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RESUMEN

Titulo: “Relacion entre la exposicion a material atmosférico particulado (PM+o y
PMz2s), la fraccidn de 6xido nitrico exhalado y el control clinico en pacientes con

asma alérgica.”

Introduccién: la contaminacion del aire es un importante factor de riesgo asociado
a millones de muertes y a exacerbaciones de enfermedades crénicas como el asma.
En Puebla, los niveles de PM10 y PM25 son elevados, pero existe escasa evidencia
local que relacione esta exposiciéon con biomarcadores como FeNO y el control

clinico del asma alérgica.

Objetivos: evaluar la relacién entre la exposicion a PM1o y PM2.s con los valores de
FeNO y el control clinico en pacientes con asma alérgica del Hospital Universitario
de Puebla, describiendo ademas las caracteristicas epidemioldgicas y la correlacion

entre contaminantes e inflamacién eosinofilica.

Material y métodos: estudio observacional, prospectivo y longitudinal en pacientes
de 6-60 afnos con asma alérgica. Se realizé seguimiento bimestral con ACT/c-ACT
y FeNO mediante NIOX VERO®. Los datos ambientales provinieron de REMA. El

analisis incluyé correlaciones y modelos de regresion.

Resultados: se incluyeron 44 pacientes (edad media 31.4 £ 16.7 afos; 63.6%
mujeres), la mayoria con rinitis alérgica (81.8%) y bajo inmunoterapia subcutanea
de alergenos especifica en fase de mantenimiento (70.5%). El control clinico
permanecio estable y el FeNO mostrd inflamacién elevada en >47%, sin diferencias
significativas entre controles (Friedman p > 0.05). Aunque PM1o fluctué y PMzs
descendid, ni Spearman (rho < 0.25) ni los modelos mixtos o GEE demostraron

asociacién entre material particulado, FeNO o control del asma.

Conclusiones: en esta cohorte de pacientes con asma controlada, la exposicién a
PMio y PM25 no se asocido con variaciones en FeNO, lo que sugiere que la
inflamacion de la via aérea no estuvo directamente determinada por los niveles de

material particulado y pudo depender de otros factores bioldgicos o contextuales.
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Lista de Abreviaturas

ACT Cuestionario de control de asma

c-ACT Cuestionario de control de asma infantil

CO Monoxido de carbono

FeNO Fraccion exhalada de 6xido nitrico

IgE  Inmunoglobulina E

IL-4 Interleucina 4

IL-5 Interleucina 5

IL-9 Interleucina 9

IL-13 Interleucina 13

IL-25 Interleucina 25

IL-33 Interleucina 33

NO  Oxido nitrico

NO, Dioxido de nitrégeno

(0N Ozono

Pb Plomo

PMi.o Material particulado con diametro aerodinamico menor a 1.0 micra
PM2.s Material particulado con diametro aerodinamico menor a 2.5 micras
PMio Material particulado con diametro aerodinamico menor a 10 micras
ppb Partes por billén

SO, Didxido de azufre

Th1 Linfocito T cooperador tipo 1

Th2 Linfocito T cooperador tipo 2

Th17 Linfocito T cooperador tipo 17

TSLP Linfopoyetina estromal timica



Antecedentes
Antecedentes generales

Desde el siglo XX se identificd un deterioro en la calidad del aire relacionado con el
trafico, exposicion al humo de tabaco “de segunda mano”, uso de resinas que
liberan formaldehido en materiales de construccién y uso de ftalatos en productos
de consumo. Los contaminantes del aire ambiente estan compuestos por distintos
materiales y se pueden dividir en tres tipos: biologicos, toxicos y contaminantes
criterio. De estos ultimos los mas abundantes en zonas urbanas son el material
particulado (PM por sus siglas en inglés), el diéxido de nitrogeno (NOz2) y el ozono
(O3), mientras que en zonas con mayor industrializacién destaca el dioxido de azufre
(SO2) y el mondxido de carbono (CO), para efectos de la NORMA Oficial Mexicana
NOM-172-SEMARNAT-2023 se excluye el plomo (Pb).2*

