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RESUMEN

El objetivo del trabajo consistié en identificar la posible asociacion entre las concentracio-
nes de inmunoglobulinas con la exposicion a factores ambientales de riesgo e indicadores
de morbilidad respiratoria. Se estudiaron 224 nifios de la zona expuesta y 159 de la zona no
expuesta a la contaminacion atmosférica originada por el transporte. Mediante la entrevis-
ta a los padres se realiz6 una encuesta sobre factores ambientales de riesgo, antecedentes
familiares de trastornos respiratorios y sintomatologia respiratoria en los tltimos 12 me-
ses. Se cuantificaron las inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM e IgE. Se encontr6 una fuerte
asociacién de las concentraciones elevadas de IgE con los antecedentes patoldgicos fami-
liares de asma, sintomas respiratorios sugestivos de asma bronquial y otras enfermedades
respiratorias; las concentraciones bajas de IgG se asociaron con la exposicion a la conta-
minacién del aire originada por el transporte.

DeCS: INMUNOGLOBULINAS; CONTAMINACION DEL AIRE; CONTAMINA-
CION AMBIENTAL; ASMA/etiologia, ENFERMEDADES RESPIRATORIAS/etio-
logia; MORBILIDAD; IGE; IGG; NINO.

Ha sido tema de estudio en diversos
paises la contaminacién atmdsferica y su
posible relacién con distintos trastornos
respiratorios y particularmente alérgicos,
tanto en poblacion infantil como adulta.!*
Entre los trastornos respiratorios fundamen-
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tales en Cuba se encontrd el asma bron-
quial con una prevalencia miaxima en el
grupo de 10 a 14 a de 99,8 por 1 000;° las
actividades industriales generadas en las
ciudades parecen ser un factor importante
en la aparicion de esta enfermedad ya que
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se ha encontrado mayor prevalencia en las
zonas urbanas, de aproximadamente el 10 %
con respecto a las zonas rurales del 5,9 %.°

La Ciudad de La Habana representa el
mayor nudcleo urbano del pais con exposi-
cién a concentraciones de contaminantes del
aire, que pueden constituir un riesgo para
la salud debido al deficiente trazado de la
red vial y al inadecuado ordenamiento te-
rritorial de las actividades econémicas, dado
fundamentalmente por la ubicacién de in-
dustrias y otras fuentes en zonas residen-
ciales, o a barlovento de éstas. Anteriores
investigaciones realizadas en esta ciudad
han reportado concentraciones elevadas de
contaminantes atmosféricos en las zonas mas
céntricas urbanas,” y se han clasificado
cualitativamente los diversos municipios de
acuerdo con su grado de contaminacion
desde los de mayores, medianos y meno-
res.® Un estudio del transporte automotor
en la ciudad reveld que éste influye en la
contaminacién atmosférica tanto por la baja
calidad del combustible utilizado como por
la deficiente combustién, mas que por la
densidad del transito debido al estado téc-
nico de los vehiculos.’

El sistema inmune es altamente sensi-
ble a los toxicos porque durante su respues-
ta se produce una rapida y especifica proli-
feracion celular, que de forma natural es
altamente regulada; la mayoria de los agen-
tes quimicos inmunotdxicos suprimen la
respuesta inmune humoral que a su vez es
regulada por otros componentes de la red
(Linfocitos T y macré6fagos).? Se ha descu-
bierto que numerosos xenobidticos compro-
meten la inmunidad, con frecuencia a dosis
extremadamente bajas, 1o cual no conduce
necesariamente a la aparicion de sintomas
u otros signos de toxicidad. La reaccion
puede alterar diversos componentes del sis-
tema inmune o dirigirse a un solo compar-
timento o subpoblacion de células. 2

El objetivo de este trabajo fue conocer
la posible asociacién entre las concentra-
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ciones de inmunoglobulinas con la exposi-
cién a factores ambientales de riesgo e
indicadores de morbilidad respiratoria en
nifios de edad escolar.

