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ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad heterogénea en la que coexisten factores
predisponentes que incrementan el riesgo de padecer asma y factores
desencadenantes que lo activan. Estos se combinan en diferentes momentos para
provocar los sintomas y signos caracteristicos de esta enfermedad!. Dicha
enfermedad se caracteriza por episodios de sibilancias recurrentes y dificultad
respiratoria ante estimulos intrinsecos o extrinsecos?. Su causa es multifactorial; los
factores genéticos y ambientales juegan un rol muy importante en el desarrollo de
la enfermedad?. La dieta, la exposicion a microorganismos, contaminantes y
alérgenos también contribuyen al desarrollo de esta condicion en individuos
genéticamente predispuestos?.

Es considerada una de las principales enfermedades crénicas a nivel mundial
afectando a mas de 300 millones de personas a nivel Internacional®. En México
aproximadamente del 5-12% de la poblacién padece esta enfermedad?.

Como se mencion6 anteriormente, el asma se caracteriza por presentar factores
predisponentes y desencadenantes, entre ellos la presencia de la contaminacion®.
Se estima que para el afio 2025, el nimero de asméaticos aumentara a 100 millones
debido al incremento en las concentraciones de contaminacién ambiental®.

El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la nifiez (ISAAC por sus siglas en
inglés), fue el primer esfuerzo que se realiz6 para buscar la prevalencia del asma y
de otras condiciones alérgicas en diferentes paises alrededor del mundo3. Se llevé
a cabo en tres fases desde 1992 hasta 2003. Se aplicd un cuestionario validado y
estandarizado a dos grupos distintos de edad en diferentes partes alrededor del
mundo, nifios de 6 a 7 afios y adolescentes de 13 y 14 afios. Secundario al éxito de
ISAAC, el estudio Global Asthma Network (GAN por sus siglas en inglés) se cre6
en 2012 con el objetivo de disminuir el impacto de los sintomas de asma y mejorar
su atencion, con énfasis en los paises de ingresos bajos y medios®.

MARCO TEORICO

Definicidon de asma

El asma puede definirse como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de
inflamacion, pero también existe en mayor o menor grado disfuncién del musculo
liso de las vias aéreas®. Se caracteriza por una respuesta exagerada a estimulos
exogenos y enddgenos con hiperreactividad de la via aérea y obstruccion del flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, que puede ocasionar uno o0 mas sintomas
respiratorios recurrentes (tos, sibilancias, disnea y aumento del trabajo respiratorio),
principalmente de predominio nocturno®.



Epidemiologia del asma

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente en la infancia y la adolescencia®.
La Organizacion Mundial de Alergia en 2013 reporté que existian 330 000 000°
personas con asma, sin embargo, esta cifra se cree que va en aumento,
estimandose que para 2025 podria llegar a 400 000 000 personas afectadas®. La
importancia de esta patologia radica en su cronicidad, que afecta la calidad de vida
y ocasiona ausentismo escolar y elevados costos sanitarios. Se estima que un
elevado porcentaje del costo que origina el asma es debido a su inadecuado control.
Existe una amplia variacion global en la prevalencia del asma, con tasas mas altas
tipicamente observadas en los paises de mayor ingreso, pero desafortunadamente
mas graves en los de bajo ingreso®.

En México, de acuerdo con los resultados epidemioldgicos encontrados en la fase
[l del International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC), la prevalencia
global del asma para 2006 fue de 11.7% para escolares de seis y siete afios de
edad. EI ISAAC finaliz6 formalmente en diciembre de 2012. La Red Global de Asma
fundada en 2012, amplié el trabajo del ISAAC en el campo del asma. México
participo con 15 centros: Aguascalientes, Ciudad Juarez, Ciudad de México, Ciudad
Victoria, Chihuahua, Coérdoba, Mexicali, Michoacan, Morelos, Puerto Vallarta, San
Luis Potosi, Tijuana, Toluca con dos centros y Jalapa. La prevalencia de escolares
que tuvieron sintomas de asma alguna vez en la vida fue de 25.7%°.

Fisiopatologia del asma

No hay un mecanismo fisiopatogénico unico que explique el asma. A partir de
diferentes interacciones genéticas y ambientales (fenotipos), la enfermedad puede
tener variantes con manifestaciones clinicas similares, pero con etiologia o
mecanismos fisiopatoldgicos probablemente diferentes (endotipos). El resultado
final es un proceso inflamatorio que puede presentar variabilidad dependiendo de
los mecanismos involucrados (endotipos) y con ello influenciar la respuesta al
tratamiento®. Pueden coexistir varios endotipos dentro de un mismo fenotipo?.

Hay predisposicién genética para padecer asma. Se han descrito asociaciones con
alelos de mas de 50 genes que participan en la interaccion con los estimulos del
medio ambiente, el desarrollo de la respuesta inmunoldgica, el control de la
inflamacion y la reparacion tisular en las vias aéreas. Ademas, se han descrito
mecanismos epigendémicos que dependen de estimulos ambientales (la dieta, el
contacto con microbiota y sus productos metabdlicos, la exposicidén a contaminantes
extramuros o intramuros) que pueden modificar la expresion de estos genes de
diferentes maneras para activar o inhibir su efecto. Una vez establecida la
predisposicidn, existen multiples factores desencadenantes (alérgenos, infecciones,
contaminantes ambientales, irritantes, cambios de temperatura, ejercicio fisico,
emociones) que pueden causar exacerbaciones en los pacientes con asmaZ.