El PM esta hecho de particulas diminutas sélidas o liquidas suspendidas en el aire,
cuyas fuentes naturales de emisiones son volcanes, incendios, aerosoles marinos
y el polen de las plantas, mientras las emisiones generadas por automoviles, las
actividades mineras, de labranza y la industria son clasificadas como fuentes
antropogénicas de PM. Segun su tamafio PM1o corresponde a las particulas
menores a 10um, denominadas también particulas gruesas, PM2s llamadas
particulas finas con un tamafno menor a 2.5um, y finalmente PM+1.0 conocidas como

ultrafinas, son particulas de diametro menor a 1uym.3-

En México, las ciudades con mayores niveles de PM incluyen Monterrey, Ciudad de
México, Guadalajara, Juarez, Ledn y Puebla. ® En esta Ultima, la Red Estatal de
Monitoreo Atmosférico (REMA) mide de forma continua la concentracion de
contaminantes criterio en la Zona Metropolitana del Valle de Puebla y sus
alrededores. Aunque la REMA utiliza metodologias de medicion basadas en
lineamientos internacionales, los valores normativos que aplica corresponden a los
establecidos por la legislacion mexicana, cuyos limites permisibles para PM1o y
PM2zs son menos estrictos que los valores guia de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS).46



Con los datos recopilados por las distintas estaciones de monitoreo, e incorporando
variables meteorolégicas como temperatura y humedad relativa, se calcula el indice
de Calidad del Aire (ICA) empleando los valores de corte establecidos a nivel
nacional. Este indice clasifica la calidad del aire en seis categorias: buena (0-50),
regular (51-100), mala (101-150), muy mala (151-200), extremadamente mala
(201-300) y peligrosa (301-500), lo que permite comunicar de manera
estandarizada el nivel de riesgo para la salud de la poblacién.®” La contaminacion
atmosférica se ha convertido en uno de los principales factores de riesgo de
mortalidad general, como se evidencid en el informe 2024 de la carga global de
enfermedades (GBD por sus siglas en inglés) tras reportar que aproximadamente
8.1 millones de muertes a nivel mundial en 2021 se asociaron a la contaminacion
del aire, asi como a una creciente prevalencia de patologias respiratorias alérgicas

como el asma.’-8

El asma alérgica supone una importante carga sanitaria que afecta a
aproximadamente 358 millones de personas en todo el mundo, y es la segunda
causa de muerte entre las enfermedades respiratorias crénicas.®'? En México, para
2019, la prevalencia en las distintas regiones de la republica oscilaba entre 7 y
17%", y durante 2022 se registraron 137,042 casos de asma, siendo los mas
afectados nifios entre 5y 9 afios (19.6%), y adultos de 25 a 44 afios (17.5%)."2

El asma es una enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias inferiores, donde
participan distintas células y mediadores de la inflamacion eosinofilica, como células
linfoides innatas tipo 2 y linfocitos Th2 con su patrén de citocinas IL-4, IL-5, IL-9, IL-
13, TSLP, IL-25, IL-33, a veces inflamacién neutrofilica inducida por linfocitos Th1,
Th17, células linfoides innatas tipo 1 o 3." El diagndstico es inicialmente clinico,
apoyado por pruebas de funcién pulmonar, como la espirometria.’> De forma
complementaria se suele incluir un biomarcador indirecto, no invasivo, de
inflamacion de la via aérea, que se correlaciona con eosinofilia pulmonar y deficiente
control del asma, llamado fraccién de 6xido nitrico exhalada (FeNO),' biomarcador
que proviene del metabolismo del oOxido nitrico, agente vasodilatador,
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broncodilatador, neurotransmisor y mediador inflamatorio producido por células

epiteliales, endoteliales, macrofagos y neutréfilos. '

El procedimiento de determinacion del FeNO ha sido estandarizado, sin
contraindicaciones para su medicién, pero si condiciones capaces de modificar de
manera transitoria los niveles exhalados, por lo que el Consenso Mexicano en
relacion con la fraccion exhalada de oxido nitrico (FeNO) en asma 2020 recomienda
esperar 1 hora para su realizacidon en caso de ejercicio, uso de broncodilatador
inhalado como rescate, tabaquismo o vapeo, e ingesta de agua o alimentos reciente;
2 horas en caso de ingesta de alimentos ricos en nitratos (alimentos verdes) o
bebidas con cafeina; 12 horas en caso de uso de inhaladores de uso rutinario; 48
horas en caso de ingesta de alcohol y 3 semanas en caso de infeccién aguda de las