METODOS

Se realizd un estudio transversal en
niflos de 7a 12 a de edad residentes en
2 zonas de Ciudad de La Habana, contras-
tadas por el grado de exposicion a la conta-
minacién atmosférica originada principal-
mente por el transporte automotor. Para ello
se tomaron cinco tramos de avenidas con
flujo vehicular en h pico entre 765 y 1
006 vehiculos por h, expuesta ademas a la
accion indirecta de fuentes fijas ubicadas a
barlovento de esos territorios, clasificadas
de mayor contaminacion; y las zonas de baja
exposicion tenian muy escaso trafico, me-
nos de 50 vehiculos X h, y estaba alejado de
las avenidas principales, ubicado en la pe-
riferia de la ciudad y exento de la accidon
contaminante del transito y de fuentes esta-
cionarias de importancia, clasificada de
baja contaminacién. '

La muestra se selecciond con el 30 %
de la poblacién infantil seleccionados de
forma aleatoria simple a partir de los re-
gistros de direcciones actualizados de cada
zona, luego de excluir a los sujetos con
menos de cinco afios de residencia ininte-
rrumpida en la zona. Se le realiz6 una en-
cuesta a los padres de los nifios selecciona-
dos durante el primer trimestre de 1991,
dirigida a conocer la prevalencia de sinto-
mas y antecedentes de enfermedades respi-
ratorias en los ultimos 12 meses, asi como
la presencia de otros posibles factores de
riesgo. La encuesta utilizada fue traducida
y modificada de la propuesta por American
Thoracic Society, * divisién de enfermeda-
des pulmonares a la que se afiadieron algu-
nas variables relacionadas con caracteris-



ticas de la vivienda. Ademas se les realizo,
previa informacién a los padres y consenti-
miento escrito, utilizando material esteril
desechable y con las condiciones higiéni-
cas establecidas una extraccién de sangre
en ayunas para las determinaciones de
inmunoglobulinas (IG).

La IgE se cuantificé con el Kit
UMELISA-IgE por el sistema ultra
microanalitico (SUMA) de produccién na-
cional que incluye un control de calidad
automético® y su valor méaximo de
cuantificacion fue de 200,0 UI/mL por lo
que hace en este caso no pertinente el
célculo de valores promedios; y la IgA, 1gG
e IgM se cuantificaron utilizando la técni-
ca de inmunodifusién radial simple segin
Mancini* empleando antisueros producidos
en el Centro de Biopreparados de Cuba y
patrones de la Boehringer Partigen, el con-
trol de calidad de las técnicas empleadas
mostraron un coeficiente de variaciéon de
reproducibilidad para IgE=18.,6 %;
IgG= 18,2 %;IgA=29,6 % eIgM= 15,6 %.

De la encuesta se analizaron 8 sinto-
mas relacionados con trastornos del tractus
respiratorio en los dltimos 12 meses. Estos
fueron: tos matutina frecuente, tos vesper-
tina o nocturna frecuente, tos la mayoria de
los dias de invierno (crénica invernal), dis-
nea en reposo, disnea al esfuerzo, sibilantes,
disnea con sibilantes y nemonia o bronqui-
tis, antecedentes patologicos familiares
(APF) de asma y de otras enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas (EPOC),
ademas de otros factores de riesgo como
uso de keroseno como combustible para
cocinar, la ubicacion de la cocina en habi-
tacion de uso comun o dormitorio, ventila-
cion deficiente, presencia de mas de 3 per-
sonas en el dormitorio y niimero de fuma-
dores en el hogar.

Para la descripcion de los datos de las
IG se utiliz6 la media (excepto para la IgE),
desviacion estandar (DS) y cuartiles de las

poblaciones expuestas y no expuestas a la
contaminacion atmosférica originada por el
transporte. Para docimar la significacion de
las diferencias observadas se empled la prue-
ba U de Mann Whitney.

