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RESUMEN

El asma es esencialmente una enfermedad del desarrollo, en la cual el desarrollo
normal de los sistemas respiratorio e inmunitario es alterado por los impactos de
exposiciones ambientales actuando sobre predisposiciones genéticas
subyacentes. Se presenta un estudio analitico de corte transversal con aplicacién
de encuesta, diseflado bajo fundamentos cuantitativos con el objetivo de
determinar la asociacion entre los sintomas indicativos de asma en nifios menores
de 7 afios y la exposicion a agentes contaminantes intradomiciliarios, Barranquilla,
periodo febrero —mayo 2019. La muestra fue a conveniencia, constituida por todos
aquellos que cumplieron los criterios de inclusién, incluyéndose un total de 326
menores (Tres Ave Marias=102 y Urbanizacion el Parque= 224). Se concluye que
los factores contaminantes intradomiciliarios que evidenciaron mayor asociacion
fueron el hacinamiento, parches o franjas de hongos en las paredes de la vivienda,
el no aseo diario de la vivienda, el secado de ropa en la habitacion del menor y la

ubicacion cercana a un alto flujo vehicular y la presencia de mascotas.

Palabras clave: Contaminacion intradomiciliaria, Asma.
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ABSTRACT

Asthma is a developmental disease, in which the normal development of the
respiratory and immune systems is altered by the effects of exposures on the main
genetic predispositions. We present a cross-sectional analytical study with a
survey application, designed under quantitative foundations with the objective of
determining the association between symptoms indicative of asthma in children
under 7 years and exposure to indoor pollutants, Barranquilla, February-May 2019.
The sample was at convenience, constituted by all those who met the inclusion
criteria, including a total of 326 minors (Tres Ave Marias = 102 and Urbanizacion el
Parque = 224). It is concluded that the indoor household pollutants that showed the
greatest association were overcrowding, patches or strips of fungi on the walls of
the dwelling, no daily cleaning of the dwelling, drying clothes in the minor's room

and the location near a high traffic flow and the presence of pets.

Keywords: Intradomiciliary contamination, Asthma
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad frecuente y compleja con etiologia multifactorial,
donde la influencia ambiental y genética predispone su aparicion, por lo cual se
han creado estrategias para el control de esta enfermedad, disminuyendo la
exposicion a la contaminacion del aire (1-3).

La prevalencia de asma dia a dia va en aumento muy a pesar de los diferentes
avances logrados en la terapéutica, de alli a que se esté observando en el campo
de la investigacién de esta enfermedad un enfoque hacia los posibles factores
asociados y desencadenantes que expliquen el posible aumento de estas

preocupantes cifras (3).

Se sabe que el incremento de los niveles de contaminacion atmosférica externa e
interna se asocia con efectos nocivos para la salud, especialmente asma y otras
alergias (4-6). La calidad del aire en espacios cerrados puede ser determinante
cuando se evalla la exposicion a contaminantes en la poblaciéon ya que las
personas especialmente en edades extremas pasan mas del 90% de su tiempo en
espacios cerrados (1). En los ultimos afios la literatura mundial ha mostrado una
asociacion significativa entre los contaminantes ambientales tanto a nivel extra
como intradomiciliario (2-8) con el incremento de patologias respiratorias
incluyendo el asma, sin embargo esta asociacion hoy por hoy continua siendo
objeto de debate, donde algunos autores consideran que su efecto es leve y que

la prevalencia de enfermedad respiraria incluyendo asma se ve poca afectada (3).

Basado en lo anterior, la presente investigacion planteo como objetivo determinar
la asociacion entre los sintomas indicativos de asma en nifilos menores de 7 afios
y la exposicibn a agentes contaminantes intradomiciliarios en la ciudad de
Barranquilla; para lo cual se realiza un estudio analitico de corte transversal con

aplicacion de encuesta en una muestra a conveniencia en una poblacién residente
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en dos barrios de la ciudad de Barranquilla (Urbanizacion el Parque — Tres Ave
Marias); los resultados obtenidos pueden ser tenidos en cuenta como piedra
angular en la revision de protocolos de promocion y prevencién de enfermedades

respiratorias tipo asma en menores.
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1. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma afecta a 333 millones de personas en todo el mundo (9); se considera un
problema grave de salud a nivel mundial, el cual afecta a todos los grupos de
edad, observandose un aumento de su prevalencia en paises en desarrollo,
impactando fuertemente a la sociedad y a los pacientes debido no solo a la
incapacidad que generan sus crisis, sino igualmente a los altos costos que genera
(10). El asma sigue suponiendo una carga inaceptable para los sistemas de salud
y para la sociedad como consecuencia de la pérdida de productividad laboral vy,
especialmente en el caso del asma pediatrica, por la alteracion de la vida familiar
(11).

La prevalencia de asma en diferentes paises varia del 1 a 18%. En los Estados
Unidos hasta finales del 2017, el asma afectaba a mas de siete millones de nifios
(12), y se estim6 que en Espafia para el afio 2015 la prevalencia se encontraba
entre el 7,1y el 12,9% en nifios de 6-7 afos, y el 7,1y 15,3% de 13-14 afios (13).
En Colombia, para el afio 2011 se encontraba una prevalencia total del asma del
18,8% en promedio, en nifios de uno a 18 afios, aunque en un rango de edad de

uno a cuatro afios se encontrd que esta cifra asciende hasta un 29% (14,15).

El asma es una enfermedad multifactorial que se desarrolla en un individuo
previamente susceptible, sobre el que interactla una serie de factores que se
pueden encuadrar en dos tipos, unos propios del huésped y otros
desencadenantes externos. Se define como una enfermedad inflamatoria cronica
de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos y que
cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstruccién variable al flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accién farmacoldgica o

espontaneamente (16).
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El asma es una de las afecciones crénicas mas comunes en nifios; es la causa
mas comun de ingreso hospitalario en la edad pediatrica; a pesar de multiples
investigaciones que involucran desde la fisiopatologia hasta nuevas estrategias
terapéuticas (17,18), la prevalencia y la morbilidad de esta enfermedad continua
en aumento por lo que es considerada como un problema de salud publica (7).

El incremento de la prevalencia de la enfermedad ha llevado a que se investigue
sobre la existencia de posibles factores y condiciones que favorecen el desarrollo
de la patologia; es asi como los contaminantes ambientales han demostrado
asociacion causal no solo con la aparicion sino con la agudizacion (19-22). La
principal fuente de alérgenos inductores de asma en los paises del tropico son los
acaros (23- 27). Numerosos estudios demuestran asociacion entre las
enfermedades alérgicas, especialmente el asma, y la alta exposicion a gases
como ozono (O3), dioxido de nitrogeno (NO32) y las particulas de pequefio tamafio
(PM) (28-31).

Estudios in vitro y en modelos muaridos demostraron que los gases pueden
desencadenar por si solos una respuesta inflamatoria en la zona pulmonar y
exacerbar las crisis respiratorias en los sujetos asmaticos, lo que lleva a mayor
namero de consultas de urgencias, especialmente en la poblacion infantil (32-
37). El efecto nocivo no so6lo se limita a su accion irritante, sino que actla por otros
mecanismos que inducen la respuesta alérgica, al facilitar la sensibilizacién a los
alérgenos. Los gases y particulas pueden inclinar la respuesta inmunitaria a un
perfil Th2 en edades tempranas; los trabajos de Skorge, Pinkerton y otros
investigadores muestran que la exposicion al humo de cigarrillo en la etapa fetal o
neonatal aumenta la incidencia de asma en la edad adulta, lo que indica que el

periodo intrauterino y la infancia son los mas susceptibles (31,38,39).

La contaminacion intradomiciliaria representa un riesgo para la poblacion

pediatrica por sus efectos a nivel respiratorio los cuales dependen del tipo de
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contaminante, el nivel de concentracion y el tiempo de exposicion; existen varios
factores que pueden influir en la severidad de los niveles de contaminacién
intradomiciliaria como son el hacinamiento, presencia de animales, el tabaquismo
el uso de combustibles y otros productos domésticos, la poca ventilacion, el uso
de carbon, lefia y parafina como combustibles, incrementan la prevalencia de
enfermedades respiratorias. En Chile en 2016 Barria y cols, estudio la
contaminacion intradomiciliaria por material articulado fino (MP2.5) en hogares de
recién nacidos, encontrandose que el antecedente «asma familiar» se asoci6 a
menor [MP2s] (p =0,0495) (8). Herrera en Bucaramanga (7) en un estudio
analitico de corte transversal disefiado con el objetivo de evaluar la asociacion
entre la presencia de contaminantes biologicos intradomiciliarios y sintomas
indicativos de asma, se mostré que los sintomas de asma se asociaron con la
presencia de: acaros y Acremonium sp. y antecedentes de neumonia, rinitis

alérgica de prematuridad, de padres con asma y de tenencia de mascotas.

En la actualidad, funcionan en Barranquilla, bajo jurisdiccion de Barranquilla
Verde, 3 estaciones de monitoreo de la calidad del aire (monitores automaticos),
ubicadas en Escuela de Policia Antonio Narifio, Parque Tres Ave Marias y una
unidad movil, estas estaciones permiten el monitoreo extradomiciliario, sin
embargo no se conocen datos sobre la exposicion a agentes contaminantes
intradomiciliarios y su asociacion con sintomas indicativos de asma, por lo que

esta investigacion plantea el siguiente interrogante:
¢,CUudl es la asociacion entre sintomas indicativos de asma y exposicion a agentes

contaminantes intradomiciliarios en niflos menores de 7 afios, Barranquilla,

periodo febrero —mayo 20197
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1.2 JUSTIFICACION

El asma es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en la infancia,
supone un problema de salud grave a nivel mundial, dado el aumento de su
prevalencia, de los costos que genera y la carga cada vez mayor a nivel
asistencial y social.

Se entiende por control del asma el grado en que se observan los efectos del
asma en el paciente o en que han sido reducidos o eliminados por el tratamiento.
El control del asma tiene dos dominios: control de los sintomas (anteriormente
denominado “control clinico actual”) y factores de riesgo para una futura evolucién
desfavorable. Un control deficiente de los sintomas supone una carga para los
pacientes y es un factor de riesgo de exacerbaciones. Los factores de riesgo son
factores que incrementan el riesgo futuro del paciente de sufrir exacerbaciones
asmaticas (crisis o ataques), un deterioro de la funcién pulmonar o efectos

secundarios de la medicacion (9,10).

Cada vez se tienen mas claros los factores que inciden en el desarrollo del asma
y cuales actian como desencadenantes de los episodios; en cuanto a esto existe
una clara relacion entre los niveles de contaminacion del aire ambiente y la
prevalencia de muchas patologias respiratorias, incluyendo el asma y este impacto
es mucho mayor en la poblacion infantil, de la misma manera se ha descrito
evidencia internacional y nacional sobre la asociacion de la contaminacion al
interior de las viviendas (intradomiciliarias) con el desarrollo y exacerbacion de
asma; sin embargo en el &mbito local no se conoce esta casuistica y es importante
anotar que por las caracteristicas propias de la poblacién los resultados de otros
estudios no pueden ser extrapolados, de alli a que se justifique la realizacién de
esta investigacion, la cual impactaria directamente sobre la comunidad cientifica y
en general sobre los menores, debido a que la identificacion de los posibles
agentes desencadenantes intradomiciliarios, puede llevar a orientar medidas de

promocién y prevencién dirigidas directamente a la poblacion local.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre los sintomas indicativos de asma en nifios menores

de 7 afos y la exposicion a agentes contaminantes intradomiciliarios, Barranquilla,

periodo febrero —mayo 2019.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar sociodemograficamente a la poblacion en estudio.

Establecer la prevalencia de sintomas indicativos de asma bronquial en la
poblacién de estudio.

Identificar la frecuencia de contaminantes ambientales intradomiciliarios en

la poblacion en estudio.

Determinar la asociacion entre los sintomas indicativos de asma en nifios
menores de 7 afios y los antecedentes patolégicos, familiares, estado
nutricional, exposicion a tabaco, animales en domicilio, caracteristicas de
vivienda, uso de aerosoles, caracteristicas de dormitorio y limpieza en el

hogar con el desarrollo.
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3. MARCO TEORICO

3.1 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Herrera en Bucaramanga (7) en un estudio analitico de corte transversal disefiado
con el objetivo de evaluar la asociacion entre la presencia de contaminantes
biolégicos intradomiciliarios y sintomas indicativos de asma, se mostré6 que los
sintomas de asma se asociaron con la presencia de: &caros [razon de prevalencia
(RP)=1,78; 1C95%: 1,0-3,0] y Acremonium sp. (RP=6,2; IC95%: 3,8-10,0), y
antecedentes de neumonia (RP=4,0; IC95%: 2,5-6,4), de rinitis alérgica (RP=1,9;
IC95%: 1,25-3,1), de prematuridad (RP=3,4; IC95%: 1,7-6,5), de padres con asma
(RP=2,6; IC95%: 1,4-5,0) y de tenencia de mascotas (RP=0,4; 1C95%: 0,2-0,9).

En el afio 2012 en la ciudad de Bogota, Sarmiento y colaboradores (40)
estudiaron la prevalencia de sintomas respiratorios asociados con la
contaminacion del aire exterior e interior realizado en los jardines infantiles de
15 localidades, divididos en dos grupos segun el nivel de exposicion a la
contaminacion del aire. Tomaron una muestra de 5407 nifios menores de cinco
afios los cuales fueron seleccionados por muestreo aleatorio el instrumento
utilizado para la recoleccion de datos fue la encuesta ISAAC, se encontro que el
principal factor de riesgo intradomiciliario se relaciona con la exposicién al humo
del cigarrillo (OR= 1.49), destaca también la presencia de vias sin pavimentar
(OR=1,68), proximidad a chimeneas (OR= 1.43).