vias aéreas superiores.'®

La Iniciativa Global para el Asma (GINA, por sus siglas en inglés) en su reporte de
2024 no contraindica la medicion de FeNO en pacientes que reciben corticoterapia.
Sin embargo, sugiere, si es posible, realizar la determinacion de FeNO antes de
iniciar el tratamiento con glucocorticoides sistémicos, o al menos 1 a 2 semanas
después de un ciclo corto de estos (5 a 7 dias en adultos y de 3 a 5 dias en nifios),
o bien con la dosis de mantenimiento mas baja posible (prednisolona o su
equivalente, hasta un maximo de 50 mg/dia en adultos y hasta 40 mg/dia en nifios
de 6 a 11 afos)."” Para su interpretacion, se siguen las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Toérax (ATS, por sus siglas en inglés). En adultos y
adolescentes mayores de 12 afios, un FeNO =50 ppb (o0 235 ppb en nifios entre 4 y
11 anos) sugiere inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias inferiores.
Ademas, un cambio de =220% con una determinacién de al menos 25 ppb en
mayores de 12 afios (0 20 ppb en nifios) a partir de un nivel basal también indica la

presencia de esta inflamacion.16-18

Por otro lado, para el control clinico de esta enfermedad se ha validado el
Cuestionario de Control de Asma (ACT, por sus siglas en inglés) para pacientes a
partir de los 12 afios de edad. Este cuestionario consta de 5 preguntas relacionadas

con la frecuencia de los sintomas asmaticos y el uso de medicacién de rescate en

11



las 4 semanas previas, con puntuaciones que pueden variar desde asma controlada
(ACT 220 puntos), parcialmente controlada (ACT entre 16 y 19 puntos) y asma no
controlada (ACT <15 puntos).'® Asimismo, se ha validado una versién pediatrica, el
Cuestionario de Control de Asma Infantil (c-ACT, por sus siglas en inglés), para
nifos entre 4 y 11 afios, donde se considera asma controlada con una puntuacion

de c-ACT 220 puntos y no controlada con c-ACT <19 puntos.'

Con lo mencionado anteriormente, se puede objetivar de mejor manera la evolucién
clinica del paciente asmatico durante el seguimiento médico si se evalua a los
pacientes con asma alérgica mediante la determinacion del valor de FeNO en
consultorio. Esto se debe a que dicho valor podria predecir exacerbaciones
asmaticas, evalua la adherencia a la corticoterapia y también el uso de biolégicos

dirigidos contra IgE e IL-13. 9

Antecedentes especificos

Ala par de la medicién de FeNO en el paciente asmatico como herramienta habitual,
se han realizado cada vez mas estudios relacionados, reportando su elevacién por
patologias con inflamacién eosinofilica como rinosinusitis cronica, la rinitis alérgica,
el sindrome de apnea obstructiva del sueio y la exposicion corta a contaminantes
como PM1oy PM25'620 asi como factores no relacionados con enfermedades, como
la edad avanzada, la altura, el sexo masculino, la etnia, el tabaquismo, las
infecciones virales, ciertos alimentos ricos en nitratos (especialmente las verduras
de hoja verde) y el uso de medicamentos antiinflamatorios, con niveles mas altos
de FeNO, que generalmente no suelen elevarse por encima de 28ppb?® , incluso

aquellos en terapia con corticoides inhalatorios no suele superar las 34ppb.?

Hablando especificamente de la relacion entre la exposicidon a contaminantes
criterio y patologia alérgica respiratoria, uno de los primeros estudios respecto a
asma alérgica compard los niveles de FeNO en pacientes asmaticos de entre 6 y
14 afos a diferentes altitudes, encontrando niveles significativamente mas bajos en
aquellos que vivian por arriba de los 1000m de altura, donde los niveles de

