 1.

El universo elegido corresponde a los nifios que concurren al 12 afio del EGB
(nivel primario) en Concepcién del Uruguay, Entre Rios (ARG). Del total de 1175 nifios
se selecciond una muestra inicial de 735 nifios en forma aleatoria, agrupados en
conglomerados siguiendo un criterio de distribucidn territorial proporcional a la
distribucién censal y tomando como base las escuelas publicas de cada zona. Este
numero, excede ampliamente al tamafio necesario para una muestra representativa
de proporciones, (n: 272), calculado en base a una P= 0,232%%%, 7= 1,96 y E= 0,05. Se
tomé esta decision operativa para obtener una cantidad de casos y controles
suficientes para abordar luego los estudios de cohorte y de casos y controles, teniendo
en cuenta las dificultades de una encuesta poblacional donde la mayoria no presenta

la enfermedad en estudio y por lo tanto disminuye su interés en colaborar.

Respondieron 532 nifios (72% de la muestra) al formulario suministrado en las
escuelas seleccionadas. Finalmente se incorporaron al procesamiento definitivo 529
ninos ya que 3 de aquellos tenian errores insalvables en la confeccién del
autocuestionario. Por lo tanto se logré un 45 % del total de niflos de 12 grado
(aproximadamente 6 afios de edad) y el doble del tamafio muestral minimo

recomendable estadisticamente.
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Por otra parte, se cumplié en 4 de las 5 fracciones censales estudiadas con su

representatividad territorial, siendo relativamente diferente en una de estas fracciones

(Fraccién 4) debido al bajo nivel de respuesta de encuestas presentadas en esa zona

(58% de nivel de respuesta). (tabla 4.4)

Tabla 4.4
Distribucion
i Total .
.. Total de Total Nifos de Proporcional Total
Fraccion .. " Muestreo i ~
Poblacion por 6 afhos por L Nifos 6 afos | Muestreo
Censal .. . s Territorial ‘s .
Fraccion Censal | Fraccidn Censal por Fraccion | Territorial
Censal
1 17260 305 141 26% 26,6%
2 12381 223 113 19% 21,3%
3 9128 98 54 8% 10,2%
4 12064 173 61 15% 11,5%
5 15931 376 160 32% 30,2%
Total 66764 1175 529 100% 100%

Fuente INDEC 2001 y elaboracién propia

Estudio poblacional de casos y controles.

Para analizar los factores ambientales de riesgo o proteccidn, se realizé un estudio

poblacional de casos y controles. Se seleccionaron un total de 310 nifos integrados por

los 116 casos que aceptaron participar de esta etapa (116/126, 92%) y un grupo

control de 194 nifios con distribucion territorial similar, compuesto a su vez por un

subgrupo que no tiene antecedentes de sibilantes y otro que si los presenta pero en

los cuales todos los episodios han ocurrido antes de los ultimos 12 meses. En todos los

grupos se selecciond una distribucién por mitades de la variable sexo.

Los datos sobre la exposicion se obtuvieron de las siguientes fuentes:

dos cuestionarios (Encuestas 1y 2)

informes de observaciones domiciliarias,

relevamiento de factores contaminantes atmosféricos de la ciudad

cotas de nivel de los domicilios,

estudios de hongos aerdgenos domiciliarios
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4. Seleccion de los individuos: criterios de inclusion y exclusidn. Consideraciones

éticas.

Poblacion

La poblacion de referencia es el grupo etareo de 6-7 afios de Concepcion del
Uruguay

Criterios de inclusion
€cOMo casos

nifios de ambos sexos, de 6-7 afios de edad que concurrian al primer grado de las
escuelas de la ciudad en el afio 2005 que hayan respondido en el cuestionario 1 en
forma positiva a las preguntas 2 6 6

Criterios de inclusion
como controles

nifios de ambos sexos, de 6-7 afios de edad que concurrian al primer grado de las
escuelas de la ciudad en el afio 2005 que hayan respondido en forma negativa a la
pregunta 2 y 6 en el cuestionario 1

Criterios de exclusion

Negativa de los padres a participar en el estudio. Respuestas incoherentes al

cuestionario inicial.

5. Consideraciones éticas:

Con el propdsito de respetar la autonomia de los sujetos de estudio, en este caso

nifos de 6 o 7 afios que intervienen indirectamente, se inicié el contacto con una

informacidén a los padres y a los maestros. Se solicita a los padres el consentimiento para

responder a cuestionarios y toma de muestras de sus respectivos ambientes

domésticos. En esa informacion escrita se describen las actividades y se abre una

posibilidad de didalogo con los interesados en profundizar el conocimiento del proyecto.

Los resguardos éticos principales se sintetizan entonces en:

a) Consentimiento informado para participar

b) Secreto estadistico

c) Devoluciéon de informacién personalizada

El protocolo fue aprobado por la Comisién provisoria de Etica de la Facultad de

Ciencias de la Salud de la UNER.
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Plan de analisis

Estudio de casos y controles

Se aplica para analizar los factores ambientales inespecificos de riesgo vy
proteccion. Se tienen en cuenta como factores de control el sexo y los antecedentes
familiares y personales de asma y atopia. Se seleccionan todos los casos hallados y un
los

conjunto de controles dividido en dos grupos, segin la respuesta para

antecedentes de sibilancias antes de los ultimos doce meses.

Preparacion de la prueba de hipdtesis.

Hipdtesis subyacentes

Subhipatesis (consecuencias
empiricas de las hipotesis)

Comentarios, factores de confusion.

La mayor exposicion a riesgos ambientales
domésticos inespecificos (irritantes como
el humo del tabaco, emisores de
formaldehido, uso deinsecticidas, etc....)
se correlaciona positivamente con la
severidad del asma

Un indicador que combine los
riesgos por contaminacion
fisicoquimica doméstica se
correlacionara positivamente
con el indicador de la severidad
del asma

Riesgos ambientales domésticos especificos que solo se
expresan en los atépicos

La mayor exposicion a hongos aerdégenos
en el dormitorio se asocia con el riesgo de
asma

La mayor cantidad de
UFC/capsula abierta en las
respectivas habitaciones de
casos y controles se asocia
positivamente con el asma

La presencia aumentada de esporas fungicas es causa
de alergia solo en quienes tienen IgE especifica contra
esos antigenos, que en funcidn de la practica clinica
local y de diversas publicaciones es de prevalencia
relativamente baja. Podrian producirse mecanismos
reactivos diferentes al tipo | o vincularse
indirectamente por la mayor humedad ambiente con el
aumento de dcaros y servir de alimento.

Las instalaciones portuarias y otras
vinculadas al depdsito y secado de soja y
otras fuentes emisoras de contaminantes
atmosféricos generan un drea de mayor
riesgo asociado con la distancia de
viviendas.

La distancia de las viviendas con
las fuentes de emision de
particulas se asocia con la
presencia y la severidad del
asma.

Se debe estudiar la influencia de los vientos para
ponderar las distancias con factores de correccion. Las
fluctuaciones productivas pueden afectar en mas o
menos la concentracion atmosférica. Los procesos
utilizados para controlar las emisiones pueden
disminuir el riesgo por cercania.

La ubicacion de las viviendas en terrenos
de poca altura y aledafios a arroyos, con
mayor humedad relativa se asocia al
riesgo deasma

Las viviendas ubicadas por
debajo dela cota 9, seasocian a
mayor presencia de asmaticos.

Se debe cruzar esta variable con la de colonias
fungicas. La pobreza podria asociarse a estas
localizaciones
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Andlisis e inferencias estadisticas

Para calcular la Prevalencia de 12 meses se dividio el nimero de casos hallados
por la encuesta 1 (n: 529, corte transversal), dividiéndolo por el niumero total de
encuestados. Se estimé también la Incidencia acumulada de los primeros 5 afios de
vida, sumando todos los niflos que presentaron sibilantes o fueron diagnosticados
como asmaticos en ese periodo sobre el total del tamafio muestral logrado.

Los datos de las principales variables se agruparon para cuantificarlos en
categorias nominales u ordinales, la mayoria de ellas dicotédmicas. La significacién
estadistica de las diferencias entre casos y controles y otras clasificaciones de las
variables nominales se calculé por x> de Mantel-Haentzel, P significativa < 0,05. Se
estimaron ademads las respectivas odds-ratio (OR) con un intervalo de confianza (IC)
del 95% y la fraccidn atribuible para valorar el riesgo.

Para la interpretacién de las odds-ratio se adapta una tabla planteada para el

Riesgo Relativo por el Prof. Dr. Ramdn Galvez Vargas de la Universidad de Granada?8®:

Odds Ratio Significado
<0,4 Proteccion fuerte
0,4/0,56 Proteccién moderada
0,57 /0,83 Proteccién débil
0,84 /1,19 Indiferente
1,2/1,74 Riesgo débil
1,75/2,5 Riesgo moderado
>2,5 Riesgo fuerte

El calculo del Riesgo relativo se basd en la incidencia acumulada de los primeros
5 afos de vida sumando a todos los casos mds los controles con antecedentes de
haber presentado sibilantes, en expuestos y no expuestos. Para el cdlculo de la
fraccién de riesgo atribuible se adoptdé como incidencia la acumulada durante los

primeros 5 afios de vida, utilizando la siguiente formula?®2:

Incidencia expuestos - incidencia no expuestos

Incidencia expuestos
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Para calcular el riesgo atribuible en toda la poblacién se aplicé la férmula de

Levin?83;

P(r—=1)+1

Estimacion de inferencias causales

Para generar una inferencia causal sélida deben seguirse ciertas pautas como
las que planteara el Comité de Expertos del Departamento de Salud de Estados Unidos
de América?®* para la cuestion del tabaquismo y la Salud. A partir de ella se han
propuesto modificaciones y es util el listado que propone Leon Gordis (2005) para
analizar lo que se consideran resultados mas relevantes de la presente investigacion. El
autor mencionado sugiere que no necesariamente deben satisfacerse todas las
directrices para avanzar en la consolidacidon de una hipdtesis causal basada en un juicio

razonado.

Se utilizaron para procesamiento y andlisis los paquetes informaticos Epi-Info 7

(CDC-WHO) y Microsoft Office Excel 20070©.

88



Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

Presentacion y analisis de resultados.

Capitulo 5

Descripcion de sintomas, severidad, antecedentes y tratamientos.

La encuesta |, realizada como estudio de corte transversal a una muestra de

529 nifios, seleccionada al azar y representativa del total de la poblacién de 6 afios de

edad, permitié realizar las siguientes observaciones (ver tabla 5.1)2%:

La prevalencia del asma a los 6 afios de edad es del 23,8% en Concepcién del
Uruguay, Entre Rios, estable en los ultimos diez afos comparando con un
estudio anterior realizado con el mismo método?®e.

El 38% de los nifios presentd episodios compatibles con broncoespasmos
alguna vez en los 5 primeros afios de vida (incidencia acumulada para los
primeros cinco afios). Algo menos de la mitad (16%) estaba asintomatico a los 5
y 6 anos de edad, y representarian el fenotipo de sibilantes muy tempranos
transitorios. Ninguno de estos ultimos habia recibido el diagnéstico de asma.
Un 21% tuvo episodios de broncoespasmos en los ultimos doce meses, a los
que se suma el 3% de asmaticos tratados asintomaticos el ultimo afio para
completar el 24% de asmaticos actuales.

De los 126 casos hallados en esta muestra, solo 35 tenian el diagndstico de
Asma.

El sexo masculino predomina en los casos (54%) y se insinda como un factor de

riesgo débil: OR 1,44 (IC 0,96/2,15), x> 3,16 P: 0,07.

Sintomas.

Los sintomas investigados se refieren a las manifestaciones propias del asma

(disnea sibilante, tos seca nocturna?®’ o por esfuerzo), de otras enfermedades alérgicas

como Rinitis (estornudos, picor, rinorrea mucoide, oclusion), conjuntivitis (prurito y

epifora) y dermatitis atépica infantil (erupcién pruriginosa afebril generalmente en
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pliegues). La descripcion clinica se completa con una estimacién de la hiperreactividad

bronquial y de las severidades del asma, la rinitis y el eccema.

El 22% presentd sintomas compatibles con asma inducido por el esfuerzo.

El 28% tuvo episodios en el ultimo afio de tos seca nocturna, sin estar
manifiestamente afectados por sintomas compatibles con infeccidn del aparato
respiratorio.

La Rinitis tipo alérgica aparece en un 20% tomando todo el periodo estudiado,
disminuyendo al 16% en el ultimo afio. Este porcentaje aumenta al 35% si se
tiene en cuenta la respuesta a la pregunta 19, sobre episodios estacionales
compatibles con polinosis. En un 13% se acompafié de conjuntivitis.

El sindrome compatible con eccema aparece en un 14% de los nifos,
respondiendo con una descripcion mas precisa el 11%.

El 16 % de los casos presentd sintomas de asma severa, predominando en el
sexo femenino, aunque sin diferencias significativas. (Tabla 2). El 65 % del

conjunto solo manifestaba sintomas leves.
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Tabla 1. Sintomas segun respuestas del autocuestionario. 529 nifios de 1° grado. Concepcion del Uruguay, ARG. 2005
Frecuencia
Preguntas de Encuesta 1. Si %
Pregunta 1. ¢Ha tenido alguna vez en el pasado silbidos o chillidos en el pecho?. 204 39,23%
Pregunta 2. ¢Ha tenido en el Gltimo afio silbidos o chillidos en el pecho?. 118 22,69%
Pregunta 7. En el Ultimo afio, éha tenido silbidos en el pecho o tos durante o después de hacer ejercicio
fisica (correr, saltar, etc.) 115 22,12%
Pregunta 8. En el Ultimo afio, éha tenido tos seca en la noche, aparte de la tos porinfeccidn respiratoria:
resfrio, bronquitis, neumonia, etc.? 145 27,88%
Pregunta 14. ¢Ha tenido alguna vez sin estar resfriado
Moqueo? 89 17,12%
Estornudos? 110 21,15%
Nariz Tapada? 110 21,15%
Picazon de nariz? 70 13,46%
Ninguno? 186 35,77%
Pregunta 15. ¢Ha tenido en el Ultimo afio sin estar resfriado?
Moqueo 62 11,92%
Estornudos 85 16,35%
Nariz Tapada 87 16,73%
Picazdn de nariz 55 10,58%
Ninguno 119 22,88%
Pregunta 16. En el Ultimo afio ¢Estos problemas nasales se acompafiaron de picazén ylagrimeo ocular? 70 13,46%
Pregunta 19. ¢Ha tenido alguna vez resfrios alérgicos, de primavera yverano, o por pdlenes? 184 35,38%
Pregunta 20. ¢Ha Tenido alguna vez en el pasado, una erupcidn con picazén que apareciera y desapareciera a
lo largo de porlo menos 6 meses. 74 14,23%
Pregunta 21. ¢Ha tenido una erupcion con picazon, en algiin momento del dltimo afio? 63 12,12%
Pregunta 22. ¢Ha afectado esta erupcidn con picazon algunos de los siguientes lugares? (Pliegue de codos,
detrds de las rodillas, delante de los tobillos, debajo de las nalgas, o alrededor del cuello, orejas u ojos) 57 10,96%

91



Leandro N. Marcé Tesis Doctoral FCM UNLP 06/03/2015

Severidad

La severidad del asma en los casos se evalud segun las respuestas a las siguientes
preguntas de la encuesta 12%8:
e Cantidad de ataques de sibilantes en los Ultimos doce meses
e Frecuencia de despertar nocturno por sibilantes o tos en los ultimos doce meses

e Dificultad para hablar por disnea o tos en los ultimos doce meses

Tabla 5.2. Severidad del total de casos. Muestra de 529 nifos
Sexo leve moderada severa Total
Femenino 36 10 12 58
Fila % 62,07% 17,24% 20,69% 100,00%
Col% 43,90% 41,67% 60,00% 46,03%
Masculino 46 14 8 68
Fila % 67,65% 20,59% 11,76% 100,00%
Col% 56,10% 58,33% 40,00% 53,97%
TOTAL 82 24 20 126
Fila % 65,08% 19,05% 15,87% 100,00%
X 1,9 Pr<x% 0,3859

Diferencia no significativa, aunque la proporcién de casos severos es de casi el

doble en el sexo femenino.
Hiperreactividad bronquial

Consideramos como sintomas indicadores de posible umbral bajo de

irritabilidad bronquial a los sibilantes relacionados con los esfuerzos fisicos, que

presento el 22% y a la tos nocturna que se registrd en el 28%.

Descripcion de antecedentes

Los antecedentes familiares de asma o alergia son positivos en el 67% de los
casos y en el 48% de los controles. De los 51 familiares que no saben sobre los

antecedentes, 45 pertenecen al grupo de controles. (Tabla 5.3).
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Tabla 5.3 Antecedentes familiares de asma y alergia y asma infantil
Antecedentes €asos controles Total
SI 84 194 278
fila % 30,22% 69,78% 100,00%
Col% 66,67% 48,14% 52,55%
NO 36 164 200
fila % 18,00% 82,00% 100,00%
Col% 28,57% 40,69% 37,81%
NO SABE 6 45 51
fila % 11,76% 88,24% 100,00%
Col% 4,76% 11,17% 9,64%
TOTAL 126 403 529
fila % 23,82% 76,18% 100,00%
X2: 14 P: 0,0009

Los antecedentes familiares se hallan con mayor frecuencia en los nifios con asma

severa pero la diferencia no alcanza a ser estadisticamente significativa. (Tabla 5.4)

casos. Muestra de 529 nifios

Tabla 5.4. Antecedentes familiares de asma y alergia y severidad del total de

Antecedentes familiares leve moderada | severa Total
SI 52 18 14 84
Fila % 61,90% 21,43% 16,67% 100,00%
Col% 63,41% 75,00% 70,00% 66,67%
NO 25 6 5 36
Fila % 69,44% 16,67% 13,89% 100,00%
Col% 30,49% 25,00% 25,00% 28,57%
NO SABE 5 0 1 6
Fila % 83,33% 0,00% 16,67% 100,00%
Col% 6,10% 0,00% 5,00% 4,76%
TOTAL 82 24 20 126
Fila % 65,08% 19,05% 15,87% 100,00%
X2: 2,1677 Pr<x2: 0,7049

El 0 en una columna resta precision al test de x2.

e Los antecedentes personales de sibilantes antes de los 5 afios son positivos en

el 95% de los casos y en el 25% de los controles, (Tabla 5.5)
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Tabla 5.5 Antecedentes de sibilantes en los primeros 5 anos de vida

sibilantes alguna vez casos controles Total
si 114 87 201

fila % 56,72% 43,28% 100,00%

Col% 95,00% 24,79% 42,68%
no 6 264 270

fila % 2,22% 97,78% 100,00%

Col% 5,00% 75,21% 57,32%
TOTAL 120 351 471

fila% 25,48% 74,52% 100,00%

x2: 180 Pr>x2: <0,000000

El eccema se presentd en los primeros afios de vida en el 30% de los casos y en el

13% de los controles. (Tabla 5.6).

Tabla 5.6. Antecedentes de eccema en los primeros 5 afios de vida
eccema alguna vez casos controles Total
si 33 41 74
fila % 44,59% 55,41% 100,00%
Col% 29,73% 12,69% 17,05%
no 78 282 360
fila % 21,67% 78,33% 100,00%
Col% 70,27% 87,31% 82,95%
TOTAL 111 323 434
fila % 74,42% 25,58% 100,00%
x2: 16,9 Pr>x2: <0,00004

e La Rinitis alérgica tiene como sintomas principales el prurito nasal, los
estornudos, la obstruccién y la secrecidon seromucoide. Pueden diferenciarse
dos tipos, uno en el que predominan los estornudos y el prurito, que estd mas
relacionado con las pruebas cutdneas positivas, la eosinofilia en secrecién nasal

283 y otro en el que la oclusidn y la

y la respuesta positiva a los antihistaminicos
secrecidon son los sintomas mas notorios, que puede estar vinculado a otros
mecanismos fisiopatogénicos. Sobre todos estos sintomas se interrogd en la

encuesta |, pero dada la posibilidad de confusién con resfrios de tipo viral o
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sintomatologia nasal de tipo vasomotor se seleccioné como casos positivos de
Rinitis alérgica a los que contestaban positivamente a la presencia de
estornudos, prurito nasal y episodios de rinitis primaverales o estivales. Los
antecedentes de Rinitis alérgica se hallan en el 44% de los casos y el 19% de los
controles, mientras que la Rinitis actual (en los ultimos doce meses) se

presenta en el 34% de los casos y el 17% de los controles (ver tablas 5.7 y 5.8).