Se caracteriza por una respuesta exagerada a estimulos exdgenos y endodgenos
(hiperrespuesta de la via aérea), que puede ocasionar uno o mas de los sintomas
respiratorios clave (tos, sibilancias, disnea, opresion del pecho), principalmente de



predominio nocturno. Asi, la fisiopatogenia del asma engloba tres caracteristicas
fundamentales:

1. Inflamacién de la via aérea.
2. Remodelacion de la via aérea.
3. Hiperrespuesta de las vias aéreas.

Como consecuencia se produce una obstruccion de la via aérea, variable en el
tiempo, parcialmente reversible, autolimitada o posterior al manejo con
broncodilatadores y corticosteroides inhalados (CSl). En todas las variantes del
asma, la inflamacién de la via aérea es uno de los mecanismos centrales®. [Imagen
1].

Los diferentes endotipos se pueden expresar en el paciente como un conjunto de
manifestaciones clinicas (fenotipo). Los fenotipos pueden compartir
manifestaciones clinicas similares. Los endotipos del asma se pueden dividir en dos:

1. Con inflamacion tipo 2 (T2).
2. Sin inflamacion tipo 2 (no-T2).

Este ultimo abarca el asma neutrofilica y paucigranulocitica con poca inflamacién
[Imagen 2]. En la remodelacion se han observado cambios estructurales como el
engrosamiento de la membrana basal, alteraciones en la interaccién entre las
diferentes partes de la unidad trofica epitelio-mesenquimatosa, angiogénesis,
proliferacion neuronal, hipertrofia del musculo liso, hiperplasia de las glandulas
mucosas e, incluso, fibrosis en casos avanzados®. El proceso inflamatorio en la
submucosa resulta en dafio epitelial. En conjunto con algunos de los cambios
estructurales esto resulta en hiperrespuesta de la via aérea a estimulos
inespecificos como el frio, cambio de temperatura o humedad?®.

Diagnostico y tratamiento
DIAGNOSTICO

El asma es una enfermedad cuyo diagnostico de sospecha se establece por
pardmetros clinicos. Puede ser confirmado por pruebas que documentan la
limitacién del flujo aéreo (utilizando pruebas de funcién pulmonar) y el proceso
inflamatorio, para posteriormente categorizar la enfermedad de acuerdo con su
control, riesgo futuro, gravedad y fenotipo, con el objeto de individualizar el mejor
tratamiento®.

El diagndstico definitivo requiere, ademas de las manifestaciones clinicas, pruebas
de funcion respiratoria que demuestren la obstruccion “variable” al flujo de aire,
especialmente durante la espiracién. Los estudios que pueden utilizarse para el
diagndstico son los que puedan demostrar la limitacion variable al flujo de aire que
responde de forma significativa al broncodilatador y los que generan
broncoespasmo o hiperrespuesta de la via aérea a estimulos externos:

e Espirometria: evalUa la mecanica respiratoria y el volumen espirado forzado
en el primer segundo (VEF1) después de una inhalacion profunda, la
capacidad vital forzada (CVF) y el cociente VEF1 /CVF. La gravedad de la
obstruccién se gradua con el porcentaje del valor predicho de VEF1: > 70 %



se considera leve, entre 60 y 69 %, moderado; entre 50 y 59 %,
moderadamente grave; entre 35y 49 %, grave; menos de 35 %, muy grave.
Se considera una prueba positiva para el diagndstico de asma si existe un
aumento 2200 mL y 212 % en VEF1 o CVF, aun cuando la espirometria inicial
haya sido normal®.

Flujo espiratorio maximo: es una prueba de mecanica respiratoria que
evalua el maximo flujo que un individuo puede generar rapida y “fuertemente”
después de una inhalacibn maxima. Se utiliza para dar seguimiento a
pacientes que ya fueron diagnosticados con asma; permite identificar
precozmente la presencia de una exacerbacion. Se calcula la variabilidad de
la prueba mediante la siguiente férmula: Variabilidad = (valor mas alto — valor
mas bajo)/valor mas alto. Se considera positiva si el resultado es = 20 %°.

Pruebas de reto bronquial: Las pruebas de reto bronquial pueden ser
directas (metacolina) o indirectas (ejercicio) y el objetivo es provocar un
estrechamiento de la via aérea (broncoconstriccion). Esta prueba esta
indicada en los sujetos con espirometria normal sin respuesta al
broncodilatador, pero en quienes clinicamente la sospecha de asma es alta.
También estéa indicada en pacientes con diagndstico de asma y sintomas al
realizar ejercicio®.

TRATAMIENTO
Los objetivos generales del tratamiento del asma son los siguientes:

Alivio y control de los sintomas buscando anular las restricciones a las
actividades cotidianas y al ejercicio °.

Reduccién del riesgo futuro de crisis, hospitalizaciones, visitas a urgencias y
muerte °.

Disminucion del riesgo de alteracion de la funcion pulmonar a largo plazo,
gue va de la mano con el objetivo anterior, dado que la frecuencia de crisis
asmaticas se relaciona claramente con el grado de reduccion de la funcion
pulmonar futura®.

Manejo no farmacoldgico: El primer paso es evitar la exposicidbn a factores
desencadenantes

Manejo farmacolégico®:

B2-Agonistas: Activan receptores [2-adrenérgicos en el musculo liso
bronquial causando relajacién muscular y, con ello, broncodilatacién. Existen
de accion raida y duracion corta (Salbutamol), asi como de accion prolongada
(Formoterol).

Anticolinétgicos: Inhiben la broncoconstriccion que resulta cuando la
acetilcolina se une a los receptores muscarinicos, con lo que provocan
broncodilatacion (Bromuro de Ipratropio)

Corticoesteroides: Son los antiinflamatorios principales para el manejo de
control en todos los pasos del asma.



¢ Antileucotrienos: Inhiben la accidén de los leucotrienos LTC4 y D4 sobre su
receptor y con ello tienen un leve efecto antiinflamatorio (Montelukast).

e Mediadores biolégicos: utilizados sobre todo en el manejo para el asma
grave, son anticuerpos monoclonales dirigidos a componentes especificos
que participan en el poroceso inflamatorio desencadenado en el asma

a. Omalizumab: anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el
receptor de alta afinidad para IgE.

b. Benralizumab: anticuerpo monoclonal, humanizado dirigido contra la
subunidad alfa del receptor de interleucina (IL) 5.

