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Impactos ambientales sobre la salud respiratoria
de los ninos. Carga global de las enfermedades
respiratorias pediatricas ligada al ambiente
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Environmental impacts on the respiratory health of children: Global burden of paediatric
respiratory diseases linked to the environment

The child’s respiratory system is a primary target for air pollutants, including tobacco smoke,
biomass fuels and pollution from mobile and fixed sources. Children are, in general more suscepti-
ble to the effects of air pollutants; however, individual susceptibility also plays a role. Exposure to
pollutants in early life decrease lung growth and results in reduced lung function. The range of
respiratory illnesses with an environmental contribution includes: acute viral and bacterial lower
respiratory infections, otitis media; asthma and chronic respiratory diseases. This review presents an
overview of the identified risks posed by the environment to children’s health and their health
consequences.
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Resumen

El sistema respiratorio de los nifios es un blanco primario para la contaminacion del aire,
incluyendo el humo de tabaco, combustibles de biomasa y polucion de fuentes moviles y fijas. Los
nifios son, en general, mas susceptibles a los efectos de los contaminantes del aire; sin embargo, la
susceptibilidad individual también juega un rol. La exposicion a temprana edad reduce el creci-
miento pulmonar y resulta en funcion pulmonar disminuida. El rango de enfermedades respiratorias
con una contribucion causal ambiental incluye: infecciones agudas virales y bacterianas bajas;
otitis media; asma y enfermedades respiratorias cronicas. Esta actualizacion es una revision sobre
los riesgos ambientales identificados como riesgos para la salud de los nifios y sus consecuencias.
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CO Monoxido de carbono PM  Particulate matter
DEP  Diesel exhaust particles Material particulado
Particulas de escape Diesel PM,s Material particulado con didmetro < 2,5 pm
ETS  Environmental tobacco smoke PM,, Material particulado con didmetro < 10 pm
Humo de tabaco ambiental SO,  Anhidrido sulfuroso o dioxido
H,SO, Acido sulfiirico de azufre
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NO; Oxido nitroso Compuestos organicos volatiles
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Introduccion

Un amplio nimero de exposiciones ambienta-
les han sido relacionadas con enfermedades res-
piratorias y problema de desarrollo en nifos.
Tanto en paises industrializados como en desa-
rrollo, la mala calidad del aire, tanto intradomi-
ciliario como exterior, aumenta el riesgo de en-
fermedades respiratorias junto a otros factores
como condiciones habitacionales, falta de higie-
ne y conductas no saludables'. Mientras las fuen-
tes de contaminacion pueden variar en diferen-
tes partes del mundo, el impacto de la exposi-
cion a la contaminacion ambiental en la salud
respiratoria de los nifios es una preocupacion en
todas partes. La Organizacion Mundial de la Sa-
Iud (OMS) estima que a nivel mundial hay mas
de tres mil millones de personas dependientes
de combustibles solidos, incluyendo biomasa
(lefia, estiércol y residuos agricolas) para cubrir
sus necesidades de energia mas béasicas: cale-
faccion, hervir agua y cocinar, conducentes a
una seria polucion intradomiciliaria®. En las areas
urbanas los niflos pequefios que juegan en las
calles y aquellos transportados en cochecillos,
respiran a la altura de los tubos de escape por lo
que pueden estar expuestos a hidrocarburos no
quemados, monoxido de carbono, 6xidos de azu-
fre y de nitrogeno y otros toxicos, que se su-
man a las concentraciones de material particu-
lado, cenizas y plomo en las areas donde aun se
usa gasolina con plomo. Mientras caminan al
colegio a través de areas de trafico vehicular
denso o en la cercania de industrias contami-
nantes los nifios pueden exponerse a una miriada
de contaminantes dafiinos que afectan su fun-
cion pulmonar, su desarrollo y bienestar®.

La contribucién estimada de la contamina-
cion del aire a las infecciones respiratorias bajas
es, aproximadamente, sobre 40% en paises en
desarrollo y 20% en los industrializados. Por
afiadidura la influencia de otros factores am-
bientales como enfriamiento y aglomeracion y
las comorbilidades parcialmente atribuibles al
ambiente (malaria y diarrea por ejemplo) son di-
ficiles de cuantificar, pero pueden sumarse a la
carga ambiental facilitadora de infecciones res-
piratorias bajas®.