Tabla 5.7. Antecedentes de rinitis en los primeros 5 afios de vida
Antecedentes rinitis casos controles Total
si 55 76 131
no 72 326 398
TOTAL 127 407 529
x2: 30 Pr>x2: <0,000000

Tabla 5.8. Rinitis actual asociada al asma
Rinitis actual casos controles Total
si 42 70 112
fila % 37,50% 62,50% 100,00%
Col% 34,15% 17,20% 21,13%
no 81 337 418
fila % 19,38% 80,62% 100,00%
Col% 65,85% 82,80% 78,87%
TOTAL 123 407 530
fila % 23,21% 76,79% 100,00%
OR: 2,5 IC:1,5/3,9 x2: 16,3 Pr>x2: <0,00006
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Descripcion de tratamientos290

Médico tratante del asma actual: generalmente pediatras (65%) seguidos por un 12%

de alergistas y 6% de neumdlogos. (Tabla 5.13).

Tabla 5.13. Especialidad del médico tratante del asma
Pediatra 43 65%
Alergista * 8 12%
Neumdlogo ** 4 6%
Médico general 2 3%
no registra médico que lo asiste 18 27%

* 7 en equipo con Pediatra ** 2 en equipo con Pediatra

e Preguntados sobre diagndstico médico, solo 46 casos recordaban que habian
recibido uno, mayoritariamente “broncoespasmo” (33%) mientras que el de
“asma” se menciona en el 23%. (Tabla 5.14). En 21 casos de Asma o

broncoespasmo se mencioné ademas el Dx de Alergia.

Tabla 5.14. Diagnostico médico percibido por la familia. 66 casos de muestra de 138 casos y controles.

Asma 15 23%

Broncoespasmo 22 33%
Alergia * 5 8%
Otros: 4 6%
total 46 70%

sin Dx 20 30%

* como Unico Dx. En otros 21 casos de Asma o Broncoespasmo se mencion6 ademas el Dx de Alergia

e De los 15 casos que tenian diagnéstico de asma, 7 presentaban sintomatologia
severa y 3 moderada, en funcién de respuestas al cuestionario de esta
investigacion. Cuatro casos severos tenian diagndstico de “broncoespasmo”,
dos de ellos con Dx etiopatogénico de “alergia” pero sin tratamiento
especializado. Otro nifo era tratado también por un neumodlogo y otro caso
carecia de médico tratante y no seguia ninguna pauta de control.

e Observando algunas caracteristicas del tratamiento médico en el grupo de 13

casos severos, pueden destacarse entre otras (ver tabla 5.15):
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o Solo la mitad de estos casos habia recibido un diagnéstico médico de
asma

o ElI 77% estaba bajo control médico periddico, todos ellos con un
Pediatra, asociado en dos casos con un Alergista y en uno con
Neumdlogo.

o En 3 sobre 10 casos bajo control médico, las familias no recordaban
haber recibido instrucciones para el manejo de la enfermedad

o Todos recibian B2 adrenérgicos inhalados y solo un 38% tenian
indicacion de corticoides inhalados

o A pesar de que 8 sobre 13 tenian un diagndstico etiopatogénico de
Alergia, solo uno recibia inmunoterapia, que fue el Unico caso que no
requirié atencion de urgencia en los ultimos doce meses.

o En los tres casos que requirieron atenciones de urgencia mas
frecuentemente en el dltimo afo (8, 4 y 4) hay una coincidencia en no
asumir el asma como tal, ocultandolo a familiares y amigos.

o Si bien en 8 casos se reconocia el factor emocional como

desencadenante de crisis, solo 2 recibian tratamiento psicoldgico.

Tabla 5.15. Medicamentos de uso frecuente o prolongado. n= 138

B2 adrenérgicos inhalados corticoides inhalados

casos segun severidad totales frecuencia % frecuencia %
leves 43 19 44% 16 37%
moderados 10 4 40% 3 30%
severa 13 13 100% 5 38%
total 66 36 55% 24 36%

controles seglin antecedentes

antecedentes sibilantes 43 15 35% 4 9%
sin antecedentes 29 0 0% 0 0%
total 72 15 21% 4 6%

Llaman la atencion los cuatro controles con antecedentes de sibilantes antes
del ultimo afio y sin diagndstico de Asma que tienen tratamiento con corticoides y B2

adrenérgicos inhalados, que podrian ser en realidad casos de asma leve muy bien
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controlada. Hay otros 11 controles con antecedentes que mencionan el uso de (2

adrenérgicos inhalados y podrian también interpretarse de la misma manera.

Tabla 5.16. Tratamientos de casos severos de la muestra para casos y controles

total de casos encuestados 13| % |comentarios
HRB alta 8| 62%
HRB media 4| 31%
HRB baja 1 8%
Dx asma 7| 54%
control médico 10| 77%
pediatra 10| 77%
pediatra + alergista 2| 15%
pediatra + neumadlogo 1 8%
sin control médico 3| 23%
desencadenantes emocionales 8| 62%
tratamiento psicoldgico 2| 15%
los 3 que no recibieron indicaciones refieren controles médicos de
recomendaciones para control 10| 77% | rutina
Trat. B2 adrenérgicos inhalados 13| 100%
Trat. corticoides inhalados 5| 38%
Trat. corticoides orales 5| 38% | s6lo dos también corticoides inhalados
Trat. antihistaminicos 1 8% | presenta rinitis y eccema
inmunoterapia 1 8% | es el Ginico caso severo que no ha requerido tratamiento de urgencia
requirié atencién de urgencia 12| 92%
en los 3 casos la familia no asume la enfermedad, ocultdndola a otras
frecuencia de urgencias (> 3 anuales) 3| 23% | personas
internaciones 5| 38%

A manera de sintesis de lo descripto por el estudio de corte transversal, que

sentd las bases de esta investigacion, se puede afirmar que la prevalencia del asma

infantil es alta (23,8%) y que el 15% de los casos son severos entre los asmaticos a los 6

afnos de edad. De éstos, solo la mitad tiene un diagndstico claro de Asma y un cuarto

no tiene control médico rutinario. En general, el diagndstico médico esta presente en

un tercio de los casos totales, que son tratados en su mayoria por pediatras. El 35% de

los casos tiene ademas Rinitis alérgica y un 30% ha tenido manifestaciones

eccematicas. Los antecedentes familiares de alergia y asma, de Rinitis alérgica y
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eccema triplican el riesgo de asma a los 6 afios. Los sibilantes en los primeros afios de

vida generan un alto riesgo de asma a esa edad. Por el contrario y contradiciendo una

opinidn muy frecuente, incluso en los médicos, el tabaquismo pasivo y la presencia de

perros y gatos en el hogar no se asociaron significativamente con el asma infantil. Se

observa una mayor frecuencia de casos en el radio de 500 a 1000 metros de fuentes

emisoras de VOC.

Aparecen entonces con claridad, los factores enddgenos, mientras que los

factores ambientales, que generalmente son muy destacados en las recomendaciones

de control, no muestran el mismo comportamiento.

Surgen algunas preguntas:

écudl es el comportamiento del tabaquismo pasivo como factor de riesgo
de asma?

¢podrian tener mayor importancia otros factores como la cantidad de
esporas fungicas en el dormitorio como han afirmado algunos trabajos?
éSon los materiales emisores de formaldehido un riesgo claro en el
ambiente doméstico?

¢Qué papel juegan los insecticidas de uso hogarefo?

¢tiene importancia la localizacion de los hogares en zonas inundables de
alta humedad ambiente?

¢Qué impacto tienen las fuentes emisoras de contaminantes atmosféricos?

Para responder a estas y otras preguntas se disefid el estudio de casos vy

controles, seleccionados ambos subgrupos en la base de datos generada en forma

aleatoria y representativa de toda la ciudad, tal como se describié en el capitulo 4.
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De los 126 casos detectados por la encuesta 1, se seleccionaron para esta

muestra 116 con el criterio de equiparar por sexos y respetar la distribucién por

fracciones censales (2001) en forma aproximadamente proporcional al nimero de

nifios de 6 afos en toda la ciudad. Con el mismo criterio se selecciond al grupo de

controles entre los integrantes de la muestra representativa de la poblacién, que se

incrementd por sobre los casos en una relacion 1,7/1 para aumentar la potencia

estadistica, con la limitante del nimero de participantes en determinadas escuelas

representativas de algunas fracciones censales.

Solo en 32 de estos casos seleccionados, la familia menciond haber recibido el

diagnédstico médico de “Asma” para el respectivo nifio. La mayoria de los otros casos

mencionaban diagndsticos tales como

“bronquitis espasmaddica”, etc...

“broncoespasmos”,

Tabla 6.1 Muestra bdsica para casos y controles
Clasificacion Frecuencia %
casos 116 37 %
controles 194 63 %
Total 310 100 %

“alergia bronquial”,
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Unidad de analisis Nifo (enddgena)

Caracterizacion de la muestra 2. Descripcion de variables end6genas.

Variables de control

e Edad: por efecto de la seleccidon de nifios de primer grado de Escuela primaria,
la edad fue en general de 6 afios con un pequeio grupo de 7 afios al momento
de la encuesta.

e Sexo: se selecciond por partes iguales tanto para los casos como para los
controles y dentro de ellos a los controles con antecedentes de sibilantes en los

primeros 4 anos de vida:

Tabla 6.2 Distribucion segun sexo en casos y controles

casos controles
SEXO antecedentes de sibilantes | sin antecedentes | Frecuencia total %
Femenino | 58 33 64 155 50,00%
Masculino | 58 33 64 155 50,00%
Total 116 66 128 310 100,00%

e Segun tipos de control

Tabla 6.3. Controles segun antecedentes
tipo de control frecuencia %
antecedentes de sibilantes 66 33,7%
sin antecedentes 128 66,3%
Total 194 100,00%

Como la severidad del asma se planted para los Ultimos doce meses anteriores
a la encuesta, por definicion operativa solo podian hallarse los criterios aplicados en
los 116 casos. En la tabla 1 de operacionalizacion de las variables se describe el

procedimiento seguido.
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Tabla 6.4 Severidad de los casos segun sexo

SEXO leve moderada severa Total
Femenino 35 11 12 58
Row% 60,34% 18,97% 20,69% 100,00%
Col% 46,05% 55,00% 60,00% 50,00%
Masculino 41 9 8 58
Row% 70,69% 15,52% 13,79% 100,00%
Col% 53,95% 45,00% 40,00% 50,00%

TOTAL 76 20 20 116
Row% 65,52% 17,24% 17,24% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

X2 1,47 P 0,48

Si bien la severidad fue mayor en las nifas, la prueba estadistica de
homogeneidad da un valor superior a 0,10 por lo que se consideran no significativas las
diferencias de severidad entre sexos.

La hiperreactividad bronquial, causada por un umbral bajo de excitabilidad que
genera manifestaciones de tos seca, broncoespasmo y disnea sibilantes, puede darse
en asmaticos y no asmaticos?®® 2°2, pero predomina claramente en aquellos. Se
registraron, como sintomas de hiperreactividad bronquial (HRB), a las manifestaciones
de broncoespasmo o tos seca inducidas por el esfuerzo (AIE) y la tos seca nocturna en
ausencia de un resfrio u otro cuadro respiratorio de tipo infeccioso ocurridas durante

los Ultimos doce meses. Se categorizaron en 3 niveles:

e HRB alta: AIE + tos seca hocturna
e HRB media: solamente AIE o tos seca nocturna

e HRB baja: ninguna de aquellas manifestaciones

Tabla 6.5 Distribucion de la HRB en la totalidad de la muestra de casos
y controles
HRB Frecuencia Porcentaje IC 95%
alta 55 17,74% 13,75%| 22,56%
media 55 17,74% 13,75% | 22,56%
baja 200 64,52% 58,88% | 69,79%
Total 310 100,00%
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Como es ldogico, la HRB alta predomina claramente en los asmaticos pero 5
ninos que tuvieron episodios de broncoespasmo antes de los 5 afios pero
actualmente no son considerados asmaticos por la familia ni por los médicos

tratantes, también presentan una alta hiperreactividad.

Tabla 6.5.1 Manifestaciones de HRB en los ultimos 12 meses segun casos y
controles
HRB casos controles Total
Antecedentes de | sin antecedentes de
sibilantes sibilantes

alta 49 5 1 55
media 36 13 6 55
baja 31 48 121 200
TOTAL 116 66 128 310

Llama la atencion un control sin antecedentes de sibilantes, con HRB alta. NL es
de sexo masculino, tiene antecedentes personales de eccema vy rinitis leve alérgica, y
antecedentes familiares de asma y alergia. Esta expuesto con intensidad al tabaquismo
pasivo y vive en un terreno no inundable, alejado de las principales fuentes de
contaminantes atmosféricos. Es un alérgico que presenta episodios de tos nocturna y
frente a determinados esfuerzos, que podria llegar a incluirse en un grupo de
asmaticos alérgicos leves. Podria jugar como factor contribuyente importante en este

caso el tabaquismo intenso a que se ve expuesto.

Los antecedentes eccematicos o el eccema actual son un factor de riesgo
moderado de asma a los 6 afios de edad, lo que seguramente esta vinculado con los

mecanismos fisiopatogénicos compartidos por ambas patologias en muchos casos.

Tabla 6.6 Eccema como factor de riesgo de asma
ECCEMA casos controles Total
si 50 57 107
no 66 137 203
TOTAL 116 194 310
OR:1,8 IC 95%: 1,13/2,94 X% 6 P: 0,01
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Este hallazgo es coincidente con el score de riesgo PIAMA, que considera uno
de los criterios mayores al eccema diagnosticado por el médico en los dos o tres

primeros afios de vida: OR, 4.6 [95% Cl, 3.1-6.8%°3,

La Rinitis alérgica se asocia mds claramente con el asma, duplicando el riesgo a

los 6 afos de edad.

Tabla 6.7 Rinitis como riesgo de asma infantil
RINITIS caso control Total
si 82 90 172
no 34 104 138
TOTAL 116 194 310
OR: 2,8 IC 95%: 1,7/4,5 ¥ 17 P: <0,0001

Como ya se ha planteado en la introduccidn, las infecciones virales pueden
afectar el curso del asma, desencadenando crisis y disminuyendo el umbral de
irritabilidad, a veces en forma prolongada, por lo que es conveniente tenerlas en
cuenta al evaluar los distintos factores involucrados. En este estudio se relevd en
particular a los Resfrios como desencadenantes de sibilancias con un resultado
claramente superior para los asmaticos pero también se presenta en nifios no
asmaticos. Debe tenerse en cuenta que algunos ruidos respiratorios que pueden
manifestarse en estas infecciones podrian ser confundidos con sibilantes por los

padres que responden el autocuestionario.

Tabla 6.8 Resfrios tipo virosis como riesgo de sibilantes
Resfrios casos controles Total
si 44 14 58
no 72 180 252
TOTAL 116 194 310
OR:7,8 IC 95%: 4/15 X2: 45 P: <0,00001

Los antecedentes familiares de asma y alergia son un riesgo moderado de asma

a los 6 anos de edad, como puede verse en la siguiente tabla:
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Tabla 6.9 Antecedentes familiares como riesgo de asma

Antedentes fam casos controles Total

si 76 98 174

no 35 82 117

TOTAL 111 180 291
OR:1,8 IC95%: 1,1/2,9 x2:5,6 P:0,01

Se consideré como atépicos, a los fines de este estudio, a los nifios que

presentaran al menos dos de las tres siguientes respuestas positivas:

e antecedentes personales de eccema o dermatitis atépica,
e rinitis tipo alérgica

e antecedentes familiares de asma vy alergia

Como puede verse en la tabla siguiente, la atopia es un riesgo fuerte de asma a

los 6 afos de edad.

Tabla 6.10 Atopia como riesgo de asma infantil
ATOPIA casos controles Total
si 30 20 50
no 86 174 260
TOTAL 116 194 310
OR:3 IC95%: 1,6/5,6 x2: 13 P < 0,001
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Unidad de analisis vivienda y entorno proximo

Determinacion de variables ambientales especificas

En la encuesta 1 se interrogd sobre los desencadenantes de broncoespamo
percibidos por la familia, compatibles con alergia (polvo, pelos, plumas, pélenes)

resultando un riesgo fuerte para el asma:

Tabla 6.13 Alérgenos como desencadenantes de sibilancias
ALERGENOS €asos controles Total
si 29 15 44
no 87 179 266
TOTAL 116 194 310
OR:3|I1C95%: 2/7,8 |x2:17 P < 0,001

Mas de la mitad de los 15 controles que refieren desencadenantes especificos
(polvo, pelos, plumas, pélenes, pastos) son niflos con antecedentes de sibilantes y 11

son atoépicos.

Para verificar la sensibilidad manifestada frente a alérgenos, se cruzé este dato

con el antecedente de Rinitis, demostrando una fuerte vinculacion.

Tabla 6.14. Sibilantes frente a alérgenos como factor de riesgo de asma en nifios con
Rinitis alérgica

ALERGENOS caso control Total
si 25 9 34
no 57 81 138
TOTAL 82 90 172
OR: 3,9 IC95%: 1,7/9 x2: 11 P <0,001

Los nifios con manifestaciones alérgicas (Rinitis tipo alérgica y sensibilidad
frente a alérgenos), tienen casi cuatro veces mas riesgo de desarrollar asma a los 6
afios de edad. Con los antecedentes familiares de alergia y asma sucede algo similar.
Tienen casi cuatro veces mas posibilidades de presentar asma alérgica como puede

verse en la tabla 6.14:
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Tabla 6.15. Sibilantes frente a alérgenos como factor de riesgo de asma en nifios con
antecedentes familiares de alergia

ALERGENOS caso control Total
si 23 10 33
no 53 88 141
TOTAL 76 98 174
OR: 3,8 IC95%: 1,7/8,6 x2:11 P < 0,001

Como se observd en la muestra general del estudio de corte, los perros y gatos
en el hogar no parecen generar riesgo de asma en la infancia, aunque es posible que

otras mascotas si lo provoquen.

Tabla 6.16 Mascotas en el hogar como riesgo de asma
OR IC 95% X2 P
Perro 0,8 0,5/1,4 0,4 0,5
Gato 1,3 0,7/2,3 1,1 0,3
otros animales 2,5 1,3/4,9 8,4 <0,01

La Odds Ratio para presencia de perros es inferior a 1 pero no puede afirmarse
un efecto protector ya que no hay diferencias significativas y el intervalo de confianza
abarca el 1. Este resultado es similar al de varios estudios epidemiolégicos incluyendo

la amplia cohorte de nacimiento canadiense.?®

La Odds Ratio del gato en el hogar es superior a la del perro y aunque la
diferencia no es significativa, este resultado es compatible con la mayor potencia
alergénica de Feld 1 y otros antigenos del gato?®>. La presencia de otros animales (no
perros ni gatos) en el hogar duplica el riesgo de asma en la infancia. No se registré en
la encuesta que tipo de animales son pero por otras observaciones domiciliarias que se
han realizado en la zona es posible que la mayoria sean pdjaros y en menor medida

conejos y ratones.

Las variaciones estacionales de los sintomas pueden estar vinculadas con
diversos factores causales, destacandose las polinosis desde agosto a abril, aunque

puede haber concentraciones polinicas invernales, como el caso de algunas gramineas
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y arboles. Como respuesta a las preguntas sobre los meses en que aparecen los
sintomas se puede observar que: tanto la Rinitis como el Asma presentan una
estacionalidad marcada, con un pico mayor hacia la época fria (mayo y junio) y un pico
menor primaveral. En las Rinitis las diferencias son mds marcadas y se insinta otro pico
de verano tardio y otonal compatible con el aumento de los pdlenes de compuestas y

otras malezas.

episodios de rinitis y asma segun mes de ocurrencia

= rinitis -—-E—=asma
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Capitulo 7

Factores de riesgo inespecificos segin la percepcion familiar

Como una aproximacion inicial al tema de fondo de la Tesis, se evalud la
percepcion familiar de desencadenantes inespecificos (cambios climaticos, aire frio o
acondicionado, humo de cigarrillo, olores fuertes, perfumes y aerosoles varios,

emociones, llantos y risa). En el capitulo 4 se presentaron las preguntas respectivas.

El resultado es una OR muy alta en una prueba estadistica muy significativa.