Entre 2012 y 2013 en un estudio analitico transversal en 553 nifios con el fin de
evaluar la prevalencia de sintomas respiratorios, asma y rinitis, posiblemente
asociados a la contaminacién del aire en nifios entre 5 y 14 afios, en la localidad
de Bosa, afio 2012-2013, dentro de los resultados relevantes se menciona como
factores de riesgo cuando el nifio habita con personas que fuman tiene 1,5 veces
mas de riesgo de toser en la noche respecto a los nifios cuyos contactos no

fuman, los nifios que habitan en viviendas con chimeneas a menos de 100 m de
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distancia tienen 1,6 veces la probabilidad de presentar el sintoma., quienes
asisten al colegio de mayor exposicion y ademdas tienen edificaciones en
construccién o vias en mal estado a menos de 100 m de sus viviendas, presentan
2,5 veces la posibilidad de manifestar el evento. En cuanto a presentar sibilancias
en el Ultimo afo, los nifios que tienen humedades en su habitacion presentan 4
veces la probabilidad de manifestarlas, hay un incremento del riesgo de sibilancias
en un 80% cuando el nifio vive a menos de 100 m de edificaciones en
construccién o vias sin pavimentar y ademas asiste al colegio de mayor exposicion
(42).

En 2014 Marco y cols (42) en Concepcion Uruguay en un estudios de casos y
controles, dentro de los resultados resaltan que la prevalencia del asma a los 6
afios de edad es del 23,8%; 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); mas de la mitad de los 15 controles que
refieren desencadenantes especificos (polvo, pelos, plumas, polenes, pastos) son
ninos con antecedentes de sibilantes y 11 son atépicos; dentro de los factores
intradomiciliarios se menciona como factores de riesgo el tabaquismo pasivo,
hongos aerdgenos, formaldehido, uso frecuente de insecticidas, sistemas de
calefaccion, otros factores menos especificos son (alfombras, aire acondicionado,

método de limpieza inadecuada, uso frecuente de desodorantes ambientales).
Barria y cols en 2016 en Chile (8), estudio la contaminacion intradomiciliaria por

material articulado fino (MP2.5) en hogares de recién nacidos, encontrandose que

el antecedente «asma familiar» se asocié a menor [MP25] (p = 0,0495).
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3.2 ASMA BRONQUIAL

3.2.1 Epidemiologia. Segun la OMS para junio del 2017 se calculaba que
aproximadamente 235 millones de personas en el mundo sufrian asma (43), sin
embargo algunos datos refieren que esta suma puede alcanzar los 333 millones
(9), siendo la enfermedad cronica mas frecuente en los nifios y en constante

aumento en los proximos 10 afios, si no se toman medidas (15).

Segun los articulos revisados, la prevalencia en diferentes paises varia del 1 a
18%. En los Estados Unidos hasta finales del 2017, el asma afectaba a mas de
siete millones de nifios (12), y se estimé que en Espafia para el afio 2015 la
prevalencia se encontraba entre el 7,1 y el 12,9% en nifios de 6-7 afios, y el 7,1y
15,3% de 13-14 afios (13). En Colombia, para el afio 2011 se encontraba una
prevalencia total del asma del 18,8% en promedio, en nifios de uno a 18 afios,
aunque en un rango de edad de uno a cuatro afios se encontrd0 que esta cifra
asciende hasta un 29% (14). Los datos de prevalencia de la enfermedad por
género reportan que los nifios estan mas propensos a desarrollar asma en
comparacion con las nifias7. Se habla que el porcentaje de incidencia del asma
severa puede alcanzar 2-3% de los niflos con asma (43), entendiendo asma
severa como un cuadro clinico que no se logra controlar, incluso con tratamiento

Optimo a altas dosis (15).

3.2.2 Fisiopatologia. El asma alérgica se basa en una reaccion de
hipersensibilidad tipo I, en la cual se requiere la exposicion inicial a un potencial
alérgeno como polvo, humedad y acaros, entre otros. Estos provocan la
sensibilizacién de los mastocitos al alérgeno al que fueron expuestos, de tal forma
gue al haber una reexposicion a este alérgeno se dara la segunda fase llamada
degranulacién de los mastocitos (44). La sensibilizacion se da cuando el individuo
es expuesto por primera vez al alérgeno, este va entrar al organismo y va a ser
reconocido y fagocitado por una célula presentadora de antigenos (CPA). Esta

célula presenta los antigenos del alérgeno en el contexto del complejo mayor de
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histocompatibilidad (MHC) de clase Il a un linfocito TCD4+, el cual mediante la
produccién de Interleuquina-12 (IL-12) y de la expresién nuclear de ciertos
factores de transcripcion, se diferencia a un linfocito TH2 y con la ayuda de un
ambiente rico en IL-4 e IL-13 estimulardn la diferenciacion de linfocitos B a
plasmocitos, y con ello la produccion de inmunoglobulina E (IgE) especifica para el
alérgeno. Estas inmunoglobulinas posteriormente se adhieren mediante su
fraccion cristalizable a las membranas plasmaticas de basdfilos, linfocitos y

mastocitos, entre otras células (44).

En el momento en que el individuo es expuesto nuevamente al alérgeno, la IgE
especifica en la membrana de las células sensibilizadas reconocera su secuencia
antigénica, lo que provocara una respuesta temprana reconocida como la
liberacion de mediadores previamente sintetizados y almacenados en vesiculas
como histamina, triptasa, quinasa, carboxipeptidasa y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), entre otras. Posterior a esta rapida liberacién, se dara inicio
a la sintesis de nuevos mediadores que permiten la atraccién de eosinofilos, entre
los que destacan las prostaglandinas, leucotrienos, TNF-aq, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10 y
IL-13, factor estimulador de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) y
factor activador de plaquetas (PAF), entre otros (44,45). Todos estos procesos y
mediadores proinflamatorios van a provocar la inflamacion de las vias aéreas y la

broncoconstriccion caracteristica de esta patologia (15).

3.2.3 Factores de riesgo y prevencién. Existen multiples factores por los que un
nino puede estar predispuesto a desarrollar asma o a presentar recaidas
frecuentes, es por esto que los médicos deben estar sensibilizados en este tema,
para asi poder brindar una clara consejeria a los padres y evitar, en lo posible, la
exposicién a los factores prevenibles, como la exposicion al humo del cigarrillo, la
alimentacion alergénica y los niveles de vitamina D, entre otros; logrando asi,

disminuir el nimero de recaidas e impactando positivamente en la prevalencia de
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esta enfermedad. A continuacibn se van a describir las principales causas

asociadas (15).

Cigarrillo. En multiples estudios se ha demostrado que el tabaquismo es uno de
los factores de riesgo prevenibles mas importantes en el desarrollo del asma en la
edad escolar. Con tan solo un fumador en la familia y que el nifio esté expuesto a
los productos de la combustién del tabaco de forma indirecta, aumenta la
predisposicidbn a padecer asma, puesto que estos productos actian generando
inflamacion del epitelio respiratorio y aumentando los niveles de IgE.
Prenatalmente, el cigarrillo también puede llegar a producir predisposicion al
desarrollo de esta enfermedad, ya que se ha evidenciado que nifios producto de
madres consumidoras de cigarrillo en el periodo gestacion tienden a tener parto
pretérmino y bajo peso al nacer, lo que a su vez se relaciona con cierto grado de
inmadurez de las vias respiratorias, factor que predispone al desarrollo del asma
(46,49).

Alimentacion. Diversos estudios han mostrado que las dietas altas en sodio,
como productos enlatados y empacados que usualmente se envian a raiz del
mercadeo en las loncheras de los nifios, se han asociado con mayor nimero de
crisis y recaidas en pacientes previamente controlados. La explicacion a esto no
es muy bien conocida, pero se cree que radica en el efecto que tienen algunos
alimentos, mas especificamente sus proteinas, que activan una respuesta
mediada por IgE en el huésped. En cuanto a la alimentacién, se ha evidenciado
gue la dieta mediterranea posnatal es considerada un factor protector contra
enfermedades alérgicas, aunque la adherencia tiende a no ser muy buena.
También se consideran factores protectores el consumo de frutas, en particular las
gue contienen Vitamina C, pescados, productos lacteos, nueces por su efecto
antioxidante y hortalizas verdes. Ciertos estudios describen que no se puede
hablar de una correlacion comprobada de asma y alimentos azucarados o con

grasas, ya que el planteamiento de los estudios que buscaron relacionar estos
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factores fue transversal, y no se preguntd sobre antecedentes en la dieta, por lo
gue los nifios pudieron haber cambiado sus hébitos de alimentacion y omitirse en
el reporte. Ademds, dentro de la alimentacion es importante recalcar la
importancia de la lactancia materna exclusiva los primeros 6 meses de vida, lo que
ha demostrado tener efectos protectores en cuanto al desarrollo del asma
(15,50,51).

Antecedente familiar de asma y atopia. Este es uno de los factores no
prevenibles, por ser heredable, que por si solo puede favorecer la aparicién de
asma en el nifio. La historia familiar de atopia o de asma, sobre todo en familiares
de primer o segundo grado puede resultarnos util en la practica clinica para
sospechar el diagnostico de asma en un nifio con la clinica sugestiva de un cuadro
asmatico. Aungue este es un factor no prevenible, lo importante en los pacientes
gue tienen esos antecedentes es no someterlos a exposicion de otros factores de
riesgo, ya que esto tiende a volver mas recurrentes las crisis e incluso puede
hacer evolucionar la enfermedad, volviendo las recurrencias mas severas, menos
controlables y con aumento de la dosis de los medicamentos. En estudios
realizados en hijos de madres asmaticas se evidencid que presentaron una mayor
prevalencia de esta enfermedad en comparacion con hijos de madres vio que
tendian a presentar cuadros mas severos de la enfermedad y a manifestarse de

forma mas tardia (15,52)

Edad. Los estudios muestran que los anticuerpos IgE a alérgenos inhalados,
aparecen generalmente a partir de los dos afios de edad y aumentan durante toda
la infancia; por lo que a mayor edad debido al acumulo de afios de multiples
factores predisponentes y de ciertas predisposiciones se tiende a aumentar la

prevalencia del asma, siendo una enfermedad cronica (15,53)

Método de nacimiento. Se ha evidenciado que no existe diferencia

estadisticamente significativa en la via de nacimiento, ya sea parto o cesarea,
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aungue se ha reportado que al haber un recién nacido por ceséarea, este no se
expuso a los microorganismos del tracto vaginal, por lo que puede existir disbiosis
de la via aérea y del tracto gastrointestinal, lo que si podria llegar a predisponer a
enfermedades alérgicas (15,51,54).

Edad gestacional. Se han realizado estudios, principalmente en Estados Unidos,
sobre la asociacién de la edad gestacional y el riesgo de padecer asma. Un
estudio evidencié que los bebés pretérmino de 34-36 semanas de edad
gestacional eran significativamente mas propensos a desarrollar asma a los 18
meses en comparaciéon con los de parto a término (9,3% vs 7,6%,
respectivamente). Esto ha sido principalmente asociado a la funcion pulmonar
disminuida, de tal forma que, en cuanto mas baja sea la edad gestacional del nifio,
mas riesgo corre de presentarlo. Por otro lado, otros estudios en nifios pretérmino
corroboraron que la lesion pulmonar estructural no era significativa para el
desarrollo del asma, evidenciando que otros factores son mas importantes en el
desarrollo de esta enfermedad (15,49,52,55).

Infeccion viral. Diversas publicaciones han reportado la posibilidad de que las
infecciones virales estan relacionadas con enfermedades sibilantes en nifios, por
ejemplo, el virus sincitial respiratorio (VSR), el cual se ha establecido como el
principal agente causal de bronquiolitis. También, el rinovirus (RV) se ha detectado
con mayor frecuencia en niflos con sibilancias. Por tanto, la infeccion grave
producida por cualquiera de estos virus, se ha asociado con el posterior desarrollo
de asma. Aun es tema de un intenso debate si las enfermedades virales realmente
causan asma, pero lo que se ha podido comprobar, es que las enfermedades de
sibilancias inducidas por el VSR durante la infancia influyen en la salud respiratoria
durante afios, ademas de existir una fuerte asociacion entre las infecciones

respiratorias virales y las exacerbaciones de asma y su severidad (55-57).
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Niveles de vitamina D. Se ha presenciado un descenso en los niveles de la
vitamina D de la poblacion en general en los ultimos 40 afios, lo cual ha sido
asociado al aumento de varias enfermedades, entre ellas el asma bronquial. La
vitamina D es considerada un micronutriente esencial para la homeostasis del
calcio en el organismo al promover su absorcion intestinal, una de las dos vias
mediante la cual podemos adquirir la vitamina D. El otro mecanismo es mediante
la exposicion a los rayos ultravioleta del sol, los cuales promueven la sintesis de
precursores de esta vitamina a nivel periférico. Los estudios han mostrado que los
nifios que tienen asma bronquial y ademas presentan niveles bajos de vitamina D
pueden presentar evolucibn mas severa de la enfermedad, incluyendo
exacerbaciones frecuentes y graves; ademas, estudios in vitro han demostrado
gue la vitamina D tiene un efecto inmunomodulador, al ayudar a disminuir la
corticorresistencia y a revertir la remodelacion de la via aérea inducida por esta
enfermedad. La evidencia sefiala que la suplementacion con vitamina D en
mujeres con niveles séricos bajos durante el embarazo reduce significativamente

el riesgo de asma en los menores (51,58).