La evaluacion de la asociacién entre
las IG como variable dependiente con res-
pecto a: exposicion a la contaminacién del
aire originada por el transporte, sexo, edad,
APF de asma, APF de EPOC, uso de
keroseno como combustible para cocinar,
ubicacion de la cocina, ventilacion deficien-
te, presencia de mas de 3 personas en el
dormitorio y el nimero de fumadores en el
hogar se realiz6 estimando el riesgo relati-
vo (RR) a partir de la razén de disparidad u
odd ratio (OR) mediante el ajuste de una
ecuacion de regresion logistica” y utilizando
un procedimiento semejante al indicado por
Anderson.'® Este andlisis tuvo el objetivo
de conocer previamente el posible efecto
que pudieron tener estas variables indepen-
dientes sobre las concentraciones de IG,
indicadores bioquimicos intermedios que
pueden ser afectadas por la exposicion; y
su andlisis posterior como variables inde-
pendientes junto con las demds variables
independientes definidas en los signos estu-
diados ya que las concentraciones deficien-
tes de IgA e IgG y elevadas de IgE estan
asociadas con la aparicion de los diversos
sintomas respiratorios explorados. '’

El valor de la probabilidad (p) que
acompaiia a cada RR corresponde al valor
de la prueba de Wald para la significacion
del efecto de cada variable (posible factor
de riesgo o del biomarcador) en el modelo
logistico.

Para introducir la edad en el modelo
de regresion logistica, se separd en 2 el
grupo de nifios, de 7a9 yde 10a 12 a
teniendo en cuenta la posible afectacién en
los grupos de menor edad con respecto a
los de mayores. Se utiliz6 como punto de
corte en el andlisis de las inmunoglobulinas
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IgA e IgG el limite inferior del rango de
referencia para la edad correspondiente y
para la IgE se tomd el limite superior del
rango de referencia.?

RESULTADOS

Los valores de la IgE (tabla 1) se en-
contraron elevados en ambos grupos con
diferencia significativa.

La IgA mostr6 valores similares en
ambos grupos, no encontrandose diferencias
significativas. Es de sefialar que el percentil
50 sobrepasa el limite superior del interva-
lo de valores de referencia.

Aunque el valor de los percentil 50 de
IgG de ambos grupos (expuestos y no ex-
puestos) coincidieron en la distribucion de
series, la diferencia en la distribucion de
la mediana result6 significativa, reportan-
dose una mayor cantidad de nifios con valo-
res bajos de IgG en el grupo expuesto.

Respecto a la IgM, los valores de las
concentraciones no mostraron diferencias

entre los grupos, encontrandose que el
Percentil 25 sobrepasd el limite superior
del intervalo de valores de referencia, no
encontrandose deficiencias en la
cuantificacion de esta inmunoglobulina.

En la tabla 2 se observa que las tasas
de prevalencia de sintomas respiratorios en
la zona expuesta resultaron superiores en
relacién con la no expuesta. Con respecto a
las inmnoglobulinas se aprecia una mayor
proporcion de nifios con IgE elevada e IgA
baja en la zona no expuesta, en tanto que
para la IgG baja hubo una tasa mayor en la
zona expuesta.

El andlisis multivariado de las IG en
relacion con los diferentes factores de ries-
go (tabla 3) mostré que la IgE elevada sélo
tuvo asociacion significativa con los APF
de asma, con la menor edad (de 7a9a)y
no mostrd asociacién con ninguno de los
posibles factores ambientales de riesgo ana-
lizados, tampoco la IgA baja mostrd aso-
ciacién con ninguna de las variables inde-
pendientes analizadas, observandose un mal
ajuste del modelo; por otra parte los valo-

TABLA 1. Medlidas de resumen de concentraciones de inmunoglobulinas en nifios segun exposicion a la contaminacion originada por el transporte

Expuestos (n= 224)