Tabla 7.1 Percepcion familiar de desencadenantes inespecificos como
factor de riesgo de asma
Factores inespecificos casos controles Total
si 88 49 137
no 28 145 173
TOTAL 116 194 310
OR: 9 IC 95%: 5/15 |x2: 75 P <0,0001

Comparando la percepcion familiar con los otros conjuntos de factores

desencadenantes consultados, los inespecificos son considerados mas

frecuentemente:
Conjunto de factores OR IC 95%
Inespecificos 9 5/15
Probables virosis 7 3,6/13,5
alérgenos 4,31 2/8

Si se evalua el efecto en los controles, los desencadenantes inespecificos
generan casi el triple de riesgo de sibilantes en niflos con antecedentes de
broncoespasmos en los primeros 5 afios de vida, frente a los controles sin

antecedentes ese antecedente (Tabla 7.2).
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Tabla 7.2 Percepcion familiar de desencadenantes inespecificos como factor de
riesgo de sibilantes segtn tipo de control
INESPECIFICOS antef:e_dentes controles sin Total
de sibilantes antec.
si 26 23 49
no 40 105 145
TOTAL 66 128 194
OR: 2,9 IC95%: 1,5/5,8 x2: 10 P <0,01

El resultado anterior podria deberse a un umbral de irritabilidad mas bajo

persistente, lo que puede inducirse de los resultados de la tabla 7.3, que muestra una

distribucién con porcentajes mas altos para la HRB alta y media en los controles con

antecedentes y una diferencia significativa de los niveles de hiperreactividad bronquial

entre ellos.
Tabla 7.3. HRBy tipo de control

HRB Antecedentes de sibilantes | Controles sin antecedentes Total

n % de columna n % de columna n

alta 5 8 1 1 6

media 13 20 6 4 19
baja 48 72 121 95 169
TOTAL 66 128 194

X 51,2231 Pr>x?:0,0001

Como puede verse en la tabla 7.4, el 83% de los nifos con HRB alta manifiestan

sibilantes frente a factores inespecificos mientras que solo el 27% de quienes tienen

HRB baja responden con broncoespasmo expuestos a los mismos factores.

Tabla 7.4 HRB como generadora de sibilantes frente a factores inespecificos
HRB Si no Total
alta 46 9 55
media 36 19 55
baja 55 145 200
TOTAL 137 173 310
X2 67,3734 P <0,0001
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Otro enfoque relacionado es analizar la distribucidn de la HRB entre los 137

nifios (casos y controles) sensibles a los factores inespecificos:

Tabla 7.5. Hiperreactividad bronquial en nifios sensibles a desencadenantes
inespecificos como factor de riesgo de sibilantes

HRB casos controles Total
alta 42 4 46
media 27 9 36
baja 19 36 55
TOTAL 88 49 137

X% :37 Pr>x? <0,00001

Tabla 7.6. Desencadenantes inespecificos como factor de riesgo de sibilantes segun HRB.
OR.
HRB casos controles totales
alta y media 69 13 82
baja 19 36 55
totales 88 49 137
OR: 10 IC 95%: 4/22 x2: 35 P <0,0001

Los ninos con HRB alta o media, evaluada segun los antecedentes de AIE y tos
nocturna sin infeccidn respiratoria, tienen diez veces mas riesgo de presentar

sibilantes frente a desencadenantes inespecificos.

Los familiares perciben a los resfrios tipo virosis como desencadenantes de

episodios de broncoespasmo:

Tabla 7.7 Percepcion familiar de resfrios tipo virosis como desencadenante de

sibilantes
Resfrios casos controles Total
si 42 15 57
no 72 181 253
OR:7 IC 3,6/13,5 X2:40 P: < 0,00001
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Factores inespecificos del ambiente interior

Los factores inespecificos de riesgo considerados fueron:
e Tabaquismo pasivo
e Hongos aerégenos
e Formaldehido
e Uso frecuente de insecticidas
e Sistemas de calefaccion
e Otros factores del aire interior:
o Alfombras
o Dimensiones de ventanas en funcion de la superficie de la habitacion
(capacidad de ventilacion)
o Aire acondicionado
o Métodos de limpieza

o Uso frecuente de desodorantes ambientales
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El tabaquismo pasivo se evalué en funcion de la respuesta familiar al

autocuestionario con opciones cerradas de respuesta, en el que se preguntd: “icon

qué frecuencia tiene contacto con fumadores o humo de cigarrillo?”, siendo las

opciones: “frecuente”, “a veces” y “nunca”. Se interroga en general el contacto o

exposicion y no solamente si los padres fuman ya que se ha demostrado la importancia

de terceros, familiares o no, que quedan muchas horas al cuidado de los nifios?*® y es

posible que algunos padres eviten fumar en el hogar.

Tabla 7.8. Tabaquismo pasivo como factor de riesgo de asma
Tabaquismo pasivo casos controles Total
frecuente 42 71 113
Fila % 37,17% 62,83% 100,00%
Col % 37,84% 37,17% 37,42%
aveces 42 79 121
Fila % 34,71% 65,29% 100,00%
Col % 37,84% 41,36% 40,07%
nunca 27 41 68
Fila % 39,71% 60,29% 100,00%
Col % 24,32% 21,47% 22,52%
TOTAL 111 191 302
Fila % 36,75% 63,25% 100,00%
X2: 0,4805 Pr 0,7864

No hay diferencias significativas.

Agrupando los nifios en “expuestos” (frecuente y a veces) y “no

expuestos”

(nunca) para calcular la OR de exposicion, tampoco aparece una diferencia

significativa.
Tabla 7.9 Tabaquismo pasivo
CONTACTO casos controles Total
Expuestos 84 150 234
no expuestos 30 38 68
TOTAL 114 188 302
OR: 0,71 IC0,41/1,22 X% 1,51 Pr<x% 0,21
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La OR presenta un intervalo de confianza que incluye al 1 por lo que no se

manifiesta con claridad un posible efecto, que en todo caso tiende a ser protector. La

distribucién por sexos no presenta tampoco diferencias significativas:

Tabla 7.10 Tabaquismo pasivo segun sexo en casos y controles

€asos controles
fem masc fem masc
frecuente 22 21 36 35
a veces 22 19 42 37
nunca 12 15 18 23
femenino x2:0,3255 Pr<x2 0,8498
masculino x2:0,3265 Pr<x2 0,8494

no hay diferencias significativas

Tabla 7.11 Tabaquismo pasivo segtin sexo en casos y controles

casos controles
fem masc fem masc
expuesto 44 78
no expuesto 12 18

x2:0,32 Pr<x2 0,85

no hay diferencias significativas

Tampoco hay diferencias significativas si solo se estudia el efecto del

tabaquismo pasivo en nifios con antecedentes familiares de asma o alergia (x% 0,25;

Pr>x20,9).
Tabla 7.12 Tabaquismo pasivo y severidad del asma

TAB PASIVO severa moderada leve controles Total
frecuente 5 12 25 71 113
Fila % 4,42% 10,62% 22,12% 62,83% 100,00%
Col% 27,78% 57,14% 34,72% 37,17% 37,42%
a veces 7 7 28 79 121
Fila % 5,79% 5,79% 23,14% 65,29% 100,00%
Col% 38,89% 33,33% 38,89% 41,36% 40,07%
nunca 6 2 19 41 68
Fila % 8,82% 2,94% 27,94% 60,29% 100,00%
Col% 33,33% 9,52% 26,39% 21,47% 22,52%
TOTAL 18 21 72 191 302
Row% 5,96% 6,95% 23,84% 63,25% 100,00%

X2 6,2 Pr 0,4006

No hay diferencias significativas.
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Tabla 7.13 Tabaquismo pasivo y severidad del asma

severa/moderada leve
expuestos 31 53
no expuestos 8 19
OR: 1,4 IC:0,5/3,5 x2:0,5 Pr:0,5

Agrupando la exposicidn y el efecto en solo dos categorias légicas tampoco hay

diferencias significativas. El IC 95% de la OR involucra la unidad por lo que no puede

afirmarse con certeza el riesgo débil que se insinta: OR: 1,4.

Relacion con la hiperreactividad bronquial.

Tabla 7.14 Tabaquismo pasivo como factor de riesgo de hiperirritabilidad bronquial
TAB PASIVO alta media baja Total
frecuente 21 19 73 113
Fila % 18,58% 16,81% 64,60% 100,00%
Col% 38,18% 34,55% 38,02% 37,42%
a veces 18 22 81 121
Fila % 14,88% 18,18% 66,94% 100,00%
Col% 32,73% 40,00% 42,19% 40,07%
nunca 16 14 38 68
Fila % 23,53% 20,59% 55,88% 100,00%
Col% 29,09% 25,45% 19,79% 22,52%
TOTAL 55 55 192 302
Fila % 18,21% 18,21% 63,58% 100,00%
X2: 3,0033 Pr< x2: 0,5573
no hay diferencias significativas

En los 7 controles sin antecedentes de sibilantes que presentan HRB, se

destaca la exposicidén al tabaquismo en 6 de ellos. La excepcién es una nifia con

antecedentes personales y familiares de alergia.
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Si se revisa el efecto del tabaquismo segun la condicién de atépico o no atépico

de los ninos, sin haber resultados estadisticamente significativos se insinta un efecto

protector en los no atépicos y una OR elevada en los nifios alérgicos.

Tabla 7.15 tabaquismo pasivo como riesgo en no atopicos

EXP TAB Casos no atdpicos | Controles no atdpicos
si 60 134
no 23 36
TOTAL 83 170
ORO,7 IC0,38/1,28 X% 1,33 Pr<x2:0,25

Tabla 7.16 tabaquismo pasivo como riesgo en atopicos

EXP TAB Casos atdpicos Controles atdpicos
si 24 15
no 4 6

TOTAL 28 21

OR 2,4 IC0,58/9,9 x%: 1,5 Pr<x2:0,22

Tabla 7.17 Tabaquismo pasivo y alergia atdpica
Exposicion a Tabaquismo pasivo| atdpico no atépico Total
si 39 194 233
no 10 59 69
TOTAL 49 253 302
OR 1,18 0,55/2,52
X2 0,1975 P 0,66

El tabaquismo pasivo no parece influir en el riesgo de presentar sintomas de

atopia, pero en el 17% de atodpicos expuestos que evolucionaron como casos de asma

es posible que haya una proporcidon importante de alérgicos al tabaco.
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Observando por separado el efecto seglin los antecedentes familiares de asma

o alergia no se detectan resultados significativos:

Tabla 7.18 Tabaquismo pasivo como factor de riesgo segun antecedentes familiares
de asma y alergia

OR IC95% X? P Significado
Antecedentes positivos 1,05 0,5/2,18 0,02 0,89 NS
Sin antecedentes 0,58 0,22/1,46 1,36 0,24 NS

En la muestra grande del corte transversal se observé que entre las 41 familias

gue reconocian al humo de cigarrillo como desencadenante de sibilancias en el nifio,

solo el 10% evitaba la exposicidon y el 46% manifestaba que era frecuente, lo que

generalmente se relaciona con fumadores en los convivientes.

Tabla 7.19 Percepcion como desencadenante y Tabaquismo pasivo
Tabaquismo pasivo
Humo de cigarrillo como
desencadenante Frecuente A veces Nunca Total
si 19 18 4 41
fila % 46,34% 43,90% 9,76% 100,00%
Col% 10,73% 8,18% 3,33% 7,93%
No 158 202 116 476
fila % 33,19% 42,44% 24,37% 100,00%
Col% 89,27% 91,82% 96,67% 92,07%
TOTAL 177 220 120 517
fila % 34,24% 42,55% 23,21% 100,00%
X2 5,3927 Pr<x2 0,0675

Riesgo atribuible al tabaquismo pasivo

El riesgo atribuible a la exposicion al tabaquismo pasivo del grupo expuesto en

el hogar es del 6 % calculado en base a la incidencia acumulada de asma en los

primeros 5 afios de vida, aplicando la féormula propuesta por Gordis?®’.
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Incidencia expuestos 82% - incidencia no expuestos 77% = 6%

Incidencia expuestos 82%

Aplicando la formula de Levin?%®

para calcular el riesgo atribuible en toda la
poblacién el resultado es 2 %. La hipdtesis es que si se lograra reducir fuertemente la
exposicion al tabaquismo pasivo podria disminuir hasta un 2 % la incidencia de casos

en los primeros 5 anos de vida.
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Hongos aerdgenos

La presencia de hongos en el dormitorio se estudié en forma directa a través de
la toma de muestras y en forma indirecta observando manchas de humedad en las
paredes del mismo. Las placas situadas en las ventanas de los dormitorios presentaban
un 75% mas de unidades formadoras de colonias (UFC) que las situadas en la cama y
éstas eran superiores a la de la cocina o comedor. Es posible que en el aire exterior de
nuestra ciudad haya mayor concentracién de esporas que en el interior de las
viviendas. En general fue multiple la presencia de géneros micéticos con la excepcion
de una vivienda que presentaba solo Penicillium y en concentracion elevada. Las
temperaturas de los dormitorios oscilaron entre los 21,9 y 32 °C y la humedad
ambiente entre el 48 y el 67%.

El conteo vy tipificacion de las unidades formadoras de colonias (UFC)?*°
demostré la presencia de abundantes y variados géneros y especies de hongos
anemofilos pero no pudo hallarse una relaciéon clara con su posible rol como factor de

riesgo de asma.

Tabla 7.20 Conteo y tipificacion de hongos en dormitorios de casos y controles
Género % UFC totales
Cladosporium sp. (deuteromicetes) 60,2%
Penicillium sp. (deuteromicetes) 9,3%
Alternaria sp. (deuteromicetes) 5,6%
Mycelia Sterilia (deuteromicetes) 4,6%
Pseudotorula sp. (ascomicetes) 3,6%
Levadura (ascomicetes o basidiomicetes) 2,3%
Aspergillus sp. (deuteromicetes) <2%
Dreschlera sp. 2%
Fusarium sp. 2%
Humicola sp. 2%
Rhizopus sp. (phycomicetes) <2%
Stemphilum sp. 2%
Ceratosporium sp. 2%
Nigrospora sp. 2%
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La cantidad de UFC por placa presentd un gradiente de mayor a menor:

ventana, dormitorio, cocina, pero guardando una proporcionalidad para cada vivienda.

Tabla 7.21 Recuento de UFC Hongos en la vivienda segtin casos y
controles
cuartil CATEG CANT casos controles Total
muy alta 10 8 18
cuarto | Row% 55,56% 44,44% 100,00%
Col% 58,82% 42,11% 50,00%
alta 2 4 6
tercero | Row% 33,33% 66,67% 100,00%
Col% 11,76% 21,05% 16,67%
media 3 3 6
segundo | Row% 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 17,65% 15,79% 16,67%
baja 2 4 6
primero | Row% 33,33% 66,67% 100,00%
Col% 11,76% 21,05% 16,67%
TOTAL 17 19 36
Row% 47,22% 52,78% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00%
x2: 1,45 df3 P:0,69

No hay diferencias significativas

Si bien la prueba sobre la distribucidn no muestra diferencias estadisticamente
significativas, puede observarse, en cuanto a la proporcidn de las categorias segln
casos y controles, que en aquellos la categoria mas alta presenta una diferencia mayor
(59% a 12%) que en los controles (42% a 21%), insinuando una posible implicancia
causal.

Para explorar esta hipotesis se agrupan las categorias de los cuartiles 3 y 4 (alta

y muy alta) y por otra parte la de los cuartiles 1y 2 (media y baja), para calcular la odds

ratio:
Tabla 7.22 Cantidad de UFC en vivienda y riesgo de asma
casos controles |totales
muy alta y alta 12 12 24
media y baja 5 7 12
totales 17 19 36
OR:1,4 IC 95%: 0,34/5,6 X2:0,22 P: 0,63
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Si bien la OR de 1,4 para alta densidad de esporas insinta un riesgo leve, el

amplio rango del IC 95% y la prueba de x? permiten afirmar que no hay diferencias

significativas entre las viviendas de los casos y los controles. Comparando los cuartiles

extremos aumenta la OR (2,5) pero el intervalo de confianza y el test de x? no permiten

plantear conclusiones firmes.

Tabla 7.23 Manchas de humedad en las paredes y Recuento de UFC Hongos en el dormitorio

MANCHAS HUMEDAD muy alta alta media baja Total
Si 7 0 1 0 8
Row% 87,50% 0,00% 12,50% 0,00% 100,00%
Col% 41,18% 0,00% 20,00% 0,00% 26,67%
No 10 4 4 4 22
Row% 45,45% 18,18% 18,18% 18,18% 100,00%
Col% 58,82% 100,00% 80,00% 100,00% 73,33%
TOTAL 17 4 5 4 30
Row% 56,67% 13,33% 16,67% 13,33% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
X2: 4,85 df3 P:0,18

Si bien la OR para alta densidad de esporas marca una asociacion fuerte en los

dormitorios con manchas de humedad, la amplitud del ICy la prueba de x? no permiten

confirmar lo significativo de esta relacidn:

Tabla 7.24 Riesgo de esporas en aire por manchas de humedad
Manchas de humedad muy altay alta media y baja total
si 7 1 8
no 14 8 22
total 21 9 30
OR: 4 IC95%: 0,4/38 X2:1,6 P:0,2

En las areas inundables se determind la presencia de hongos aerdgenos en

cuatro nifios cuyas familias accedieron a realizar el estudio. El resultado mostré que 3

de ellas tenian niveles muy elevados de UFC por capsula y baja en el otro. Dos eran

Casos.
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Tabla 7.25 Terreno inundable y Recuento de UFC Hongos en el dormitorio

categ cant hongos
TERRENO INUNDABLE muy alta alta media baja Total
si 3 0 0 1 4
Row% 75,00% 0,00% 0,00% 25,00% 100,00%
Col% 16,67% 0,00% 0,00% 16,67% 11,11%
no 15 6 6 5 32
Row% 46,88% 18,75% 18,75% 15,63% 100,00%
Col% 83,33% 100,00% 100,00% 83,33% 88,89%
TOTAL 18 6 6 6 36
Row% 50,00% 16,67% 16,67% 16,67% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
X2: 3,6 3 P: 0,31
Tabla 26 . Riesgo de hongos en aire en terrenos inundables
alta/muy alta media/baja total
si 3 1 4
no 21 11 32
total 24 12 36
OR 1,54 IC 95%: 0,14/17 X2:0,14 P:0,7

En Concepcién del Uruguay, dada la predominancia del perro como mascota

hogarefia, es menos probable hallar hogares con gatos en su interior. Dado que en

algunas observaciones se los ha relacionado con mayor cantidad de hongos en el

ambiente doméstico, se calculd este dato. En este estudio, aunque la cantidad de

hogares con gatos en que se pudo realizar el estudio de hongos fue relativamente

pequeio, se observa una coincidencia con aquella relacién (83%) y en una sola casa

con gato se hallé una cantidad media/baja de UFC. La OR para cantidad de esporas es

del triple en presencia de los felinos, pero la amplitud del IC 95% vy el célculo de x% no
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permiten sacar conclusiones significativas, probablemente por el tamafio de muestra

acotado.
Tabla 7.27. gatos como factor de aumento de esporas fungicas en el hogar
categ cant hongos
GATO muy alta alta media baja Total
si 6 0 2 0 8
Row% 75,00% 0,00% 25,00% 0,00% 100,00%
Col% 33,33% 0,00% 33,33% 0,00% 22,22%
no 12 6 4 6 28
Row% 42,86% 21,43% 14,29% 21,43% 100,00%
Col% 66,67% 100,00% 66,67% 100,00% 77,78%
TOTAL 18 6 6 6 36
Row% 50,00% 16,67% 16,67% 16,67% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
X2: 5,424 3 P: 0,14
Tabla 7.28 Gatos como factor de aumento de esporas fiingicas
gato muy alta/alta media/baja total
si 6 2 8
no 18 10 28
total 24 12 36
OR: 1,67 IC 95%: 0.28/9,8 X2:0,32 P:0,57

Como puede verse en la tabla siguiente, no hay diferencias significativas en los

dormitorios alfombrados en cuanto a la presencia de hongos.

Tabla 7.29 Alfombras como factor de aumento de esporas fiingicas
ALFOMBRA Muy alta/alta | media/baja Total
si 4 4 8
Fila % 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 20,00% 40,00% 26,67%
no 16 6 22
Fila % 72,73% 27,27% 100,00%
Col% 80,00% 60,00% 73,33%
TOTAL 20 10 30
Fila % 66,67% 33,33% 100,00%
OR 0,37 IC95% 0,07 /2
Ve 1,36 Pr< x? 0,24
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En las tablas siguientes se presentan los datos de la posible asociacién entre

hongos y otras enfermedades alérgicas. No pudo demostrarse una asociacion entre la

cantidad de UFC y las manifestaciones de Rinitis y dermatitis atdpica.