C. Mepolizumab: anticuerpo monoclonal, humanizado dirigido contra IL-
5.

d. Dupilumab: anticuerpo monoclonal completamente humano dirigido
contra la subunidad alfa del receptor de IL-4. Como esta parte del
receptor también es utilizado por IL-13, inhibe la accién tanto de IL-4
como de IL-13.

Exacerbacion de sintomas

La exacerbacion se caracteriza por la presencia de un evento agudo en el que existe
un incremento exagerado de los sintomas que puede provocar una insuficiencia
respiratoria (disnea, tos, sibilancias, opresion toracica o una combinacion de ellos)®,
y un empeoramiento de la funciéon pulmonar con respecto al estado habitual del
paciente; ocasionalmente puede ser la presentacion inicial del asma. EI manejo del
empeoramiento del asma y las exacerbaciones deben considerarse como una
secuencia continua, que va desde el automanejo por parte del paciente, hasta el
manejo de sintomas mas severos en la atencién primaria, el servicio de urgencias
y el hospital’.

Para el manejo de las exacerbaciones se debe evaluar la severidad mientras se
inicia el tratamiento con Beta-2 Agonistas de accion corta y oxigeno, evaluar la
disnea, la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y la
funcién pulmonar; asi como revisar si hay anafilaxia’.

Contaminantes

Los contaminantes son agentes quimicos o fisicos que alteran nocivamente la
pureza o las condiciones normales de una cosa o un medio. (RAE)

La contaminacion del aire se puede definir como la presencia en el aire de
sustancias nocivas para los seres humanos y se asocia con un alto riesgo de muerte
prematura debido a enfermedades -cardiovasculares, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asma, infecciones de las vias respiratorias inferiores y cancer
de pulmén®.

La interaccién entre la exposicion a la contaminacion del aire en los primeros afos
de vida y el desarrollo del asma se demostré en un estudio prospectivo sobre la
cohorte Prevencion e incidencia del asma y la alergia a los acaros (PIAMA).



Las exposiciones tempranas como las recientes a particulas suspendidas 2.5y 10,
se asociaron con una mayor incidencia de asma hasta la edad de 20 afios®.

Estudios sobre los contaminantes y el asma

En paises industrializados se ha incrementado la incidencia de enfermedades
alérgicas de forma notable®. La relacién entre la contaminacién del aire y el asma
ha sido bien establecida en parte en los paises con rapida urbanizacién e
industrializacién?©.

Tres estudios multicéntricos realizados en Europa y Australia informaron
asociaciones con la exacerbacion de las crisis de asma y las concentraciones de
diéxido de nitrégeno (NO2) y las particulas suspendidas con un diametro de 10 um
o menos (PM10)!°. En otros estudios de varias ciudades realizados en Corea y
Europa demostraron diferentes magnitudes de las asociaciones entre la
exacerbacion del asma y el ozono (O3)!°. Ademas, la exposicién al diéxido de
nitrégeno ambiental y PM10 se ha asociado recientemente con el empeoramiento
de los sintomas y la disminucion de la funcién pulmonar durante las exacerbaciones
del asma?®.

Las asociaciones entre los seis principales contaminantes del aire y las
exacerbaciones de asma que fueron estadisticamente significativas (O3 valor p
<0.001, CO valor de p 0.01, NO2 valor de p <0.001, SO2 valor de p<0.001, PM10
valor de p <0.001, PM 2.5 valor de p 0.06) son las siguientes'®:

Contaminantes Estudios RR (IC 95%) 12 PAF (Fraccion
atribuible a la
poblacién) (IC

95%)

03 71 estudios | 1,009(1,0086, 87.8% 0.8 (0.6, 0.1)
1,011)

COo 42 estudios 1,018 (1,014, 85.7% .
1022) 4.3 (2.8, 5.7);

NO2 66 estudios | 1,018 (1,014, 87.6% 1,1 (0,7, 1,5)
1,022)

PM 10 51 estudios 1,010 (1,008, 69.1% 1,1 (0,8, 1,3);
1,013)

PM 2.5 37 estudios | 1,023 (1,015, 82.8% 2,3(1,5,3,1)
1,031)



Cco2 NO2 SO2 PM10 PM2.5
RR (IC95%) RR(IC95%) @ RR(IC95%) = RR(IC95%) @ RR (IC 95%)

1.018 (1.013, = 1.018(1.013, = 1.016(1.011, | 1.013(1.008, @ 1.025 (1.013,
1.023) 1.023) 1.022) 1.018) 1.037)

Hubo asociaciones mas fuertes entre las exacerbaciones y los seis contaminantes
atmosféricos en nifios y ancianos en comparacion con los adultos?®.

CO2 NO2 SO2
RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
1.094 (1.002, 1.185) 1.019 (1.013, 1.024) 1.024 (1.005, 1.044)

A nivel atmosférico en las grandes ciudades, se encuentran diferentes
contaminantes en grandes cantidades que representan un riesgo para la salud y el
bienestar humano?®. Entre ellos destacan el ozono, el diéxido de nitrégeno, el diéxido
de azufre y material particulado. Estos elementos contribuyen de manera importante
al incremento de las exacerbaciones de pacientes asmaticos®.