Disbiosis de via aérea. En la actualidad, las investigaciones apuntan a la
deteccion de alteracion en la microbiota tanto intestinal como de la via aérea, ya
gue se ha visto que alteraciones del microbioma pueden ser causantes de ciertas
enfermedades alérgicas, entre ellas el asma bronquial. Estas alteraciones del
microbioma generalmente son debido a los cambios ambientales derivados del
estilo de vida occidental y la urbanizacion, de tal forma que estan estrechamente
relacionadas con el aumento de la prevalencia del asma y otras enfermedades
alérgicas (15,54,55).

3.2.4 Diagnostico. El asma es la enfermedad cronica mas prevalente de la
infancia, por lo que es indispensable su diagndstico temprano y certero, para asi
lograr impactar en el estilo de vida de los pacientes y sus familias. El diagnéstico

de asma inicia con la sospecha clinica al ser detectados en el paciente, cuadros
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broncoobstructivos sibilantes recurrentes, es tosedor cronico y tiene antecedentes
familiares de atopia. Los sintomas suelen ser desencadenados por el ejercicio, los
alérgenos, la risa o el aire frio en ausencia de infecciones respiratorias, o tiene
antecedentes de enfermedades alérgicas (eccema o rinitis alérgica). En la Tabla 1
se evidencian los sintomas y las caracteristicas que sugieren el diagndstico de
asma, siendo los mas prevalentes en los pacientes de acuerdo a la guia GINA en
su ultima actualizacion del 2017 (9,58,59).

Tabla 1. Sintomas y las caracteristicas que sugieren diagnéstico de asma.

Caracteristica Criterio que sugiere asma

Tos no productiva recurrente, que puede empeorar en la noche o se acompaiia de difi-
Tos cultad para respirar, ocurre con el gjercicio, |a nsa, el llanto o la exposicion al humo del
tabaco en ausencia de una infeccién respiratoria aparente.

La respiracion sibilante recurrente, incluso durante el suefio o con factores desenca-
Sibilancias denantes como la actividad, |a nsa, el llanto o la exposicion al humo del tabaco o la
contaminacion del aire.

Dificultad para respirar Que ocurre en el ejercicio, al llorar o reir.

Evita correr, jugar o reir con la misma intensidad que otros nifios; refiere deseos de ser
cargado durante los paseos (quiere ser fransportado).

Otra enfermedad alérgica (dermatitis atopica o rinitis alérgica) o Asma en parientes de

Actividad reducida

Histona familiar

primer grado
Ensayo terapéutico con corticosteroi- Mejoria clinica durante 2-3 meses del tratamiento del controlador y empeoramiento
des inhalados a dosis bajas y SABA cuando se detiene el tratamiento.

Fuente: Arias-Lopez JC, Ortiz-Vidal MA, Restrepo JC. Asma en poblacion pediatrica: Factores de
riesgo y diagnéstico. Una revisién actual. Salutem Scientia Spiritus 2018.

Excluyendo la clinica, existen ciertas pruebas de laboratorio que nos ayudan, tanto
para sospechar como para confirmar, el diagnostico y estadificar al paciente. La
espirometria puede realizarse en el momento en que los nifios puedan colaborar y
seguir ordenes, por lo que se recomienda después de los cinco afios de vida, de
tal forma que esta prueba realizada pre y post broncodilatador nos ayudaria a
clasificar al paciente. Se han estudiado otros marcadores para el diagndstico de
asma, entre los que se encuentra la IgE sérica total y la IgE especifica. El uso de
estas inmunoglobulinas puede ser apropiado para el asma alérgica, ya que se
pueden encontrar elevadas en pacientes atopicos, y cerca del 80% de los

pacientes asmaticos muestran un perfil atopico (9,60).
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Otro marcador sanguineo que se ha estudiado es la eosinofilia sanguinea, la cual
ha evidenciado que con un umbral de 270 eosindfilos pl-1 de sangre, se logra un
valor predictivo positivo y negativo del 79% y 91% respectivamente, para predecir
la eosinofilia en esputo >3% en adultos con asma, pero aun falta confirmarse su
eficacia en nifios. Se han estudiado multiples biomarcadores para el diagnéstico
de asma en los ultimos afios, pero debido a que el asma es una enfermedad
compleja y multifactorial, ha sido dificil el establecimiento de un biomarcador ideal
(61). Otra opcién, sobre todo en nifios pequefios 0 en caso de no tener un
diagnéstico claro, puede usarse la prueba terapéutica, la cual consiste en dar
tratamiento a una crisis asmatica y revalorar para saber si ha mostrado o no
mejoria clinica; o incluso se podria tomar una radiografia de torax para descartar
posibles diagnosticos diferenciales y observar signos de atrapamiento de aire que
conlleven a favorecer la impresién diagnéstica inicial (9,15,59).

3.3 CONTAMINACION Y ASMA

Por lo general, los componentes del aire entran en contacto con los organismos a
través de la piel y las mucosas; las vias respiratorias son la via principal y la mas
sensible. La inhalacion de los contaminantes atmosféricos, gases o particulas da
como resultado un aumento en las citocinas, las quimiocinas proinflamatorias, los
neutrofilos, los linfocitos B y los macrofagos alveolares, que ocurre en la poblacion
general ante exposiciones prolongadas o ante concentraciones altas de
contaminantes . Aunque varios paises han propuesto concentraciones y tiempos
de exposicion “tolerables” para cada contaminante, de acuerdo con lo observado
en la mayoria de la poblacion; estos valores, por lo general, son superiores a los

tolerados por pacientes con asma (31).

Gases como ozono (O3z), 6xidos de nitrogeno (NOXx), didéxido de azufre (SO») y
particulas de tamafio inferior a 10 micras (PM), al liberar radicales libres en las
células epiteliales o en los macrofagos alveolares inducen la sintesis de

interleucina (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), factor estimulante de
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colonias de granulocitos y mastocitos (GM-CSF) e interleucina 8 (IL-8); ademas,

aumentan la actividad quimiotactica de los neutroéfilos y los eosindfilos (62-65).

Aunque estos procesos se conocen desde hace varios afos, a principios del
decenio de 1990 empezaron a describirse los mecanismos desencadenantes. La
hipétesis del “modelo del estrés oxidativo jerarquico” explica el efecto irritante de
los contaminantes (66). La propuesta inicial s6lo en cuanto a las particulas
producidas por la combustién del diesel ahora es aceptada respecto de todos los
contaminantes, y propone lo siguiente: con exposiciones bajas de contaminantes
atmosféricos ocurre la formacién de especies reactivas de oxigeno, como
superoéxido (O2) e hidroxido (OH); pero esto es compensado rapidamente por el
incremento de enzimas como la superoxido dismutasa, glutation reducido,
glutation peroxidasa y catalasas. La produccion de las especies reactivas de
oxigeno parece ocurrir como parte de una respuesta celular a las particulas y
compuestos quimicos que logran entrar en las células epiteliales o en los
macréfagos (67). Los miembros de la superfamilia glutation S transferasa son
criticos para proteger las células de la accion de las especies reactivas de oxigeno
(68). Cuando el ozono es inhalado, reacciona con los acidos grasos insaturados
de las membranas de las células de la via aérea y puede formar aldehidos e
hidroxiperéxidos, que son rapidamente regulados por la glutation S transferasa P1
(GSTP1) y glutation S transferasa M1 (GSTM1) (69). En modelos de ratones se
observo que la enzima catalasa se activa por el peroxido de hidrogeno presente
en el combustible diesel y, ademas, su accion antioxidante se potencia si se
administran vitaminas antioxidantes, lo que resulta en disminucién de la respuesta
inflamatoria producida por las particulas producidas por la combustion del diesel
(69).

Cuando la exposicibn a las particulas o los gases ambientales es alta, la
produccion de las enzimas antioxidantes no es suficiente para compensar el efecto

irritante; las particulas de carbono disminuyen la actividad de las enzimas
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antioxidantes de manera dosis dependiente y otras moléculas, como los
compuestos organicos que estan en su superficie, pueden actuar como inhibidores
especificos; un ejemplo son las quinonas que estan en las particulas producidas
por la combustion del diesel, que inhiben la actividad de la superdxido dismutasa
(70). Los superoxidos pueden lesionar las membranas celulares de manera
directa, pero también pueden activar vias de transcripcidn mediadas por el factor
nuclear kappa B (NF-kB) y el antigeno principal 1 (AP-1), lo que aumenta la
expresion de genes de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, con el
consecuente aumento en el infiltrado celular, la secrecibn de moco y la
broncoconstriccién; todo esto produce un ciclo de propagacion, porque a mayor
liberacion de mediadores proinflamatorios, mayor liberacion de especies reactivas
de oxigeno (31-71).

Los trabajos realizados por Ladan Fakluzadeh (71) y Hye Youn ChO (72,73)
muestran que entre los mecanismos que explican los dafios causados por los
gases y las particulas, el factor nuclear NF-kB, especialmente la subunidad p56 y
el factor C/EBP (CCAAT/enhancer-binding protein), regulan la baja produccion de
IL-10, elevan las concentraciones de TNF-a, aumentan la producciéon de NO: a
partir de la o6xido nitrico sintetasa 2 (NOS-2) y aumentan la expresion de
ciclooxigenasa 2 (COX-2) (74). Estudios realizados en ratones indican que la
mayor permeabilidad en los pulmones como resultado de la exposicidn a gases
(CO, O3, NO) estaria mediada, al menos en parte, por los receptores toll like 4
(TLR-4) (75). Este receptor responderia a los gases al incrementar la expresion de
oxido nitrico sintasa y la produccion de NO2, lo que terminaria en incremento del

proceso inflamatorio y de la lesién tisular (31).

Aunque no existe un umbral claro que permita predecir cuando la exposicion a un
contaminante, sea aguda o crOnica, produciria sintomas, esta claro que los
asmaticos son mas susceptibles que la poblacion general a los efectos de los

contaminantes; asi, exposiciones controladas a componentes organicos volatiles
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durante cuatro horas en cantidades inferiores a las que pueden ser percibidas por
el olfato (<50 mg/m?3) producen molestias respiratorias y disminucién de la fuerza
espiratoria en personas con asma, a diferencia de las personas sin asma, que no
tienen ningun tipo de sintomas (76). También se observé que una exposicion de
s6lo 30 minutos a NO: en niveles atmosféricos aumenta la respuesta inflamatoria
a SO: en sujetos asmaticos debido tal vez a un efecto sinérgico entre estos gases
(31). Abe y colaboradores midieron la liberacién de citocinas inflamatorias en las
células del epitelio bronquial, luego de la exposicion a diesel con y sin particulas
de pequefio tamafio; las células que recibieron so6lo el componente gaseoso del
diesel tuvieron menor expresion de citocinas que las expuestas a gases Yy
particulas (77). Estos resultados hacen pensar que a mayor numero de
contaminantes, mayor efecto irritante; tal vez porque actian por mecanismos

diferentes que se potencian entre si (15).

En modelos experimentales en ratones, la exposicion a ovoalbumina junto con 0.1
mg de lipopolisacaridos bacterianos, que son el ligando natural de los TLR-4, tuvo
como resultado una sensibilizacion IgE a ovoalbumina (78). Lura Novak y
colaboradores (79) observaron, ademas, que al exponer a los ratones con 0zono y
ovoalbumina se necesitaron concentraciones menores de ésta que las requeridas
s6lo con ovoalbumina y que el ozono inducia la migracién de macrofagos y células
dendriticas. Sin embargo, en un modelo con ratones carentes de TLR-4, éstos
eran inmunes a la sensibilizacién con ovoalbimina, incluso a dosis altas de ésta y
de ozono, lo que indica que el ozono y tal vez otros contaminantes participan en la
sensibilizacién IgE por un mecanismo dependiente del TLR-4. Otros estudios
muestran que la sensibilizacion y la hiperreactividad bronquial que resulta de la
interaccion entre el ozono y los TLR-4 es dependiente de la existencia de acido

hialurénico; sin embargo, los mecanismos no estan definidos (80).

31



3.3.1 Mecanismos que promueven la respuesta Th2.

Efecto coadyuvante Th2. En los ultimos afios se demostré que los contaminantes
ambientales promueven la respuesta inmunitaria con un perfil Th2. EI umbral para
gue ocurra este proceso variara de una persona a otra debido a su perfil genético.
A causa de la inflamacién local ante la exposicion a contaminantes, la exposicion a
alérgenos existentes simultaneamente en el aire podria facilitar la entrada de estos
ultimos en las mucosas, al igual que su manifestacion antigénica (81,81). Diaz y
su grupo demostraron en humanos que la inhalacion de un antigeno normalmente
no alergénico en un medio libre de gases o de particulas de pequefio tamafio
induce una respuesta inmunitaria de IgG e IgA; mientras que el mismo antigeno en
presencia de particulas de pequefio tamafio y gases como O3z, NO y SO> induce la
produccion de IgE especifica de manera dosis dependiente contra ese antigeno,
asi como sintomas clinicos, incluso ante exposiciones posteriores del nuevo
alérgeno sin contaminantes (82,83). De esta manera se demuestra que la
exposicion a contaminantes puede modificar la respuesta inmunitaria natural a

algunos antigenos (31).