Tabla 7.30 Esporas fingicas como riesgo de Rinitis alérgica
rinitis
CATEG CANT HONGOS si no Total
muy alta 9 9 18
Row% 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 42,86% 60,00% 50,00%
alta 4 2 6
Row% 66,67% 33,33% 100,00%
Col% 19,05% 13,33% 16,67%
media 5 1 6
Row% 83,33% 16,67% 100,00%
Col% 23,81% 6,67% 16,67%
baja 3 3 6
Row% 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 14,29% 20,00% 16,67%
TOTAL 21 15 36
Row% 58,33% 41,67% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00%
X2: 2,4 3 P:0,49

Tabla 7.31 Esporas fiingicas como riesgo de eccema

eccema
CATEG CANT HONGOS Si no Total
muy alta 9 9 18
Row% 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 56,25% 45,00% 50,00%
alta 4 2 6
Row% 66,67% 33,33% 100,00%
Col% 25,00% 10,00% 16,67%
media 1 5 6
Row% 16,67% 83,33% 100,00%
Col% 6,25% 25,00% 16,67%
baja 2 4 6
Row% 33,33% 66,67% 100,00%
Col% 12,50% 20,00% 16,67%
TOTAL 16 20 36
Row% 44,44% 55,56% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00%
X2:3,6 3 P:0,31
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Tabla 7.32 Hongos en dormitorio y atopia

CANT HONGOS atdpicos | no atdpicos Total
muy alta 3 15 18
alta 0 5
media 1 10
baja 0 2
TOTAL 4 31 35
X2 1,41 Pr0,70

Tabla 7.33 Hongos en dormitorio y atopia. Cdlculo de OR

Cantidad de hongos atopicos no atdpicos

Elevada (muy alta y alta) 3 20 23

media y baja 1 11 12
4 31 35

OR 1,65 IC0,15/17,8 |X 0,17 Pr 0,68

Hiperreactividad y esporas fuingicas.

La hiperreactividad bronquial tiende a ser mas frecuente en presencia de

mayor cantidad de hongos en el aire interior y la OR es elevada pero el intervalo de

confianza no es concluyente en cuanto a la repetibilidad de este resultado.

Tabla 7.34 Esporas fungicas como riesgo de HRB

CANT HONGOS alta media baja Total

Alta y muy alta 6 5 12 23

media/baja 0 3 10 13

TOTAL 6 8 22 36
X2 4,23 Pr0,12

Tabla 7.35 Esporas fungicas como riesgo de HRB Odds Ratio

CANT HONGOS alta/media baja
Alta y muy alta 11 12
media/baja 3 10
OR3 IC0,66/14
X2 2,14 Pr0,14
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Formaldehido

En funcidn de este estudio, para evaluar en conjunto las posibles fuentes de
emisién de formaldehido en el aire interior doméstico, se elaboré un indicador que se

expone en el capitulo de Material y Métodos.

Aplicando este puntaje de riesgo a los casos y controles en los que se pudo
realizar la observacion y encuesta domiciliaria, surge una diferencia estadisticamente
significativa entre los diferentes niveles de exposicién y un fuerte riesgo de asma en
los nifios expuestos, tanto si se realiza el cdlculo sin contemplar la ventilacién como

cuando se ajusta por ella.

Tabla 7.36 Riesgo de asma por niveles de concentracion de formaldehido en
aire de dormitorios
concentracién de casos controles Total
formaldehido
alto 56 47 103
bajo 12 25 37
TOTAL 68 72 140
OR: 2,5 IC95%:1,1/5,4 x2:5,2 P:0,02

Diferencias significativas
Con propdsito exploratorio se planted una hipotética reduccién o aumento de

la concentracidon de formaldehido segun la ventilacion observada de los dormitorios.

Tabla 7.37 Correccion por ventilacion en dormitorio
ventilacién adecuada > 4% de sup.hab 3/2
sin ventilacion < 4% de sup.hab Zx2

El resultado es idéntico al calculo realizado sin tener en cuenta la potencial

ventilacién evaluada segun la relacion:

Tabla 7.38 Riesgo de asma por niveles de concentracion de formaldehido en aire de
dormitorios. Ajuste por ventilacion potencial
RIESGO FORMALD CON VENT €asos controles Total
alto 56 47 103
bajo 12 25 37
TOTAL 68 72 140
OR: 2,5 IC95%: 1,1/5,4 x2:5,2 P: 0,02
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Esta correccion podria estar afectada por las conductas de uso de la ventilacion
en los dias frios, ya que es posible que en algunos casos se abra para ventilar y en otros

se mantenga totalmente cerrada la habitacion.

Severidad

Por el contrario, si bien hay diferencias en cuanto a la distribucién de la severidad, el
calculo de OR, que resulta por debajo de la unidad, no es estadisticamente
significativo, tanto si se tiene en cuenta la ventilacién o solamente los posibles

emisores.

Tabla 7.39 Riesgo de severidad en los casos por exposicion a formaldehido

severidad casos controles
Exposicién severa moderada leve no Total
alta 11 9 35 48 103
baja 5 1 6 25 37
TOTAL 16 10 41 72 140
X2: 6,8 P 0,078

Diferencias significativas

Tabla 7.40 Riesgo de severidad en los casos por exposicion a formaldehido
Exposicion severa/moderada leve
alta 20 35
baja 6 6
OR: 0,57 IC 95%: 0,16/2 x2:0,77 P:0,38

Diferencias no significativas

Hiperreactividad bronquial y aire contaminado con formaldehido

La hiperirritabilidad bronquial (HRB) no aparece asociada a la exposicién al

formaldehido en este estudio.
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Tabla 7.41 Riesgo de HRB por exposicion a formaldehido

HRB
Exposicién alta media baja Total
alta 21 31 51 103
baja 9 8 20 37
TOTAL 30 39 71 140
x2: 1,01 P: 0,60

Diferencias no significativas

Tabla 7.42 Riesgo de HRB en los casos por exposicion a formaldehido. OR.

HRB
Exposicion alta/media baja total
alta 52 51 103
baja 17 20 31
total 69 71 140
OR: 1,2 IC 95%: 0,56/2,54 x2:0,22 P: 0,63

Diferencias no significativas

Efecto particular de las tablas MDF

Si solo se evaluara el formaldehido a partir de presencia de tablas de madera

reconstituida los resultados son poco concluyentes:

Tabla 7.43 Exposicion a tablas emisoras de formaldehido segun casos y controles

expuesto | no expuesto totales
casos 24 39 63
controles 20 46 66
total 44 85 129
OR 1.42 1C95% 0.64<0OR<3.14 X?= 0.87 |P: 0,35

Si bien se insinla como factor de riesgo (OR 1,42) no es significativo el hallazgo

con el intervalo de confianza planteado.
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Impacto sanitario.

El riesgo atribuible a la exposicién con formaldehido en el hogar es del 10%,

calculado en base a la incidencia acumulada de asma en los primeros 5 afios de vida,

aplicando la férmula propuesta por Gordis3%°,

Incidencia expuestos 82% - incidencia no expuestos 74% = 9,7%

Incidencia expuestos 82%

Si se lograra reducir fuertemente la exposicion a formaldehido podria disminuir
hasta un 10% la incidencia de casos en los primeros 5 afios de vida.

La prioridad en la accién sanitaria, tanto educativa como de promocion y
facilitacién del mejoramiento del ambiente doméstico, deberia enfocarse en los
dispositivos para calefaccidén o cocina que emiten kerosene o gas sin un salida tipo tiro

balanceado que sea eficiente.
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Predomina el uso de dispositivos emisores tipo aerosol (45%) con un

porcentaje algo superior en las familias de los casos que en la de los controles. Es

posible que estos dispositivos generen mayor concentracién de multiples irritantes y

alérgenos, sobre todo en el caso de los espirales.

Tabla 7.44 Dispositivos para emitir insecticidas en el dormitorio
TIPO €asos controles Total
Aerosol 34 29 63
Row% 53,97% 46,03% 100,00%
Col% 50,00% 40,28% 45,00%
Eléctricos 12 11 23
Row% 52,17% 47,83% 100,00%
Col% 17,65% 15,28% 16,43%
Espiral 6 8 14
Row% 42,86% 57,14% 100,00%
Col% 8,82% 11,11% 10,00%
Otros 2 2 4
Row% 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 2,94% 2,78% 2,86%
No usan 14 22 36
Row% 38,89% 61,11% 100,00%
Col% 20,59% 30,56% 25,71%
TOTAL 68 72 140
Row% 48,57% 51,43% 100,00%
x2:2,4 P: 0,66

Se calcula la Odds Ratio para los dispositivos considerados de riesgo (aerosoles,

espirales y eléctricos) y no se tienen en cuenta para este calculo los 4 registros de

“otros”.

Tabla 7.45 Dispositivos para emitir insecticidas en el dormitorio como factor de riesgo

emisores casos controles total
expuestos 52 48 100
No expuestos 14 22 36
total 66 70 136
OR:1,7 IC 95%: 0,7/3,7 x2: 1,8 P:0,17
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hay diferencias en la frecuencia de uso diario y semanal ni en el estacional.

Tabla 7.46 Distribucion del uso en el dormitorio durante el dia

USO EN EL DIA casos controles Total
Maiiana 6 3 9
Maiiana - Tarde 1 1 2
Tarde 11 12 23
Tarde - Noche 2 1 3
Noche 30 29 59
Todo el dia 2 6
no usa 16 22
TOTAL 60 64 124

X2: 6,48 P:0,37

No hay diferencias significativas

El 60 % los usa en el dormitorio durante la noche, que probablemente sea el

momento del dia con mayor permanencia del nifio en ese lugar.

Tabla 7.47 Periodicidad del uso de insecticidas como riesgo de asma

PERIODICIDAD USO €asos controles Total
1 vez por semana 1 3 4
2 veces por semana 5 2 7
3 veces por semana 11 13 24
Mas de 3 veces por semana 37 31 68
no usa 14 23 37
TOTAL 68 72 140

X2: 5 df:4 P:0,28

Tabla 7.48 Periodicidad del uso de insecticidas como riesgo de asma

PERIODICIDAD casos controles Total
3 0 mas veces por semana 48 44 92
hasta 2 veces por semana 20 28 48
TOTAL 68 72 140
OR 1,52 IC0,75/3 X2 1,39 PO0,23
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Tabla 7.49 Periodo de uso de insecticidas segtn estacion del afio
uso casos controles Total
Primavera - Verano 6 3 9
Row% 66,67% 33,33% 100,00%
Col% 8,82% 4,17% 6,43%
Verano 40 36 76
Row% 52,63% 47,37% 100,00%
Col% 58,82% 50,00% 54,29%
Todas 8 11 19
Row% 42,11% 57,89% 100,00%
Col% 11,76% 15,28% 13,57%
no usa 14 22 36
Row% 38,89% 61,11% 100,00%
Col% 20,59% 30,56% 25,71%
TOTAL 68 72 140
Row% 48,57% 51,43% 100,00%
x2: 3,35 P 0,34

Aplicando el puntaje de riesgo elaborado para esta Tesis, que unifica en un solo

indicador uso, frecuencia y estacionalidad, (ver en Cap. 4 Material y métodos), los

resultados no muestran diferencias significativas y la odds ratio es cercana a la unidad.

Tabla 7.50 Riesgo de asma segtun utilizacion de insecticidas en el dormitorio

CUARTILES | Puntaje de riesgo. Puntos de corte casos controles Total

cuarto 7y 8 10 9 19

tercero 6 24 20 44

segundo la5 13 18 31

primero 0 21 25 46

TOTAL 68 72 140
x2: 1,45 P: 0,69

Tabla 7.51 Riesgo de asma segun utilizacion de insecticidas en el dormitorio. OR

riesgo casos controles totales
elevado 34 29 63

bajo 34 43 77
totales 68 72 140
OR: 1,48 IC95%:|0,7-2,9 x2:1,33 P:0,25
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OR de cuartiles extremos

Tabla 7.52. Riesgo de asma segtin utilizacion de insecticidas en el dormitorio.

cuartiles casos controles total
cuarto 10 9 19
primero 21 25 46
total 31 34 65
OR: 1,32 IC 95%: 0,4/3,8 X2:0,26 P: 0,6

Severidad e hiperreactividad bronquial y exposicién a insecticidas en el hogar.

La severidad de los casos no parece asociarse al uso de insecticidas.

Tabla 7.53 Relacion entre cuartiles de emision de insecticidas y severidad del asma

CUART INSEC leve moderada severa no Total
primer 11 3 3 20 37
Row% 29,73% 8,11% 8,11% 54,05% 100,00%
Col% 27,50% 30,00% 18,75% 27,40% 26,62%
segundo 13 4 3 23 43
Row% 30,23% 9,30% 6,98% 53,49% 100,00%
Col% 32,50% 40,00% 18,75% 31,51% 30,94%
tercer 10 2 4 22 38
Row% 26,32% 5,26% 10,53% 57,89% 100,00%
Col% 25,00% 20,00% 25,00% 30,14% 27,34%
cuarto 6 1 6 8 21
Row% 28,57% 4,76% 28,57% 38,10% 100,00%
Col% 15,00% 10,00% 37,50% 10,96% 15,11%
TOTAL 40 10 16 73 139
Row% 28,78% 7,19% 11,51% 52,52% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
X2:8,3494 P:0,4994

Por el contrario, el riesgo de hiperreactividad bronquial parece aumentado

sobre todo si se comparan los dos cuartiles de mayor puntaje con los dos menores:
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Tabla 7.54 Relacion entre emision de insecticidas y HRB
CUART INSEC baja media alta Total
primer 22 9 6 37
Row% 59,46% 24,32% 16,22% 100,00%
Col% 30,99% 23,08% 20,69% 26,62%
segundo 21 17 5 43
Row% 48,84% 39,53% 11,63% 100,00%
Col% 29,58% 43,59% 17,24% 30,94%
tercer 20 8 10 38
Row% 52,63% 21,05% 26,32% 100,00%
Col% 28,17% 20,51% 34,48% 27,34%
cuarto 8 5 8 21
Row% 38,10% 23,81% 38,10% 100,00%
Col% 11,27% 12,82% 27,59% 15,11%
TOTAL 71 39 29 139
Row% 51,08% 28,06% 20,86% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
X2:9,9355 P: 0,127

exposicion muy alta

Tabla 7.55 Puntaje de insecticidas e Hiperreactividad bronquial. OR de

HRB
nivel riesgo insecticidas alta baja Total
Cuartil 4 muy alto 8 8 16
Cuartil 1 bajo 6 22 28
TOTAL 14 30 44
OR 3.67 IC0,97 /13 |x*:3,8 P 0,05

Tabla 7.56 Puntaje de insecticidas e Hiperreactividad bronquial. OR de
exposicion muy alta y alta

HRB
nivel riesgo insecticidas alta baja Total
Cuartil 4 y 3 muy alto y alto 18 28 46
Cuartil 2 y 1 medio y bajo 11 43 54
TOTAL 29 71 100
OR 2,5 IC1,03/13 |x%:4,2 P 0,04

No se observa un patron de uso claramente diferente entre los casos vy

controles tanto en la consideracion de la mayor utilizacion (factor de riesgo) como de
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una conducta preventiva que pudieran seguir en las familias de los casos. Por ejemplo

no se asocia en las familias de atdpicos con el uso de insecticidas en forma reducida.

Tabla 7.57 Conducta de uso de insecticidas en familias de atopicos

nivel riesgo exposicion a insecticidas
ATOPICOS bajo alto/medio Total
si 8 22 30
no 27 75 102
TOTAL 35 97 132
OR: 1,01 IC0,4/2,5 x%: 0,0005 P: 0,98

La fraccién de riesgo atribuible en base a la incidencia acumulada durante los 5

primeros afios de vida:

Tabla 58 Incidencia acumulada y RR de asma y exposicion a insecticidas
IC Asma (5 afios) |controles |totales
expuestos 80 24 104
No expuestos 28 8 36
totales 108 32 140
RR: 0,99 IC 95%: 0,80/1,21
x> 0,01 Pr< x? 0,92

Para la incidencia acumulada (IC) de 5 afios no hay riesgo relativo en la
exposicidn a los insecticidas, dado que es practicamente el valor de indiferencia (0,99).
No puede atribuirse un riesgo entre los asmaticos expuestos ya que la incidencia es

similar entre los expuestos y los no expuestos, o ligeramente superior en todo caso.

Incidencia expuestos 0,77 - incidencia no expuestos 0,78 = -0,01

Incidencia expuestos 0,77

La exposicidn alta a insecticidas en el dormitorio no parece asociarse al asma

pero aumentaria el riesgo de hiperirritabilidad bronquial.
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Tipo de calefaccion

Puede destacarse que dos tercios de los aparatos eléctricos utilizados se dieron
en los casos y que el kerosene por el contrario predomind entre los controles (3/4).
Son 8 las familias que usan sistemas de calefaccion con riesgo de emisién de
contaminantes, distribuidas en forma aproximadamente pareja entre los casos (3) y los
controles (4).

No se hallaron diferencias significativas para la evaluacion del riesgo entre los

aparatos emisores de COV, particulas y otros irritantes respiratorios con los no

emisores.
Tabla 7.59 Frecuencia de tipos de calefaccion en el
dormitorio de los nifios
TIPOCALEFACCION casos controles Total
Eléctrica 17 8 25
Row% 68,00% 32,00% 100,00%
Col% 25,00% 11,11% 17,86%
Gas con tiro balanceado 2 2 4
Row% 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 2,94% 2,78% 2,86%
No usan 44 57 101
Row% 43,56% 56,44% 100,00%
Col% 64,71% 79,17% 72,14%
Gas sin tiro balanceado 2 0 2
Row% 100,00% 0,00% 100,00%
Col% 2,94% 0,00% 1,43%
kerosene 1 3 4
Row% 25,00% 75,00% 100,00%
Col% 1,47% 4,17% 2,86%
salamandra 0 1 1
Row% 0,00% 100,00% 100,00%
Col% 0,00% 1,39% 0,71%
Otros 2 1 3
Row% 66,67% 33,33% 100,00%
Col% 2,94% 1,39% 2,14%
TOTAL 68 72 140
Row% 48,57% 51,43% 100,00%
XZZ 9,1398 P: 0,1659 An expected value is < 5. Chi-squared
may not be a valid test.
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Tabla 7.60 . Frecuencia de tipos de calefaccion en la vivienda de los nifios

TIPO CALEFACCION VIVIENDA Casos controles Total
Eléctrico 15 12 27
Row% 55,56% 44,44% 100,00%
Col% 22,06% 16,67% 19,29%
Gas con tiro balanceado 3 6 9
Row% 33,33% 66,67% 100,00%
Col% 4,41% 8,33% 6,43%
no 28 34 62
Row% 45,16% 54,84% 100,00%
Col% 41,18% 47,22% 44,29%
Gas sin tiro balanceado 6 2 8
Row% 75,00% 25,00% 100,00%
Col% 8,82% 2,78% 5,71%
Kerosene 4 5 9
Row% 44,44% 55,56% 100,00%
Col% 5,88% 6,94% 6,43%
Salamandra 6 5 11
Row% 54,55% 45,45% 100,00%
Col% 8,82% 6,94% 7,86%
Brasero 5 6 11
Row% 45,45% 54,55% 100,00%
Col% 7,35% 8,33% 7,86%
Otros 1 2 3
Row% 33,33% 66,67% 100,00%
Col% 1,47% 2,78% 2,14%
TOTAL 68 72 140
Row% 48,57% 51,43% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00%
X2: 4,4296 P:0,73 An expected value is < 5. Chi-squared
may not be a valid test.

Tabla 7.62 Cdlculo de riesgo segtn potencialidad emisora de los sistemas de calefaccion en la vivienda.

sistemas de calefaccién casos controles | OR IC95% X2 P
Emi 21 1
misores 8 13| 06/2,7 0,5 0,46
No emisores 46 52
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Tabla 7.63 Calefaccion como factor de riesgo de asma, segun cuartiles del
puntaje por dispositivo
CALEFACCION CAT POR casos controles Total
CUARTILES
ly2 40 40 80
Row% 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 62,50% 64,52% 63,49%
3 8 6 14
Row% 57,14% 42,86% 100,00%
Col% 12,50% 9,68% 11,11%
4 16 16 32
Row% 50,00% 50,00% 100,00%
Col% 25,00% 25,81% 25,40%
TOTAL 64 62 126
Row% 50,79% 49,21% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00%
X2: 0,254 P: 0,88

La distribucién entre casos y controles es practicamente idéntica tanto si se
clasifican segun la potencialidad emisora planteada o en funcién de los cuartiles de la
emisién de formaldehido en ppm. La OR entre los dos cuartiles superiores con los dos
inferiores es 1,09 (IC 95% 0,5/2,25) con una prueba de x? no significativa. Ocurre lo
mismo al solo computar el cuartilo 4 con el 1.