Media Percentiles

Variable aritmética DS P Peo P
IgE (UljmL)™ - - 57,9 97,8 201,0
IgA (g/l) 2,50 0,81 2,1 2,5 3,0
lgG gLy 9,94 6,45 7,0 9,0 15
IgM (g/L) 1,56 0,67 1,2 1,25 2,0
No Expuestos (n= 159)

Media Percentiles
Variable aritmética DS P, Pso P
IgE (UljmL)” - - 79,1 200,0 201,0
IgA (g/L) 2,33 0,97 1,6 2,6 3,0
IgG (g/L) 10,07 2,81 9,0 9,0 1,5
IgM (g/L) 1,57 0,58 1,25 1,47 2,0
"p<0,05 “p<0,01
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TABLA 2. Prevalencia (Tasa x 100 habitantes) de sintomas respiratorios, antecedentes patoldgicos
familiares y concentraciones patoldgicas de inmunoglobulinas en nifios de 7a 12 a segtin exposicion

ala contaminacion

Expuestos No expuestos

(n=224) (n=159)
Tos matutina frecuente 1,1 32,7
Tos vespertina o nocturna
frecuente 35,7 28,9
Tos invernal cronica 22,8 17,6
Disnea en reposo 214 18,9
Disnea al esfuerzo 241 17,6
Sibilancias en el pecho 21,7 22,0
Disnea con sibilantes 25,4 20,8
Neumonia o bronquitis 10,7 94
APF asma 46,4 41,5
APF EPOC 19,2 16,4
IgE elevada 46,4 654"
IgA baja 2,2 5,0
IgG baja 32,6 19,67
IgM baja 0,0 0,0
“p<0,05 “p<0,01

res bajos de IgG se asociaron a la exposi-
cion a la contaminacién por el transporte,
con las mayores edades y la ubicacion de la
cocina en habitacién de uso comun.

El andlisis de la asociacion entre las
diferentes variables con los sintomas o en-
fermedades referidos (tablas 4 y 5) no mos-
tr6 asociacion significativa con el sexo ni
la edad. Los APF de asma y de EPOC mos-
traron por lo general fuerte asociacién con
la sintomatologia explorada.

Por otra parte, la exposicion a la con-
taminacion por el transporte mostrd débil
asociacion con los sintomas, que sélo al-
canzd a ser significativa con la tos matinal
frecuente. El hacinamiento en el dormito-
rio se asocié con la mayor frecuencia de
sintomas y afecciones respiratorias, sobre
todo con la tos crénica invernal, la ocu-
rrencia de sibilantes y la crisis de disnea
con sibilantes.

El uso de keroseno como combustible
para cocinar y la ubicacién de la cocina en
habitacion de uso comiin no se asoci6 a un
mayor riesgo de los sintomas explorados.
La ventilacion deficiente se relacioné con
la mayor frecuencia de todos los sintomas
explorados. La presencia de 2 o mas fumado-
res en el domicilio se asocio significativamente
solo con las tos matinal frecuente y la disnea
al ejercicio.

La IgE elevada se asoci6 a todos los
sintomas explorados y con mayor significa-
cion a la ocurrencia de sibilantes y las di-
ferentes modalidades de disnea. La IgA baja
estuvo vinculada a mayor aparicion de tos
matinal frecuente y la bronquitis o neumo-
nia, debe sefialarse que para esta variable
el modelo no mostré un ajuste adecuado.
Por otra parte la IgG baja en general no
mostrd asociacion con todos los sintomas
estudiados.

105



TABLA 3. Asaciacidn entre inmunoglobulinas en nifios de 7 a 12 a y posibles factores de riesgo. Regresion logistica