El Estudio Internacional de Asmay Alergias en la Infancia (ISAAC, por sus siglas en
inglés), hall6, en primer lugar, que la prevalencia de asma en paises de
Latinoamérica fue similar a la incidencia ocasionada por la urbanizacion en paises
desarrollados, es decir, ante una mayor urbanizacion existié6 mayor prevalencia de
asma®,

Dentro de la inflamacion cronica participan varios tipos celulares como los
neutrdfilos, eosindfilos, mastocitos, baséfilos, linfocitos By T y células dendriticas.
Este conjunto celular es capaz de sintetizar gran cantidad de mediadores
especificos para las respuestas Th2 y Thl7, que pueden producir diferentes
cambios en la via aérea y, en algunos casos, aumentar por la exposicién a
contaminantes ambientales® [Imagen 3].

OZONO

El ozono (O3) troposférico es un contaminante secundario derivado de las
reacciones fotoquimicas en las que los rayos UV actlan sobre los éxidos de
nitrégeno y compuestos organicos volatiles®. Este es el principal contaminante en
todas las ciudades del mundo®. La exposicidon a ozono causa irritacion de ojos,
congestion nasal, tos, ndusea, dolor de cabeza y enfisema pulmonar a largo plazo®.
Ademas, produce remodelacion de los fosfolipidos de la membrana celular,
incrementa el namero de macréfagos y monocitos. La exposicion a altas
concentraciones de ozono (3.0 particulas por millon/ppm) puede inducir neutrofilia,
aumentar la elastasa y favorecer la produccién de IL-8, IL-1, IL-6 e IL-17, GM-SCF,
IgG, PGE2, LTC4, LTD4 y LTE48. La liberacion de prostaglandina y leucotrienos a
partir de las células plasméaticas produce secrecion por parte del epitelio bronquial
de las interleucinas IL-6 e IL-82.



En personas asmaticas, la inhalacién de O3 de 0.4ppm causa eosinofilia y aumenta
la proteina cati6nica y la IL-88. La exposicion durante 2 horas a esta misma
concentracion incrementa la cantidad de los macrofagos, IL-183, IL-6, IL-18, IL-5y
GM-CSF. La exposicion a concentraciones relativamente bajas de ozono (0.24ppm)
solo incrementa el nimero de eosinofilos®.

MATERIAL PARTICULADO

El material particulado (PM, por su sigla en inglés) es una mezcla de soélidos y
liquidos suspendidos en la atmosfera que son liberados al ambiente, en su mayoria,
por la combustién de diésel, gasolinas y gas®.

En las zonas urbanas es posible encontrar particulas de liberacion de diésel (DEP,
por su sigla en inglés) formadas por metales e hidrocarburos policiclicos aromaticos
y particulas finas (PM <2.5) o particulas gruesas (PM<10), que se componen por
gases, carbon elemental y organico, otros elementos inorganicos, organicos y
biolégicos®.

La exposicion a material particulado aumenta los neutroéfilos y macréfagos que a su
vez activan las citocinas IL-1, IL-12, IL-17, IL-6, IL-8 y TNF-a8. Por otro lado, las
particulas de liberacidén de diésel activan las citocinas GM-CSF, IL-2, IL-4, IL-5, IL-
10 e IL-128 Ademas, el andlisis principal de componentes se relaciona con el
incremento de IL-6 y TNF-a y los componentes metalicos del material particulado
(cobre y zinc), en su mayoria derivados de fuentes antropogénicas de Mexicali,
México®.

En un estudio enfocado a la relacién entre las particulas de liberacion de diésel y el
alza de expresion de IL-17, se demostro que la exposicion a DEP en nifios alérgicos
al &caro del polvo increment6 los niveles de IL-17A en suero®. En Ciudad Juarez y
Chihuahua, Meéxico, se encontraron asociaciones positivas entre las
concentraciones de PM=<10 y el nimero de consultas por asma y enfermedades
respiratorias, aun cuando los niveles alcanzados no excedian las normas
ambientales mexicanas®. De igual forma, se detectd un efecto sinérgico entre ozono
y PM<10. En este mismo modelo, la instalacién intranasal de particulas finas en
concentraciones de 0.5ug o 450ug aumento6 el namero de eosinofilos, linfocitos y
neutrdfilos; elevo la expresion de IgG e IgE, e increment6 la produccion de algunas
citocinas como TNF-aq, IL-5, IL-13, IL-6, MPC-1 y MIP-a. En la parte de anexos, la
figura No. 2 muestra el proceso de activacion de la respuesta asmatica por
exposicion a material particulado®. La exposicién aguda incrementa la diferenciacion
de linfocitos Th2 y Th17. En ambos casos se produce hiperreactividad en las vias
aéreas por la produccion de IL-4, IL-5 e IL-13. En algunos casos, los neutrofilos son
abundantes y pueden exacerbar los sintomas del asma hasta producir asma fatal®.
Por otra parte, la exposicién cronica eleva los niveles de INF-y (Thl), inhibe la
respuesta Th2 y atenua los sintomas del asma.

La respuesta de tipo Th2, la cual favorece el proceso de sensibilizacion, es activada
por exposicion a ozono, didxidos de nitrégeno, azufre, particulas (exposicion aguda)
y algunos tipos de pélenes y glucanos.

La contaminacion ambiental debe ser considerada como una compleja mezcla de
compuestos y elementos que generan diferentes respuestas en pacientes®. El



efecto de la contaminacién puede cambiar con el tiempo dentro de la misma
poblacion.

En un estudio longitudinal, se demostré que cada aumento de 6,8 ug/m3 en material
particulado 2.5 se asocié con aumentos del 0,4% (0,0%, 0,8%), 0,3% (-0,2%, 0,7%)
y 2,7% (1,9%, 3,5%) en la tasa de visitas a Urgencias por la presencia de
exacerbaciones en los periodos 2005-2007, 2008-2013 y 2014-2016°.

Se realiz6 un estudio descriptivo de nifios entre 5y 18 afios que ingresaron en mas
de una ocasion en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos por una
exacerbacion asmatica entre enero 2010 y enero de 2019, en el norte de la provincia
de Ciego de Avila, Cuba. Del universo, los nifios entre cinco a 11 afios con 18 casos
(66.67%) seguidos de los adolescentes de 12-18 afios con nueve (33.33%), con una
edad promedio de 9.6 afios. Masculinos 15 (55.56%) y femeninos 12 (44.44%)>.