La produccion de IgE especifica, 1gG4 especifica y la proliferacion de células
proinflamatorias que sucede a la exposicion a algun alérgeno se ve aumentada 50
veces cuando ocurre en presencia de gases y particulas, y la bronco-constriccion
es mas severa (83). La exposicion de particulas de pequefio tamafio sin alérgenos
incrementa la produccion de IgE en la mucosa nasal, pero no de IgG4, que tiene
reconocidas propiedades reguladoras de la respuesta inflamatoria IgE (84). En
modelos muridos, la inhalacion de ovoalbumina altamente purificada lleva a una
tolerancia especifica (85). En otros estudios se evalué la respuesta inmunitaria en
ratones, luego de la inoculacion de ovoalbumina y particulas de poliestileno,
compuesto insoluble de la superficie de particulas de pequefio tamafio
provenientes del humo de cigarrillo y de la combustién de derivados del petrdleo;
se observé que la IgE y la IgG1l especificas para ovoalbumina aumentan de

manera significativa, en comparacion a cuando los ratones se exponen al alérgeno
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solo. En otros experimentos con la misma metodologia se replicaron los resultados
y se encontro, ademds, que a las 24 horas de la inoculacion, macrofagos con
capacidad de tener antigenos via MHC clase Il contenian las particulas de
poliestileno, se encontraban en los nédulos linfaticos e inducian un perfil Th2. Al
bloquear el receptor CD86 (clouster determination 86 o B7.2) en los macréfagos
se detenia la produccion de eotaxina (CCL11), de quimiocina derivada de
macrofagos (CCL20) y de quimiocina regulada por la activacion timica (CCL17), lo
gue daba como resultado disminucion significativa de la respuesta inflamatoria
producida por el humo del diesel, destacandose el papel de estas células en la

inflamacion mediada por contaminantes (31,86).

Para la estimulacion primaria de un linfocito T se requiere su activacion por las
células dendriticas, que contienen en su membrana abundantes moléculas HLA
(antigen human leukocyte), CD86 y CD40. De manera reciente se demostro que
las células dendriticas residentes en las vias respiratorias son activadas por el
ozono, facilitando la apariciéon de antigenos a linfocitos T virgenes (87,88). Otros
contaminantes, como los encontrados en el humo de cigarrillo, también tienen este
efecto, porque en los pulmones aumentan las células de Langherhans, que son un
fenotipo de células dendriticas mieloides. Una hora después de fumar ocho
cigarrillos en un periodo de cuatro horas se observé aumento en la expresion de
CD80 y CD86 y la expresion del receptor CCR/7, que promueve la migracion de

estas células al nodulo linfatico y la activacion de linfocitos T y B (89).

Los contaminantes aéreos, independientemente de si el alergeno existe o no,
incrementan la produccion de IL-4, IL-5, IL-8 y IL-13, reconocidas citocinas y
guimiocinas del perfil Th2 en los pulmones (90). Para el caso de la interleucina 8 y
el RANTES (regulated upon activation normal T cell expressed and secreted), se
observo que los receptores de los hidrocarburos aromaticos unidos a sus ligandos
llevan al aumento de estas quimiocinas por medio de la MAP (mitogen-activeted

protein) cinasa p38, que es un importante mediador en las sefiales que intervienen
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en la regulacion positiva del factor NF-kB y AP-1. La MAP cinasa 38, luego de un
estimulo exdgeno, fosforila el residuo de serina en la posicion 10 de la histona 3
en genes proinflamatorios y lleva al reclutamiento de NF-kB y AP-1 en estos genes
y la posterior transcripciéon de los mismos (91).

Recientemente se demostré el importante papel de los ligandos de hidrocarburos
arométicos en la diferenciacion de las células CD4 al perfil Treg o Th17 (92-
94). Con un ligando (dioxin) se incrementan las células Treg y disminuye la
poblacion Th17, mientras que con otro ligando (6-formil indol 3,2-b carbozole
FICZ) se aumentan las células Th17 y disminuyen las Treg. Todos estos cambios
dependientes del ligando en la poblacion de linfocitos Th1l7 parecen influir de
manera importante en algunos fenotipos de asma (31,95,96).

Mecanismos epigenéticos. Aunque el asma es una enfermedad con un
importante componente genético (36 a 79% de heredabilidad), los factores
ambientales son determinantes en la manifestacion clinica de la enfermedad.
Durante los ultimos afos se identificaron mecanismos epigenéticos inducidos por
el ambiente y, mas especificamente, por los contaminantes del mismo. De igual
manera, las diferentes edades de aparicion de la enfermedad y la variabilidad en
la gravedad de los sintomas en poblaciones genéticamente similares sugieren la
participacion de otros mecanismos mas dinamicos. Los patrones epigenéticos de
una persona pueden modificarse en el curso de la vida, de acuerdo con el tipo de
dieta u otros factores, como la contaminacion del aire. Los mecanismos mas
estudiados en el asma son la acetilacion de histonas y la metilacién de secuencias
CpG (15,97).

Acetilacion de histonas. La metilacién, acetilacion, fosforilacién y ubiquitinacion
de las histonas controlan la expresién de los genes por la regulacion del acceso de
la enzima ARN polimerasa Il y de factores de transcripciéon al ADN (97). Entre

estos mecanismos, la acetilacién se ha estudiado en el asma y su equilibrio es

34



clave para la correcta transcripcion de los genes. Multiples compuestos existentes
en la contaminacion atmosférica pueden romper este equilibrio y terminar en una
expresion de genes proinflamatorios excesiva en los pulmones. Marwick vy
colaboradores demostraron en ratones que luego de la exposicion durante tres
dias al humo del cigarrillo, varios aldehidos, como la acroleina y el 4-HNE, pueden
producir disminucién de la accion de la enzima histona desacetilasa 2 (HDAchi
cuadrada) mediante la union directa a la enzima, lo que lleva a que se mantenga
la acetilacion de las histonas durante mayor tiempo y también la transcripcion de
los genes proinflamatorios subyacentes, como IL-4 e IL-13 (98). En las biopsias
pulmonares de pacientes asméaticos se ha observado que las concentraciones de
expresion de enzimas acetiladoras ha aumentado, mientras que las HDAchi
cuadrada disminuyeron, en comparacion con los pulmones de sujetos sanos
(99). Este estado de hiperacetilacion de histonas es mayor en sujetos asmaticos
gue fuman (15,100).

En estudios in vitro se ha observado que el humo del cigarrillo en las células del
epitelio bronquial disminuye la acetilacién y la metilacion de la histona 4 en los
residuos de lisina (k) en la posicion 16 (H4K16) y H4K20, respectivamente, al
tiempo que aumenta la metilacion en la histona 3 (H3K2) en los genes DNMT
(ADN (citocina-5)-metiltransferasa). Estos genes son importantes en la donacion
de grupos metil para las secuencias CpG en diferentes puntos del desarrollo
embrionario (DNMT3) y durante la infancia (DNMT1). El silenciamiento de DNMT1
y el aumento de la expresion de DNMT3 que ocurre como resultado de los
cambios mencionados en sus histonas, luego de la exposicion al humo de
cigarrillo, lleva a la remodelacion bronquial y también se ha asociado con la
aparicion de cancer pulmonar (101). En estudios realizados en animales se ha
observado que la acetilacion o fosforilacion de H3K9 y H3K4 promueven la
produccion de linfocitos Th2, y la expresién de las citocinas IL-5 e IL-13, que
forman parte de la respuesta alérgica. Ademas, estos procesos pueden verse

amplificados por el humo de cigarrillo y PM2,5 porque inducen la acetilacion de
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H4K8 y H4K12 al promover la expresion del factor de transcripcion NF-kB (nuclear
factor kappa B), que al unirse al ADN en genes proinflamatorios, como IL-1 e IL-6,
induce la acetilacion de los genes subyacentes también con propiedades
proinflamatorias(102).

Metilacion de secuencias CpG. Estudios in vivo con ratones mostraron cambios
en la metilacion de las secuencias CpG en el gen de la interleucina 4 y el promotor
del gen del IFN-g luego de la exposicion durante tres semanas a particulas
producidas por la combustién del diésel y a Aspergillus fumigatus (103).%° La
exposicion sola de diésel no produjo cambios significativos en la metilacién,
mientras que la exposicion solo a A. fumigatus aumenté levemente la expresion de
IL-4; sin embargo, la administracion conjunta de diesel y A. fumigatus produjo
menor metilacion de secuencias CpG en el gen de la IL-4 y mayor en el gen del
IFN-g, lo que dio como resultado aumento de la expresion de la IL-4 y disminucion
de IFN-g.Las concentraciones de IgE mas altas también se encontraron con la
exposicion conjunta de particulas producidas por la combustion del diésel y
extracto alergénico. En un estudio realizado en el sur de California, con 348 nifios,
se demostré un patrén especifico de metilacion en dos elementos repetitivos de
ADN (LINE1 y AlyYb8) existentes en varios genes de los nifios hijos de madres
gue fumaron durante el embarazo, lo que indic6 que la exposicion intrauterina a
los contaminantes del aire puede tener efectos a largo plazo, mediados por

mecanismos epigenéticos (104-106).

En un estudio realizado en Fresno y Stanford (Estados Unidos), Kohli vy
colaboradores observaron que la exposicion pasiva al humo del cigarrillo y a altas
concentraciones de contaminantes en el aire aumentaba el riesgo de
exacerbaciones bronquiales y la gravedad del asma (107). Al buscar los
mecanismos implicados, evaluaron las modificaciones en la metilacion en el ADN,
secundaria al humo del cigarrillo y los contaminantes del ambiente en los linfocitos

T. Los analisis mostraron una asociacion entre la exposicion al humo del cigarrillo
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y el aumento en el porcentaje de secuencias CpG metiladas en el gen del INF-y de
los linfocitos T efectores y Foxp3 de los linfocitos T reguladores. Asimismo, la
poblacion localizada en Fresno que tenia mayor contaminacion, tuvo ademas
mayor metilacion de estos genes. Los autores encontraron también una asociacion
entre estos cambios en el patron de metilacion y las concentraciones de IgE total,
especialmente entre los expuestos al humo de cigarrillo. La menor expresion de
Foxp3 disminuye la actividad y la proliferacion de LT reguladores, mientras que la
mayor expresion de INF-g por los LT efectores aumenta la expresion de citoquinas
pro-inflamatorias, aumentan el estrés oxidativo y la manifestacion antigénica;

situaciones que intervienen en la evolucion del asma (31,108).

ARN no codificante. El téermino ARN no codificante es usado comiunmente para
moléculas de ARN que no codifican proteinas. Este término incluye ARN de
diferentes longitudes que controlan la expresion de genes por diferentes
mecanismos. Los microARN se han estudiado en enfermedades pulmonares y
pueden controlar la expresion de un gen por medio de la union al ARN mensajero
y su posterior degradacion o por la inhibicién de la translocacion de la proteina.
Aunque su efecto en el asma y la contaminacion del aire se ha estudiado poco,
varios estudios en otras enfermedades, como en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y cancer pulmonar, sugieren que puede tener un papel

importante (31).

En una revisién realizada en 2015 se observé que 27 microARN se asociaron en
al menos dos estudios cada uno, con cambios en la expresion de multiples genes
luego de la inhalacion de humo de cigarrillo; estos cambios consistian
principalmente en la degradacion del ARN mensajero expresado por genes
antiinflamatorios (IL-10, INF- y) (109), lo que aumenta indirectamente la expresion
de genes proinflamatorios (IL-1, IL-6, IL-17). Zhou y su grupo observaron que las
particulas producidas por la combustién del diesel incrementan la expresién de

miR-21, que lleva a la activacion de la via proinflamatoria PTEN/P13/AKT en
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células bronquiales humanas, lo que en sentido clinico puede terminar en
hiperreactividad bronquial y remodelacién bronquial, si la exposicion es corta, o en
cancer, si la exposicion es prolongada (110).

Accibén de las particulas de pequefio tamafio como vehiculos de alérgenos.
Los alérgenos del polen (Lol p 1), acaros (Der p 1) y de mascotas (Fel d 1) pueden
unirse fuertemente a las PM<10 y PM<2.5 (11,112)debido a que el centro de
carbono de estas particulas facilita estas uniones por fuerzas electrostaticas; por
su tamafio y peso, las PM2. son transportadas con la inhalacion a las vias
respiratorias inferiores de manera mas efectiva que los alérgenos solos. Junto con
los alérgenos en la superficie de particulas de pequefio tamafio van adheridas
endotoxinas y muchos de los compuestos quimicos irritativos mencionados, lo que
forma un medio que estimula la respuesta inflamatoria; sin embargo, la union fisica
no parece ser indispensable porque la inhalacion de las particulas, junto con los

alérgenos aun sin estar adheridos, parece producir el mismo resultado (31).

Efecto de la contaminacion en las fuentes de alérgenos. Ademas de los
efectos directos de los contaminantes en el aire en la respuesta inmunoldgica y el
efecto irritativo en los pulmones, los contaminantes inducen la respuesta Th2

mediante la sintesis de alérgenos en diferentes fuentes (31).

Se ha demostrado en cultivos de avena, centeno y en granos de polen que la
exposicibn a concentraciones elevadas de ozono, CO;, NO, SO,y metales
pesados aumenta la fotosintesis y la expresion de proteinas con capacidad
alergénica (113). Asimismo, los contaminantes asociados con otros factores, como
la humedad y la temperatura, pueden llevar a cambios estructurales en los
alérgenos que modifican su capacidad de activar una respuesta Th2, asi como su

volatilidad, lo que facilita la exposicidén a sus granos (114).
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Entre los mecanismos que parecen explicar este efecto de los contaminantes esta
la nitracion de las proteinas, que consiste en la union de radicales nitrilos a
algunos aminoacidos, y modifica la estructura de la proteina, lo que las hace méas
facilmente reconocidas por las células dendriticas y éstas, a su vez, al estar
activadas promueven la manifestacion antigénica a linfocitos Th2, con su

consecuente proliferacion (31,115).

Aspectos genéticos. Los estudios genéticos basados en familias o estudios de
casos Yy controles han permitido identificar varios genes asociados con
enfermedades alérgicas y atopia, muchos de ellos podrian controlar la
susceptibilidad del pulmon y del sistema inmunitario a la exposicion de O3, NOg,
SO:. y particulas de pequeiio tamafio (116,117).