Los niflos son generalmente mas vulnerables
ante tales exposiciones y la carga de enferme-
dad pesa desproporcionadamente sobre los ni-
fios de paises en desarrollo y de bajos ingresos.
Los nifios menores de 5 afios de edad son espe-
cialmente vulnerables: hasta un 56% de todas
las muertes atribuibles a contaminacién domés-
tica corresponden a nifios de este grupo etareo.
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El impacto de una exposicién en particular de-
penderd, en parte, de la etapa del desarrollo del
nifio en que ocurre la exposicion y su suscepti-
bilidad individual®. Esta revision se centrara en
las exposiciones ambientales que tienen un efec-
to adverso en la salud respiratoria de los nifios y
en las condiciones respiratorias que causan.

JPor qué los nifios son mds susceptibles
a exposiciones ambientales?

El concepto que los niflos no son adultos
pequetios es ampliamente aceptado por los pe-
diatras. Esta vision es especialmente relevante
para comprender la vulnerabilidad de los nifios a
exposiciones ambientales adversas y ha sido re-
cientemente revisada’. Ademas de la comtiinmente
reconocida via de exposicion inhalatoria, los ni-
fos tienen vias de exposicion unicas que inclu-
yen la transplacentaria (in utero), la dérmica y
la ingestion no nutricional que aumentan su ex-
posicion por efecto de contaminantes del aire
que sedimentan. Los nifios presentan ademas un
estado anabdlico activo lo que significa que res-
piran mas aire, beben mas agua e ingieren mas
comida por unidad corporal que los adultos, lo
que significa una mayor dosis ante una exposi-
cién ambiental dada. El comportamiento infantil
de llevarse constantemente sus manos a la boca
conduce a exposicion de contaminantes sedi-
mentados a través del contacto con superficies
contaminadas y transferencia de los contami-
nantes a la boca por las manos, juguetes y obje-
tos domésticos.

El sistema respiratorio es particularmente vul-
nerable a las exposiciones ambientales adversas
debido al prolongado periodo postnatal de creci-
miento y desarrollo que presenta®. El impacto de
exposiciones prenatales via transplacentaria sera
discutida mas adelante. Muchos 6rganos estan
completamente desarrollados al nacer o comple-
tan el proceso en el periodo postnatal tempra-
no®. El pulmoén esta en desarrollo tanto durante
la vida pre como postnatal. El patron de rami-
ficacion de las via aéreas estd completo alrede-
dor de las 16 a 18 semanas de gestacion, pero
la alveolarizacion sélo empieza en el tercer tri-
mestre. Al nacimiento el pulmoén tiene alrededor
del 30 a 50% de la dotacion final de alvéolos del
adulto, desarrollandose el resto postnatalmente.
La velocidad del crecimiento alveolar es mas
rédpida en los primeros 18 a 24 meses y la
microvasculatura pulmonar se desarrolla duran-
te este periodo de alveolarizacion. No se sabe
cuando termina el desarrollo alveolar postnatal y
las estimaciones, basadas en datos muy limita-
dos, van de 2 a 8 afios®.
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¢ Qué exposiciones ambientales tienen
efectos nocivos sobre la salud respiratoria
de los nifios?

Las exposiciones ambientales que impactan la
salud respiratoria de los nifios difieren en los
paises en desarrollo y en los paises desarrolla-
dos, como también dentro de un mismo pais.
Sin embargo, mientras los contaminantes y sus
fuentes difieren, existen muchos factores en co-
mun. Las exposiciones de los nifios ocurren en
su hogar, en su vecindario o dentro del ambien-
te global. Mientras el mayor contribuyente a las
infecciones respiratorias agudas bajas, incluidas
neumonias, son en paises de bajos ingresos los
productos emanados de la combustion de bio-
masa, en las grandes ciudades los efectos respi-
ratorios pediatricos estan relacionados principal-
mente a contaminantes ligados al trafico vehi-
cular. En los paises industrializados la exposi-
cion al humo de tabaco ambiental y compuestos
organicos volatiles dentro de los hogares, como
también exposiciones a alergenos, estan también
entre las principales causas o gatillantes de en-
fermedad respiratoria’.