contaminantes fueron mas bajos.??
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Desde entonces se han realizado estudios en distintos grupos, donde los niveles de
FeNO parecen guardar una relacion mas significativa con los contaminantes criterio
estudiados independientemente de la edad de los participantes, como lo report6 un
metaanalisis de 27 estudios publicado en 2020 encontré que la exposicion a corto
plazo (<14 dias) a incrementos de al menos 10 pg/m?® en las concentraciones diarias
de PM10y PM25 se asocio con un aumento en los niveles de FeNO de 3.2% en nifios
y 2.2% en adultos.?® Se han observado niveles de FeNO mas elevados, ajustados
por edad, en niflos expuestos a contaminantes atmosféricos gaseosos y
particulados, sin encontrarse diferencias significativas entre géneros en los grupos
analizados.?®> También se ha encontrado asociacidon positiva entre la distancia a
sitios de alta exposicion como carreteras o zonas industrializadas con las
manifestaciones clinicas en pacientes asmaticos, desde niveles marcadamente mas
elevados de FeNO en adultos que viven a 50 metros o menos de una de las
principales autopistas del estado de California, Estados Unidos?5; nifios que vivian
o estudiaban en un radio menor a 200 metros de cualquier carretera en Ontario,
Canada?’; mayor porcentaje de asmaticos no controlados residentes a menos de
241 metros de cualquier fuente de polucion en una de las ciudades con mayor
contaminacion ambiental de México?®; y hasta 47% mas probabilidades de
diagndstico de asma en aquellos con sospecha clinica que vivian a menos de 800

metros de una zona industrializada en Wisconsin, Estados Unidos.?°

Respecto al control sintomatico del asma, se ha reportado mayor uso de
medicamentos durante la noche en lugares con niveles de contaminantes criterio
mas elevados®®, especialmente corticoesteroides inhalados y antileucotrienos3!, y
hasta 6% mas uso de inhaladores de rescate con cada aumento de 5 ug/m? de
PM25.32 De igual manera mayor necesidad de atencién en urgencias médicas e
ingresos hospitalarios hasta en un 3% por cada incremento de 15 pug/m?3 de PM10.33
Recientemente un estudio realizado en la ciudad de Monterrey, México, investigo la
contaminacion ambiental y la patologia alérgica respiratoria con un seguimiento de
19 meses a 200 pacientes asmaticos, encontrando una relacién positiva entre el
control clinico, valores espirométricos y niveles de contaminantes criterio, en

especial PM10.28
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Planteamiento del problema

En el Hospital Universitario de Puebla (HUP), se lleva a cabo el abordaje diagndstico
y terapéutico de pacientes con patologias de etiologia alérgica, principalmente
respiratorias, sin embargo, no se dispone de datos locales para investigar la relacion
entre el material particulado (PM10y PM2.5) y el control clinico del paciente asmatico,

por lo que surgio la siguiente pregunta de investigacion:

Pregunta de investigaciéon

¢ Cual es la relacion entre la exposicidon a niveles atmosféricos de material
particulado (PM10 y PM25), el control clinico y los valores de la fraccién de 6xido
nitrico exhalado en pacientes con asma alérgica del servicio de Alergia e

Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla?

Hipoétesis
*Hipotesis alterna: La exposicion a niveles atmosféricos elevados de PM1o y PM25

se correlaciona positivamente con un incremento en los valores de FeNO en
pacientes con asma alérgica.

*Hipdtesis nula: No existe una correlacion estadisticamente significativa entre la
exposicion a niveles atmosféricos de PM1o o PM25 y los valores de FeNO en
pacientes con asma alérgica.

Justificacion

Considerando que se cuenta con la monitorizacién en tiempo real de la calidad del
aire en zonas de alta exposicion (como avenidas con mucho trafico, zonas
industriales y parques) de contaminantes criterio, principalmente PM1o y PM2s,
factores bien conocidos de descontrol clinico en pacientes asmaticos, y que la falta
de control representa un riesgo para una evolucién desfavorable de la enfermedad,
incluyendo el aumento del uso de medidas farmacolégicas, el incremento de
exacerbaciones y una disminucion en la calidad de vida, resulta crucial profundizar

en su investigacion.

Sumado al contexto geografico particular de la Ciudad de Puebla, la limitada

informacion disponible a nivel nacional y estatal sobre la relacion entre la
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contaminacion del aire por PM10y PM25 y el control del asma, resulto de gran interés
evaluar dicha asociacién utilizando un biomarcador no invasivo como el FeNO y su
interaccién con los niveles de contaminantes atmosféricos monitorizados. Esto con
el fin de contribuir al conocimiento cientifico disponible en beneficio de la poblacién,

especialmente de quienes viven con asma.

Objetivos

Objetivo general

Evaluar la relacién entre la exposicion a niveles atmosféricos de PM10 y PM2.5 con
los valores de FeNO en pacientes con asma alérgica que acuden al servicio de

Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla.