Variables independientes Riesgo Relativo

IgE elevada IgA baja 1gG baja
Exposicion al transporte 0,56 0,39 1,717
Sexo (masc/fem) 1,19 1,36 1,26
Edad (7-9/10-12) 1,30 1,93 0,53
APF asma 1,26 0,75 0,97
APF EPOC 1,14 1,23 0,81
Personas en el dormitorio (> 3/<3) 0,96 1,79 0,86
Combustible para cocinar
(Keroseno/gas) 1,08 021" 0,81
Ubicacion de la cocina
(comiin/aparte) 0,98 2,25 1,72
Ventilacion (deficiente/adecuada) 1,03 1,34 041"
Fumadores en el hogar
<2/0 1,22 3,14 1,63
>2/0 1,23 0,70 1,16
Ddcima de razon de verosimilitud (p) 0,0019 0,3281 0,0021
Niveles de probabilidad p< 0,1 “p< 0,05 "'p<0,01

TABLA 4. Asociacidn entre la prevalencia de sintomas respiratorios en nifios de 7 a 12 a y posibles factores de riesgo e inmunoglobulinas.
Anélisis logistico

Riesgo relativo

Tos matinal Tos vespertina Tos cronica Bronquitis o
Variables independientes frecuente frecuente invernal neumonia
Sexo (masc/fem) 0,90 1,00 1,18 0,79
Edad (7-9/10-12) 0,78 0,79 1,02 1,03
APF asma 1,48 1,50 1,957 1,73
APF EPOC 248" 1,84 1,46 2,45
Exposicion al transporte 1,39 1,36 1,22 1.1
Personas en el dormitorio (> 3/<3) 1,46 1,40 1,77 1,42
Combustible para cocinar
(Keroseno/gas) 0,72 0,67 0,59 0,47
Ubicacion de la cocina
(comdin/aparte) 1,51 1,29 0,96 0,46
Ventilacion (deficiente/adecuada) 1,20 1,62 1,51 1,58
Fumadores en el hogar
<2/0 1,18 1,05 0,78 0,88
> 2/0 1,72 1,54 0,85 0,90
IgE elevada/normal 1,51 1,68 1,47 1,19
IgA baja/normal 2,26 2,04 0,92 3,38
IgG baja/normal 1,18 1,12 1,56 1,49
Ddcima de razon de verosimilitud (p) 0,0000 0,0007 0,0207 0,0633
Niveles de probabilidad “p<01 “p<0,05 "p<0,01
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TABLA 5. Asociacidn entre la prevalencia de sintomas respiratorios en nifios de 7a 12 a y posibles factores de riesgo e inmunoglobulinas.

Anélisis logistico
Riesgo relativo

Disnea en Disnea al Disnea con
Variables independientes 1eposo ejercicio Sibilantes sibilantes
Sexo (masc/fem) 1,13 0,96 0,91 1,06
Edad (7-9/10-12) 0,97 1,09 1.1 0,98
APF asma 2,23 3,367 2,627 2,66
APF EPOC 1,797 1,70° 1,89 1,62
Exposicion al transporte 1,13 1,40 1,40 1,31
Personas en el dormitorio (> 3/<3) 1,38 1,38 2,04 1,82
Combustible para cocinar
(Keroseno/gas) 0,87 0,59 0,49 0,50
Ubicacion de la cocina
(comdin/aparte) 0,99 1,59 1,33 0,96
Ventilacion (deficiente/adecuada) 1,66 1,43 1,45 1,91
Fumadores en el hogar
<2/0 1,07 1,73 1,28 1,09
> 2/0 0,98 2,31° 1,57 1,31
IgE elevada/normal 1,77 1,93" 2,62 2,72
IgA baja/normal 1,45 0,89 2n 1,64
IgG baja/normal 1,54 1,38 1,32 1,57
Ddcima de razon de verosimilitud (p) 0,0067 0,0000 0,0000 0,0000
Niveles de probabilidad “p<01 “p< 0,05 “p <001
DISCUSION familia. Ello sugiere la existencia de una

Los valores de concentracidn de IgA e
IgM encontrados por encima de los rangos
reportados universalmente pudiera explicar-
se por el hecho de existir una mayor exposi-
cion de los nifios a numerosos gérmenes (por
las caracteristicas geograficas y climéticas),
ademas de la aplicacion de un esquema de
vacunacion desde el nacimiento que condi-
ciona la exposicion por esta via de multi-
ples estimulos antigénicos.?