Categorias de la calidad del aire

De acuerdo con informacion proporcionada por el Instituto Nacional de Salud
Publica respecto a la evidencia epidemioldgica nacional sobre los efectos adversos
a la salud del material particulado, ozono, didxido de nitrégeno y didxido de azufre,
la contaminacién del aire tiene diversos efectos adversos sobre la salud y afecta la
calidad de vida de quienes habitan principalmente en zonas urbanas de nuestro
paist?.

La Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales (SEMARNAT) consider6
pertinente elaborar la NOM-172-SEMARNAT-2019, Lineamientos para la obtencion
y comunicacién del indice de Calidad del Aire y Riesgos a la Salud. Con el objeto
de establecer los lineamientos para la obtencion del indice de Calidad del Aire y
Riesgos a la Salud, a fin de que sea empleado de manera unificada en todo el
territorio nacional para difundir de manera clara el estado de la calidad del aire y los
riesgos asociados a la exposicion a los contaminantes del aire'?.

Los componentes del indice AIRE Y SALUD se construyeron considerando los
intervalos de concentracion sefialados en las tablas mostradas a continuacion para
PM10, PM 2.5, ozono, diéxido de nitrégeno y monoéxido de carbono??.

Obtencioén del indice AIRE Y SALUD para PM10%?

Calidad del aire

Nivel de riesgo asociado Intervalo de PM10 promedio mévil

ponderado de 12 horas (ng/m3)

Buena Bajo 50
Aceptable Moderado >50y 75
Mala Alto >75y 155
Muy Mala Muy Alto >155y 235

Extremadamente Mala

Extremadamente Alto

>235




Obtencion del indice AIRE Y SALUD para PM2.5'2

Calidad del aire Niv:;gg;ide;go Intervalo de F:jr\gzl,sz Eroorgseailg/n;g;m ponderado
Buena Bajo 25
Aceptable Moderado >25y 45
Mala Alto >45y 79
Muy Mala Muy Alto >79y 147
Extremadamente Mala Extremadamente Alto >147

Obtencion del indice AIRE Y SALUD para Ozono??

Calidad del aire

Nivel de riesgo

Intervalo de ozono (O3)
promedio de una hora

Intervalo de ozono (O3)
promedio movil de ocho

asociado (ppm) ?popr;s)
Buena Bajo 0.051 0.051
Aceptable Moderado >0.051y 0.095 >0.051y 0.070
Mala Alto >0.095y 0.135 >0.070 y 0.092
Muy Mala Muy Alto >0.135y 0.175 >0.092y 0.114

Extremadamente Mala

Extremadamente Alto

>0.175 >0.114

Obtencion del indice AIRE Y SALUD para Diéxido de Nitrégeno??

Nivel de riesqo Intervalo de di6xido de nitrégeno (NO2)
Calidad del aire . 9 promedio de una hora
asociado
(ppm)
Buena Bajo 0.107
Aceptable Moderado >0.107 y 0.210
Mala Alto >0.210y 0.230
Muy Mala Muy Alto >0.230y 0.250
Extremadamente Mala Extremadamente Alto >0.250
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Obtencion del indice AIRE Y SALUD para Mondéxido de Carbono*?

Calidad del aire

Nivel de riesgo
asociado

Intervalo de monéxido de carbono (CO) promedio
maovil de ocho horas

(ppm)
Buena Bajo 8.75
Aceptable Moderado >8.75y 11.00
Mala Alto >11.00y 13.30
Muy Mala Muy Alto >13.30y 15.50

Extremadamente Mala

Extremadamente Alto

>15.50

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El efecto de la contaminacion del aire en el desarrollo del asma se ha estudiado
durante muchos afios. La creciente evidencia indica que tanto la contaminacion del
aire exterior como la interior contribuyen al desarrollo del asma. (9). No existe un
estudio que asocie la relacion de los niveles de contaminacion en la Ciudad de
México con las exacerbaciones de asma.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la asociacion entre las concentraciones de determinados contaminantes
(material particulado y ozono) con la presencia de sintomas de asma en nifios y
adolescentes del area norte de la Ciudad de México de acuerdo con el estudio
Global Asthma Network?

JUSTIFICACION

Actualmente, no hay un estudio de asociacién respecto a la concentracién de
material particulado y sintomas de asma en escolares y adolescentes de la Ciudad
de México. Este estudio nos permitira correlacionar la presencia de sintomas de
asma y episodios de exacerbacion, con las concentraciones de determinados
contaminantes (material particulado) desde el 2015-2019. Estos resultados nos
orientaran a estimar el periodo de susceptibilidad de los pacientes con asma de
acuerdo con los niveles de contaminacion ambiental en la Ciudad de México.

HIPOTESIS

Ha: Si habra asociacion entre los sintomas de asma en escolares y adolescentes
de la Ciudad de México y las altas concentraciones de material particulado del
periodo 2015-2019.
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OBJETIVOS
El objetivo general:

Conocer la asociacion entre la concentracion de particulas suspendidas en aire
(material particulado) y sintomas de asma en escolares y adolescentes de la Ciudad
de México area norte, del periodo 2015-2019 de acuerdo con el estudio Global
Asthma Network

Los objetivos especificos:

1.- Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los escolares y
adolescentes del area norte de la Ciudad de México, incluidos en el estudio de la
Global Asthma Network.

2.- Conocer las concentraciones de material particulado (PM 2.5, PM 10, ozono) de
Azcapotzalco, Miguel Hidalgo, Gustavo A. Madero de 2015-2019 de acuerdo con la
Direccion de Monitoreo Atmosférico.