No parece asociarse la severidad con los tipos de calefaccién. En todo caso es
posible que se manifieste una conducta preventiva en el uso familiar ya que el 87% de
los casos severos no usan sistemas emisores de contaminantes para la calefaccion de

los dormitorios. OR y X% no significativas.

calefaccion como factor de riesgo de aumento de la severidad, segtn cuartiles del
puntaje por dispositivo
CALEFACCION CAT POR severa moderada leve Total
CUARTIL

4 2 2 12 16

Col% 13,33% 22,22% 30,77% 25,40%
3 0 1 6 7

Col% 0,00% 11,11% 15,38% 11,11%
ly2 13 6 21 40

Col% 86,67% 66,67% 53,85% 63,49%
TOTAL 15 9 39 63
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la distribucion de

la

hiperreactividad bronquial, aun explorando diversas formas de agrupar los cuartiles o

los niveles de HRB.

calefaccion como factor de riesgo de HRB, segtin cuartiles del puntaje por
dispositivo
CALEFAESTRNI_:I:_AT POR alta media baja Total
4 5 13 14 32
Row% 15,63% 40,63% 43,75% 100,00%
Col% 17,86% 37,14% 22,22% 25,40%
3 1 3 10 14
Row% 7,14% 21,43% 71,43% 100,00%
Col% 3,57% 8,57% 15,87% 11,11%
ly2 22 19 39 80
Row% 27,50% 23,75% 48,75% 100,00%
Col% 78,57% 54,29% 61,90% 63,49%
TOTAL 28 35 63 126
Row% 22,22% 27,78% 50,00% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
An expected value is < 5. Chi-squared may not be
x2: 7,1946 P:0,126 a valid test.
Estimacion de OR para HRB segtin diferentes agrupamientos de la distribucion
cuartil 4/cuartiles 1y 2 para HRB alta vs. baja
OR: 0,6 1C95% 0,2/1,99 x2: 0,6 P:0,43
cuartil 4/cuartiles 1y 2 para HRB alta/media vs. baja
OR: 1,2 1C95% 0,5/2,8 x2: 0,23 P: 0,63
cuartil 4/cuartiles 1y 2 para HRB alta vs media/baja
OR: 0,5 I1C95% 0,16/1,42 x2: 1,76 P:0,18
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Otros factores inespecificos del aire interior.

Mediante visitas a los domicilios de casos y controles, se logré relevar una serie
de datos sobre elementos que podrian vincularse con la calidad del aire interior (ver
tablas de operacionalizacidén de variables en el capitulo 4). Se enfocd principalmente el
dormitorio del nifio, aunque también se tomaron datos generales de la vivienda en
cuanto a sistema de calefaccidn y vegetales en el interior, y del entorno préximo como
talleres y depédsitos lindantes, percepcién de particulas en suspensidon y quema de
residuos.

Debe tenerse en cuenta que en muchas familias donde hay antecedentes
alérgicos de los padres, se toman algunas medidas de control ambiental, entre las que
pueden destacarse el menor uso de alfombras3!, la disminucidon del tabaquismo en el
hogar y de la presencia de gatos. En nuestra experiencia clinica también se observa la
tendencia a disminuir el uso de insecticidas.

En la tabla 7.53 se exponen los principales factores y su distribucidon en los

casos y controles, calculando la Odds Ratio en las dicotdmicas.

Tabla 7.64 Otros factores de riesgo inespecificos en el dormitorio

factor clases casos controles | OR IC 95% x2 Pr< x2
i 10 18
alfombra = 049 | 0,2/117 | 265 | 0,10
no 48 42
inadecuada 11 10
ventilacion 1,12 | 0,43/2,90| 0,06 | 0,80
adecuada 46 47
manchas de humedad Si 26 21 0,31 1,21 | 0,27
no 31 38 0,66 /1,39
Si 2 6
aire acondicionado 2 0,16
No 55 53 0.32 |0,06/1,66
stodo de limpi Escoba, plumeroy
metodo de limpieza aspiradora comtn 51 46 24 108/68 2,8 | 0,09
dormitorio -
trapo humedo 6 13
Sah i | 28 27
deso<.:lorantes ahumerios y aerosoles 013 | 0,72
ambientales No usan u otros 30 33 1,14 | 0,55/2,35
E 2
Quema de podas.e.n. el Xpuesto 39 3 189 0,89/ 4 2.79 0,09
entorno del domicilio No expuesto 18 28
Particulas en
- Expuesto 36 39 0,43/
suspension en las 092 | 1,9 | 0,04 | 0,83
cercanias de la No expuesto
vivienda 21 21
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Tabla 7.65 Severidad de los casos. Otros factores de riesgo inespecificos en el dormitorio

severa /
factor clases moderada leve OR IC 95% X2 Pr< x2
i 2 8
alfombra ! 0,38 0,07/1,99 1,37 0,24
no 19 29
inad d 3 8
ventilacion f—acecdadd 064 | 015/2,74 0,36 0,54
adecuada 17 29

Tabla 7.66 Hiperreactividad bronquial. Otros factores de riesgo inespecificos en el dormitorio

severa /
factor clases moderada leve OR IC 95% X2 Pr< x2
. 11 17
alfombra ! 0,43 0,18/1,02 3,7 0,24
54 36 ’ ’ 7 7 7
no
. 14 7
L, inadecuada
ventilacion 1,87 0,7/5 1,56 0,21
48 45
adecuada
Alfombras

Las familias de atdpicos tienen una fuerte tendencia a evitar el uso de

alfombras en el dormitorio de los nifos.

Tabla 7.67 Evitacion de alfombra en dormitorio segtn antecedentes de atopia

ATOPIA No posee alfombra Si posee alfombra Total
si 58 12 70
no 29 15 44

TOTAL 87 27 114

OR: 2,5 IC 95%: 1,03/6 X2:4,29 P:0,04
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Como puede verse en la tabla siguiente, no hay diferencias claramente

significativas en los dormitorios alfombrados en cuanto a la presencia de hongos, pero

si se comparan los cuartiles extremos aparece un efecto protector.

Tabla 7.68 alfombras como factor de aumento de esporas fungicas
Cantidad de UFC por capsula
POSEE ALFOMBRA muy alta | alta media baja Total

Si 3 1 1 3 8
Row% 37,50% | 12,50% 12,50% 37,50% | 100,00%
Col% 17,65% | 25,00% 20,00% 75,00% 26,67%

No 14 3 4 1 22
Row% 63,64% | 13,64% 18,18% 4,55% | 100,00%
Col% 82,35% | 75,00% 80,00% 25,00% 73,33%

TOTAL 17 4 5 4 30
Row% 56,67% | 13,33% 16,67% 13,33% | 100,00%
Col% 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00%
X% 5,6 P:0,13

Comparacién “muy alta” con “baja” | OR: 0,07 | IC95%: 0,005/0,94

Manchas de humedad
Tabla 7.69 Manchas de humedad en las paredes y Recuento de UFC
Hongos en el dormitorio
MANCHAS HUMEDAD muy alta alta media baja Total
Si 7 0 1 0 8
Row% 87,50% 0,00% 12,50% 0,00% 100,00%
Col% 41,18% 0,00% 20,00% 0,00% 26,67%
No 10 4 4 4 22
Row% 45,45% 18,18% 18,18% 18,18% 100,00%
Col% 58,82% 100,00% 80,00% 100,00% 73,33%
TOTAL 17 4 5 4 30
Row% 56,67% 13,33% 16,67% 13,33% 100,00%
Col% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
x2: 4,85 P:0,18
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Como se observa en la tabla anterior, se ha encontrado una clara diferencia en
la frecuencia de conteos representativos de la presencia de hongos en el aire de los
dormitorios si hay manchas de humedad aunque la conclusién no es totalmente

significativa desde el punto de vista estadistico.

Aire acondicionado

En esta investigacién no habia ningln sistema central y solo 8 sobre 118
encuestas hogarefias registraron aparatos en los dormitorios de los nifios, lo que limita
la potencia estadistica de esta comparacion.

La OR 0.32 muestra un efecto protector pero el intervalo de confianza del 95%:

0,06/1,66 y la prueba de X? 2, P: 0,16 le restan significado estadistico.

Método de limpieza

El uso del trapo humedo como método de limpieza se insinda como un factor
protector (OR 0,41 IC 95%: 0,15/1,18) con una distribucién estadisticamente

significativa x: 2,8 Pr<x2: 0,09.

Combinacidn de variables y riesgo

En funcién de la hipétesis inicial del proyecto, en una primera etapa de la
investigacidon se exploré en profundidad la bibliografia relacionada con los factores de
riesgo seleccionados, llegando a la conclusién que no tenia sustento tedrico la
vinculacidon en general de todos ellos en un solo indicador sin contar con datos
cuantitativos que asocien concentracién en aire y efectos en las vias aéreas. Por el
contrario se pudo construir como ya fue mencionado el indicador de formaldehido que

relaciona distintos materiales y procesos emisores.
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Factores inespecificos del ambiente exterior.

Salvo picos excepcionales, no es una situaciéon habitual que la poblacidn
uruguayense se vea expuesta a una fuerte contaminacidon atmosférica originada en
fuentes mdviles. La superficie ligeramente ondulada del territorio permite la
dispersién. La autopista con trafico mas intenso corre a unos 2 km por fuera del area
suburbana. Teniendo en cuenta las caracteristicas de la ciudad en cuanto a factores del
ambiente fisico exterior, se consideran dos categorias o areas territoriales:

1. Areas con domicilios ubicados en cercanias de emisiones fijas de
contaminantes atmosféricos, en los que se debe tener en cuenta a los vientos
predominantes. En esta zona no hay una predominancia estacional fuerte, pero
pueden destacarse como mas frecuentes los procedentes del este, seguidos del
sudeste, norte y por ultimo del noreste. En ocasiones sopla con fuerza el
“pampero” del sudoeste y pueden observarse también vientos del oeste. Por lo
tanto, en una evaluacién epidemioldgica poblacional por un periodo anual
como la que se desarrolla para esta Tesis, no pareciera afectar demasiado la
forma del area de riesgo segun distancias a la fuente, porque en el afo se
habran presentado todas las posibilidades.

2. Viviendas ubicadas en terrenos inundables. Los terrenos inundables
corresponden a zonas con gran concentracion de humedad, con cotas
inferiores a + 8.253%2, proximidad a desaglies pluviales a cielo abierto y a los

arroyos que cruzan o bordean la ciudad.
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Area de influencia de industrias y basural municipal como fuentes fijas de

contaminantes atmosféricos.

En las 19.000 ha. del ejido municipal de Concepciéon del Uruguay, se ha
producido un crecimiento desordenado en el que predomina el asentamiento de usos
industriales en contextos residenciales, como asimismo la localizacion de nuevas
viviendas en cercania de las industrias. Esta situacién aumenta el riesgo de exposicion
de los habitantes a contaminantes atmosféricos.

Las actividades productivas mas importantes estan relacionadas con la
elaboracién de productos alimenticios, ya sea procesamiento y conservacion de carnes
de aves y vacuna, procesamiento de arroz, secado de soja, almacenamiento de
diversos granos, principalmente soja en los ultimos afios y fabricacion de alimentos
balanceados.

Dado el gran crecimiento del cultivo de la soja en esta regién, pueden
detectarse varias fuentes potenciales de emisién de particulas de la cascara del grano
de soja en la ciudad y aledafios. Son destacables los campos al momento de la cosecha,
los transportes en camiones, los silos y la carga en los buques graneleros en el puerto,
gue tiene también grandes elevadores y galpones que son utilizados como depédsito.
También hay secadoras de soja en la zona portuaria y fabricas de alimentos

balanceados en varios puntos de la ciudad.

1.1 En el sector Noroeste se encuentran ubicadas las empresas:

EXTRUSORA DEL LITORAL, Acopio de granos (14),

e FEPASA. Procesadora de aves (6)

e SANTA ROSA, Alimentos balanceados (7),

e Corporacién General de Alimentos balanceados (5),

e PIENSOS-CARGILL. (Tres Arroyos). Alimentos balanceados (8),
e (Cabafa avicola CAMPICHUELO. (FEPASA).

Las principales emisiones de particulas de diferentes tamanos son debidas al
polvillo que acompaifa a los granos utilizados y a su procesamiento. También son

liberados vapores, gases y olores como consecuencia del proceso de coccién vy
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elaboracion de los alimentos balanceados. Préximo a este sector se encuentra ubicado
un basural municipal®®, ocasionando emanaciones de fuertes olores y humos debido a
la quema de residuos espontdnea o provocada.

Dada su ubicacidn, la contaminacion ambiental proveniente de ese sector no
ocasionaria un impacto importante o severo sobre la planta urbanizada de
Concepcidén del Uruguay, aunque ocasiona molestias a los habitantes de sus
alrededores.

1.2 En el sector Este, Sureste se encuentran ubicadas las empresas:

e Alimentos San Patricio. Elaboracién de Harina (10),

e CALIMBOY. Acopio y secado de soja (11). Si en el momento de secado de la
soja hay vientos fuertes del este o sureste, se producirda un aumento en
atmoésfera del polvo producto del proceso, que también serd producido por
desperfectos en la maquinaria secadora de grano. La dimensidn del impacto
abarcard un radio importante de la ciudad,

e REPSOL- YPF (13). Depdsitos de combustibles. Debe tenerse en cuenta la
posibilidad de un impacto como el que puede ocasionar la emisién de gases
de los grandes tanques de combustibles y su mezcla con el polvo de secado de
los granos. (mezcla estequiométrica entre el polvo, el combustible y el
aire)3%4,

e Puerto: se encuentran los galpones vy silos de acopios de granos destinados a
los buques ultramarinos, transporte por camiones y ferroviario. Ademas se
encuentran micro-vertederos, ubicados en terrenos baldios en terrenos

privados y en la via publica.

Por lo tanto en este sector la dispersion del contaminante es muy significativo,
principalmente por la turbulencia que se formarian con las temperaturas elevadas y la
rugosidad de los edificios y viviendas. Son los responsables de la dispersién del

contaminante abarcando importantes sectores de la ciudad.

1.3. En el cuadrante sudoeste se ubican los grandes frigorificos procesadores

de aves, vacunos y porcinos y, algo mas alejado de la ciudad, el parque industrial.
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Sus emisiones atmosféricas principales se deben a la combustiéon de
hidrocarburos producido en las calderas y motores, tanto gases (COx, SOx y NOx) como
particulas (PMjo) tipicos de estos procesos, al intenso transito de camiones con
emision de compuestos organicos volatiles (VOC) y la emisidn de olores originados en

las piletas de efluentes liquidos.
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El Unico hallazgo positivo es la OR elevada y las diferencias significativas

encontradas en la zona ubicada entre los 500 m y los 1000 de distancia de los

frigorificos. La OR para el sector cercano al basural es alta pero el intervalo de

confianza y la prueba de y’restan significado estadisticamente valido.

Tabla 7.70 Exposicion a contaminantes atmosféricos segun distancia al emisor como factor de riesgo

de asma (n: 310)
fuente exposicion casos | controles | OR IC 95% X Pr
i 3si t 1 4
molinos, depo§|tos y'secadoras €Xpuestos 042|0,05/385| 0,61 |0,43
del puerto distancia 500 m no expuestos 113 192
molinos, depdsitos y secadoras expuestos 1 6
puerto distancia 1000 m sin area 0,280,03/2,36| 1,56 |0,21
500 no expuestos 113 190
molinos, depdsitos y secadoras expuestos 3 6
puerto distancia hasta 2000 m 0,86 0,21/3,5 | 0,05 |0,83
por viento E sin 500 no expuestos 111 190
t 1 3
planta YPF 500 m EXpuestos 0,57 | 0,06 /5,54 | 0,24 | 0,62
no expuestos 113 193
t 3 5
planta YPF 1000 m s/500 EXpuestos 1,03| 0,24/4,4 | 0,002 | 0,96
no expuestos 111 191
I YPF h 2 t 3 3
planta 'asta 000 m por expuestos 174|034/876| 0,46 | 05
viento E no expuestos | 111 193
t 2 6
frigorificos A de la China 500 m |——P1€5205 0,56 [0,11/2,85| 0,5 |0,48
no expuestos 112 190
igorifi i t 13 10
frIgOFIfICO.S Alde la China 1000 m expuestos 2,4 11,01/5,65| 4,17 | 0,04
sin area de 500 no expuestos 101 186
Basural camino Puente de Fierro expuestos 2 1 3481031/388| 1,16 | 028
500 m no expuestos | 112 195
i i t 1 1
Basural camlno.Pu’ente de Fierro expuestos 173]011/278| 0,15 | 0.7
1000 m sin area 500 no expuestos | 113 195
t 12 14
Arrocera Gallo 500 m eXpuestos 1,53 |0,68/3,43| 1,07 | 0,3
no expuestos 102 182
t 30 45
Arrocera Gallo 1000 m EXpUESTOs 12| 07/2 | 044 | 05
no expuestos 84 151
Arrocera Gallo 1000 m sin area expuestos 18 31 1 |053/188|<0001| 1
500 no expuestos 96 165

Si se compara el efecto entre los nifos atdpicos y no atdpicos no aparecen

diferencias significativas.
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Tabla 7.71 Riesgo de asma en no atdpicos por cercania a

contaminantes
TOTAL AREA 1000 m casos controles Total
si 53 104 157
no 32 71 103
TOTAL 85 175 260
OR: 1,13 0,66/1,92 |X2:0,2 P: 0,65

Tabla 7.72 Riesgo de asma en atopicos por cercania a

contaminantes
TOTAL AREA 1000 m casos controles Total
si 16 12 28
no 13 9 22
TOTAL 29 21 50
OR: 0,9 IC:0,3/2,9 |[X2:0,02 P:0,9

Evaluacion de efectos en la severidad de los casos.

Algo menos de la mitad de la muestra de casos y controles vive en dreas
relativamente cercanas a las fuentes mads importantes como emisoras de
contaminantes atmosféricos. Se evaluaron los posibles efectos sobre la severidad del

asma que se informan en tabla 7.52:

Tabla 7.73 Severidad del asma segun cercania a fuentes emisoras de contaminantes
atmosféricos
fuentes leve moderada | severa | total casos | controles | Total

Arrocera G 500 m 7 3 2 12 14 26
Arrocera G 1000 m 10 3 5 18 31 49
Basural 500 m 1 1 0 2 1 3
Basural 1000 m 0 0 1
Frigorificos 500 m 2 0 0 2 6 8
Frigorificos 1000 m 11 1 1 13 11 24
Puerto 500 m 0 0 1 1 4 5
Puerto 1000 m 0 1 0 1 6 7
Puerto 2000 m 2 1 0 3 6 9
YPF 500 m 0 0 1 1 3 4
YPF 1000 m 2 1 0 3 5 8
YPF 2000 m 2 1 0 3 3 6
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Para posibilitar el analisis estadistico (suprimiendo casilleros en 0) se agrupa en

solo dos categorias la severidad:

Tabla 7.74 OR de severidad del asma segtin cercania a fuentes emisoras de
contaminantes atmosféricos. Clasificacion en 2 categorias.
fuente / distancia Sevd/mo leve OR 1C95% X2 Pr
Frigorificos 500 m 0 2 * 1,24 0,54
Frigorificos 1000 m 2 11 0,3 |0,06/1,43| 2,50 0,11
Frigorificos
50041000 2 13 0,25 | 0,05/1,15 | 3,59 0,06
Arrocera G 500 5 7 1,37 0,4/4,6 0,25 0,61
Arrocera G 1000 8 10 1,6 |0,557/4,44| 0,82 0,36
Arroc 500+1000 13 17 1,61 | 068/3,8 | 1,21 0,27
Basural 500 1 1 1,87 0,11/30 0,2 0,65
Basural 1000 0 1 * 0,89 0,64
Basural 500+1000 1 2 0,92 0,08/10 | 0,004 0,95
Puerto 500 1 0 * 1,6207 | 0,4447
Puerto 1000 1 0 * 2,293 | 0,3177
Puerto viento 2000 1 2 0,92 0,08/10 | 0,004 0,95
Puerto (500+1000) 2 2 1,89 | 0,26/139 | 0,4 0,52
Depdsito YPF 500 1 0 * 1,51 0,47
Depdsito YPF 1000 1 2 0,92 0,08/10 | 0,004 0,95
Dep. YPF viento 1 )
2000 0,92 0,08/10 | 0,004 0,95
Dep. YPF (suma) 2 3 1,24 0,2/7,8 0,05 0,81

* no se puede calcular ‘

No hay OR ni diferencias significativas en la severidad entre quienes viven en

las dreas consideradas de mayor exposicion a contaminacién atmosférica.

Relacién con la hiperreactividad bronquial (HRB) .