Entre los gases, el ozono es el que mas atencion tuvo en los ultimos afos, en la
busqueda de genes que expliguen la variabilidad en la respuesta de cada
individuo. Kleeberger y colaboradores estudiaron un modelo de roedores resultado
del cruce entre ratones C57BL/6J (B6) y C3H/HeJ (C3), que son susceptibles y
resistentes, respectivamente, a la inflamacion, luego de la exposicion a O3(118). El
mapeo del genoma de estos ratones permitié la identificacion de segmentos QTL
(quantitative trait locus), susceptibles en el cromosoma 17 y un segmento
sugerente en el cromosoma 11; entre los genes existentes en el segmento del
cromosoma 17 esta el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (119). Estudios
posteriores que evaluaron el efecto de eliminaciones en el gen del receptor del
TNF-a y la asociacién del gen con la respuesta al Oz en otras cepas de ratones
reafirmaron al TNF-a como un gen con un papel clave ante la respuesta al ozono
(31).

En los seres humanos, el SO produce una broncoconstriccion en concentraciones
superiores a 0.14 ppm durante 24 horas. Sin embargo, en la mayoria de los

sujetos asmaticos existe una considerable disminucién en la capacidad ventilatoria
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ante la inhalacion de SO2en concentraciones menores a 0.14 ppm
(120).22 Winterton y colaboradores evaluaron el volumen espiratorio forzado de 62
sujetos asmaéticos y estudiaron siete polimorfismos en cinco genes frente a la
exposicion de 0.5 ppm durante s6lo 10 minutos con SO2 (121). Encontraron
asociacion de una variante silvestre (wild type) en el promotor TNF-a con la
disminucion del volumen espiratorio forzado, luego de la exposicion a SO». Al igual
gue con el ozono, el TNF-a parece ser un gen importante en regular la respuesta
para SO y posiblemente para otros contaminantes ambientales (31).

Ohtsuka y su grupo realizaron un rastreo genémico en ratones B6C3F2, que son
el cruce de ratones B6 y C3(122). Estos ratones se expusieron a particulas de
carbono y se identificaron 2 segmentos QTL susceptibles para la respuesta
inflamatoria ante la exposicion con particulas de pequefio tamafo: uno en el
cromosoma 17 y otro en el cromosoma 11, que estan superpuestos con los

encontrados en los ensayos con el ozono (123).

Los genes que codifican para los receptores toll like (TLR) también se asocian con
la respuesta al ozono. Kleeberger estudié las diferencias en la permeabilidad
alveolar inducida con exposiciones de ozono a una concentracion de 0.3 ppm en
diferentes cepas de ratones (124). Identific6 un segmento en el cromosoma 4 que
contiene el gen TIr4 y se evaluaron las concentraciones de ARN mensajero de
TLR-4 existente en la cepa de ratones C3H/Hej (Hej) y C3H/HeOuj (OuJ). La unica
diferencia genética entre estas cepas de ratones era un polimorfismo de un solo
nucledtido (SNP) en la region codificadora de TIr4. Las mayores concentraciones
de ARN mensajero de TLR-4, luego de la exposicién con 0zono se encontraron en
el raton OuJ, que son homocigotos para el alelo silvestre, y estos ratones también
tenian las mayores concentraciones de proteinas en el lavado bronquio-alveolar,
luego de la exposicién. Resultados similares se han encontrado con particulas de

pequefio tamafio y componentes organicos volatiles (31,125).
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En ratones expuestos a 6xido de cinc se identificaron varios locus de caracteres
cuantitativos asociados con asma en el cromosoma 1; entre los genes localizados
en esa region esta el gen para el receptor toll like 5 (TLR-5) (126). Estas
asociaciones muestran que los receptores toll like, debido a su actividad en la
respuesta innata y su accion como receptores de sefiales del ambiente, podrian

tener un papel importante en la respuesta a los contaminantes aéreos (31).

Las enzimas antioxidantes tienen gran importancia como reguladoras en la
respuesta frente a contaminantes; por ello, el estudio de sus genes es de gran
interés. La GST es una enzima antioxidante y se han identificado cuatro clases
citosolicas; Alpha (A), Mu (M), Pi (P) y Theta (T); cada una con diferentes
subclases (127). En el epitelio pulmonar humano, la GSTP1 contribuye con 90%
de la actividad de esta enzima. Varios estudios demostraron que variantes
genéticas comunes de GSTM1 y GSTP1 influyen la respuesta alérgica y el estado
de atopia (128-131). Gilliland y colaboradores estudiaron si algunos genotipos de
GSTM1 y GSTP1 contribuyen en el incremento de la respuesta alérgica; en 19
personas con asma Yy rinitis alérgica aplicaron un modelo de reto nasal con
alérgeno, aire limpio y humo de cigarrillo (128). Los resultados mostraron que los
pacientes con el genotipo nulo para GSTM1 tenian mayores concentraciones de
IgE y los sujetos homocigotos para GSTP1 lle 105 (llel05 - Vall05) tenian
mayores concentraciones de histamina cuando estaban expuestos al humo de
cigarrillo o al alérgeno que los sujetos con otros genotipos; los sujetos con los
genotipos proinflamatorios mostraron la mayor elevacion de IgE y de histamina.
Romieu y su grupo, en una poblacion de nifios encontraron resultados similares
ante la exposicion con ozono. Otros estudios mostraron que estos polimorfismos
en el gen de la GST-P1 y de la GSTM1 también tienen una fuerte asociacién con
varios fenotipos de asma e hiperreactividad bronquial después de la exposicién a
NO y SO2(129-133).
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En México, en una cohorte de 151 nifios asméaticos se observd que los nifios con
el genotipo nulo para GSTM1 tenian disminucion en el flujo espiratorio forzado
maximo (FEF25-75) en las zonas de la ciudad con mayor contaminacion. También
se encontré que la complementacion con vitaminas antioxidantes podia mejorar la
funcion respiratoria en nifios con el genotipo nulo, pero no mostraba cambios en
los nifios con GSTM1 existente; se indicO que el beneficio de esta
complementacion dependeria de factores genéticos que determinan el estrés
oxidativo y, de esta manera, la funcion pulmonar (31,132,133,135).

3.4 CONTAMINACION INTRADOMICILIARIA

La Organizacion Mundial de la Salud calcula que 2.5 millones de muertes en el
mundo estan relacionadas con la contaminacion en el interior de las viviendas.
guienes resultan mas afectados por la contaminacion en el interior de la vivienda
son los nifios, los bebés, las mujeres embarazadas, los adultos mayores y
personas con enfermedades cronicas como asma, bronquitis, enfisema y

neumonia (9).

El polen, el moho y las bacterias son agentes contaminantes bioldgicos del aire. El
control de la calidad biolégica del aire es tan importante para las vias respiratorias
superiores e inferiores como el control de la calidad quimica del aire, en el aire se
encuentran alérgenos que pueden penetrar en el organismo por las vias
respiratoria, como son algunas especies de acaros, mohos y polenes de diversas
especies de plantas, las cuales ocasionan enfermedades alérgicas que afectan a
un 15-20% de la poblacién. Los acaros del polvo doméstico son una de las
fuentes principales de alérgenos que pueden desencadenar enfermedades
alérgicas en individuos genéticamente susceptibles. De estos los que tienen mas
importancia clinica en la alergia respiratoria pertenecen al género
Dermatophagoides, mas concretamente a las especies D. pteronyssinus y D.
faringe (4,12,22).
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Durante muchos afos se ha estudiado la etiologia de las alergias, John Floyer
manifestd que el polvo domeéstico era uno de los principales factores involucrados
en este problema. Sin embargo, fue hasta el siglo XX cuando se confirmé la
presencia de alérgenos en el polvo doméstico con pruebas cutdneas por otra parte
H. Dekker sugiero el papel que desempefian los acaros en la alergia en 1928,
luego de encontrar un numero importante de acaros no identificados en el polvo
domeéstico, en los colchones, y observo que los pacientes alérgicos tenian menos

sintomas en un ambiente sin 4caros (136).

Varios estudios demuestran que los pacientes alérgicos tienen menor
sintomatologia en ambientes libres de acaros; estos resultados sugieren que el
primer tratamiento de estos pacientes deberia ser disminuir la exposicion a los
acaros y a sus alérgenos. El control de acaros se puede llevar a cabo de dos
formas distintas para evitar la acumulacion de alérgenos en la superficie de las
alfombras o de los muebles, se debe aspirar el polvo de toda la casa, aunque no
sea efectivo para eliminar grandes cantidades de acaros vivos. Se recomienda
lavar las sabanas y las cortinas a una temperatura superior a 55 °C cada 2
semanas; pero asi no se degradan todos los alérgenos, ya que algunos requieren
una temperatura superior a 100 °C para su completa desnaturalizacion (22,136).
La reducciéon de humedad puede ser una de las primeras recomendaciones a
seguir para disminuir la cantidad acaros domeésticos, la temperatura Optima para
el desarrollo de D. pteronyssinus y D. farinae es de 25 y 27,5 °C respectivamente,
por lo que debe mantenerse por debajo de estas cifras. El uso de aires
acondicionados reduce la humedad y la temperatura lo suficiente como para

disminuir las poblaciones de acaros y la produccion de alérgenos (136).

Entre las enfermedades alérgicas mas frecuentes encontramos las originadas por
la sensibilizacion a podlenes o polinosis, el polen es el vehiculo del gameto
masculino que requiere ser transportado hasta el gameto femenino para su

fecundacion y como resultado asegura la perpetuacion de la especie. Los medios
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de transporte son variados, unos polenes “navegan” en el agua, otros utilizan los
de insectos a los que previamente tienen que atraer mediante diferentes colores y
dulces néctares que se hallan en sus flores, posteriormente lanzan al viento
grandes cantidades de polen el cual “volard” hasta otro individuo de la misma
especie. Una vez que han llegado a su destino, el material genético que viajaba
protegido en el interior de estas esferas huecas debe ser liberado, durante este
viaje, el polen puede impactar con infinidad de obstaculos; cuando llega a
superficies mucosas de individuos predispuestos, puede ocasionar una reaccién
alérgica y dar lugar a los sintomas caracteristico como estornudos, prurito en la

nariz, lagrimeo, dificultad respiratoria, tos, y sibilancias(47,64,136).

Por otro lado, el cigarrillo es el Unico producto de consumo autorizado que mata
directamente a su consumidor. Su consumo provoca en todo el mundo alrededor
de 4 millones de muertes anuales, y esta relacionado con enfermedades
respiratorias, entre ellas el enfisema, asma y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedades cardiovasculares y al menos, 12 tipos de neoplasias,
debido a que multiplica por 2 el riesgo de padecer cancer en la edad media de la
vida (4,9,45). Los nifios, especialmente durante los primeros afios de la vida, son
la poblacion mas vulnerable en especial al tabaquismo pasivo, actualmente, el
tabaquismo pasivo afecta entre el 20 y el 80% de la poblacion ocasionando
riesgos para la salud a largo y a corto plazo, siendo el asma, la cardiopatia
isquémica y el cancer de pulmon los principales riesgos para los no fumadores

expuestos al humo de tabaco (13,15,82).

Se sabe que alrededor de 3,000 millones de personas en el mundo queman lefia
en fogones abiertos en el interior de sus viviendas para cocinar o para calefaccion,
esta exposicién al humo de lefia de manera continua y diaria puede causar dafios
en la salud mucho mas significativos que hacerlo de forma ocasional; quemar en

un fogon abierto dentro de una vivienda es nocivo, ya que el humo que se queda
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“atrapado” en el interior del hogar puede alcanzar concentraciones peligrosas de

contaminantes (9).
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4. DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico de corte transversal con aplicacion de encuesta, disefiado bajo
fundamentos cuantitativos con el objetivo de determinar la asociacion entre los
sintomas indicativos de asma en nifios menores de 7 afios y la exposicion a
agentes contaminantes intradomiciliarios, Barranquilla, periodo febrero —mayo
2019.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacién esta compuesta por todos los nifios y nifias menores de siete afios
residentes en dos barrios de la ciudad de Barranquilla (Urbanizacion el Parque —
Tres Ave Marias); la muestra fue a conveniencia, constituida por todos aquellos
gue cumplieron los criterios de inclusién, incluyéndose un total de 326 menores

(Tres Ave Marias=102 y Urbanizacion el Parque= 224).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
4.3.1 Criterios de inclusion
= Nifos y niflas menores de 7 afos.
= Residentes en area de estudio por un periodo no menor a 12 meses.
= Aceptacion de participacion voluntaria mediante firma de consentimiento

informado por parte de los padres.
4.3.2 Criterios de exclusion

= Nifios con enfermedades cardiacas o neuroldgicas.

= Datos incompletos o incongruentes en encuestas.
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4.4 PROCEDIMIENTOS GENERALES Y TECNICAS DE RECOLECCION DE
DATOS

Inicialmente con el apoyo las Juntas de Accion Comunal (JAC) de los dos barrios
(Tres Ave Marias — Urbanizacion El Parque) se realiz6 barrido casa a casa para
lograr censo de viviendas en las cuales habitaran nifios menores de 7 afios; una
vez identificadas se realiz6 visita domiciliaria en aquellas cuyos menores cumplian
criterios de seleccién; se explicd las razones de la investigacién a los padres o
cuidadores responsables y previa autorizacion (consentimiento informado Anexo
B) se procedid a la realizacion de cuestionario de integrado del Estudio
Internacional de Sibilancias en Lactantes (EISL) y el International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) en su version validada al espafiol y encuesta
de contaminacion intradomiciliaria; este cuestionario fue validado previamente y
aplicado en el estudio “Contaminacion biolégica intradomiciliaria y su relacion con
sintomas respiratorios indicativos de asma bronquial en preescolares de
Bucaramanga, Colombia” (7); la aplicacion de estos cuestionarios fue planificada
para una duracion no menor 20 minutos y fue realizada directamente por las

residentes investigadoras.