3.- Asociar los sintomas de asma en escolares y adolescentes con las
concentraciones de material particulado (PM 2.5, PM 10, ozono) de la Ciudad de
México del periodo 2015-2019.

METODO

e Tipo de estudio: transversal, analitico.

e Protocolo aprobado por los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguidad
del HIMFG: HIM/2016/065.

e Muestra: 2,525 escolares y 3,337 adolescentes del area norte de la Ciudad
de México (Miguel Hidalgo, Cuauhtémoc, Azcapotzalco, Gustavo A. Madero).

e Datos de contaminantes ambientales obtenidos de la Direccion de Monitoreo
Atmosférico del 2015-2019 y de los cuestionarios realizados en el Fase | del
Estudio Global Asthma Network.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo con la distribucion de las variables, se describirdn en medias o
medianas con sus medidas de dispersion, respectivamente. Con el andlisis
bivariado (chi cuadrada en caso de variables cualitativas o t student en variables
cuantitativas), se estimara la asociacion de la concentracion de particulas
suspendidas en aire (material particulado) y sintomas de asma en 2 diferentes
grupos de poblaciones por edad (escolares y adolescentes), en el area norte de la
Ciudad de México desde el afio 2015 al 2019, de acuerdo al estudio Global Asthma
Network. Se tomara un p<0.05 como estadisticamente significativa.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Variables dependientes:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE

Sibilancias Sonido agudo al|Sibilancias en el | Cuantitativa
WHEZEV paso de aire por los | pasado nominal dicotbmica

conductos _|Sibilancias en el
WHEZ12 respiratorios, debido i <

a un estrechamiento | Y'''M0 ano

bronquial (RAE) 1=Si

2=No

Episodio Incidente, suceso NL’J_mer_o de | Cuantitativa
NWHEZ 12 enlazado con otros | episodios de | discreta

o conjunto. (RAE) altimos 12 meses
Diagnéstico Determinacion de la | Diagnostico de asma | Cualitativa nominal
ASTHMAEV naturaleza de una|previo dicotdmica

enfermedad 1=S;i

mediante la

observacién de sus|2=No

sintomas
Interrupcién Cortar la | Numero de veces | Cuantitativa
AWAKE 12 continuidad de | que se interrumpio el | discreta

algo en el lugar o el | Suefio en los Gltimos

tiempo 12 meses
Confirmacion Corroborar la| Dx confirmado por | Cuantitativa
ASTHMADOC verdad, certeza o |medico nominal dicotdmica

el g_r_ado de | 1=Sj

probabilidad de |, _

algo. 2=No
Discurso Corroborar la | Discurso Cuantitativa
SPEECH12 verdad, certeza o |entrecortado por | nominal dicotomica

el grado de | falta de aire en los

probabilidad  de |Ulimos 12

algo. meses1=Si

2=No
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mayor caracteristica
es su tamario
diminuto

igual a 10
micrémetros
(particulas finas).

Las PM2.5 son de
diametro menor o
igual a 2.5
micrémetros
(particulas
ultrafinas).

Manejo Accion y efecto de | El paciente cuenta | Cualitativa nominal
ASTHPLAN manejar o|con un plan de | dicotomica
manejarse (RAE).|manejo ante las
Opciones de | €xacerbaciones
tratamiento de la|1=Si
enfermedad 2=No
Variables independientes:
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Edad Tiempo que havivido | Afios y meses Cuantitativa nominal
una persona. | 5 o 7 afios dicotémica
(RAE)
13 a 14 aios
Sexo Condicion organica, | 1=Masculino Cualitativa nominal
masculina 0 [ 5>—Femenino dicotomica
femenina de los
animales y las
plantas. (RAE)
Peso Fuerza de | Reportado en Cuantitativa nominal
gravitacién universal | Kilogramos dicotémica
gue ejerce un cuerpo
celeste sobre una
masa. (RAE)
Talla Estatura o altura de | Reportado en metros | Cuantitativa nominal
las personas (RAE) dicotomica
Particulas Mezcla de particulas | Las PM10 son de | Cuantitativa
suspendidas 0 gotas liquidas cuya | diametro menor 0| continua
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Ozono

Estado alotrépico del
oxigeno, que se
forma de manera
natural en la
atmosfera por las
descargas eléctricas
producidas durante
las tormentas; es
muy oxidante y se
utiliza, entre otros
usos, como indice de
contaminaciéon

atmosférica. (RAE)

Contaminante
atmosférico

Cuantitativa
continua

Di6xido
Nitrégeno

de

Compuesto quimico
formado por
Nitrégeno y oxigeno.

Contaminante
atmosférico

Cuantitativa
continua

Mondxido
Carbono

de

Gas incoloro vy
altamente toxico

Contaminante
atmosférico

Cuantitativa
continua
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RESULTADOS

En este estudio la muestra total fue de 2525 escolares, de los cuales el 57.23%
(n=1445) reportaron la edad de 6 afios y el 55.13% (n=1392) fueron mujeres. En
relacion con el peso, se obtuvo una mediana de 23 kg con un rango intercuarticular
(RIQ 25.75) de 20.2-26.1 kg y, con respecto a la talla, se obtuvo una mediana de 1.20
metros (RIQ 25-75) de 1.15-1.24 metros.

De acuerdo con las categorias de la calidad del aire dentro de la Norma Oficial
Mexicana No. 172, se obtuvo un promedio anual de Ozono de 39.5ppm en el afio
2015 y en 2016 27.5pm, lo cual se cataloga como extremadamente mala. En
relacion con las particulas suspendidas PM10 el promedio anual en 2015 fue de
55.75mcg/m3, una categoria 2 de calidad del aire y en el afio 216 un promedio anual
de 21.6 mcg/m3, correspondiente a la categoria 1 de la calidad del aire (aceptable).
PM 2.5 se mantuvo con una categria 1 de la clidad del aire, con un promedio en
2015 de 38.6 mcg/m3 y 11.6 mcg/m3 en 2016. El didéxido de nitrégeno durante el
2015 y el 2016 se mantuvo con una mala calidad del aire, siendo la concentracion
en 2015 de 37.01ppm y en 2016 19.6ppm. Por ultimo, el monéxido de carbono en
2015 tuvo una concentracion de 1.04pm y 0.46ppm en 2016, con categoria 1 de la
calidad del aire.