Resulta de gran interés la elevada pre-
valencia de sintomas respiratorios en los
nifios estudiados, independientemente de la
zona de residencia, en particular la ocu-
rrencia de crisis de disnea con sibilantes
en los ultimos 12 meses, sugestivo de asma
bronquial, que alcanza una prevalencia muy
superior a lo reportado para este diagndsti-
co en estos grupos de edades en la pobla-
cion del pais atendida por los médicos de la

importante proporcion de morbilidad ocul-
ta para esta enfermedad y la necesidad de
una mas activa labor de pesquisaje en el
nivel de atencién médica primaria.??

Segtin los resultados hallados en la
cuantificacion de inmunoglobulinas la IgE
se expres6 como un factor de respuesta in-
nato (biomarcador de susceptibilidad) por
encontrarse fuertemente asociado solo a los
APF de asma y con la sintomatologia ex-
plorada, resultado consecuente con la alta
frecuencia de IgE sérica elevada en recién
nacidos y la elevada prevalencia de enfer-
medades alérgicas en el pais. >

La disminucién de los niveles de IgG
explicaria como la ocurrencia de una
inmunosupresion de un componente deter-
minado del sistema inmune (células B pro-
ductoras de IgG) que puede darse por la
accion de los agentes quimicos sobre 1a in-
munidad celular inhibiendo la produccion
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de sustancias que intervienen en la coope-
racion celular (Interleukina 2 y otros facto-
res) aunque sin llegar a producir
sintomatologia, ya que la exposicion es a
dosis muy bajas. ° Las menores concentra-
ciones en los nifios de mayor edad no se
corresponden con la expresion habitual de
desarrollo secuencial de los niveles de
inmunoglobulinas en el ser humano. Esto
pudiera explicarse porque la exposicion a
bajas dosis de los contaminantes durante
mayor tiempo provocaria una inmunosupre-
sion en los nifios mayores.

La no existencia de asociacién entre
el empleo de keroneno como combustible
de cocina, a pesar de ser un reconocido irri-
tante bronquial, y la ocurrencia de ninguno
de los sintomas respiratorios pudiera expli-
carse por el amplio conocimiento popular
de su nocividad, lo que condiciona el em-

SUMMARY

pleo de alternativas por parte de la familia
con antecedentes alérgicos de asma bron-
quial u otras manifestaciones alérgicas tanto
de forma espontdnea como inducida por
orientacion médica.

Se concluye que:

— Las concentraciones elevadas de IgE mos-
traron fuertes asociaciones con los ante-
cedentes patoldgicos familiares de asma
y con la sintomatologia respiratoria, en
tanto que las concentraciones bajas de
IgG se relacionaron con la exposicion a
la contaminacidn atmosférica originada
por el transporte.

— Laexposicion a la contaminacion atmos-
férica originada por el transporte, el ha-
cinamiento, la ventilacién deficiente y
la presencia de fumadores se asociaron
al incremento de la mayoria de los sinto-
mas respiratorios.

The objective of this paper was to identify the possible association between the concentrations of immunoglobulins,
the exposure to environmental risk factors and the indicators of respiratory morbidity. 224 children from the zone
exposed to the air pollution caused by transportation and 159 from the non-exposed zone were studied. Parents
were interviewed and a survey was done on the environmental risk factors, family history of respiratory disorders
and respiratory symptomatology during the last 12 months. IgA, IgG, IgM and IgE were quantified. It was found
a strong association of the elevated IgE concentrations with the family pathological history of asthma, respiratory
symptoms suggesting bronchial asthma and other respiratory diseases. The low IgG concentrations were associated
with the exposure to air pollution produced by transportation.

Subject headings: IMMUNOGLOBULINS; AIR POLLUTION; ENVIRONMENTAL POLLUTION;
ASTHMA /etiology; RISK FACTORS; MORBIDITY; IGE; IGG; CHILD.
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