Con respecto a la posible relacién entre la exposicidn a contaminantes
atmosféricos y la HRB, no pudo demostrarse un comportamiento estadisticamente
claro, ya que incluso en el caso del pequeiio nimero de nifos habitando en las
cercanias de un gran basural municipal, con una OR de 3,7, tanto el intervalo de
confianza como la evaluacién de diferencias significativas con ¥*> son determinantes

para descartarlas.
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Tabla 7.75 HRB segun cercania a fuentes emisoras de contaminantes atmosféricos.

fuente / distancia alta/media baja Total OR IC95% X2 Pr
Frigorificos 500 2 6 8 0,6 0,11/3 0,4 0,53
Frigorificos 1000 7 17 24 0,7 0,3/1,8 0,45 0,50
Frig. 500+1000 9 23 32 0,7 0,3/1,5 0,8 0,36
Arrocera G 500 11 15 26 1,4 0,6/3 0,6 0,45
Arrocera G 1000 14 35 49 0,7 0,3 1,3 0,27
Arroc. 500+1000 25 50 75 0,9 0,5/1,5 0,2 0,65
Basural 500 2 1 3 3,7 0,3/41 1,3 0,26
Basural 1000 1 1 2 1,8 0,1/29 0,2 0,67
Basural 500+1000 3 2 5 2,8 0,4/16 1,3 0,25
Puerto 500 2 3 5 1,2 0,2/7 0,04 0,83
Puerto 1000 2 5 7 0,7 0,13/3,8 0,15 0,7
Puerto viento 2000 3 6 9 0,9 0,2/3,7 0,02 0,9
Puerto (suma del area) 5 10 15 0,9 0,3/2,7 0,03 0,8
Dep. YPF 500 2 2 4 1,8 0,2/13 0,4 0,5
Dep. YPF 1000 3 5 8 1,1 0,2/4,7 0,01 0,9
Dep. YPF viento 2000 1 5 6 0,3 0,04/3 0,9 0,33
Dep. YPF (suma del &rea) 5 10 15 0,9 0,3/2,7 03 0,8
Efectos sinérgicos

Podria haber un efecto sinérgico en la exposicidon a contaminantes, cuando los

externos penetran en el aire interior y en este sentido se ha hallado que los nifios que

viven a menos de 1000 m de una fuente contaminante del aire exterior y estdn

expuestos al humo de tabaco, otras emisiones de formaldehido y contaminaciones del

aire interior presentan mads del doble de riesgo de asma (OR 2,24 IC1a5;

Pr>x% = 0.03).

X2=4.95
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Viviendas ubicadas en terrenos inundables

Concepcién del Uruguay, como toda la provincia de Entre Rios, esta surcada y
rodeada por numeros rios, arroyos y canadas, que periédicamente presentan crecidas
de variable magnitud. Al este, la ciudad limita con el arroyo Molino, afluente del rio
Uruguay, que penetra por el mismo en las grandes crecientes. También este arroyo
forma el limite geografico norte. El arroyo de la China forma el limite sur y recibe
descargas industriales en gran parte de su trayecto inferior. Hay ademas dos cuencas

intraurbanas: el arroyo de las Animas y el arroyo El gato.

AREA DE ESTUDIO

CONCEPCION DEL URUGUAY

: {
. CUEnch AL TSRS 1 T

Plano de localizacion de barrios, limite de cuencas y cota de inundacion periodicas0®

Las lluvias rondan los 1.100 mm anuales y contribuyen al anegamiento de estas

zonas aunque no haya crecidas del rio Uruguay.
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Pueden diferenciarse tres areas:

1.1.Area 1

Corresponde a los barrios La Concepcién (4.035 hab.) y Quilmes (1.684 hab.),
situados en la subcuenca del Arroyo Las Animas, correspondiente a la Cuenca del
Arroyo La China. Existen calles que actian como canales de este sistema pluvial. Las
calles Alem entre 25 de Agosto y Dra. Ratto, Victor Etcheverry entre Alem y 21 de
Noviembre, Piedras entre Henriy Suipacha y San Lorenzo entre Erefio y 25 de Agosto
estan canalizadas a cielo abierto, sin mantenimiento, con presencia de malezas,
residuos y proliferacién de vectores. Estas calles canales tienen agua en forma

permanente lo que provoca una mayor concentracion de humedad en el ambiente.

1.2.Area 2

Corresponde al barrio Cantera 25. Pertenece a la Subcuenca del Arroyo El Gato,
afluente de la Cuenca del Arroyo Molino, con una superficie de captacidon de 250 Has.

Los barrios Cantera 25 y San José tienen aproximadamente  2.830
habitantes3%®, de los cuales 316 (30%) presentan un nivel de necesidades basicas
insatisfechas (NBI). Este sector tiene caracteristicas diferenciadas, por su localizacidn
en una ex-cantera, por lo cual se encuentra casi completamente bajo la cota + 8,25.

El 43 % de las viviendas, muestra en general un buen estado de conservacion,
sus materiales son aptos y han sido adaptadas a las necesidades de las familias que las
habitan. Un 31 % de ellas estdn construidas con materiales de baja calidad y no han
sido adaptadas a las necesidades de las familias que las habitan. El 17 % se ha
calificado como precaria en funcién de que los materiales son de baja calidad, muestra
un pronunciado deterioro y no se adapta a las necesidades de las familias que las
habitan. EI 9 % se ha calificado como rancho, y se refiere especialmente a las viviendas
construidas con materiales no aptos, en general no separan ambientes y estan
construidas en terrenos fiscales. La mitad de las viviendas se ha inundado por lo menos

una vez en los Ultimos afios3%.
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Mapa 1: Localizacion de los barrios Cantera 25 y San José3%,

1.3. Area 3: Barrio San Vicente

06/03/2015

(MOAD 4
CONCEPCION DEL URUG DAY

PETEREN DAY

-

Este sector pertenece a la Subcuenca del Arroyo Las Animas. El Arroyo se

encuentra entubado en los limites del area (Bvd. Diaz Vélez) y canalizado a cielo

abierto en su recorrido, definiendo areas humedas con presencia constante de agua.

Tiene 39733%° habitantes, de los cuales 452 (12%) presentan necesidades

basicas insatisfechas (NBI). La falta de mantenimiento y arrojo de residuos a la via

publica obstruye el canal y produce un embalse del arroyo los dias de lluvia con la

consecuente inundacion. Como consecuencias de las obras de entubamiento en Bvd.

Diaz Vélez se produce estancamiento de aguas pluviales e inundacién de las viviendas

por levantamiento de la cota de las calles.
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En la siguiente tabla se muestra el conjunto de las tres dreas:

Tabla 7.76. Vivienda en terreno inundable como factor de riesgo de asma
(n: 310 casos y controles)
cota<9m casos controles Total
si 7 3 10

fila % 70,00% 30,00% 100,00%
Col% 6,36% 1,50% 3,23%
no 103 197 300

fila % 34,33% 65,67% 100,00%

Col% 93,64% 98,50% 96,77%
TOTAL 110 200 310

fila % 35,48% 64,52% 100,00%

OR: 4,46 IC1,13/17,62 X% :5,38 Pr>x2 0,02

Vivir en una zona inundable cuadruplica el riesgo de asma infantil.

2. Cambio de vivienda

Tabla 7.77 Efecto protector del cambio de vivienda y evolucion de asma 'y
rinitis
Casos controles totales
mejoran 8 7 15
empeoran 2 2 4
totales 10 9 19
OR:1,71 IC0,23/12,9 X2:0,28 P:0,6

El cambio fue beneficioso tanto para los casos como para los controles que
mejoran las rinitis pero las diferencias no son significativas especificamente en cuanto
a sintomas indicadores de asma. En el 86% de los cambios la nueva vivienda fue menos
humeda, ubicada en zonas mds altas de la ciudad. Uno de los nifilos que empeord se
habia trasladado desde Neuquén (con menor humedad ambiental) hacia esta ciudad y
el otro es un caso que se mudé desde Buenos Aires (se desconoce localizacidén) a un

barrio ubicado en la zona inundable.
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Para determinar la fraccidn de riesgo atribuible a vivir en zonas inundables, se

adoptd como proxy la proporcidn expuesta en la muestra grande de 529 familias, que

como se dijo fue seleccionada al azar pero respetando estratos de distribucion

territorial seglin el censo nacional. Los datos obtenidos son:

Radicacion Casos incidentes 5 afios | Controles Totales % del total
Inundable 22 31 53 10
No inundable 190 286 476 90
Totales 212 317 529 100

e Incidencia acumulada de 5 anos en nifios expuestos: 41%

e Incidencia acumulada de 5 anos en nifios no expuestos: 22% (incidencia de

fondo)

e Incidencia acumulada de 5 afos en la poblacién total de nifios: 40%

e Riesgo relativo para los primeros cinco afios: 1,86

e Proporcion de riesgo atribuible en los expuestos de la muestra: 46 %

e Proporcion de riesgo atribuible en la poblacién: 8%
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Discusion de los resultados.

Se consideraron 9 temas para discutir en funcién de los resultados analizados:

Tema 1. Factores de confusion.

Conductas preventivas familiares

Es posible que las familias con conocimientos sobre los riesgos reales o
supuestos de asma y alergia modifiquen su entorno doméstico, tanto en la exposicién
al aire contaminado con humo de tabaco, como tratando las manchas de humedad,
disminuyendo el uso de insecticidas y mejorando los sistemas de calefaccién, asi como
con la evitacidon de alfombras. Precisamente en esta investigacién se percibe con
claridad que en las familias de atépicos hay una fuerte probabilidad de no hallar
alfombras (OR 2,5). Esta conducta preventiva, demostrada en varios trabajos, en
particular el PIAMA3 ya mencionado, puede afectar la interpretacion epidemioldgica
y deberia por lo tanto incorporarse a las encuestas alguna pregunta al respecto.

Otra alternativa de confusién es la asociacién de alguno de estos posibles
factores inespecificos con otro factor causal que realmente esta generando el aumento
o la disminucién de la prevalencia. Se ha mencionado el ejemplo del uso de pisos lisos
plasticos como reemplazo de una alfombra dada la alergia a los acaros detectada.
Algun observador podria encontrar relaciéon directa entre aquellos pisos y el asma y
mencionarlo como factor de riesgo, pero la frecuente sensibilidad a dcaros del polvillo
gue promovio el cambio de alfombra por piso liso como se ha visto en muchos hogares
de asmaéticos o alérgicos, seria el factor de confusion en este caso3!'. Pero a su vez los
pegamentos utilizados en algunas coberturas de pisos podrian ser emisores de
compuestos organicos volatiles.

También los acaros, importantes factores causales que proliferan en ambientes
humedos, podrian ser la causa del fuerte riesgo de asma en esos ambientes
generalmente ubicados en terrenos mas bajos, inundables, que actuarian como

factores contribuyentes para la presencia de los alérgenos.
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No se observa un patrén de uso de insecticidas claramente diferente entre los
casos y controles. No se percibe un uso mas reducido en las familias de atépicos. Los
casos severos tienden a usar dispositivos eléctricos de calefaccion en el dormitorio

asociando un efecto a la posible conducta preventiva.

Sesgos de recuerdo.

En las familias con antecedentes de alérgicos y la presencia de un hijo asmatico
y alérgico se puede producir el sesgo del recuerdo (recall bias) en el que los casos
recuerden una exposicién pasada mejor que los controles, sobre todo si saben que la
misma se asocia a la enfermedad en estudio. Por el contrario, puede darse un
recuerdo incompleto o impreciso en el reporte de la informacion en el grupo

control312,
Nivel de andlisis “Ambiente exterior”

La distancia a una fuente emisora de contaminantes aéreos es un elemento
importante en la exposicidn respiratoria pero esta condicionada por los vientos y otras
variables meteorolégicas, los horarios de emisidn, la intensidad de la actividad
productiva, los sistemas de depuracién de efluentes que posea el emisor y la
trayectoria en las capas de aire de las particulas o gases. Para lograr conclusiones mas
solidas deben tenerse en cuenta todas estas variables y realizar mediciones de los
principales componentes tanto gaseosos como particulados. También podria haber un

efecto sinérgico ya mencionado en la exposicién a contaminantes externos e internos.
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Tema 2. Tabaquismo pasivo.
No es un claro factor de riesgo de asma en la infancia temprana.

Segln los resultados de esta investigacion, el tabaquismo pasivo, durante los
primeros 5 afios de vida, no aparece como claro factor de riesgo de asma a los 6 afios
de edad, si se toma como un factor individual. Tampoco se asocia a un aumento de la
hiperirritabilidad bronquial (HRB) en el conjunto de casos y controles ni a la severidad
en los casos.

Sin embargo, 7 de los 8 nifios que, sin presentar asma tuvieron sintomas
compatibles con hiperreactividad bronquial, tienen el antecedente de tabaquismo
pasivo, 5 de ellos sin antecedentes atépicos. Tanto en investigaciones experimentales
como epidemioldgicas poblacionales ya descriptas, sobre los riesgos del aire
contaminado con humo de tabaco, se plantea un fenotipo de hiperreactividad
bronquial sin asma en ratones y humanos. El patrén endotipico incluye la respuesta
neurogénica (P, K y CGRP aumentadas) y la liberacién mastocitaria de mediadores
(entre otros PGya, LCT E4 y ECP) sin aumento o incluso disminucién de IgE total, (y
especifica en los experimentos con ratones alérgicos a Ovalbumina). Podrian
corresponder al fenotipo de asma infantil muy temprana transitoria, intrinseca con
Perfil Th2 bajo.

No hay diferencias entre ambos sexos. Tampoco hay diferencias significativas si
solo se estudia el efecto del tabaquismo pasivo en nifios con antecedentes familiares
de asma o alergia (x%: 0,25; Pr>x%0,9).

El informe general sobre la investigacidon cooperativa ISAAC realizado sobre 38
paises en 2001, en los que se utilizd la misma encuesta poblacional al empleado en
esta Tesis, llega a una conclusion similar en nifios de 6 a 8 afios de edad en los que no
encuentran ninguna relacidn significativa del asma y la hiperreactividad bronquial con
el antecedente de tabaquismo durante el embarazo ni, luego del nacimiento, en el
hogar. Son coincidentes también las investigaciones ya citadas (Collin 1985, Plashke
2000, cohorte australiana 2000, EGEA Francia 2000, Galvan 2000, Huesca en Espafia
2001313 314 Eisner 2002 y Bedolla 2013, entre otras). Este resultado es similar en la

amplia cohorte de nacimiento canadiense, que publica sus resultados en el American
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Journal of Epidemiology en 20093 y en el recientemente estudio longitudinal
realizado en Cuba31®.

Por el contrario, un numero importante de publicaciones también citadas
anteriormente, afirma lo contrario (Larsson 1995, Cook y Strachan 1997 y 1998,
Heraud 2002, Gilliland 2002, entre otras), aunque en general las OR son relativamente
bajas (< 1,74), salvo en el estudio de Murray, que no es poblacional sino sobre
pacientes ambulatorios (posible sesgo asistencial) que calcula un 3,88 para nifios con
eccema entre 1y 17 anos de edad.

Una investigacion propia, siguiendo durante 5 afios a una cohorte de controles
desde los 6 afios en adelante, el tabaquismo pasivo presenta un Riesgo Relativo fuerte:
2,86 (IC 95%: 1,06/7,76) y una OR también elevada: 3,27 (IC 1,05/11,37). La incidencia
acumulada fue descendiente desde 48 /oo a los 9 afios hasta un 34 %/g0a los 11 afios de
edad3'’. Este efecto en la segunda infancia deberia investigarse en funcién de varias
hipdtesis causales, entre otras las que van desde la respuesta alérgica al tabaco, la
irritacion como contribuyente a un asma desencadenado por otros alérgenos o su
efecto sumativo como emisor de formaldehido para el que hubiera mayor exposicién

en esta etapa vital en la que podrian debilitarse los cuidados familiares.
Efectos sobre alérgicos.

El tabaquismo pasivo no parece influir en el riesgo de presentar sintomas de
atopia. Este resultado es coherente con la mayoria de los hallazgos relevados, tanto
experimentales como epidemioldgicos. Vale destacar sin embargo que es posible que
haya una proporcion importante de alérgicos al tabaco en el 17% de atdpicos
expuestos que evolucionaron como casos de asma. Esa proporcion es similar a la
hallada en la investigacién de Armentia y col. (2005) en la que comprobaron esa
reactividad mediante testificacion.

Si se revisa el efecto del tabaquismo segln la condicién de atdpico o no atdpico
de los nifos, sin haber resultados estadisticamente significativos, se observa en los
nifios alérgicos una OR elevada (2,4) de asma pero con un IC que abarca el resultado
indiferente. Este hallazgo fue también demostrado en forma experimental en la
exposicion subaguda de ratones alergizados (Dae 2011). Hay que tener en cuenta la

posibilidad de que un porcentaje de los alérgicos lo sean también a los antigenos de
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tabaco como se verifica en el estudio epidemiolégico espafiol3!® y por lo tanto la
exposiciéon al humo genera la apariciéon del asma. Puede plantearse entonces la
hipotesis de que el riesgo de asma a los 6 afios de edad estd aumentado
principalmente para los alérgicos al tabaco expuestos a su humo, por un mecanismo

alérgico tipo |, con endotipo Th2 alto y genotipo atépico.
Sesgo de informacion.

Evaluando los posibles sesgos que podrian afectar este tipo de investigaciones,
vale destacar que en el estudio PIAMA3'?, midiendo la conducta familiar en los meses
inmediatos posteriores al nacimiento, encuentran que si ambos padres tienen
antecedentes familiares de alergia o asma, baja significativamente el habito de fumar
en el hogar, mientras que si solo la madre tiene antecedentes, se mantiene el
tabaquismo incluso durante el embarazo y el 15% de las madres sigue fumando. Este
posible sesgo generado por un cambio de conducta familiar para evitar el riesgo podria
afectar el resultado. Sin embargo, en la encuesta propia, la percepcion del humo de
tabaco como desencadenante de asma no modificé significativamente la exposicion,
ya que solo el 10% lo evitd completamente y el 46% continuaba exponiendo
frecuentemente a su hijo. Este resultado también descarta en la muestra un sesgo de

informacién importante, que podria inclinar a falsear la respuesta.
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Planteo como hipdtesis a comprobar en investigaciones complementarias que,

en el caso del tabaquismo y posiblemente de la mayoria de los factores Ilamados

inespecificos, las investigaciones epidemioldgicas deben diferenciar a los casos e

incluso a los controles segun sus diferentes genotipos y endotipos, para poder hallar

resultados mas claros. Por ejemplo, para el tabaquismo pasivo:

Tabla 8.1 Enfoque segtin genotipos, fenotipos y endotipos de la asociacion entre tabaquismo pasivo y

asma.
grupo Implicancias Efectos del tabaquismo Implicancias
epidemioldgicas pasivo terapéuticas
Fenotipo infantil muy Comienzo 0 afos, Mayores efectos durante Evitacion del
temprano transitorio, asociado a la gestacion en madres tabaquismo pasivo.

genotipo no atdpico,
endotipo Th 2 bajo
(intrinseco)

bronquiolitis, cede
aprox. antes de los 5
afios. Generalmente
leve. Posible
reaparicion como
EPOC en el adulto

fumadoras. Dosis
dependiente. Aumento de
la HRB persistente

Tratamiento
sintomatico inhalado.

Fenotipo infantil muy
temprano persistente,
genotipo atodpico,
endotipo Th 2 alto

Comienzo entre Oy 2
afos, persistente.
Cuadros leves,
moderados y severos

Fenotipo de comienzo
en segunda infancia
persistente, genotipo
atdpico, endotipo Th 2
alto

Comienzo entre 5y
10 afios, Cuadros
leves, moderados y
severos

Dos alternativas:
e Alergia especifica tipo |
al tabaco

e No alérgicos al tabaco
En ambas alternativas,
aunque se puede agravar la
evolucién con mayor
severidad se ha descripto un
descenso de la OR entre 0 y
14 afios. Posible disminucion
de reactividad frente a otros
alérgenos

Evitacion del
tabaquismo pasivo.
Inmunoterapia
especifica. Acantilgt y
antilL-13 (leikrizumab)
antagonista IL-4 (en modelos)
Responde a corticoides
inhalados menos en asma
cronica con remodelacion;

Evitacion del

tabaquismo pasivo.
antagonista IL-4 (en modelos)
Responde a corticoides
inhalados menos en asma
crénica con remodelacion;

Fenotipo de comienzo
en adultez, persistente,
genotipo no atdpico,
endotipo Th 2 alto

Comienzo entre 20y
40 afios,

generalmente severa
Escasa historia familiar.
Esputo eosinofilico
persistente (>2%)

éExposicion laboral
con respuesta
alérgica?

Eosinofilia y neutrofilia en
esputo y BAL. > IL8
correlacionada con <
funcién pulmonar.
Inflamacién neurogénica y
estrés oxidativo

Evitacion del

tabaquismo. Respuesta a
Ac anti- IL-5 y a modificadores
de leucotrienos; Eosinofilia
con baja respuesta a
corticoides que deben ser
usados en forma sistémica
para prevenir exacerbaciones
y reducir sintomas

Fenotipo de comienzo
en adolescencia o
adultez persistente.
Genotipo no atépico,
endotipo Th 2 bajo
FeNO disminuida

Comienzo con el
habito tabaquico o
alta exposicién a
ACHT. ¢Exposicion
laboral con respuesta
Th2 baja?

Neutrofilia en esputo,
Amplificacién de via IL-1 and
TNF-a Th17; IL-8

Evitacion del
tabaquismo.
Medicacién

sintomatica.
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Para explorar esta propuesta probablemente deban utilizarse muestras mas
grandes que la utilizada en este estudio a efectos de lograr resultados

estadisticamente significativos.