Una vez culminado la etapa de recoleccion de informacion, se procedio a realizar
revision de formatos, realizando seleccion vy filtro de aquellos diligenciados en su
totalidad, estos fueron tabulados en programa Epi-Info 7.0 version en espafiol; la
poblacién se caracterizo por medio de medidas de tendencia central, de posicion y
de dispersion para las variables continuas y proporciones con 1C95%; se observé
la asociacion entre la prevalencia de sintomas respiratorios indicativos de asma y
los contaminantes intradomiciliarios por medio de la prueba de chi cuadrado o
prueba exacta de Fisher y la t de Student. Los resultados son presentados en

forma de tablas.
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4.5 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES
Segun el art 11 de la resolucién 8430 de 1993, se puede clasificar a este trabajo
de investigacion en “INVESTIGACION SIN RIESGO”. Esta investigacién no
genera amenaza sobre la integridad fisica de los pacientes incluidos en el estudio,

de la misma manera se guarda confidencialidad, privacidad de los documentos

evaluados.

4.6 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

IDENTIFICACION DEFINICION CLASE NIVEL DE CATEGORIA
MEDICION
Sexo Diferencias anatémicas Cualitativa Nominal Masculino
que diferencian el macho Femenino
de la hembra
Edad Numero de afos desde Cuantitativa Razén <1 afio
nacimiento hasta 1 - 3 afos
encuesta 4 — 6 afos
Lugar de nacimiento | Localizacién geogréfica Cualitativa Nominal Barranquilla
de nacimiento del menor Soledad
Otro
Régimen de salud Régimen de afiliacién a Cualitativa Nominal Subsidiado
sistema de salud Contributivo
Otro
Antecedentes Antecedentes patolégicos | Cualitativa Nominal Prematurez
patolégicos del menor Rinitis alérgica
Asma
Neumonia
Dermatitis atopica
Otro
Antecedentes Antecedentes patoldgicos | Cualitativa Nominal Rinitis alérgica
familiares familiares Asma
Neumonia
TBC
EPC
Dermatitis atopica
Otro
Estado nutricional Estado nutricional de Cualitativa Nominal Obesidad
acuerdo a tablas de OMS Sobrepeso
Adecuado
Riesgo de desnutricion
Desnutriciéon
Exposicion a tabaco | Exposicién a tabaco en el | Cualitativa Nominal Si
domicilio No
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Mascota primer afio | Exposicién a mascotas Cualitativa Nominal Si
durante el primer afio de No
vida
Mascota actual Tenencia de mascota en | Cualitativa Nominal Si
el domicilio en la No
actualidad
Tipo de mascota Tipo de animal utilizado Cualitativa Nominal Perro
como mascota en el Gato
domicilio Aves
Otra
Mascota ingresa a Si refieren ingreso de Cualitativa Nominal Si
dormitorio mascota a dormitorio de No
menor
Mascota duerme con | Si refieren que mascota Cualitativa Nominal Si
menor duerme con menor No
Hacinamiento Si en vivienda conviven Cualitativa Nominal Si
mas de 3 personas por No
cada habitacion
Materiales paredes Material predominante de | Cualitativa Nominal Ladrillo o bloque
construccion de paredes revocado
Bloque a la vista
Otros
Material pisos Material predominante de | Cualitativa Nominal Baldosas
construccion de pisos Cemento
Otros
Material techo Material predominante de | Cualitativa Nominal Eternit
construccion de techo Placa
Otros
Ubicacion de cocina | Ubicacion de cocina en Cualitativa Nominal Interior con paredes
vivienda Interior sin paredes
Otra
Combustible cocina | Combustible utilizado Cualitativa Nominal Gas natural
para cocinar Ootro
Negocio en vivienda | Presencia de negocio de | Cualitativa Nominal No
actividad econémica en Tienda
vivienda Salén de belleza
Otro
Localizacion cercana | Si la vivienda se Cualitativa Nominal Alto flujo vehicular
encuentra localizada en Construcciones
cercania de estos Talleres mecanica
contaminantes Otras
Modificaciones Si se realizaron Cualitativa Nominal Ninguna
vivienda modificaciones a vivienda Bafio
en ultimos 12 meses Habitacion nifio
Cocina
Otra
Aerosoles Su refieren utilizacion Cualitativa Nominal No
frecuente de aerosoles Insecticidas
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Ambientador

Otros
Ventanas Si el dormitorio del menor | Cualitativa Nominal No
tiene ventana y su Hacia calle
ubica_ci(')n hacia el Hacia patio
exterior Otra
Frecuencia aseo Frecuencia con que se Cualitativa Nominal Diario
dormitorio realiza limpieza al 2veces por semana
dormitorio 1 vez por semana
Nunca
Frecuencia aseo Frecuencia con que se Cualitativa Nominal Diario
vivienda realiza limpieza a la 2veces por semana
vivienda 1 vez por semana
Nunca
Secado de ropa Si con frecuencia se Cualitativa Nominal Si
realiza secado de ropa en No
dormitorio de menor
Parche de hongos Si en observacion se Cualitativa Nominal Techo dormitorio

observaron parches o
franjas sugestivas de
presencia de hongos

Paredes dormitorio
Techo sala
Paredes de sala
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5. RESULTADOS

El censo obtenido (JAC) brindaba un numero total de menores de 7 afios de 384
menores, de se excluyeron 24 (6.25%) por no residir en la zona en estudio por
mas de un afo (excepto los menores excepto edad < 12 meses), 21 (5.46%) por
no lograr contacto y 13 (3.38%) por que responsables se negaron a participar en el
estudio; asi la muestra esta constituida por un total de 326 menores (Tres Ave
Marias= 102 y Urbanizacion el Parque= 224); 73 (22.39%) menores presentaron
sintomas respiratorios indicativos de asma bronquial, en Urbanizacion el Parque
un total de 53 (23.6%) y el Tres Ave Marias 20 (19.6%) (p=0.41).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

obabilidad asma Menor 50% Mayor 50% Analisis
n (%) n (%)
Variable
Sexo
Masculino 164 (64.8%) 44 (60.2%) p=0.47
Femenino 89 (35.1%) 29 (39.8%)
Edad
<1 afio 9 (3.5%) 19 (26%)
1 - 3 afios 137 (54.2%) 23 (29.8%) p=0.003
4 — 6 afios 107 (42.3%) 31(44.2%)
Media= 3.42 £ 1.3 afios | Media= 2.83 £ 1.8 afios
Lugar de nacimiento
Barranquilla 189 (74.7%) 58 (79.4%) p=0.40
Soledad 27 (10.6%) 8 (10.9%)
Otros 37 (14.7%) 7 (9.7%)
Régimen salud
Subsidiado 168 (66.4%) 51 (69.8%) p=0.57
Contributivo 82 (32.5%) 21 (28.8%)
Otro 3 (1.1%) 1 (1.4%)

Fuente: Encuesta
Tanto en los menores con sintomas indicativos de asma como en aquellos no
indicativos, el sexo de mayor prevalencia fue el masculino con un 60.2% frente al
64.8%; la edad media fue de 2.83 £ 1.8 afios en los indicativos de asma contra

3.42 + 1.3 afos; Barranquilla fue el lugar de nacimiento de mayor frecuencia
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referido, asi como el régimen subsidiado de salud fue régimen de salud en que

mas se encuentran afilados los menores (tabla 2).

Tabla 3. Antecedentes patologicos, familiares y estado nutricional.

obabilidad asma Menor 50% Mayor 50% Analisis
n (%) n (%)
Variable
Antecedentes
patologicos del nifio
Prematurez 22 (8.7%) 8 (10.9%) OR= 1.29 IC= 0.54-3.03 p=0.55
Rinitis alérgica 6 (2.3%) 5 (6.8%) OR=3.02 IC=0.89-10.2 p= 0.06
SBO 21 (8.3%) 11 (15%) OR=1.96 IC=0.89-4.28 p=0.08
Asma 6 (2.3%) 11 (15%) OR=7.3 IC=2.59-20.5 p=<0.0001
Neumonia 6 (2.3%) 7 (9.5%) OR=4.36 IC=1.41-13.4 p=0.005
TBC 0 (0%) 0 (0%) p=1.0
Dermatitis atopica 9 (3.5%) 6 (8.2%) OR= 2.42 1C= 0.83-7.06 p=0.09
Ninguno 192 (75.9%) 31 (42.4%) OR=0.23 IC=0.13-0.40 p=<0.0001
Antecedentes
familiares
Asma 26 (10.3%) 11 (15%) OR=1.54 IC=0.72-3.30 p=0.25
Rinitis alérgica 10 (3.9%) 10 (13.7%) OR=3.85 1C=1.53-9.67 p=0.002
EPC 4 (1.6%) 3 (4.1%) OR=2.66 IC=0.58-12.2 p=0.18
Bronquitis 18 (7.1%) 11 (15%) OR=2.31 1C=1.04-5.15 p=0.03
Neumonia 9 (3.5%) 8 (11%) OR=3.33 IC=1.23-8.98 p=0.01
TBC 0 (0%) 2 (2.7%) OR=1.28 IC=0.89-3.20 p=0.08
Dermatitis atdpica 5 (1.9%) 13 (17.8 %) OR=10.7 IC= 3.68-31.3 p=0.0001
Ninguno 215 (84.9%) 47 (64.3%) OR=10.31 IC=0.17-0.57 p=0.0001
Estado nutricional
Obesidad 10 (3.9%) 4 (5.4%) OR=1.40 IC=0.42-4.63 p=0.57
Sobrepeso 34 (13.5%) 14 (19.1%) OR=1.52 IC=0.77-3.03 p=0.22
Adecuado 195 (77.1%) 46 (63%) OR=0.50 IC=0.28-0.88 p=0.01
Riesgo de desnutricion 11 (4.4%) 7 (9.8%) OR=2.33 IC=0.87-6.25 p=0.08
Desnutricion 3 (1.1%) 2 (2.7%) OR=2.34 IC=0.38-14.3 p=0.34

Fuente: Encuesta

El comportamiento de los antecedentes patoldgicos, mostro que el de mayor

frecuencia referido en los menores con sintomas indicativos de asma fue el asma

y el sindrome broncoobstructivo (SBO) con el 15%, en aquellos con sintomas sin

estos sintomas la prematurez fue e antecedente de mayor importancia con el

8.7%; para los antecedentes familiares la dermatitis atopica se describié en el
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17.8% de aquellos indicativos de asma, mientras que el asma fue el de mayor

frecuencia en los no indicativos. En cuanto al estado nutricional el 63% de los

menores indicativos de asma no presentaban alteracién nutricional frente al 77.1%

en los no indicativos de asma (tabla 3).

Tabla 4. Exposicion a tabaco y animales en el domicilio.

abilidad asma | Menor 50% Mayor 50% Analisis
n (%) n (%)
Variable
Exposicion humo
de tabaco
Si 25 (9.8%) 13 (17.8%) OR=1.97 I1C=0.95 -4.09 p=0.06
No 228 (90.2%) 60 (82.2%)
Mascota durante el
primer afio
Si 31 (12.2%) 19 (26.1%) OR=2.51 IC=1.32-4.79 p=0.004
No 222 (87.8%) 54 (73.9%)
Mascota actual
Si 49 (19.4%) 24 (32.9%)
No 204 (80.6%) 49 (67.1%) OR=2.03 IC=1.14 - 3.63 p=0.01
Tipo de mascota
Perro 36 (14.2%) 20 (27.3%) OR=2.27 IC=1.21-4.24 p=0.008
Gato 8 (3.1%) 8 (10.9%) OR= 3.76 IC= 1.36-10.4 p=0.006
Aves 10 (2.7%) 4 (5.4%) OR=1.40 IC=0.42-4.63 p=0.57
Otros 3 (1.5%) 1(1.3%) OR=1.15 IC=0.11-11.2 p=0.89
Mascota ingresa
dormitorio
Si 33 (67.3%) 20 (83.3%) OR=2.42 IC=0.70-8.28 p=0.15
No 16 (32.7%) 4 (16.7%)
Mascota duerme
con el menor
Si 2 (4%) 4 (16.6%) OR=4.70 IC=0.79 - 27.7 p=0.06
No 47(96%) 20 (83.4%)

Fuente: Encuesta

La exposicion a tabaco en el hogar se observé en el 17.8% de los indicativos de

asma frente al 9.8% en los no indicativos. La exposicion a mascotas durante el

primer afio de vida fue referida en el 26.1% de los indicativos frente al 12.2% de

aquellos sin sintomatologia indicativa, asi mismo se observd mayor frecuencia en
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los indicativos de asma para la tenencia actual de mascota con un 19.4% frente al

32.9%, siendo los perros la mascota referida con mayor frecuencia (tabla 4).

Figura 1. Mascotas durante el primer afio.

Mascotas durante el primer afio
1 0
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Fuente: Tabla 4.

Figura 2. Mascotas durante el primer afo.
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Tabla 5. Caracteristicas vivienda.