Tanto las caracteristicas de los pulmones de
los nifios como las de los agentes toxicos indivi-
duales influyen sobre la dosis de exposicion y
organo afectado. Los nifios tienen vias aéreas
geométricamente menores que los adultos con
un patrén de deposito probablemente mas cen-
tral. Ademas, el menor tamafio de las vias aé-
reas del nifio condicionaria que los agentes toxi-
cos tengan un mayor impacto sobre la salud.
Como la resistencia de la via aérea varia inversa-
mente con la cuarta potencia del radio (es decir,
resistencia es 1/radio*), una reduccion de 1 mm
en el radio interno de la via aérea de un adulto
con un didmetro de seccion transversal de 20
mm, debido a edema por exposicién a agentes
toxicos, significa una reduccion de 19% en el
area de seccion transversal y un aumento de
aproximadamente 50% de la resistencia. En cam-
bio, la mismo reducciéon de 1 mm en una via
aérea infantil con un diametro de seccion trans-
versal de 6 mm significa un 56% de reduccion
en el area de seccion transversal y aproximada-
mente un 500% de aumento de resistencia.

Las caracteristicas de los agentes toxicos tam-
bién determinan el area del sistema respiratorio,
donde se producirdn, con mayor probabilidad,
los efectos de la exposicion. Dos principales
caracteristicas determinan este aspecto: a) cuan
soluble en agua es el agente toxico y b) el tama-
o de particula:

* Agentes toxicos de alta solubilidad en agua
como aldehidos, amoniaco, cloro y SO, tie-
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nen mayor probabilidad de afectar los ojos,
nariz, faringe y laringe.

e Agentes toxicos de mediana solubilidad en
agua, como el ozono, afectaran las vias aé-
reas mayores (traquea y bronquios).

* Agentes toxicos de baja solubilidad en agua
como NO, afectaran preferentemente a los
bronquiolos y alvéolos.

» Particulas grandes sobre 10 pm de diametro
se depositan preferentemente en la nariz.

e Particulas gruesas ente 2,5 y 10 um de dié-
metro probablemente se depositaran en tra-
quea y bronquios.

» Particulas finas de menos de 2,5 um de dié-
metro probablemente se depositaran en bron-
quiolos y alvéolos.

* Particulas ultrafinas, menores de 1 um de
diametro, pueden ser exhaladas de nuevo por
los adultos, pero tienen mas probabilidad de
depositarse en las vias aéreas mas pequeias
de lactantes y nifios menores.

Contaminaciéon ambiental

La exposicion a contaminantes aéreos se di-
vide convencionalmente en aquella que tiene lu-
gar en ambientes cerrados y la que ocurre en el
aire ambiente global. Esta distincion es algo ar-
bitraria ya que muchos contaminantes se en-
cuentran en las dos situaciones. Sin embargo,
esta diferenciacion puede emplearse operacio-
nalmente para considerar contaminantes indivi-
duales y para examinar sus fuentes mas proba-
bles.

Contaminacion del aire intradomiciliario

Existen diferencias marcadas entre las fuen-
tes de polucion intradomiciliaria en paises en
vias de desarrollo y en paises desarrollados. Una
fuente mayor de polucion intradomiciliaria en el
mundo en desarrollo, especialmente en areas ru-
rales, es la combustion de biomasa y de carbon
para cocinar y calefaccionar’. En paises desa-
rrollados la mala calidad del aire doméstico esta
mas relacionada con la ventilaciéon inadecuada
en casas hechas “herméticas” para reducir gas-
to en energia, con el humo de tabaco ambiental
y con agentes toxicos liberados por materiales
de construccion.

Humo de tabaco ambiental (ETS)
El humo de cigarrillo puede ser considerado
como constituido por dos fuentes principales: la
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corriente principal que es la inhalada desde el
cigarrillo por el fumador y la corriente lateral,
liberada directamente al aire ambiental por el
cono de combustion del cigarrillo. Estas dos
formas de humo difieren en la concentracion y
naturaleza de componentes quimicos, principal-
mente por sus diferentes condiciones de com-
bustion. La temperaturas maximas en el cono
de combustion llegan a 800-900 °C durante las
inhalaciones, mientras que entre inhalaciones la
temperatura es solo de 600 °C, resultando una
combustion incompleta del tabaco. La mayor
fuente de ETS en los hogares es la corriente
lateral.

Material particulado y otros productos
relacionados con la combustion

En ningun area es mayor la disparidad de
exposicion de los nifios de paises en desarrollo
y de paises desarrollados que en la exposicion
intradomiciliaria a material particulado. En nifios
que viven en areas rurales de bajos ingresos de
paises en desarrollo la exposicion a material
particulado de combustibles sélidos o biomasa
puede ser de varios ordenes de magnitud supe-
rior que la de nifios de areas de altos ingresos
en paises desarrollados.