Es posible que algunos resultados poco claros en el estudio epidemiolégico del
tabaquismo pasivo y su relacidn con el asma se deban a que los casos generados por
alergia especifica al tabaco sean neutralizados parcialmente por los otros atdpicos en
general, expuestos al humo, que al disminuir su reactividad solo manifiestan Rinitis o
Eccema y HRB, como se ha visto en estudios experimentales, pero no presentan las

condiciones para ser considerados casos.

El humo de tabaco como emision de formaldehido.

Si se incorpora el tabaquismo pasivo a un conjunto de agentes contaminantes
intradomiciliarios que tienen como caracteristica comun emitir formaldehido, aparece
asociado a un fuerte riesgo de asma infantil. El efecto que aislado no alcanza a
producir en los no alérgicos, podria lograrlo potenciado en un conjunto de emisores,
situacion que altera los resultados de la encuesta si no se tiene en cuenta esta
perspectiva. En este rol fisiopatogénico y en su asociacién con mayor severidad a
edades mas avanzadas para los asmaticos alérgicos es que puede asentarse la
afirmacion surgida de la Iniciativa global para el asma (GINA 2006): “La medida mds
importante para controlar los contaminantes intradomiciliarios del aire es evitar el
tabaquismo pasivo y activo. El tabaquismo pasivo o indirecto aumenta la frecuencia y
la severidad de sintomas en nifios con asma. Los padres de nifios con asma deben ser
aconsejados no fumar y no permitir el fumar en cuartos de su uso de los nifios. Ademds
de sintomas de aumento del asma y de causar limitaciones a largo plazo en la funcion
de pulmodn, el tabaquismo activo reduce la eficacia los glucocorticosteroides inhalados
y sistémicos (evidencia B) y la eliminacion del tabaquismo debe ser vigorosamente

recomendado a todos los pacientes con asma que fumen” 3%°,
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Tema 3. Hongos en el dormitorio no aumentan el riesgo

Los géneros de hongos determinados responden aproximadamente al patrén
de hallazgos en el aire interior de los trabajos consultados. El recuento fue mayor en la
placa colocada en la ventana abierta, lo que hace pensar en una mayor concentracion
en el aire exterior, aunque con una composicidn similar, como se ha encontrado en
otro estudio nacional®?. La fuerte predominancia de Cladosporium, podria deberse a
una de las actividades de mayor desarrollo en la ciudad como son los molinos y
depdsitos de granos, tal como se ha comprobado en otras investigaciones3?2. Como era
esperable, se detectd mayor cantidad de colonias fungicas en los ambientes con
manchas de humedad en las paredes y en las viviendas ubicadas en zonas inundables.
Como han hallado otros autores, la presencia de gatos aumenta claramente la OR para
alta cantidad de esporas en el aire del dormitorio pero el intervalo de confianza incluye
la unidad, por lo que se generan dudas en cuanto a su significado estadistico. Las
alfombras no parecen asociarse al nimero de esporas en el aire. Se hallaron mayor
cantidad de UFC en las placas colocadas en el dormitorio que en las otras habitaciones.
Por el contrario, Li y Kendrick3?? hallaron mayor cantidad de esporas en el living y en la
cocina que en el dormitorio y un aumento relacionado con manchas de humedad vy
alfombras y disminucién en las habitaciones que utilizaban aire acondicionado. Otro
grupo en Taiwan3?4 no encuentra relacién entre humedad y mayor conteo de esporas.

No se pudo demostrar que la presencia de mayor cantidad de esporas fungicas
se relacione con un aumento del riesgo de asma infantil. Este resultado es concurrente
con el estudio realizado por un grupo francés (Hulin et al (INSERM, Paris, France)3?>,
gue si bien hallé una asociacidon de hongos y asma en las viviendas rurales (OR: 2.95),
no encontré diferencias significativas en las viviendas urbanas y periurbanas. Una
cohorte canadiense estudiando 79 casos y 87 controles encuentra una OR indiferente
para la presencia de hongos en el dormitorio3?®. En la investigacion de Edmonson en
USA3?7, cuyo objetivo fue caracterizar la posible etiologia de los sintomas en asmaticos
y alérgicos que los atribuian a la exposicién a hongos, concluyeron que la mayoria
podian atribuirse a alergias especificas tipo | a las esporas. Para relacionarlos con
mecanismos toxicos se requieren mas estudios que vinculen con certeza los elementos

aerobiolégicos y fisiopatogénicos involucrados. Otro estudio3?® realizado en Finlandia
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encontrd una correlacion entre las manchas de humedad, el conteo de esporas
fungicas y sintomas de irritabilidad ocular y aumento de frecuencia de infecciones
respiratorias.

Puede plantearse la hipdtesis que entre los atdpicos con concentraciones
elevadas de esporas fungicas en el aire de sus dormitorios se incluyan los alérgicos a
hongos, con sintomas de rinitis y/o asma como sucede con 11 nifios en cuyos hogares
se pudo efectuar la recoleccién.

Hay otra alternativa de deteccidn de esporas y alérgenos fungicos midiendo su
presencia en el polvo doméstico, que no se efectud en esta oportunidad por
limitaciones en los recursos disponibles. Para completar una busqueda de asociacién
de tipo |, deberia realizarse en las mismas viviendas una deteccién de IgE especifica
antimicdtica en sus habitantes y un estudio clinico especializado, confirmando lo que
parece ser el mds importante mecanismo fisiopatogénico, que vincula el asma infantil

con las esporas fungicas.
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Tema 4. Formaldehido

Necesidad de un indicador complejo de emision.

Por ser emitido en diversos procesos y desde multiples materiales, la
posibilidad de evaluar la exposicién al formaldehido, debe construirse con indicadores
complejos, que los tengan en cuenta segun sus respectivas potencialidades emisoras.
Ademas de las tablas de madera reconstituida, tipo MDF, con las que actualmente se
hacen casi todos los mobiliarios domésticos, la combustion de kerosene, gas, maderas
y tabaco son fuentes importantes. La ventilacion es el factor que puede corregir los
riesgos de mayor concentracién, pero es habitual que en las épocas frias se tienda a
cerrar las ventanas y puertas que la posibilitan. El incremento de la temperatura
interior aumenta la emisién por parte de las tablas MDF.

Como se explica en el capitulo 4 (Material y métodos) he construido una tabla
para calcular indirectamente el riesgo, para los casos en que no pueda recurrirse a
técnicas de medicidn directa del formaldehido en el aire interior. Esta aproximacion,
que se basa en datos publicados de mediciones realizadas por otros investigadores3%°,
tiene el propdsito de contribuir a una evaluacién simple indirecta que pueda ser de
utilidad en el primer nivel de atencidn sanitaria y orientar en la prevencion del asma y
otras patologias relacionadas con el formaldehido. Deberia verificarse con un estudio
combinado de esta evaluacién con las respectivas mediciones directas para poder
ajustarla a parametros mas certeros.

Aplicandola en la muestra, detecta un riesgo importante de asma en los ninos
expuestos. No parece asociarse al grado de severidad ni a la hiperirritabilidad
bronquial. Esto ultimo es coincidente con el estudio de Harving33° que no halla
cambios en la prueba inhalatoria con Metacolina, postinhalacién de dosis domésticas
de formaldehido (0,008, 0,12 y 0,85 mg/m3 en 90 min). El ajuste en funcién de la
ventilacién no modifica sustancialmente los resultados, pero debe tenerse en cuenta
que los elementos de mayor riesgo, que se refieren a la calefaccién solo se usan en
invierno, aungque en muchos hogares se utiliza el gas para cocina y calefén, durante
todo el afo.

Coincidentemente, autores norteamericanos®*! han propuesto que la mezcla

de polutantes producto de la combustién de diversos materiales, tiene como efecto el
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incremento de la morbilidad respiratoria en adultos asmaticos. Una hipdtesis podria
ser que hubiera moléculas comunes entre esos materiales, que generalmente son
compuestos orgdnicos volatiles (VOC), que al incrementarse por la sumatoria de
emisiones produzca el efecto hallado, siendo el formaldehido una de ellas con

impactos conocidos.

Impacto parcial de las tablas MDF

Si solo se evaluara el formaldehido a partir de presencia de tablas de madera
reconstituida los resultados son poco concluyentes. Si bien se insinda como factor de
riesgo (OR 1,42) no es significativo el hallazgo con el intervalo de confianza planteado.
No deberia registrarse solo la presencia de este tipo de emisor para estudiar el riesgo

por formaldehido.

Hipatesis del efecto del formaldehido

Pueden plantearse dos hipdtesis fisiopatogénicas:

e Endotipo Th 2 alto con respuesta IgE especifica (Wantke (1996)3?) aunque
otros trabajos3*3 no han podido demostrarla.

e Fendmeno irritativo / inflamatorio inespecifico con respuesta endotipica Th 2
baja. La falta de asociacion con un aumento de la HRB genera ciertas dudas
sobre el mecanismo involucrado. En su presentacién sobre la relevancia para la
Salud publica, la Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades
norteamericana334 afirma que si bien es un metabolito intermediario normal en
la biosintesis de purinas, timidina y otros aminoacidos por las células, es una
molécula muy reactiva que puede irritar en forma directa los tejidos al
contactar con ellos en cantidades mayores. Mencionan reportes sobre
reacciones alérgicas en piel, vias aéreas altas pero que la evidencia sobre el

tracto respiratorio es poco convincente.

Las dificultades para reforzar desde el punto de vista experimental los hallazgos
observacionales epidemioldgicos, podrian deberse a la necesidad de muestras grandes
y prolongados periodos de observacion que son mas dificultosas en las investigaciones
experimentales. Por otra parte, las observaciones epidemioldgicas podrian estar

sesgadas por algun factor de confusion asociado33®.
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Si bien para la Agencia toxicolégica de los CDC norteamericanos (2008), los

sintomas observados por inhalacion de formaldehido son poco convincentes en cuanto

a evidencias de manifestaciones en las vias aéreas bajas

336 considero que revisando

los trabajos previos detectados y construyendo un indicador de exposicion que

englobe una parte importante de los emisores puede afirmarse que existe una

asociacion causal con el asma infantil. A continuacién expongo los argumentos para

sostener esta hipdtesis.

Directrices para considerar si una asociacion es causal. Formaldehido y asma infantil.

Directriz

Informacion sobre formaldehido y asma
infantil

Investigaciones complementarias
a realizar

Relacion temporal

La encuesta sobre exposicidn a los
factores emisores, al realizarse en el
periodo inicial de la vida supone que es
previa o al menos contemporanea con la
aparicion de los sintomas

Fuerza de la asociacion

Riesgo fuerte¥’: OR 2,56 1C 1,22/5,35

Estudio de cohorte desde el
periodo perinatal con seguimiento
clinico y evaluacién ambiental de
emisores con determinaciones en
aire doméstico

Relacién dosis
respuesta

Si se evallan por separado los emisores,
la OR es claramente menor en todos los
casos, lo mismo que si no se tiene en
cuenta la ventilacién33®

Determinacion directa de la
molécula en el aire doméstico en
casos y controles y las
modificaciones en sintomas y
registros de funcién pulmonar.

Reproduccidn de las
observaciones

Krzyzanowski (1990). Kramps (1989).
Wantke (1996)

Estudio de casos y controles con
diferentes niveles de exposicidon y
ventilacion

Plausibilidad bioldgica

fase gaseosa muy soluble en agua por lo
que irrita y penetra con facilidad las
mucosas del tracto respiratorio. Efecto
pulmonar en experimentaciones con
disminucion de las funciones y aumento
de respuestas alérgicas a partir de 0,1

ppm en aire3%*

Estudio experimental para
observar el endotipo de respuesta
patogénica frente al ingreso de
formaldehido en la mucosa
respiratoria

Consideracion de
explicaciones
alternativas

Respuesta IgE especifica dudosa

Estudio de biologia molecular en
animales o humanos con perfil
endotipico Th 2 alto.

Suspension de la
exposicion

Wantke (1996), ambientes escolares

Estudiar el impacto de la supresion
en hogares muy expuestos

Coexistencia con otro
conocimiento

Exposicién laboral y efectos
respiratorios. Asma ocupacional34©
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Tema 5. Insecticidas

Patrones de uso de insecticidas

El uso de insecticidas durante todo el afio es bastante elevado (18%) para el
total de familias, siendo un poco menor para los casos (13%). Los aerosoles y espirales,
considerados de mayor riesgo, son usados por el 57%. Un estudio espafol de una
cohorte desde el embarazo34! encuentra un 4% de uso de insecticidas en el dormitorio
durante todo el afio, predominando el empleo estacional (77%) de aparatos eléctricos
(75%) y aerosoles (26%).

No se observa un patréon de uso claramente diferente entre los casos y
controles tanto en la consideracion de la mayor utilizacion (factor de riesgo) como de
una conducta preventiva que pudieran seguir en las familias de los casos. Por ejemplo

no se asocia en las familias de atépicos con el uso de insecticidas en forma reducida.

No es un claro factor de riesgo de asma infantil.

La OR para el uso de insecticidas en el dormitorio se insinia como un factor
débil (1,7) pero como el intervalo de confianza abarca la unidad y la prueba de X% no es
significativa, no pueden plantearse una conclusion clara. Esta OR es similar a la hallada
en el amplio y prolongado estudio californiano para el riesgo con piretrinas, donde

registraban todo tipo de sintomas pero predominaban los respiratorios.

El uso intenso de insecticidas duplicaria el riesgo de hiperirritabilidad bronquial.
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Tema 6. Sistemas de calefaccion

Los sistemas de calefaccién, en forma particular, no se asocian
significativamente con el riesgo, pero parece haber una conducta preventiva (sesgo de
informacién) en las familias de los casos que los lleva a utilizar aparatos eléctricos de

baja o nula emisién o simplemente no colocar aparatos en el dormitorio.

La distribucion entre casos y controles es practicamente idéntica tanto si se
clasifican segun la potencialidad emisora planteada o en funcién de los cuartiles de la
emision de formaldehido en ppm. Asociados en el indicador de formaldehido que he
propuesto, las estufas de gas, kerosene o lefia sin tiro balanceado y las cocinas de gas
o lefia, son un importante factor de riesgo. La diferencia en este resultado que si da
claramente positivo estd en que el aporte en ppm de los otros emisores alcanza para
sobrepasar también el punto de corte (que tiene poca diferencia entre las dos
comparaciones), para considerar la categoria de riesgo, sumando mas casos que

controles en esta situacion.

Sorprendentemente, un amplio estudio de cohorte canadiense halla un efecto
protector en las estufas de lefia34?. Citando a Volkmer3*? suponen que la chimenea
puede generar una ventilacion adecuada. También mencionan la hipdtesis de
Levesque3** de que se produce una disminucién de la humedad con la consiguiente

disminucion de hongos anemdfilos.
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Tema 7. Otros factores contribuyentes del aire interior

Alfombras:

Las OR bajas orientan hacia algln posible efecto protector para la aparicién del
asma, el aumento de la severidad y la hiperirritabilidad bronquial, aunque los IC 95% y
las pruebas de x? no son significativas para las dos ultimas.

Este resultado, se contrapone con la probabilidad de mayor desarrollo de
colonias de acaros y su efecto en los nifios alérgicos a ellos, que en esta ciudad son la
mayoria entre los atdpicos segun la propia experiencia clinica. Por el contrario podria
explicarse por la controvertida hipdtesis higiénica que favorece la respuesta endotipica
Th 1 disminuyendo el riesgo de alergia.

Otra explicacién del predominio entre los casos del no uso de alfombras podria
adjudicarse a una conducta preventiva familiar bastante difundida sobre todo en
familias de asmadticos y alérgicos. Esta hipdtesis se refuerza con el resultado del cruce
entre niflos atdpicos y evitacion de alfombra en el dormitorio, con una fuerte

asociacion, estadisticamente muy significativa.

Manchas de humedad:

Las manchas de humedad en el dormitorio no aumentan el riesgo de asma.
Esto es coincidente con el resultado de la evaluacidn del riesgo frente a las esporas
fungicas, que no es significativo estadisticamente. Se asocian a mayor presencia de
esporas fungicas en el aire pero el resultado no es significativo. Un estudio3* realizado
en Finlandia encontré una correlacién entre las manchas de humedad, el conteo de
esporas fungicas y sintomas de irritabilidad ocular y aumento de frecuencia de
infecciones respiratorias. Debe tenerse en cuenta en estos resultados que hay una

cierta proporcién de alérgicos tipo | que puede variar en diferentes paises y etnias.

Aire acondicionado

En la muestra estudiada no se detectd ningun aparato de aire acondicionado
central que es excepcional en esta ciudad para viviendas. Si bien el aire frio y seco
puede actuar como irritante bronquial, particularmente en los casos de
hiperirritabilidad bronquial (HRB), se ha planteado que el efecto deshumidificador y
filtrante del ambiente de los acondicionadores de aire de ventana o tipo “Split”,
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disminuye la presencia de acaros del polvo doméstico y de hongos aerégenos. En este
sentido tendrian un efecto protector, que es lo que se insinda en esta muestra aunque

las diferencias no son significativas.
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Tema 8. Contaminantes atmosféricos

No pudo confirmarse el hallazgo del estudio de corte transversal realizado para
una muestra mas grande de 529 nifos (126 casos y 403 controles). Como puede verse
en la tabla 1.1, el riesgo era significativo para quienes vivian en las cercanias de los
grandes frigorificos del sur de la ciudad y en la de dos arroceras. En el estudio de casos
y controles que presento para profundizar en la valoracién del hipotético riesgo
hallado, el Unico sector de los seleccionados en toda la ciudad que muestra una OR
elevada (2,4 IC 1,01 / 5,65) y estadisticamente significativa (x> 4,17 P 0,04) es el que
rodea al semicirculo norte, entre los 500 m y 1000 m de distancia de los frigorificos de
la costa del arroyo de la China. El semicirculo sur, del otro lado del arroyo esta
practicamente despoblado. El hecho de que los nifios que viven mas cerca (a menos de
500 m) no presenten este riesgo (OR 0,56 IC 0,11 / 2,85) genera dudas sobre la relacion
de los efluentes atmosféricos de estas industrias con el aumento de la prevalencia del
asma. Para el aumento la frecuencia de casos en quienes viven en una franja que se
sitda entre los 500m y 1.000 podrian proponerse algunas hipdtesis, que deberian
comprobarse con mediciones de particulas y gases en terreno. Por ejemplo, podria ser
gue la emisién desde las chimeneas y aereadores emitiera a cierta altura las particulas,
gue luego se precipitarian realizando una curva, que superara los 500m y recién se
concentraran a nivel de la respiracion humana entre los 500m y 1000m.

En ninguno de los sectores, incluido el mencionado anteriormente, se hallé una
OR que pueda expresar un riesgo o proteccién frente a la severidad del asma o la
hiperreactividad bronquial.

Para confirmar estos hallazgos deberian realizarse estudios complementarios
con determinaciones cuantitativas de contaminantes aéreos mediante monitoreos
vinculados a los diferentes momentos de la actividad productiva.

Este resultado, aunque con métodos diferentes, coincide con las conclusiones

del meta-analisis “ESCAPE” que describiéramos en el capitulo 3.
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Tema 9: zonas inundables

El riesgo de asma infantil se cuadruplica en los nifios que viven en una zona
inundable y con mayor nivel de humedad ambiente. En principio podrian diferenciarse
dos posibles conjuntos de factores de riesgo, no excluyentes entre si que podrian
explicar este resultado:

e |os relacionados con aspectos fisicos y bioldgicos propios del habitat

e la posible vinculacién con carencias socioeconémicas.

Aspectos relacionados con el hdbitat.

En un estudio de casas inundadas en New Orleans, USA, se hallan altos niveles
de esporas fungicas y endotoxinas, similares a los de dmbitos rurales34¢. Como se
expuso en el tema 3 sobre hongos, no se pudo demostrar una asociacion clara entre
conteo de esporas y prevalencia de asma, por lo que deberia profundizarse el estudio
de las endotoxinas y una cuantificacion en voliUmenes de aire para evaluar si existe
algun efecto sobre el riesgo de asma infantil. Las endotoxinas se consideran factores
contribuyentes del asma (ver Tabla 2.3).

El contenido de humedad en el aire afecta las mucosas respiratorias,
considerandose que es el aire mas seco el que genera irritacién de las vias aéreas. En
este sentido la probable mayor humedad predominante en las areas inundables
estudiadas actuaria como efecto protector.