Probabilidad asma | Menor 50% Mayor 50% Analisis
n (%) n (%)
Variable
Hacinamiento
Si 56 (27.9%) 30 (41.1%)
No 197 (72.1%) | 43 (58.9%) OR=2.45 IC=1.41-4.26 p=0.001

Material Paredes

Ladrillo o bloque revocado

Bloque a la vista
Otros

246 (97.2%)
6 (2.4%)
1 (0.4%)

68 (93.1%)
5 (6.9%)
0 (0%)

OR=0.38 IC=0.11 — 1.25 p=0.10

Material pisos

Baldosas 240 (94.8%) 68 (93.1%) OR=0.73 IC=0.25-2.13 p=0.57
Cemento 12 (4.8%) 5 (6.9%)
Otros 1 (0.4%) 0 (0%)
Material techo
Eternit 204 (80.6%) 52 (71.2%)
Placa 36 (14.2%) 10 (13.6%)
Otros 13 (5.2%) 11 (15.2%) OR=3.27 IC=1.39 - 7.66 p=0.004

Ubicacion cocina
Interior con paredes

182 (71.9%)

60 (82.2%)

OR=1.80 IC=0.93-3.48 p=0.07

Interior sin paredes 64 (25.2%) 9 (12.3%)
Otra 7 (2.9%) 4 (5.5%)
Combustible cocina
Gas natural 253 (100%) 73 (100%)
Otro 0 (0%) 0 (0%) p=1.0
Negocio en vivienda
No 240 (94.8%) 65 (89%) OR=0.44 IC=0.17 - 1.10 p=0.07
Tienda 4 (1.6%) 3 (4.1%)
Salon de belleza 3 (1.2%) 3 (4.1%)
Otro 6 (2.4%) 2 (2.8%)
Localizacion cercana
Alto flujo vehicular 21 (8.3%) 15 (20.5%) OR=2.98 IC=1.44-6.13 p=0.002
Construcciones 14 (5.5%) 7 (9.5%) OR=1.81 IC=0.70 - 4.66 p=0.21
Talleres mecanica 6 (2.3%) 3 (4.1%) OR=1.76 IC=0.43 - 7.23 p=0.42
Otras 12 (4.7%) 2 (2.8%)

Fuente: Encuesta
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El hacinamiento (mas de 3 personas en una misma habitacién) se observo en el
41.1% de los menores con sintomatologia indicativa de asma frente al 27.9% de
los no indicativos. Los materiales de construccion de las viviendas en general son
similares, donde el blogue o ladrillo revocado es el de mayor frecuencia en las
paredes, los pisos en su mayoria tiene baldosas y el techo es de eternit. La
ubicacion de la cocina se observdé mayormente en los dos grupos ubicada en el
interior con paredes y en el 100% manifestaban cocina con gas natural. La
localizacién cercana a alto flujo vehicular se describié en el 20.5% de los que
muestra sintomas indicativos de asma frente al 8.3% de aquellos sin sintomas
(tabla 5).

Figura 3. Hacinamiento.
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Fuente: Tabla 5.
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Figura 4. Material techos.
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Fuente: Tabla 5.

Figura 5. Localizacién cercana.
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Tabla 6. Modificaciones vivienday uso de aerosoles en ella.

Probabilidad asma | Menor 50% Mayor 50% Analisis
n (%) n (%)
Variable
Modificaciones vivienda
Ninguna 223 (88.1%) 63 (86.3%)
Bafio 18 (7.1%) 4 (5.4%) OR=0.84 IC=0.39-1.82 p=0.67
Habitacion nifio 9 (3.5%) 3 (4.1%)
Cocina 14 (5.5%) 7 (9.5%)
Otra 10 (3.9%) 3 (4.1%)
Aerosoles
No 230 (90.9%) 61 (83.5%) OR=1.96 IC=0.92-4.17 p=0.07
Insecticidas 20 (7.9%) 11 (15%)
Ambientador 12 (4.7%) 5 (6.8%)
Otros 5 (1.9%) 2 (2.7%)

Fuente: Encuesta

Las modificaciones en el ultimo afo a la vivienda fueron referidas en el 13.7% de
los indicativos de asma frente al 11.9% n lo no indicativos; de la misma manera la
utilizacion de aerosoles al interior de la vivienda fue reportada por el 16.5% de los

gue indicativos de asma frente al 9.1% de los no indicativos (tabla 6).

El 85% de las habitaciones de los menores con sintomas indicativos de asma
presentan ventanas al exterior frente al 88.2% de las habitaciones de los menores
sin sintomatologia indicativa. No se mostraron diferencias en cuanto a la
frecuencia del aseo del dormitorio mas si para la frecuencia de aseo de la
vivienda, demostrandose asociacion con sintomas indicativos de asma en aquellas
en que no se realiza diariamente el aseo, de la misma manera en aquellas en que
se realiza frecuentemente secado de ropa en la habitacion del menor. En cuanto
a la observacién de parches o franjas de hongos en la vivienda se evidencié
asociacion con sintomas indicativos de asma con aquellas con parches en la sala
(tabla 7).

58



Tabla 7. Caracteristicas dormitorio y de limpieza en hogar.

Probabilidad asma | Menor 50% Mayor 50% Analisis
n (%) n (%)
Variable
Ventanas
No 30 (11.8%) 11 (15%)
Hacia calle 141 (55.7%) 35 (47.9%) OR=0.75 IC=0.35-1.59 p=0.46
Hacia patio 70 (27.6%) 19 (26.1%)
Otra 12 (4.9%) 8 (11%)

Frecuencia aseo vivienda
Diario
2 veces por semana
1 vez por semana
Nunca

210 (83%)

32 (12.6%)

11 (4.3%)
0 (0%)

50 (68.4%)
15 (20.6%)
8 (11%)
0 (0%)

OR=0.44 IC=0.24-0.80 p=0.006

Frecuencia aseo dormitorio
Diario
2 veces por semana

204 (80.6%)
35 (13.9%)

53 (72.6%)
15 (20.6%)

OR= 0.63 IC= 0.34-1.16 p=0.13

1 vez por semana 14 (5.4%) 5 (6.8%)
Nunca 0 (0%) 0 (0%)
Secado de ropa dormitorio
Si 15 (6%) 13 (17.9%)
No 238 (94%) 60 (82.1%) OR=3.43 IC=1.55-7.61p=0.001

Parches de hongos
Techo dormitorio
Paredes dormitorio
Techo sala
Paredes sala

5 (1.9%)
5 (1.9%)
8 (3.1%)
5 (1.9%)

3 (4.1%)
2 (2.7%)
5 (6.8%)
5 (6.8%)

OR=2.12 IC=0.49-9.11 p=0.29
OR= 1.39 IC= 0.26-7.35 p=0.69
OR=2.25 IC=0.71-6.77 p=0.15
OR=3.64 IC=1.02-12.9 p=0.03

Fuente: Encuesta
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Figura 6. Frecuencia aseo de vivienda.
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Figura 7. Parches de hongos.
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6. DISCUSION

El asma es esencialmente una enfermedad del desarrollo, en la cual el desarrollo
normal de los sistemas respiratorio e inmunitario es alterado por los impactos de
exposiciones ambientales actuando sobre predisposiciones genéticas
subyacentes. Esta investigacién planteo como objetivo determinar la asociacién
entre los sintomas indicativos de asma en nifios menores de 7 afios y la
exposicion a agentes contaminantes intradomiciliarios, Barranquilla, periodo
febrero — mayo 2019, aplicando cuestionario de integrado del Estudio Internacional
de Sibilancias en Lactantes (EISL) y el International Study of Asthma and Allergies
in Childhood (ISAAC) y encuesta predisefiada y validada en estudios previos
sobre contaminacion biolégica intradomiciliaria (7). La prevalencia de sintomas
indicativos de asma bronquial fue del 22.39%, sin evidenciarse diferencias entre
los barrios en estudio, similar a la prevalencia descrita en Bogota en 2012 — 2013

(21.4%), sin embargo, superior a la reportada en Bucaramanga (7.66%).

La caracterizacion sociodemografica evidencié mayor prevalencia en el sexo
masculino sin mostrarse asociacion significativa para la presencia de sintomas
indicativos de asma, para la edad se observé una media de 3.42 + 1.3 afios en
aquellos sin sintomas de asma frente a 2.83 % 1.8 -evidenciandose
significativamente (p= 0.003) menor edad en aquellos con sintomas indicativos de
asma; los estudios de Herrera (7) en Bucaramanga y Sarmiento en Bogota (40) no
mostraron diferencias significativas; Marco en Uruguay (42) muestra asociacion
significativa en menores de 12 meses. Por otra parte, no se menciona asociacion

significativa para el lugar de nacimiento y el régimen de salud.

Los antecedentes patologicos evidenciaron asociacion significativa con el
antecedente de asma (p=>0.0001) y neumonia (p=0.005), comportamiento similar
al reportado por Herrera (7); debe mencionarse que, aunque la prevalencia de los

antecedentes de rinitis alérgica, sindrome bronco-obstructivo y dermatitis atopica
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fueron mayores en los pacientes con sintomas indicativos de asma las diferencias
no mostraron asociacion, sin embargo, si se observa una tendencia estadistica.
Para los antecedentes familiares se evidenci6é asociacion significativa con la rinitis
alérgica (p=0.002), bronquitis (p= 0.03), neumonia (p=0.01), dermatitis atdpica
(p=0.0001), Herrera en Bucaramanga (7) no mostro asociacion significativa con
estos antecedentes, solo mostrando asociacion con el antecedente familiar de
asma (p= 0.003).

Para el estado nutricional se evidencia que aquellos con estado nutricional
adecuado se observaron como factor protector (p=0.01), no se mostraron
diferencias individualizadas para cada alteracion del estado nutricional; Marco (42)
y Navarrete (44) reportan asociacion entre el riesgo de desnutricion y la

desnutricion con aparicion y exacerbacion de asma en nifios.

En cuanto a la exposicion al tabaco este parametro ha sido controvertido, sin
embargo, en esta serie la prevalencia de tabaquismo pasivo en el hogar fue del
17.8% en aquellos con sintomas indicativos de asma frente al 9.8% en aquellos
sin sintomas de asma (p= 0.06), debe mencionarse la afirmacion surgida de la
Iniciativa global para el asma (GINA 2006) “La medida mas 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 (9).

La exposicion a mascotas durante el primer afio (p= 0.004) y el tener mascota en
la actualidad (p= 0.01) mostraron asociacion con asma bronquial; Herrera (7) no
demuestra asociacién con las mascotas (p=0.11). EI Hacinamiento se asocio
significativamente con la aparicibn de sintomas de asma (p=0.001),

comportamiento similar al descrito por Rodriguez en 2010 (6).
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Los materiales de la vivienda (paredes, cocina y pisos) ho mostraron asociacion
significativa en esta serie, también comparable con lo descrito por Herrera y cols
(7), sin embargo, es importante mencionar que en las dos localidades en que se
realizo esta investigacion son similares en cuanto a nivel socioeconémico y los
materiales de las viviendas son similares y estos en su gran mayoria han sido con
poca asociacion a alérgenos (7,8,27,42). Se debe mencionar que no se demostrd
asociacion con la presencia de negocios en la vivienda, y para la ubicacion se
evidenci6 asociacion con la ubicacion cercana a un alto flujo vehicular (p= 0.002),
Barria en Chile describe asociacion similar (p=0.004) (8). Las modificaciones en
vivienda en los Ultimos 12 meses no evidenciaron asociacion con sintomas
indicativos de asma (p=0.67) independientemente del lugar de la casa donde estas
fueron realizadas; la utilizacion de aerosoles en la vivienda mostré6 mayor
frecuencia de utilizacion en aquellos con sintomas de asma, sin embargo, no se
muestra asociacion significativa (p=0.07) aunque si una tendencia hacia ser un

factor asociado, tal como lo describe Marco en Uruguay (42).

Por ultimo, las caracteristicas del dormitorio y de limpieza de la vivienda, no se
evidenciaron diferencias sobre las ventanas y ubicacién de estas en el dormitorio
del menor (p=0.46); para la frecuencia de aseo, el realizar aseo diario a la vivienda
se evidencié como factor protector para asma (p=0.006), este comportamiento no
se demostré para el aseo diario del dormitorio, de la misma manera el secado de
ropa en habitacibn se comporta como factor asociado (p=0.001), similar a lo
descrito por Herrera (7); la observaciéon de parches o franjas de hongos no mostro
mayor significancia en el dormitorio, si en las paredes de la sala (p=0.03); la
asociacion con entre la exacerbacion de sintomas de asma y la exposicion a
hongos intradomiciliarios ha sido descrita tanto por Herrera (7), Marco (42) entre
otros (15,23,44).
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se concluye con esta serie, que son multiples los factores que se pueden asociar
con sintomas indicativos de asma, donde la contaminacién intradomiciliaria es un
factor que impacta directamente sobre la aparicion de asma y exacerbacion de
crisis; asi los factores contaminantes intradomiciliarios que evidenciaron mayor
asociacion fueron el hacinamiento, parches o franjas de hongos en las paredes de
la vivienda, el no aseo diario de la vivienda, el secado de ropa en la habitacion del
menor y la ubicacién cercana a un alto flujo vehicular y la presencia de mascotas.
Otros factores que no mostraron mayor asociacion pero que deben ser tenidos en
cuenta es la ubicacion interna de la cocina con paredes, la presencia de negocios

en la vivienda, la exposicion a tabaco intradomiciliario y a aerosoles.

Por otra parte, se debe mencionar que sumado a contaminantes intradomiciliarios,
el asma esta supeditada a predisposicion genética, mas la presencia de factores
de riesgo tanto sociodemograficos como antecedentes patoldgicos y familiares y
no menor la exposicion a contaminantes ambientales extradomiciliarios lo que

conlleva a un mayor riesgo de desarrollo y exacerbacion de la enfermedad.
Se recomienda la ampliacion de esta investigacion, con la posibilidad de toma de

muestras biolégicas intradomiciliarias y de medicibn de contaminantes

ambientales.
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Anexo 1. Formulario de recoleccién de la informacién

Contaminacion intradomiciliaria, aeroalergenos y surelacion con sintomas
respiratorios compatibles con asma brongquial en Bucaramanga, 2009

aas.