Fuentes

* Biomasa y combustibles sélidos: Como ya
se dijo la mitad de la poblacion mundial de-
pende de combustibles solidos (estiércol, lena,
residuos agricolas, carbon, etc.) para sus ne-
cesidades basicas de energia. Cocinar y cale-
faccionar con combustibles s6lidos conduce
a altos niveles de contaminacién intradomici-
liaria con una compleja mezcla de contami-
nantes dafiinos para la salud como son el
material particulado, mondxido de carbono,
SO,, etc. Las principales fuentes son fogo-
nes abiertos, estufas y cocinas sin tuberias
de eliminacion o con escapes de estas, arte-
factos mal mantenidos, hornos e incineradores
cercanos a la casa.

e Otros contaminantes relacionados a com-
bustion. Sus fuentes incluyen ETS, estufas
de gas y lefia; calefactores a gas, parafina o
lefia, especialmente los calefactores sin ductos;
velas e incienso; espirales antimosquitos; hor-
nos para asados e incineradores cercanos a
la casa.

« Espirales antimosquitos. Pueden represen-
tar un serio riesgo potencial para la salud de
los nifios. Su uso prolongado se ha asociado
a incidencia aumentada de asma y sibilancias
persistentes. Los ingredientes activos son pe-
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quefias cantidades de piretrinas, consideradas
como insecticida de baja toxicidad, pero mas
del 99% de la masa de la espiral esta consti-
tuida por ingredientes llamados “inertes”, cuyo
humo se ha demostrado que esta compuesto
de particulas respirables, algunas bastante pe-
quefas, que contienen hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos (PAH) y compuestos de car-
bonilo, incluyendo formaldehido (HCHO).

Los productos de combustion que pueden con-
taminar el aire intradomiciliario incluyen:

* Material particulado: PM,o, PM, s y particulas
ultrafinas.

e Monoxido de carbono (CO): Gas incoloro e
inodoro producto de la combustion incom-
pleta de combustibles con carbono.

* NO,: Formado a altas temperaturas al quemar
gas natural y lefia en paises desarrollados y al
quemar lefia, parafina o kerosén y biomasa
en paises en desarrollo. E1 NO, es irritante de
las mucosas.

e SO,: Generado especialmente de la combus-
tion de carbodn, irrita el epitelio respiratorio.

* Hidrocarburos aromaticos policiclicos, ben-
ceno y HCHO: provenientes de biomasa en
combustion.

* Metales pesados y fluoruros: Pueden ser emi-
tidos por la combustion de carbon en algunas
localidades.

Bioaerosoles

Los contaminantes biologicos especificos in-
tradomiciliarios incluyen: hongos, acaros del pol-
vo, caspa de mascotas, animales domésticos y
roedores, insectos, agua contaminada, bacterias
y virus. La permeacion de agua de lluvia o de
agua subterranea y el vapor producido por per-
sonas, mascotas, cocinas y, duchas requieren
ventilacion adecuada para evitar problemas de
humedad que favorecen la proliferacion de hon-
gos y microbios. Colchones, fundas de muebles
y alfombras son reservorios de acaros del polvo.

Compuestos orgdnicos volitiles

Los compuestos orgéanicos volatiles (sigla en
inglés VOC) comprometen significativamente la
calidad del aire intradomiciliario. Incluyen multi-
ples compuestos como hidrocarburos alifaticos,
aromaticos y clorados, alcoholes, aldehidos,
cetonas, bencenos y formaldehido. Los VOC
del ambiente exterior, como los derivados del
trafico, también pueden contaminar el aire
intradomiciliario, donde pueden concentrarse a
niveles muy superiores a los del exterior. La
reparacion y pintura de casas puede significar
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un aumento de la exposicion a estos compues-
tos.

Sus fuentes son multiples: pinturas, remo-
vedores de pintura, solventes, preservantes de
maderas, pulverizadores de aerosoles, limpiado-
res y desinfectantes, repelentes de insectos, deso-
dorantes ambientales, combustibles almacenados
y productos automotrices, materiales usados en
aficiones, ropa limpiada en seco, etc. Los mue-
bles nuevos pueden ser importantes fuentes de
VOC’s.

El ambiente construido

Esta denominacion de refiere a casas, ofici-
nas Yy otras estructuras construidas por el hom-
bre en las cuales las personas viven, trabajan o
juegan. Los materiales usados en su construc-
cion pueden liberar agentes toxicos hacia el am-
biente y la falta de ventilacion e higiene aumen-
tan el riesgo de exposiciéon que puede ser
incrementado por la calefaccion y acondiciona-
miento de aire defectuoso.