Objetivo especifico

o Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de
asma alérgica.

e Estimar la correlacién entre la exposicion a niveles atmosféricos de PM1o y los
valores de FeNO en los pacientes estudiados.

e Estimar la correlacion entre la exposicion a niveles atmosféricos de PM25 y los

valores de FeNO en los pacientes estudiados.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, prospectivo y analitico-
correlacional en el syoervicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Universitario de Puebla (registro de protocolo CEIHUP 2024/045) en el periodo de
1 afo (noviembre 2024—octubre 2025), mediante muestreo no probabilistico por
casos consecutivos. Se incluyeron pacientes de 6-60 afios con asma alérgica
clinicamente controlada (ACT/c-ACT =220), sensibilizacion a aeroalérgenos y
residencia dentro del area cubierta por estaciones REMA con suficiencia minima del
75% de datos; se excluyeron aquellos con limitaciones para realizar la prueba, uso

de bioldgicos, corticoterapia sistémica reciente o infeccion respiratoria, y no se
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cumplié criterio de eliminacion para ningun paciente.Tras identificar a los candidatos
en consulta subsecuente o de primera vez, se registraron datos clinicos y se evaluo
el control del asma mediante ACT/c-ACT y la inflamacién de via aérea mediante
FeNO (mediante dispositivo NIOX VERO®) en la medicion basal y en controles
bimestrales durante seis meses; simultaneamente, se integraron las
concentraciones horarias de PM1o y PM25 procedentes de la REMA. La poblacion
accesible fue de 51 individuos, de la cual se calculé un tamafio minimo requerido
de 32 participantes (correlacion esperada 0.3; 95% de confianza; 80% de potencia).
El analisis estadistico incluyé medidas descriptivas, evaluacion de normalidad con
Shapiro-Wilk, correlaciones de Spearman, modelos lineales mixtos con intercepto
aleatorio para explorar la relacion longitudinal entre PM10/PM2.5, FeNO y ACT/c-
ACT, y modelos GEE binomiales para factores asociados a “FeNO significativo”,
ademas de la prueba de Friedman para comparar cambios globales entre controles;

los analisis se realizaron en IBM SPSS Statistics v29.

El estudio contd con el recurso del dispositivo NIOX VERO® mediante el proyecto
de colaboracion interinstitucional IPN-BUAP “Democratizacion de la tecnologia
emergente para el monitoreo de material particulado en Puebla con clave de registro
001 -VIEPIPN2024.

Resultados

Se incluyeron 44 pacientes con diagnostico de asma alérgica y adecuado control
clinico, cumpliéndose el tamano minimo de muestra requerido (N ajustada = 32). La
edad media fue de 31.4 £ 16.7 afios, con un rango de 7 a 58 anos, (Figura 1) y se

observé un predominio del sexo femenino (63.6%).

En relacion con las comorbilidades atdpicas, la rinitis alérgica fue la mas frecuente,
presente en el 81.8% de los participantes (n = 36), seguida de la rinoconjuntivitis
alérgica (15.9%). Respecto a la farmacoterapia inhalatoria, 16 pacientes (36.4%)
recibian terapia de mantenimiento y rescate (MART). Por otro lado, 28 pacientes

(63.6%) se encontraban bajo un esquema de terapia antiinflamatoria guiada por
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sintomas (uso por razdn necesaria); este grupo incluia tanto a los mayores de 12
anos que seguian la estrategia AIR como a los nifios de 6 a 11 afos ubicados en el
Paso 1 de la guia GINA. Finalmente, en cuanto a la inmunoterapia con alérgenos
especificos (ITAE), la mayoria de los pacientes (70.5%) se encontraba en fase de
mantenimiento, mientras que el 25% permanecia en fase de incremento de dosis.
Ademas, dos pacientes habian completado previamente un esquema completo de
ITAE.

Para el analisis longitudinal de las variables de estudio, se cont6 con la informacion
completa de los 44 pacientes (100%) durante la medicion basal, el 1er control y el
2do control. Sin embargo, para la evaluacién del 3er control, el tamafio muestral
disponible fue de 43 pacientes (97.7%), debido a la ausencia de registro de datos

en un participante para este ultimo punto de seguimiento.