Por otra parte, es sabido que los acaros se ven favorecidos por los ambientes
himedos (70 a 80% de humedad relativa ambiente). La humedad de equilibrio critico
para el mayor desarrollo de las hembras de Dermatofagoides farinae es de 70% a
252C347-3%8 Humedades superiores al 85% pueden generar competencia de colonias de
hongos y bacterias. Como son una causa muy frecuente de asma alérgico, podrian ser
la explicacion mas importante como parte de una asociacion causal (humedad + acaros
+ predisposicidn alérgica a 4caros). Para confirmarla deberian realizarse las pruebas
alergoldgicas in-vivo o in-vitro para confirmar o descartar su relacion causal asi como

determinar la densidad acaroldgica en esos ambientes.
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Areas degradadas, pobreza y asma.

Estas viviendas, ubicadas a la vera de los pequefos arroyos, cafiadas y zanjones
intraurbanos, son en general precarias o muy precarias, y los peridomicilios pueden
clasificarse como dareas ambientalmente degradadas, por lo que debe tenerse en
cuenta a la pobreza como un posible factor contribuyente agregado3# 30, Por
ejemplo, un estudio reciente en la isla de Madagascar planted una relacién entre la
disminucién funcional pulmonar en nifios y la pobreza3>!.

La determinacion de los ingresos familiares en nuestra investigacion, sin
embargo, mostré que solo el 50% de las familias que vive en estas zonas se hallaba
bajo el nivel de pobreza, aunque la proporcidn es superior a la muestra general (39%).
Como puede verse en un mapa a continuacion, las zonas inundables corresponden a
familias con un indice de vulnerabilidad social (IVS) alto e incluso muy alto (Flechas
blancas que sefalan las tres areas principales). Este indice de vulnerabilidad social
disefiado por Griselda Carfiel, Patricia Costa y col. (UNER 2013), estd conformado por
los siguientes indicadores: cobertura de salud, precariedad de la vivienda y NBI por lo
que resulta complementario con el nivel de ingreso que determind nuestra encuesta.
Los datos del IVS son analizados a nivel fraccion y radio censal, extraidos del Plan
Estratégico de Concepcion del Uruguay (2009), elaborado en gran parte por los datos

del INDEC, Censo 2001.
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ZONIFICACION DE LA VULNERABILIDAD SOCIAL EN CONCEPCION DEL URUGUAY

REFERENCIAS

indice de
Vulnerabilidad Social:
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Modificado del Mapa elaborado por Carfiel G, Costa Patricia et al. "Caracterizacion espacial por riesgo
ambiental en la ciudad de Concepcion del Uruguay con herramientas TIGs" Informe final PID-UNER
10053. 2013

Si se evalua el riesgo de asma infantil segun el indice de vulnerabilidad social
muy alta, sumando todas las familias en ese nivel sin diferenciar por zonas inundables

el resultado no demuestra una asociacion clara:

Tabla 8.8 indice de vulnerabilidad social y riesgo de asma
casos controles total %
VS muy alta 24 70 94 18
otras niveles 102 333 435 82
total 126 403 529 100
OR 1,12 IC0,67/1,87 X2:0,18 P: 0,66

Este resultado reforzaria la hipdtesis de que la pobreza o la indigencia no
influyen fuertemente en el resultado tan positivo de las zonas inundables. Un trabajo
cooperativo realizado en nifios cubanos3?, tampoco hallé relaciéon entre el nivel

socioeconémico bajo y el riesgo de asma.
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Si bien se hallé una OR 1,8 para la mayor presencia de esporas fungicas en las
viviendas de terrenos inundables, el IC y las pruebas de significado fueron negativas

para reforzar esta asociacion insinuada, que a priori parece bastante obvia.

Fraccidén de riesgo atribuible a la localizacién de la vivienda en zonas inundables

Si bien son altas tanto la odds ratio (4,46), como el riesgo relativo para
expuestos durante 5 afios (1,86) y la incidencia acumulada de expuestos en los
primeros 5 afios de vida (41%), la fraccion de riesgo atribuible en la poblacién es
relativamente baja (8%) porque solo el 10% de los uruguayenses viven en estas zonas

inundables.
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Conclusiones y propuestas

Contrastacion de hipdtesis planteadas.

Luego de la profundizacién en el conocimiento de trabajos experimentales y
epidemioldgicos y de haber ensayado diversas posibilidades explicativas con los
resultados de la presente investigacidon epidemioldgica poblacional, se puede afirmar
frente a cada hipétesis establecida al inicio del proyecto:

La primera hipdtesis se referia a que “la mayor exposicion a riesgos
ambientales domésticos inespecificos (irritantes como el humo del tabaco y otros
emisores de formaldehido, uso de insecticidas, etc....) se asocia positivamente con la
severidad del asma”.

Pudo demostrarse la utilidad de un indicador de contaminacidn fisicoquimica
del aire doméstico con formaldehido, que combine adecuadamente las
potencialidades emisoras de distintos materiales, con sus correspondientes procesos y
entornos. Como se ha explicado anteriormente con este indicador se miden efectos
del humo de tabaco, de la combustién del kerosene, gas y maderas y la presencia de
tablas MDF emisoras en muebles, paredes, pisos y techos. Se asocia fuertemente al
riesgo de asma infantil aunque no a la severidad.

Como en general los insecticidas no emiten formaldehido y de por si generan
efectos dudosos en relacidon con el asma, asociarlos en un solo indicador debilita su
interpretacion y utilidad. Lo mismo puede decirse de otros potenciales factores
inespecificos de riesgo. La exploracién de resultados combinando todos los posibles
factores inespecificos de riesgo en el aire interior no arrojo resultados concluyentes ni
se logrd elaborar un indicador basado en emisiones, concentraciones y efectos
demostrados. Por lo tanto se descarté su presentacién para evitar interpretaciones

equivocas.

La segunda hipotesis se referia a que “la mayor exposicidon a hongos aerégenos
en el dormitorio se asocia con el riesgo de asma, con la consecuencia empirica de que
“la mayor cantidad de UFC/cdpsula abierta en las respectivas habitaciones de casos y

controles se asocia positivamente con el asma (x?, OR)”.
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No pudo demostrarse la asociacién mencionada, por lo que no habria un efecto
inespecifico irritante o tdxico que conduzca a la aparicién de asma infantil. La
presencia aumentada de esporas fungicas seria causa de asma solo en quienes tienen
IgE especifica contra esos antigenos, que en funcion de la préctica clinica local y las

diversas publicaciones relevadas es de prevalencia relativamente baja.

La tercera hipdtesis planteaba que “Las instalaciones portuarias y otras
vinculadas al depdsito y secado de soja y demas fuentes emisoras de contaminantes
atmosféricos generan un area de mayor riesgo asociado con la distancia de viviendas y
escuelas y los vientos predominantes”.

Aparece un riesgo elevado para quienes viven en una franja ubicada entre los 500
y los 1000 metros de los frigorificos, que podrian estar afectados por una trayectoria
de los contaminantes aéreos que pasarian a un nivel mas elevado hasta los 500 metros
de distancia. La emisidn al aire de estas industrias, algunas de ellas de gran volumen de
trabajo, se genera en chimeneas que conducen el humo desde las calderas,
conteniendo productos de la combustién de hidrocarburos. Habitualmente funcionan
en forma continua todo el afo.

No pudo demostrarse una relacion clara entre la cercania a las fuentes emisoras
de particulas de soja, arroz y otros granos con una mayor prevalencia del asma. Entre
las posibles explicaciones a este hallazgo pueden plantearse:

e La densidad de contaminantes producidos no superd el umbral necesario para

causar efectos mecanicos o quimicos irritantes inespecificos

e Los casos de asma solo se manifiestan en quienes estan genéticamente

determinados para reaccionar en forma especifica mediante IgE como podria

ser con el polvo de soja y por lo tanto el impacto es mas selectivo.

La cuarta hipdtesis se referia a “La ubicacién de las viviendas en terrenos de poca
altura y aledafios a arroyos, con mayor humedad relativa se asocia a mayor riesgo de
asma”. La subhipdtesis con derivaciones practicas planteaba: “Las viviendas ubicadas
por debajo de la cota 8,25 m. aledafios a cursos de agua se asocian a mayor presencia

de asmaticos”.
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Esta hipdtesis fue corroborada claramente por el analisis de los datos

relevados: OR: 4,46, IC 95% 1,13/17,62, x?: 5,38, Pr>x?0,02.
Aspectos mas destacables de lo hallado

En esta ciudad, con prevalencia alta de asma infantil, se halla un 16% de nifos
compatibles con el fenotipo de asma intrinseco muy temprano transitorio, con
endotipo Th2 bajo, generalmente asociado a bronquiolitis y otras virosis respiratorias
severas en los primeros meses de vida. En general no son alérgicos, aunque la mitad
puede tener antecedentes familiares y tienden a mejorar hasta permanecer
asintomaticos luego de los 5 afios de edad, pero contindan con hiperirritabilidad
bronquial acentuada el 38% de ellos, con respuestas a desencadenantes fisicos en un
porcentaje similar. Si se tiene en cuenta la hipotética evolucién hacia una enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en la adultez, deberian encarar una actitud
preventiva mas cuidadosa en cuanto a higiene respiratoria.

Un grupo mayor (24%), corresponde al fenotipo de asma infantil alérgica de
perfil endotipico Th2 alto, genotipo atdpico. El comienzo es anterior a los 5 afios,
habiéndose registrado antecedentes de sibilantes en ese periodo en el 95% de los
casos (OR 57 1C95% 24/135). Predominan los cuadros leves (70%) y se hallé un 15% de
severos. Se asocian a Rinitis y Dermatitis atdpicas. La mayoria no tiene un diagndstico
explicito de Asma y es tratada por los pediatras sin enfocar terapéuticas especificas de
su alergia ni entregar instrucciones claras de manejo preventivo.

Segun la percepcion familiar, los desencadenantes inespecificos (cambios
climaticos, aire frio o acondicionado, humo de cigarrillo, olores fuertes, perfumes vy
aerosoles varios, emociones, llantos y risa) muestran una OR muy alta que supera a las
probables virosis y los alérgenos como desencadenantes.

Los nifios asmaticos o no, con hiperreactividad bronquial alta o media, tienen
cinco veces mas riesgo de presentar sibilantes frente a desencadenantes inespecificos,
lo que es coherente con la hipdtesis del bajo umbral de excitabilidad bronquial como
predisponente para la respuesta a los estimulos inespecificos de tipo fisico o quimico,
con efecto irritativo que seguiria la via neurogénica.

Los llamados factores ambientales “inespecificos” de riesgo generan en muchos
casos respuestas “especificas” y en otros ejercen efectos sinérgicos o sumatorios en el
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caso de compartir moléculas como sucede con los emisores de formaldehido. También
pueden actuar como factores contribuyentes movilizando alérgenos polinicos, fungicos

y de polvos diversos, sobre todo en los cambios climaticos.

La exposicion al formaldehido genera un riesgo elevado, duplicando la
probabilidad de presentar Asma. Es importante para estimar el riesgo tener en cuenta
todos los posibles emisores en proporcién a su capacidad de generar la contaminacién

aérea.

Puede destacarse, como un resultado sorprendente, que el tabaquismo pasivo
solo se insinta como factor de riesgo ambiental, porque los intervalos de confianza de
la OR no permiten inferir con mas seguridad su influencia en la apariciéon de casos. El
tabaquismo pasivo no parece afectar el riesgo de presentar sintomas de atopia, pero
en el 17% de atdpicos expuestos que evolucionaron como casos de Asma es posible
que haya una proporcién importante de alérgicos al tabaco.

Planteo como hipdtesis a comprobar en investigaciones complementarias que
en el caso del tabaquismo y posiblemente de la mayoria de los factores llamados
inespecificos, las investigaciones epidemiolégicas deben diferenciar a los casos e
incluso a los controles segun sus diferentes genotipos y endotipos, para poder hallar

resultados mas claros.

Las esporas fungicas no parecen asociarse a mayor riesgo de asma, lo que
refuerza la hipdtesis de que solo juegan un rol importante como alérgenos para
guienes estan predeterminados a reaccionar con respuesta tipo | a sus determinantes
antigénicos.

No se pudo demostrar que los insecticidas sean un claro factor de riesgo de
asma infantil aunque si duplican la posibilidad de que la HRB este aumentada cuando
el uso es intenso.

Algunos elementos presentes en el dormitorio como las alfombras, las
manchas de humedad, el uso de desodorantes de ambientes, la presencia de
vegetacion en el interior de la vivienda, la cercania a talleres y depdsitos, la percepcion

de particulas en suspenso en la vivienda, la qguema de basuras o podas en el entorno
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tampoco se muestran como factores claros de riesgo. El trapo himedo como método
de limpieza del dormitorio tiene un efecto protector.

La cercania a emisores de contaminantes atmosféricos vinculados a la emisidn
de particulas de soja y otros cultivos, no genera un riesgo aumentado de asma infantil.
Por el contrario, la poblacién que vive en una franja entre 500 y 1000 metros de
distancia de los frigorificos presentan una mayor probabilidad de casos de asma
infantil.

Vivir en zonas inundables representa un evidente factor de riesgo de asma
infantil.

Puede plantearse como sintesis conclusiva que si bien la mayoria de los
elementos ambientales inespecificos investigados no tienen una relacién clara como
causales del asma infantil, tanto la exposicion alta al formaldehido en aire como la
ubicacién de las viviendas en zonas bajas de inundaciéon frecuente, son factores
causales inespecificos evidentes, aunque ni suficientes ni necesarios. Pero deben
tenerse en cuenta en la toma de decisiones tanto clinicas como sanitarias para mejorar
las posibilidades de prevencidon en sus tres niveles. Surge entonces una pregunta
interesante: ¢Cudl seria el impacto en Salud en Concepcidn del Uruguay si se lograra
reducir ambos factores? El calculo de la fraccidn de riesgo atribuible puede aportar en

este sentido.

Riesgo atribuible

Para estimar los posibles beneficios preventivos que podrian lograrse actuando
sobre algunos de los factores detectados como de mayor importancia, se exponen en

la tabla siguiente las proporciones de los factores que presentaron una OR o RR

significativo.
Factor Fraccion de Riesgo Proporcion de Riesgo
atribuible en la muestra atribuible poblacional
de expuestos
Zonas inundables 46 % 8%
formaldehido 9,7 %
tabaquismo pasivo 6 % 2%
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No se calculé el riesgo poblacional para el formaldehido por carecer de la
informacién necesaria para evaluar la proporcion poblacional de expuestos. Dada la
aparentemente muy difundida utilizacidn de los materiales emisores de esta sustancia,
es probable que el riesgo atribuible en la muestra pueda extrapolarse al universo de la
ciudad, por lo que el impacto sanitario de su evitacion podria alcanzar hasta un 10% de
reduccion de casos de Asma infantil. Si se lograra el traslado de las familias a zonas no
inundables (ampliamente disponibles) la reduccién podria rondar el 8% de los casos a

los 6 afos de edad.
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Propuesta de investigaciones complementarias

Para revisar las conclusiones de esta Tesis deberian realizarse algunas

investigaciones complementarias, entre las que pueden destacarse:

1.

Cohorte desde nacimiento (incluyendo ultimos dos meses de embarazo) hasta
los 10 afios para calcular la incidencia de asma y la asociacién a los factores de
riesgo involucrados en el aire contaminado con humo de tabaco, en los
emisores de formaldehido, en el habitat con inundaciones frecuentes y en los
contaminantes del aire exterior, relevando también las variables enddgenas de
control y la reactividad especifica (respuesta IgE frente a tabaco, hipotética IgE
especifica frente a formaldehido, respuesta IgE especifica contra piretro,
piretrinas y frente a particulas del aire exterior como soja y otras). El tamafo
de la muestra deberia superar los mil niflos para potenciar el anélisis
estadistico, medir variables cuantitativas y aplicar el andlisis multinivel. Su
realizacion en un trabajo cooperativo multicéntrico en dos o tres ambientes
diferentes enriqueceria las posibilidades de plantear conclusiones mas sdlidas y
lo haria mas factible. Es necesario vincular lo planteado con la propuesta 2 que
se enuncia a continuacion.

Determinacién en el aire doméstico y en el exterior de las particulas y gases
considerados de riesgo para el Asma tanto como factores causales como
contribuyentes o irritantes, en un monitoreo que abarque al menos varias
mediciones en un periodo anual con relevamiento simultaneo de las fuentes
productoras y sus respectivas actividades emisoras, asi como las variables
meteoroldgicas. Deberia complementarse con un registro de exacerbaciones en
una muestra de nifios seleccionada al azar, por conglomerados representativos

de la densidad poblacional y de la distribucion territorial.
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Recomendaciones sanitarias.

Aspectos de atencion a las personas

Autocuidado familiar

e Evitar el tabaquismo activo o pasivo en las embarazadas

e Educar y promover la percepcion temprana de sintomas compatibles con asma

y consultas de control pediatrico.

Atencion médica

e Diagndstico precoz de asma muy temprano infantil

e Tratamiento oportuno y orientado etiopatogénicamente

e Actualizacién en la formacidn pedidtrica sobre los diversos genotipos, fenotipos
y endotipos de asma infantil y sus respectivas orientaciones terapéuticas

e Enfoque preventivo del asma infantil en la mujer embarazada con asma3>3

e Consulta oportuna al Especialista en Alergia e Inmunologia, al Neumélogo vy al
Otorrinolaringdlogo segun el caso, acordando mecanismos eficientes de
referencia y contrarreferencia

e Entregar recomendaciones escritas a las familias para guiar las conductas

preventivas, con monitoreo de sintomas y sin exagerar en las restricciones
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Aspectos de salud ambiental

Se mencionan las principales medidas dirigidas a los tres factores de riesgo

ambiental inespecifico hallados en esta investigacion: formaldehido, insecticidas y

vivienda en zona inundable.

Prevencion en el ambiente doméstico

Para disminuir la exposicidén respiratoria a formaldehido en el aire interior,

deben reducirse los principales emisores:

Evitar el tabaquismo en la casa y en los automdviles, adn en horarios que no
estan los nifios

Evitar los sistemas abiertos de calefaccién o cocina que implican combustidn de
hidrocarburos (gas o kerosene), de maderas y carbones (braseros, estufas u
hogares de lefia, salamandras), que emitan humos, particulas y gases al
ambiente interior.

Evitar o disminuir al maximo posible el uso de placas de madera comprimida y
reconstituida (MDF, férmica, etc...) para mobiliario, paredes, pisos y techos
sobre todo las de alta y media emisién o no controladas y sin cobertura
hermética.

Mantener, durante todo el dia, una adecuada ventilacidon del dormitorio y otros
ambientes que puedan contener los emisores mencionados y otros como
pegamentos de papeles en pared y alfombras.

Prelavar las vestimentas y otras telas nuevas que hayan sido tratadas con

formaldehido (aprestos y planchado permanente).

Para disminuir el riesgo de aumento de hiperirritabilidad bronquial (no solo en

asmaticos) que produce el uso intenso y frecuente de insecticidas en el dormitorio,

deberian desarrollarse otro tipo de medidas de control de insectos como mosquiteros,

repelentes, descacharrizacién y control de humedales en los espacios aledafios a la

vivienda, que sean propicios para la multiplicacion de los mosquitos.
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Ordenamiento territorial

e Evitar la instalacién de nuevas viviendas en zonas inundables (por debajo de las
cotas maximas de inundacién)

e Disefiar un Programa de progresiva erradicacion de las ya instaladas en zonas
inundables, que incluya una respuesta adecuada tanto en la calidad de la
vivienda como en las caracteristicas de la nueva localizacion.

e Parquizacién de las zonas inundables con flora autdctona y equipamiento
urbano de bajo costo o trasladable.

e Vigilancia para evitar nuevas radicaciones de viviendas en las areas

incorporadas al Programa

Epilogo.

Al comenzar esta Tesis se plantean algunas preguntas introductorias. Luego de
haber transitado un largo periodo de estudio sobre el estado de la cuestion y haber
recolectado, procesado y analizado una serie numerosa y variada de datos, puedo
responder a aquellos interrogantes.

Considero de gran interés estudiar la epidemiologia del Asma infantil en
escenarios urbanos y rurales diversos ya que los factores ambientales inespecificos,
por estar algo menos vinculados a la genética, variaran de acuerdo a muy diferentes
circunstancias. Es recomendable desde el punto de vista sanitario y clinico el
conocimiento de las situaciones locales.

Hay multiples y contradictorias posiciones sobre los factores de riesgo,
causales, predisponentes y desencadenantes, basadas en argumentaciones cientificas,
clinicas y epidemioldgicas. Es necesario, desde un enfoque complejo y sistémico,
buscar la articulacién descriptiva de la interaccion entre los diferentes genotipos,
endotipos y fenotipos con el ambiente interior y exterior.

Logrando esa articulacion y el conocimiento de las realidades locales, se
podran realizar aportes de interés para la accidn sanitaria y la atencidn clinica de una

de las enfermedades crénicas infantiles de mayor prevalencia en el mundo.
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