Fuentes: Materiales de construccion: asbes-
tos, preservantes de madera, pinturas, etc; sis-
temas de ventilacion y acondicionamiento de aire:
bacterias, hongos y sus productos; sistemas de
calefaccion: bacterias, hongos y sus productos.

Contaminacion del aire ambiental

Un problema significativo para la compren-
sion de la carga de salud ligada a la polucién del
aire es que las estimaciones de su impacto estan
mayoritariamente basadas en los resultados de
investigaciones realizadas en Europa y Norte-
américa, que se han extrapolado a los paises en
desarrollo. Estas proyecciones originan consi-
derables incertidumbres porque los paises en
desarrollo difieren de Europa y Norteamérica en
la naturaleza de sus contaminantes, las condi-
ciones y magnitud de las exposiciones y el nivel
de salud de sus poblaciones.

Las mayores fuentes de contaminantes para
el aire ambiental incluyen la utilizacion de com-
bustibles fosiles (calefaccion doméstica, gene-
racion de energia, industria, vehiculos motori-
zados, fundiciones, refinerias, incineracion, etc);
fenomenos naturales (tormentas eléctricas, in-
cendios forestales, tormentas de polvo y erup-
cién de volcanes) y guerras y conflictos!®14,
Las fuentes posiblemente varian entre las locali-
dades urbanas y rurales.

Material particulado. Las particulas prima-
rias originadas en fuentes de combustion usual-
mente consisten en un nucleo carbonaceo con
elementos quimicos como sulfatos, metales e
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hidrocarburos aromaticos policiclicos adsorbidos
a su superficie. Ademas, se forman particulas
secundarias producidas por reaccién quimica de
las particulas primarias en la atmosfera con ga-
ses fuertemente oxidantes (6xidos de nitrégeno,
ozono, Oxidos de azufre), llevando a la forma-
cion de nitratos y amoniaco.

Particulas de escape Diesel (DEP). Son par-
ticulas ultrafinas de menos de 1 um de diametro
que permanecen suspendidas en el aire por pe-
riodos prolongados, por lo que son facilmente
inhaladas. Se consideran particularmente toxi-
cas.

Compuestos de azufre. Incluyen el dioxido
de azufre (SO,). Acido sulfiirico (H,SO4) aero-
sol que se forma por oxidacion del SO, en pre-
sencia de humedad, y el 4cido sulthidrico (H,S).
Las industrias que elaboran o usan acidos pue-
den también emitir H,SO4. El SO, contribuye a
la formacion de lluvia 4cida.

Mondoxido de carbono. Formado por com-
bustioén incompleta de combustibles que contie-
nen carbon.

Oxidos de nitrogeno. Sus niveles son gene-
ralmente menores en el ambiente externo que en
el intradomiciliario.

Ozono. Es un importante contaminante en
muchas partes del mundo industrializado. Es ra-
ramente medido en paises en desarrollo de ma-
nera que hay poca informacion de su rol en
esos paises. La distincion basica que debe te-
nerse presente es que: a) el ozono “bueno” se
encuentra en la alta atmosfera. Es una forma
natural del oxigeno que protege a la Tierra de la
radiacion ultravioleta dafiina y b) el ozono “malo”
se acumula en la parte baja de la atmdsfera. Es
un componente mayor de “smog” urbano y un
potente irritante que puede aumentar sinergisti-
camente la reaccion de un nifio ante otros con-
taminantes del aire y los polenes.

El ozono es un contaminante secundario for-
mado por la reaccion quimica entre hidrocarbu-
ros y oxidos de nitrogeno en presencia de calor
y luz solar. Es importante destacar este tltimo
hecho, que explica que el ozono alcance sus
maximos niveles en las tardes de verano entre 3
y 5 PM, por lo cual las actividades vigorosas
deben planificarse para temprano en la mafiana
o al oscurecer.

,Cuales son los impactos adversos
de las exposiciones ambientales
sobre la salud de los nifios?

Diversas enfermedades respiratorias pediatri-
cas pueden ser causadas, gatilladas o empeora-
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das por contaminantes en el aire ambiental o
intradomiciliario, junto a otros factores como
susceptibilidad genética, agentes infecciosos y
deficiencias nutricionales e inmunitarias!. Las
condiciones ligadas a exposiciones ambientales
incluyen neumonia, infecciones respiratorias agu-
das altas y bajas, otitis media aguda, asma y
broncoespasmo’. Otras condiciones menos co-
munes son el sindrome de muerte subita infan-
til, asociado a ETS; neumonitis aguda hemorra-
gica, rara condicion atribuida a la inhalacion de
hongos toxicogénicos que crecen en ambiente
himedo y una amplia gama de sintomas resul-
tantes de exposicion en el contexto de trabajo
infantil. Ademas, la exposicion prenatal se aso-
cia a efectos adversos en el desarrollo fetal'>!#
que tienen la posibilidad de traducirse en incre-
mentos de riesgo para enfermedades respirato-
rias en la infancia y posiblemente mas adelante.
Los hijos de madres que fuman durante el em-
barazo tienen mayor probabilidad de presentar
una funciéon pulmonar reducida' y un mayor
riesgo de asma a mayor edad®.