Se realizaron 175 determinaciones de FeNO a lo largo del estudio (Tabla 1). En la
medicion basal, el 56.8% de los pacientes presentd valores en rango de inflamacion
alta 'y el 22.7% en rango intermedio (segun criterios ATS por edad). La proporcién
de pacientes con incremento de FeNO clasificado como “significativo” fue de 65-66

% en los dos primeros controles y de 46 % en el tercero.

Respecto al control clinico del asma, las puntuaciones del ACT/c-ACT se
mantuvieron de forma consistente dentro de los rangos compatibles con un buen

control durante todo el seguimiento (Tabla 2).

El analisis inferencial mediante la prueba no paramétrica de Friedman confirmé que
estas variaciones minimas no representaron diferencias estadisticamente
significativas entre los cuatro momentos de medicion, tanto para los niveles de
FeNO (x*=0.55; p = 0.91) como para las puntuaciones del ACT (x2 = 4.63; p = 0.20).

Se analizaron los niveles de exposicion a material particulado (PM1o y PM2s) a lo
largo del estudio (Tabla 3). En la medicién basal, la concentracion media de PM+1o
fue de 45.0 £+ 5.1 ug/m® (rango: 38.6—67.8 ug/m?3). Durante el seguimiento, los
valores de PM1o experimentaron variaciones amplias, observandose un incremento

en el primer control seguido de un descenso marcado en el segundo y tercer control.

17



Por otro lado, los niveles de PM2s mostraron una tendencia descendente
progresiva. Esta disminuciéon sostenida sugiere una reduccion gradual en la

exposicion a particulas finas durante el periodo de seguimiento.

Con respecto al cumplimiento de la normativa de calidad del aire, todas las
concentraciones promedio registradas durante el estudio se mantuvieron por debajo
de los Limites Maximos Permisibles (24 horas) establecidos por la Norma Oficial
Mexicana NOM-025-SSA1-2021, que fija un tope de 70 yg/m3 para PM1oy 41 ug/m?
para PM2s. Sin embargo, al comparar estos valores con los estandares
internacionales de la OMS (2021), se observé que durante la primera mitad del
seguimiento los niveles de contaminacion superaron las Guias de Calidad del Aire.
En particular, en la medicion basal y el primer control, las concentraciones de PM2.5
(20.3 y 21.9 ug/m?®) excedieron el valor guia de 15 pyg/m3, mientras que el PM1o
alcanzdé su pico en el primer control (53.4 pg/m?3), rebasando también la

recomendacion diaria de 45 pg/m3.

Los analisis bivariados mediante coeficientes de Spearman no mostraron
correlaciones significativas entre las concentraciones de PM1o/PM25 y los niveles de
FeNO o las puntuaciones de ACT en ninguna de los cuatro controles (rho < 0.25y
p > 0.05 en todos los casos). De igual forma, no se identific6 una correlacion

significativa entre FeNO y ACT en ninguno de los puntos temporales (Tabla 4).

En los modelos lineales mixtos con intercepto aleatorio por paciente, no se
observaron asociaciones independientes robustas entre los niveles de PM10 0 PMz5
y los valores de FeNO o de ACT, tras ajustar por el efecto del tiempo. Este ultimo se
asocio con ligeros cambios en ambas variables: FeNO tendié a descender en el
segundo control, mientras que las puntuaciones de ACT mostraron un aumento
aproximado de un punto en el tercer control, pero la magnitud de estos cambios fue

reducida y su relevancia clinica, limitada.

En el modelo GEE binomial para FeNO significativo, ni el tiempo de seguimiento ni
las concentraciones de PM2s se asociaron de manera significativa con la

probabilidad de presentar un incremento relevante de FeNO.

18



Discusion

El presente estudio evaluo la relacidon entre la exposicion a material particulado y la
variabilidad de la inflamacion de la via aérea, medida a través de FeNO, en
pacientes con asma alérgica clinicamente controlada. Aunque existen reportes
oficiales que describen detalladamente la calidad del aire en el estado de Puebla®y
estudios previos sobre la prevalencia de asma en la region, |a literatura carece de
investigaciones que integren ambas variables de forma longitudinal. Esta
investigacion constituye el primer analisis en Puebla que correlaciona datos
gubernamentales de monitoreo atmosférico (PM1o y PM2s) con biomarcadores
inflamatorios especificos (FeNO) en una cohorte clinica. De este modo, aporta
evidencia local inédita sobre el comportamiento de dichos biomarcadores en una

zona de alta exposicion volcanica y urbana.