Respecto a la prevalencia de sibilancias, el 27.01% (n=682) refiri6 haber
presentado este sintoma alguna vez en su vida; el10.53% (n=266) durante el afio
2016-2016, el 5.11% (n=129) contaba con el diagnostico de asma previo a la
aplicacion del cuestionario y solo el 3.64% (n=92) contaba con un plan establecido
en caso de presentar exacerbaciones de asma.

El grupo de adolescentes de 13-14 afios, contempld una n=3376, de los cuales el
68.1% (n=2299) tenian 13 afios y un 52.52% (n=1773) fueron mujeres. El 19.67%
(n=664) presento sibilancias en el pasado y el 8.89% (n=300) durante el periodo de
2015-2016. En este grupo poblacional el 7.41% (n=250) contaba con el diagnostico
previo de asma previo a la aplicacion del cuestionario y solo el 5.51% (n=186) tenia
el diagndstico confirmado de asma. De estos pacientes, el 4.71% (n=159) contaban
con un plan para las exacerbaciones de asma.

En relacién con la prevalencia de sintomas entre el 2015y el 2016, la poblacion total
fue de 1877 (n=1877) en el 2016 en comparacién con el 2015 donde se obtuvo una
poblacién de 648 (n=648). Sin embargo, la presencia de sibilancias alguna vez,
interrogado en el periodo del 2015, correspondié a un 28.7% (n=186). Como se
puede ver en la Gréafica No.1 (Ver en Anexos) no existe una diferencia importante
entre la presencia de los sintomas de exacerbacion entre 2015 y 2016, a pesar de
la diferencia de poblacién total entrevistada en esos dos afios.

Las particulas suspendidas iguales o menores a 10 micrometros (PM10) fueron las
unicas moléculas que se lograron asociar con los sintomas de exacerbacion de
asma. Se obtuvo un promedio anual de PM10 de 55.75ug/m? catalogando una
calidad de aire aceptable en lo relacionado con esta molécula. En las graficas 2y 3,
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respectivamente, se puede observar la relacion de los sintomas de exacerbacion
con la calidad del aire en el periodo del 2015 y 2016.

La presencia de sibilancias alguna vez fue alta durante el periodo de 2015-2016
72.73% (n=682) lo cual coincide con la concentracién de PM10, sin embargo no se
reporté una una diferencia estadisticamente significativa (p=0.260).

DISCUSION

De acuerdo con lo reportado por Zheng, Xy, et al.,'° y lo descrito en nuestros
resultados, se observo que puede existir cierta relacion entre la concentracion de
determinados contaminantes con la presencia de sintomas de exacerbacion de
asma. En ese mismo estudio se informaron las asociaciones de las exacerbaciones
de asma con las concentraciones de particulas suspendidas menores de 10
micrémetros.

En nuestro estudio encontramos que la prevalencia de sibilancias en los altimos 12
meses fue elevada en presencia de contaminantes, especificamente con PM10.
Con respecto a la calidad del aire relacionada con PM10, esta fue la Unica molécula
que tuvo variaciones durante el periodo del 2015-2016, las cuales coincidian con el
incremento de sibilancias, sin embargo, no se entr6 una asociacion
estadisticamente significativa.

De acuerdo a lo publicado por Falcén-Rodriguez,. et.al.,® los contaminantes
contribuyen al incremento en los sintomas de exacerbacion. En nuestro estudio, en
el periodo del 2015 al 2016, predomind una mala calidad del aire de acuerdo con
las categorias establecidas por la NOM-172-semarnat-2019'? y se observé que la
prevalencia de sibilancias alguna vez fue menos frecuente cuando la calidad del
aire se encuntro en valores “aceptables” de acuerdo a la concentracion de PM10.

En contraste con lo publicado por Tiotiu, A, et.al.,° el aumento en la concentracion
del material particulado 2.5 durante el afio 2015 y 2016 no se asociaron con los
sintomas de exacerbacion. Una posible explicacion a esta falta de asociacion es
que no hubo variabilidad en las concentraciones de PM2.5 durante el periodo en el
gue se encuestd a los escolares y adolescentes, por lo tanto, no fue posible
encontrar asociaciones.

En este estudio, realizando la comparacion entre los afios 2015 y 2016, a pesar de
gue existe un numero total de la muestra amplio durante los afios evaluados, no
existe una diferencia en la prevalencia en cuanto al porcentaje de los sintomas de
exacerbacion. Se requeriria un mayor namero de muestra y que existieran
variaciones en las concentraciones de los contaminantes para valorar si realmente
existe una diferencia entre estos.
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Finalmente, el principal sintoma de exacerbacion reportado fue la presencia de
sibilancias alguna vez, sin embargo, es importante recalcar que, a diferencia de la
prevalencia encontrada en antecedente de los sintomas de exacerbacion, existe
subdiagnéstico de la enfermedad, puesto que en comparacion de la prevalencia de
los sintomas, la prevalencia del diagnéstico confirmado es mucho menor.

Existen diversos factores que pueden detonar la presencia de sintomas de
exacerbacion, sin mebargo la mala calidad del aire y la presencia de sibilancias y
otros sintomas respiratorios pueden condicionar un riesgo para el paciente e
incrementar la probabilidad de requerir atencion hospitalaria para un tratamiento
inmediato.