Infecciones respiratoria agudas
bajas y neumonia

Globalmente, la neumonia e infecciones res-
piratorias bajas representan la causa mas impor-
tante de muerte en nifilos menores de 5 afios.
Segun el Grupo de Referencia sobre Epidemio-
logia de la Salud del Nifio, las principales causas
responsables del 73% de cerca de 11 millones
de muertes de nifios bajo los 5 afios en el bienio
2002 y 2003 fueron: neumonia 19%; enferme-
dades diarreicas 18%; malaria 8%; neumonia y
sepsis neonatal 10%; parto prematuro 10% y
asfixia al nacer 8%. La desnutricion fue una
causa subyacente en el 53% de estas muertes?'.
Globalmente la neumonia mata mas nifios que
cualquiera otra enfermedad y supera al Sida, a
la malaria y al sarampion combinados.

La exposicion a contaminacion intradomi-
ciliaria mas que duplica el riesgo de neumonia.
El 36% de infecciones respiratorias bajas a nivel
mundial son atribuibles a los combustibles soli-
dos®® y el 1% de todas las infecciones respira-
torias, a la contaminacion atmosférica®?'. En los
paises industrializados, donde el uso de com-
bustibles solidos para cocinar y calefaccionar es
menos frecuente, son otros contaminantes, es-
pecialmente el humo de tabaco, los que juegan
el rol mas relevante. Un estudio realizado en
Italia estima que el 21% de las infecciones res-
piratorias agudas de los primeros dos afios de
vida son debidas al habito de fumar de los pa-
dres. En el Reino Unido entre el 40 y 60% de
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los nifios estan expuestos a humo ambiental de
tabaco y existe evidencia sustancial que esto
aumenta su riesgo de enfermedad respiratoria
baja®,

Otitis media e infecciones respiratorias altas

La otitis media o infeccion del oido medio, es
una de las infecciones mas comunes en nifios
pequefios y un motivo muy frecuente de con-
sulta médica en la mayor parte del mundo. Sin
embargo, la asociacion entre ella y las exposi-
ciones ambientales es poco conocida. La infla-
macion del oido medio se produce frecuente-
mente por extension de infecciones, cominmente
virales, causantes de angina faringea, resfrios y
otros problemas respiratorios. Aproximadamen-
te el 75% de los niflos experimentan al menos
un episodio de otitis media antes de su tercer
cumpleafios y la mitad de ellos presentaran 3 6
mas episodios durante sus primeros tres afios
de vida. La otitis media es una de las principales
razones para prescripcion de antibidticos o rea-
lizacién de procedimientos quirtrgicos en los
paises industrializados®. El costo directo e indi-
recto estimado de esta situacion llega a 5.000
millones de dolares al afio en Estados Unidos®.

La otitis media con derrame puede tener se-
rias consecuencias como pérdida de audicion,
retraso en el desarrollo del lenguaje y aprendiza-
je 'y, si es recurrente, puede reducir la calidad
de vida?’. Estudios recientes de cohortes sugie-
ren una asociacion positiva de la otitis, no solo
con el humo de tabaco de segunda mano, sino
que también con contaminantes del trafico como
didxido de nitrogeno, particulas finas (PMas) y
carbono elemental®®. La contribucion ambiental
a las infecciones respiratorias altas y otitis me-
dias es estimada en 24% en paises en desarro-
llo. Sin embargo, cabe advertir que esta relacion
estd insuficientemente documentada. Como su-
cede con las infecciones respiratorias bajas, se
ha estimado que la incidencia de infecciones
respiratorias altas es menor en paises industria-
lizados (12%).

Asma

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 sub-
yacentes. La contaminacion del aire, tanto exte-
rior como intradomiciliario, ha sido identificada
como un factor potencial de riesgo para su ini-
ciacion, induccion y exacerbacion. Un probable
mecanismo es la induccion de inflamaciéon pul-
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monar que afectaria el crecimiento pulmonar
post-natal. Los contaminantes que pueden indu-
cir esta inflamacién incluyen los productos de la
combustion de combustibles organicos, material
particulado, productos de escape Diesel, bioae-
rosoles portadores de hongos, alergenos y pro-
ductos bacterianos (como lipopolisacaridos), y
toxicos como formaldehido y otros compuestos
organicos volatiles.