Los resultados muestran que, en esta cohorte de 44 pacientes con seguimiento
bimestral, no se observé una asociacion estadisticamente significativa entre la
exposicion a PM10/PM2.5 y la inflamacion de via aérea medida por FeNO o el
control clinico del asma evaluado mediante ACT/c-ACT. Los valores de FeNO fueron
consistentemente altos, mientras que el ACT se mantuvo en rangos de buen control,

lo que puede haber limitado la sensibilidad de detectar relaciones ambientales.

Dentro de las posibles explicaciones de los resultados presentados se encontrarian
un tamafo muestral limitado, variabilidad elevada de FeNO, influencia de
tratamiento y adherencia al mismo, exposicidon ambiental real heterogénea,

potenciales factores de confusién no controlados

Estos resultados contrastan con evidencia previa que describe a los contaminantes
atmosféricos como adyuvantes potentes de la inflamacion T2 y del estrés oxidativo
en la via aérea."3 No obstante, la ausencia de correlacion en nuestra cohorte podria
explicarse por el efecto protector del tratamiento farmacoldgico. La mayoria de los
pacientes se encontraba bajo terapia con corticosteroides inhalados, farmacos cuyo
efecto dosis respuesta inversa sobre el FeENO y capacidad para atenuar la

inflamacién eosinofilica esta ampliamente documentado. 1821
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A pesar de que los puntajes del ACT se mantuvieron dentro de rangos de buen
control y la contaminacion ambiental disminuy6 hacia el final del estudio, los niveles
de FeNO permanecieron elevados. Esta discordancia, previamente descrita,
sugiere que el FeNO y los sintomas reflejan dominios distintos de la enfermedad
asmatica, siendo el FeNO un marcador mas sensible de inflamacion subclinica que

de obstruccion. 13.16

Un hallazgo transversal relevante fue la elevacion sostenida de FeNO, con medias
superiores a 60 ppb en todas las determinaciones, aun en sujetos con ACT/c-ACT
compatible con buen control clinico. Esta discrepancia cuestiona la aplicacion
estricta de los puntos de corte internacionales que clasifican como inflamacion

severa los valores > 50 ppb.'®

En el contexto geografico de Puebla, factores como la altitud y la exposicion cronica
a aerosoles volcanicos y urbanos podrian inducir una mayor producciéon basal de
oxido nitrico epitelial en comparacion con poblaciones a nivel del mar.?? Asi,
nuestros datos sugieren que los valores de referencia locales podrian ser mas altos
que los estandarizados internacionalmente. Adoptar puntos de corte regionales
ajustados es fundamental para evitar interpretaciones errébneas que deriven en
sobre reconocimiento de inflamacion y, por ende, en sobretratamiento con
corticosteroides en pacientes clinica y funcionalmente estables, tal como advierte el

Consenso Mexicano de FeNO.16

Conclusiones

En este estudio longitudinal, no se identificé una relacién clara entre los niveles de
PM1o/PM25 y los cambios en FeNO o en el control clinico del asma. Aunque se
observaron variaciones leves en FeNO y ACT a lo largo del tiempo, estas no se

asociaron de manera consistente con las concentraciones de material particulado.

Se recomiendan estudios con mayor tamafio muestral y una caracterizacion
ambiental mas precisa para evaluar con mayor certeza la interaccién entre

contaminantes y fenotipos inflamatorios del asma.
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Anexos

Figura 1.- Distribucion por grupos de edad.

Nifios (6-11) :
/ 18.2%
R
Adolescentes (12-17) 11.4% o,

70.5%

Adultos (=18)

Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados de la investigacion.

Tabla 1.- Niveles de fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) y clasificaciéon

segun criterios de la ATS a lo largo del seguimiento.