Codigo del nifio ‘ H ‘ |Fecha de la encuesta: | | ! |

1.DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

I:lMadrE

Otra éCudl?:

1. Nombre de la persona gue responde la encuesta: Parentesco:

2. Nombre y apellidos del nifio:

I |

Encuestador

l:lTl‘afu

3. Edad (meses)

4.Fecha de nacimiento:

6. Género: Femenino 5. Lugar de nacimiento :
Masculino 7.Direccidn:
8.Telefono: 9.Tiempo de resisenciz en el barrio: aﬁus::l l:l meses: l:l:l

10. Zona de contaminacion:

altal:l baja El 11.Barrio:

l:|contrmucivu DSubsidiado l:lNo afiliado
l:l Madre l:l Padre l:l‘n’a_fo l:l Hermanafol:lnbuela_.-'u Ctro éCudl?

2. INFORMACION GENERAL DEL NINO Y FAMILIARES

17. Desde hace cuante fuma

12. Régimen de Seguridad social

13.£Quién es el cuidador del nifio?

14.iCudntas personas viven actualmente en esta casa ? (adultos y nifios)

15.¢En cuéntos de esos cuartos duermen las personas de este hogar?

EI Pase a la pregunta 21
PadreD Tiafo I:l Helmanafnl:l I:l Abuelafe  Otro:iCual?

20.Fuma dentro de la vi

NOEI Pase a la pregunta 23 Si
22. iCudntos meses del embarazo fumo la madre? (meses)

Mo

i

16.¢Algin familiar que convive con el nifio fuma?

|:|Madre

19.éCuantos cigarrillos por dia fuma?

18. éCual familiar fuma?

enda

21.¢Fumo la madre durante el embarazo del nifio?

23. ANTECEDENTES DEL NINO: Patologicos 24 ANTECEDENTES FAMILIARES: Patclogicos

Meses de gestacion

Prematurez si[_ 1] Mo[ 0| Familiar
Tiempo del Dx (meses) Asma si

Rinitis alergica Si 1 No o Rinitis alergica Si

Sindreme broncobstry Si 1 No o Enf. Fulmanar Cronica Si

Asma Si 1 MNo ] Bronguitis Si

Neumonia si no[ 0] si
Mo o Tuberculosis Si
No 0 Diermatitiz stopica Si
l:l:l Entre semana
l:l:l Fin de semana

No[ 0 | si

23, Telefono de Iz guarderia, jardin o Colegio:

Tuberculosis Si

RRERAEE

Diermatitis stopica

25. éCudntas horas al dia permanece el nifio en casa de lunes a viernes?

26. ¢Cudntas horas del fin de semana permanece el nifio en casa?

L]

27. i Actualmente asiste el menor a guarderia, Jardin o Colegio? Cuantas horas al dia

28. Direccion de la guarderia en el barrio :

30. Ocupacion laboral de los padres

Madre Bima de casa Comercisnte l:lsamms generales l:lSecretarla l:l Carpintera l:lzapalem l:IDtro eudl?

Padre Folicia, militar l:l Comersiante l:l.sEmms generales I:l Albafil l:l Carpintera l:l Zapatera l:l Mecanico l:l
3. INFORMACION RELACIONADA CON LA SALUD DEL NINO MENOR DE 1 ANO

31,4Ha tenido su bebé sibilancias o chillidos al pecho o sindrame bronoa obstructivo en sus primeros 12 meses de vida 7 Si |I| II' Pase a la pregunta 24

32. éAqué edad tuve su bebé el primer epizadic de chillidos =1 pecho? [primer sindrome bronca obstructive Meses

a chillidos al pecho o sindrome bronco obstructive ha tenido éste primer afio de vida?

(pufiz) por ejemplo: Salbutamol

33.iCuantos de

Ninguno menos de 3 3 a 6 episodios

34 Ha recibido su bebé tratamiento con medicamentos inhalados para abrirle los bronquios (br esjenn o e

SilI' No|:| No sabe I:'

35. Ha recibido su bebé tratamiento con corticoides inhalados? Por ejemplo: Beclometasona, Budesonida,Fluticasona
No

No [0

No sabelzl
No sabel:|

36. éHa recibido su bebé tratamiento con medicamentos antileucotrienos orales?
Por ejemplo: Montelukast, Pranlukast

37.Ha recibido su bebé tratamiento con corticoides orales (en gotas, jarabes, etc.)

No IIl No sabelzl

38.¢En estos Gltimos 12 meses cuantas veces se ha despertado Ud. en la noche debido a tos con ahogos o chillidos al pecho de su bebé?
MNunca |:| Raras veces (menos de 1 vez al mes) I:'AIgunas veces (algunas semanas en algunos meses) I:'
Frecuentemente (2 0 mds noches por semana, casi todos los mesesg) I:l
39. En estos dltimos 12 meses han sido las sibilancias o el chillidos al pecho tan severos (tan fuertes) como para tener que llevarlo a un Servicio de Urgencia

No [0

40.4En estos Gitimos 12 meses han sido las sibilancias o los chillidos al pecho tan severos (tan fuertes) que Ud. lo notd ahogado y con mucha dificultad para respirz

({en Hospital, Clinica, Puesto de Salud)?
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41 ¢Ha estado su bebé hospitalizado por Sindrame broncoobstructivo?

432. iLe ha dicho un médico alguna vez que su bebé tiene asma?

T

43. {Ha tenido su bebé neumonia/bronconeumonia? No
44. {Ha estado su bebé hospitalizado por neumonia/bronconeumonia? No
4, MEDIDAS ANTROPOMETRICAS astalla [ [ | ] em | seress [ | kg
47, Diagnostico nutricional (peso para la talla) I:lLeve l:ll\-'loderado I:l Grave
5. EXPOSICION DEL NINIO A ANIMALES EN LA VIVIENDA
48.En el primer afio de vida del nifio tenia una mascota 43. Actualmente tiene mascota el nific

SC 1] No[T]
éCual? éCual? Hace cuanto (meses)

Perro No[ 0 | si[1] Perra No 0 si [1]
Gato No[ 0 | si[1] Gato Mo 0 si [1]
Aves NulIl Aves No 1] Si ’T‘

Otra écudl? Otro éCual?:

No [ 0| raseatapresuncs 43

50. La mascota del nifio ingresa al dormitor

Hace cuanto (meses) 51. Duerme el nifio con la mascota en el dormitorio

Si 1 NO 0 Si 1 NO o Hace cuanto en meses
6. INFORMACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA

52.¢5e han realizado reformas al interior de la vivienda en los ultimos 12 meses? Si No II| Pasealapregunta 54

53. En que parte de la casa se realizo la reforma Bafio l:lHab'ltaciﬁn del nifio l:lsala l:l Cocina |:|I3nmednr Otro ¢Cud?l
54. Ha sido pintads Ia habitacién del nifio NulIl

55.Material predominante
Ladrilla 2 Ia vista l:lLadnlIo o blogque revasado l:lTapia pisada, adobe l:l 8ahareque sin revecar

l:IB\uquEalavista l:lPiEdra,madEra pulida l:lBaharEquE revocado l:lMadEra burda, tabla, tablén
|:| Material prefsbricado Guadua, cafia obro vegetal l:l Zine, tela, lona, cartdn,

Hace cuanto en meses :

de las paredes interiores:

Maderz l:lTiErraJ arena l:l Baldosa, tableta, ladiillo l:l Cemento Otro iCual?
Cafia I:lDt!’DiEué\’

56.Piso de la vivienda:

57.Techo de la vivienda

52. La cocina ests en un cuarto sparte Si

[ o]

Cocina interior sin paredes

53. Ubicacion de la cocina Cacina interior con paredes

Cocina afuera pero comunicada IZ‘ Cocina afuera no comunicada

60.Tipo de combustible para cocinar l:lﬁas natural l:lCiIiner de Gas l:lLEﬁa l:l Petroleo/ Parafina l:lUtFD icual?

€1.Presenciadenegocioal interiorde lacasa NO lIl Si El Pasealapregunta 64 62, La vivienda se encuentra ubicada cerca de
No Si Acuantas cuadrs No. Meses

Tiempo en meses  Construcciones 0 'T‘
Basurerc-escombros o ,T‘
Dmamantam‘:n[pmtural 0 ,T‘
Zapateria 0 'T‘
Tzpiceria 0 m
Alto flujo vehicular 0 ’T‘
Taller de mecnica auul 0 ’T‘

Otra ¢Cusl?

63. Tipo de negocio

Tiends

Carpinteria

Taller de mecanica automatriz

Panaderiz

Szlon de belleza

[o]
[o]
[o]
[ o]
[o]

Otra ¢Cual?

4. Utiliza serosoles sl interior de |3 viviends NO

Pase a la pregunta 64 )

Tiempo en meses  65. £Qué aerosol utiliza?

Ambientador l:l L'\mp'\ezal:lruiatarmsarms |:|Pintar l:l

Otra ¢Cual?

| R

7. INFORMACION DEL DORMITORIO NINO

&6. El dormitorio del nifio tiene ventanas No Si Mo.ventanas &7.En 2l diz Iz ventanana del dormitorio del nifio esta abierta
Pase a la pregunta 69 0 1 Mo Mumero de horas
68. la ventana del dormitorio del nifio comunica con 9. Se observan franjas de hongos en el techo en el dormitoric

Habitacién l:l Patiol:l Pase a la pregunta 70 No Si hace cuante [meses)

Bafio |:| Callel:l lI'

70.Se observan parches de honges en las paredes en el dormiterio hace cuanto [meses) 71 Con que frecuencia realiza aseo al dermiterio del nific

no[ o | si |1 [ Jeciasporsemans  [_|piario
Otra opcion |:|Nunca |:|Unavez por semana

72. Con que frecuencia realiza aseo a la vivienda 73. Se gbservan franjzs de hongos en el techoenlz sala
Diario |:| I:lzmaspnrsamana Pasealapregunta 74 No Si hace cuanto (meses)
MNunca l:l I:lUna VEZ por semana 0 1
74.Se observan franjas de hongos en las paredes en la sala hace cuanto [meses) 75. Usted seca la ropa en el dormitorio del nifio hace cuanto [meses)

no[ o | si |1 No [0 | si
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Anexo B. Consentimiento informado

ASOCIACION ENTRE SINTOMAS INDICATIVOS DE ASMA 'Y EXPOSICION A
AGENTES CONTAMINANTES INTRADOMICILIARIOS EN NINOS MENORES
DE 7 ANOS. BARRANQUILLA FEBRERO -MAYO 2019

Justificacién: Reconocer la relacion entre la contaminacidn del aire ambiente
intrradomiciliario con la prevalencia de enfermedades respiratoria tipo asma en infantes.

Objetivos: Determinar la asociacion entre los sintomas indicativos de asma en nifios
menores de 7 afios y la exposicibon a agentes contaminantes intradomiciliarios,
Barranquilla, periodo febrero —mayo 2019.

Procedimientos a usar y propésitos: Si usted acepta que el menor a su cargo sea
seleccionado para participar en este estudio:

A usted se le aplicara “Cuestionario de Asma lIsaac” y encuesta de contaminacién
ambiental intradomiciliaria.

¢,Cuadles son los posibles efectos adversos, riesgos y molestias?
e Ninguna.

Beneficios que se pretenden obtener con la investigacion: Proporcionar la
informacién sobre contaminacion y su relacién con el asma infantil.

No se puede garantizar ningun otro beneficio de su participacion.

Garantias, seguridad y confidencialidad de su participacién:

a. Garantizara la posibilidad de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y el tratamiento.

b. Tendra usted la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para continuar el
cuidado o tratamiento del menor si asi lo desea.

c. Contara con la seguridad de que al menor a su cargo no se le identificard como
sujeto de investigacion y que se le mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad.

d. Garantizara el compromiso de los investigadores de proporcionarle informacién
actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar su voluntad
para continuar participando.

e. Garantizara la atencién del menor a su cargo, si ocurriera alguna reaccién adversa
gue asi lo amerite durante el tiempo de investigacion.

f. Contara con la posibilidad de la indemnizacién a la que legalmente tendra
derecho, por parte de la instituciobn en la que se realizara la investigacion y
mediante la poéliza de responsabilidad medica que poseen los investigadores, en el
caso de ocurrir dafios que lo ameriten, directamente causados por la investigacion.

g. Que si existen gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.
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h. El investigador principal tiene el compromiso de detener la investigacion si la vida
del menor a su cargo corriera algun tipo de peligro vital o incapacitante.

Compensacioén: La participacién en este estudio no le costara nada a usted. No se le
proporcionara ninguna compensacion por la participacién del menor a su cargo.

Después de que se ha informado en detalle sobre la presente investigacion y habiendo
entendido la justificacion, los objetivos, los procedimientos a que serd sometido (a) el
menor a mi cargo, conociendo las molestias y riesgos que podria sufrir, conociendo los
beneficios que podria obtener, asi como también que se garantizan todos sus derechos,
firmo con mi pufio y letra, el deseo libre y voluntario de que sea incluido en esta
investigacion.

Nombre: Cedula:
Direccién casa: Barrio:

Teléfono: Fijo. Celular:

Testigo 1 Testigo 2
Nombre: Nombre:
Direccion: Direccion:
Teléfono: Teléfono:
Parentesco: Parentesco:
Firma: Firma;

Investigador Principal:
Nombre:
Celular:

Investigador Principal:

Nombre:
Celular:
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