Aunque no existe informacion definitiva, se
estima que las infecciones virales repetidas alte-
ran el crecimiento pulmonar, pero si se ha de-
mostrado que son un factor mayor de riesgo de
desarrollo de asma*-34.

El impacto de la exposicion ambiental a humo
de tabaco sobre el desarrollo del asma es un
tanto controversial. Como se ha dicho anterior-
mente, fumar durante el embarazo se asocia una
menor funcién pulmonar al nacer'®* y es un
factor mayor de riesgo para sibilancias infanti-
les®. La relacion entre exposicion post-natal y
crecimiento pulmonar y asma infantil es menos
clara. Es dificil separar los efectos de la exposi-
cion a ETS pre y post-natal®® ya que las mujeres
fumadoras con frecuencia no se abstienen en
ninguno de los dos periodos. Los estudios he-
chos en paises donde es comiin que fumen los
hombres, pero raro que lo hagan las mujeres
demuestran efectos adversos sobre funcion pul-
monar de la exposicién post-natal al humo del
padre®®. Un estudio en 360 nifios turcos demos-
trdé que esta exposicion se asocia a la reduccion
de varios indices de funcion pulmonar cuando
los nifios alcanzaban la edad de 9 a 13 afios™’.

Estudios longitudinales también han demos-
trado el efecto de la contaminacion ambiental
sobre el crecimiento pulmonar en nifios. El Es-
tudio de Salud Infantil en California del Sur
recluté 1.759 nifios de edad promedio de 10
afios de colegios primarios de 12 comunida-
des*®. Las mediciones de contaminacion demos-
traron concomitancias significativas entre el NO,,
vapor acido, y material particulado entre todas
las 12 comunidades, demostrando que estos con-
taminantes actuaban en conjunto como un “pa-
quete”. El ozono no se correlacionaba con los
otros contaminantes. La funcién pulmonar fue
medida secuencialmente durante 8 afios y mostrd
un crecimiento lento. Este afectd especialmente
el VEF, cuyo déficit se asocid con exposicion a
NO; (p = 0,005), vapor acido (p = 0,004), PM, s
(p = 0,04) y carbon elemental (p = 0,007).

Un metanalisis reciente reviso los estudios pu-
blicados entre 1970 y 2005 sobre el efecto de
ETS y desarrollo de asma en nifios*. Entre 300
articulos potencialmente relevantes analizd 38
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estudios epidemiologicos que cumplieron los cri-
terios de inclusién y comunic un riesgo relati-
vo conjunto de 1,33 (95% CI: 1,14-1,56) para
nifios entre 6 y 16 afios de edad, habiéndose
controlado la historia atdpica familiar y personal
y el consumo de cigarrillo de los nifios. Esta
estimacion era 1,27 veces mayor que la calcula-
da para nifios menores y los autores concluyen
que la duracion de la exposicion a ETS es un
factor importante en la inducciéon de asma.
Similarmente, Kulkarni et al*, estudiaron los
macrofagos obtenidos de la expectoracion indu-
cida de nifios entre 5 y 15 afios de edad y
midieron la cantidad de carbon elemental dentro
de los macrofagos como indice de exposicion.
Comunicaron una inferior funciéon pulmonar en
los nifios mas intensamente expuestos con una
reduccion de 17% en el VEF,, de 12,9% en la
CVF y de 34,7% en el FEFyss por cada 1 pm?
de aumento del area ocupada por carbén en los
macrofagos®.

Susceptibilidad genética y
efectos epigenéticos

Los mayores efectos sobre la salud de mu-
chos téxicos ambientales involucran la induc-
cion de inflamacion y estrés oxidativo. Los efec-
tos combinados de estos procesos pueden cau-
sar dano agudo o cronico a los pulmones. El
sistema respiratorio tiene un sistema de defensa
antioxidante que incluye enzimas metabolicas de
fase II como la superéxido dismutasa y la fami-
lia de la glutation-S-transferasa, que detoxifican
los productos de la inflamacion potencialmente
dafiinos. Se han descrito variantes genéticas de
estas enzimas que aumentan el riesgo para la
salud de agentes toxicos inhalados.