Variable Basal 1er Control | 2do Control | 3er Control
N 44 44 44 43
FeNO (ppb)
Media (DE) 71.6 (54.3) | 60.3 (44.5) 63.6 (47.7) 71.5 (55.3)

Mediana (RIC) | 56.0 (69.2) | 47.5(56.8) | 51.5(56.0) | 63.0(63.0)

Rango (Min-Max) | 10.0-248.0 | 9.0-193.0 | 11.0-220.0 | 11.0-240.0

Clasificacion

Bajo 20.5% 15.9% 22.7% 23.3%
Intermedio 22.7% 36.4% 25% 20.9%
Alto 56.8% 47.7% 52.3% 55.8%

DE: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; ppb: partes por billén.
Categorias definidas segun guias clinicas de la American Thoracic Society (ATS).
El tamafo de muestra en el 3er control se redujo debido a la pérdida de un dato.
Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados de la investigacion.
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Tabla 2. Clinimetria (ACT/c-ACT) y clasificacion del control clinico.

Variable Basal 1er Control | 2do Control | 3er Control
N 44 44 44 43
Puntaje ACT/c-ACT
Media (DE) 23.1 (2.0) 23.5(1.8) 23.0 (2.4) 23.5(1.7)
Mediana (RIC) 23.0 (4.0) 24.0 (3.0) 24.0 (4.0) 24.0 (2.0)
Rango (Min-Max) 20.0-27.0 | 18.0-27.0 15.0-27.0 18.0 - 26.0
Estado del Control
Controlado (2 20) 100% 97.7% 97.7% 97.7%
No Controlado (< 20) 0.0% 2.3% 2.3 2.3%

DE: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; ACT. Asthma Control Test; c-
ACT: Childhood Asthma Control Test.

El tamafio de muestra en el 3er control se redujo debido a la pérdida de un dato.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados de la investigacion.

Tabla 3.- Niveles de exposicion ambiental a material particulado (PM1o y PMz2.5).

Variable | Basal | 1er Control | 2do Control | 3er Control
PM10 (ug/m3)
N 44 44 44 44
Media (DE) 450(51) | 53.4(10.7) | 308(9.9) | 245 (37)
Mediana 44.6 50.8 28.9 23.7
(RIC) (41.9-457) | (472-63.7) | (23.8-32.7) | (22.4-26.0)
Rango 38.6 -67.8 29.2-684 21.9-64.8 18.1 - 36.3
(Min - Max)
PM2.5 (ug/m3)
N 44 44 44 44
Media (DE) 20.3 (3.5) 219(42) | 146(63) | 11.9(46)
Mediana 18.9 211 12.7 10.3
(RIC) (17.7-22.2) | (19.5-245) | (10.4-15.9) | (10.0-12.4)
Rango 15.7-29.8 13.2-33.8 8.8 -38.7 7.9-37.1
(Min - Méx)

DE: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados de REMA.
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Tabla 4. Resultados del coeficiente de correlacion de Spearman (Rho)

Tiempo PM10 — PM2.5 - PM10- | PM25- | FeNO -
FeNO FeNO ACT ACT ACT

Basal -0.075 0.172 0.055 -0.044 -0.030
(0.63) (0.26) (0.72) (0.78) (0.84)

Ter 0.152 0.140 0.076 0.108 0.125
Control (0.32) (0.36) (0.62) (0.48) (0.41)
2do -0.025 0.078 0.113 0.178 0.177
Control (0.87) (0.62) (0.46) (0.25) (0.25)
3er 0.127 0.042 0.224 0.111 0.044
Control (0.41) (0.79) (0.15) (0.48) (0.78)

Resultado de Rho
(resultado p-value)

Fuente: Elaboracién propia a partir de los resultados de la investigacion.

Tabla 5. Estaciones de monitoreo para el valle metropolitano de puebla

Estacion

Direccioén

Benemérito Instituto Normal del
Estado (BINE)

Blvd. Hermanos Serdan No. 203, Col. Valle del
Rey, Municipio de Puebla, C.P. 72140

Parque de la Ninfas (NINFAS)

Calle 23 Poniente y 15 Sur, Col. Santiago,
Municipio de Puebla, C.P. 72410

Universidad Tecnologica de
Puebla (UTP)

Calle Mariano Escobedo s/n, esq. Francisco .
Madero, Col. Joaquin Colombres, C.P. 72300

Velédromo  Salomén  Jauli

Davila (VELODROMO)

Av. Zaragoza s/n, entre Periférico Ecoldgico y
Calle de las Flores, Municipio de Coronango,
C.P. 72680

Sur del Area Metropolitana de
Puebla (AGUA SANTA)

Privada 121 Oriente 26, Colonia Ex Hacienda
Castillotla, Municipio de Puebla, C.P. 72840

Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados de REMA.
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