CONCLUSION

La frecuencia de los sintomas de exacerbacion del asma parece estar relacionada
con la calidad del aire, sin embargo, la calidad del aire en la Ciudad de México de
acuerdo con lo establecido en la NOM-172-SEMARNAT-2019 durante el periodo del
2015 y 2016, se reporto de “mala” a “extremadamente mala”, no existio suficiente
variacion, lo cual dificultd demostrar la asociacion entre el incremento en la
concentracion de determinados contaminantes y la presencia sintomas de
exacerbacion del asma. A su vez, se necesita por parte de las autoridades un mejor
registro anual de las concentraciones de contaminacion en el area metropolitana.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Sesgo de memoria, al tratarse de un cuestionario que hace referencia a
sintomas en los ultimos 12 meses.

2. Enfoque especifico en delegaciones del area norte de la Ciudad de México
pertenecientes al area norte, por lo que no se podran extrapolar los
resultados a demas delegaciones o estados de la Republica Mexicana.

3. Algunos centros de monitoreo no registraron algunos meses, debido a fallas
técnicas del periodo de 2015-2019, por lo que se considerara tomar una
mediana de las mediciones de los contaminantes para realizar el analisis

4. La mayor concentracion de informacion se encontrd entre el afio 2015 y el
2016. No contamos con parametros en el intervalo del 2017 al 2019, por lo
que no fue posible correlacionar los sintomas.

ANEXOS
Antecedentes de sintomas

Adolescentes de 13 a 14 afos
% (IC 95%)

Escolares de 6 a 7 afos
% (IC 95%)

Sibilancias en
los altimos 12
meses

10.6 % (9.4-11.8) 8.8% (8.0-9.9)

Dificultad al
hablar por
sibilancias en
los ultimos 12

3.5% (2.8-4.2) 4.0% (3.4-4.7)

sibilancias en
los dltimos 12
meses

>12 episodios

1.2% (0.7-1.6)
0.2% (0.0-0.3)

>12 episodios

meses
Numero de 1-3 episodios 9.7% (8.5- 1-3 episodios 8.4% (7.5-9.3)
episodios de 4-12 episodios |10.8) 4-12 episodios 1.4% (1.0-1.8)

0.2% (0.1-0.4)
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IMAGEN 1. Fisiopatogenia del Asma.®
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(Larenas-Linnemann D et al. MIA 2021, Manejo Integral del Asma. Rev Alerg Mex.

2021;68 Supl 1:s1-s122)

Los endotipos de inflamacion T2 se identifican con fondos verde y amarillo y corresponden al
asma alérgica y al asma eosinofilica no alérgica, respectivamente. Las variantes no-T2 se
identifican con fondos azul y rosa y se refieren al asma neutrofilica y al asma con poca
inflamacién. En la ultima, el mecanismo se encuentra relacionado con moléculas que estimulan

el crecimiento y la activacion de miofibroblastos y células de musculo liso.

iINOS = sintasa de 6xido nitrico inducible, TSLP = linfopoyetina estromal timica, GM-CSF = factor
estimulante de las colonias de granulocitos macréfagos, CD = célula dendritica, CC = célula
cebada, CXCL8 = C-X-C motivo del ligando 8 de quimiocina, EGF = factor de crecimiento
epidérmico, EGFR = receptor para EGF, Eos = eosindfilo, FeNO = fraccién exhalada de 6xido
nitrico, IL = interleucina, Neu = neutréfilo, M@ = macréfago, NKT = célula T asesina natural. (5)
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IMAGEN 2. Endotipos de inflamacién del asma.®

No-tipo 2

Paucigranulocitica

YYYYYY p

(Larenas-Linnemann D et al. MIA 2021, Manejo Integral del Asma. Rev Alerg Mex.
2021;68 Supl 1:51-s122)

Los diferentes endotipos en el asma, desde la inflamacién tipo 2 (alérgica y no alérgica) hasta la
paucigranulocitica, con pocas células inflamatorias activadas. Los biomarcadores para inflamacion
tipo 2 son eosinofiia en sangre o esputo, fraccion exhalada de o6xido nitrico elevada e
inmunoglobulina E total y especifica. (5)

IMAGEN 3. Mecanismo de activacion del asma por exposicion a gases y
particulas.
NO:

Produccién SOZ 03 Produccion PM B

de moco \

/]

Figura 2. Mecanismo de activacion del asma por exposicion a particulas.

Figura 1. Mecanismo de activacién del asma por exposicién a gases.
Fuente: Elaboracién propia.

Fuente: Elaboracién propia.
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IMAGEN 4. Efecto de los contaminantes y los elementos biolégicos sobre la
respuesta inmunoldgica del asma.
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Figura 4. Efecto de los contaminantes y los elementos bioldgicos sobre la respuesta inmunoldgica del asma.
Fuente: Elaboracion propia

Falcén-Rodriguez Cl, Rosas-Pérez |, Seaura-Medina P. Relacién de los mecanismos
(Falcon-Rodriguez Cl, Rosas-Pérez |, Segura-Medina P.Relacién de los mecanismos inmunoldgicos del asma y
la contaminacion ambiental. Rev. Fac.Med.2017:65)

GRAFICA 1. Comparacion de las variables de los sintomas de exacerbacién
de asma entre el afio 2015y 2016.

Variables de Asma (2015-2016)
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m 2016 26.43% 10.34% 3.20% 5.43% 4.69% 3.68%
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GRAFICA 2. Frecuencia de sintomas de asma en relacién con la calidad del
aire en el afo 2015.

Frecuencia de sintomas de asma en relacion con la
calidad del aire en el afio 2015
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GRAFICA 3. Frecuencia de sintomas de asma en relacién con la calidad del
aire en el ano 2016.

Frecuencia de sintomas de asma en relacion con la calidad
del aire en el afo 2016
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