Los sistemas respiratorio e inmunitario son
particularmente vulnerables a la interaccion gene/
ambiental que se considera que juega un rol
sustancial en el desarrollo de asma y alergias.
Esto se debe, en parte, al prolongado periodo de
maduracion de estos sistemas tanto en el desa-
rrollo tanto pre como post-natal. También estan
involucradas muchas vias complejas en el desa-
rrollo de estos sistemas.

La predisposicion genética es reconocida
como un importante componente del riesgo de
desarrollar una sensibilizacion alérgica, como se
manifiesta en familias con historia de alergias.
Los nifios de éstas muestran una maduracion
inmunitaria post-natal arrastrada, evidenciada por
una reducida proliferacion de células T ante
estimulacion “in vitro” y una disminuida capaci-
dad de secretar citoquinas, especialmente Th-1,
todo lo cual es un factor de riesgo mayor para

105



T. GAVIDIA et al.

el desarrollo de sensibilizacion y asma atopica

mas tarde en la vida.

Existen muchas areas potenciales donde las
interacciones gene-ambientales pueden jugar un
rol en el desarrollo de alergias y asma:

e El impacto del fumar materno durante el em-
barazo sobre la maduraciéon del sistema in-
mune en la infancia se observa especialmente
en niflos con mas genotipos “proinflama-
torios”, en genes comunes relacionados con
asma y alergias

« El impacto de la exposicion a ETS sobre el
riesgo de asma es mayor en las mismas cir-
cunstancias.

* El impacto de la exposicion a contaminacion
del aire, especialmente por trafico, sobre el
riesgo de desarrollar asma y sobre su severi-
dad es mayor en nifios con genotipos con
menor capacidad de neutralizar el estrés oxi-
dativo.

El término epigenético se usa para describir
los procesos en que la expresion genética es
regulada por mecanismos no genéticos. Estos
procesos son parte esencial de la organogénesis
y maduracion donde los factores no genéticos
regulan la cronologia de la expresion genética.
Los mecanismos epigenéticos participan en la
supresion de mutaciones potencialmente dafii-
nas, pueden modificar la expresion genética en
respuesta a exposiciones ambientales y estan
involucrados en la expresion transgeneracional
de enfermedades. Ejemplos de fenomenos epige-
néticos en el aumento del riesgo de asma y
alergias incluyen los siguientes:
 El habito tabaquico materno durante el emba-

razo también aumenta el riesgo de asma en el

nieto (a) de madres expuestas al habito taba-
quico materno durante el embarazo, a través
de mecanismos epigenéticos.

* Si la abuela maternal fumé durante el emba-
razo de una hija, aunque ésta no fume el
riesgo de asma de su hijo es un 80% mayor
1,8 (95% CI: 1,0-3,3). El riesgo aumenta a
2,6 (95% CI: 1,6-4,5) si la madre también
fuma durante su embarazo*'. Esto puede ser
explicado por un efecto del tabaco fumado
por la abuela sobre el desarrollo in utero de
los 6vulos del feto femenino y constituyen
un ejemplo de un fendémeno epigenético que
aumenta el riesgo de asma.

* El estrés psicoldgico materno aumenta los ni-
veles de IgE en el cordon umbilical. Este
efecto ha sido observado en madres que en
tests psicolégicos revelan nerviosimo, agota-
miento, ansiedad, estrés laboral y depresion,
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pero no en madres que demuestran vitalidad,
vigor y alegria. Es posible que este fendmeno
se relacione con supresion de la produccion
de citoquinas Th-1 por los trofoblastos de la
placenta y con el desarrollo del sistema in-
mune.

¢ Asma materna: sus efectos sobre el feto en
desarrollo dependen del sexo de éste. Los
fetos femeninos son propensos a depresion
del eje hipofiso-talamo adrenal con reduccion
de crecimiento, menor funcion adrenal y me-
tabolismo glucocorticoideo placentario redu-
cido. Estos efectos son marcadamente pre-
venidos con el uso de corticoides inhalados.
En contraste los fetos masculinos no presen-
tan dichas alteraciones. Sin embargo, ante un
segundo factor estresante como una exacer-
bacion del asma materna el feto masculino
estd en riesgo de una desaceleracion aguda
del crecimiento y muerte subita, efectos que
no son evitados con el uso materno de
corticoides inhalados*.

La literatura en esta area se esta expandiendo
rapidamente de manera que es conveniente que
los lectores interesados consulten las publica-
ciones mas recientes para contar con ejemplos
actualizados de interacciones gene/ambiente y
fendmenos epigenéticos.
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