La menor contaminacion atmosférica conduce a una rapida
disminucion de la inflamacion de las vias respiratorias
y a la mejora de la funcion de las vias respiratorias
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OBJETIVO: La contaminacion atmosférica puede fo-
mentar la inflamacion de las vias respiratorias, plan-
teando importantes riesgos sanitarios para los niios
con problemas respiratorios cronicos. Sin embargo,
no se sabe si este proceso es reversible, de forma
que la limitacion de la contaminacion atmosférica
pudiera beneficiar a estos nifios. Medimos la res-
puesta a corto plazo de los niflos asmaticos alérgicos
expuestos a menor contaminacion atmosférica al
aire libre mediante el empleo de marcadores biologi-
cos incruentos de la inflamacion y la funcion de las
vias respiratorias.

PACIENTES Y METODOS: Reclutamos a 37 nifios alér-
gicos sin tratamiento con asma leve persistente que
vivian en un ambiente urbano intensamente conta-
minado y los reubicamos en un ambiente rural me-
nos contaminado. Determinamos con exactitud la
contaminacion atmosférica, el recuento de poliniza-
cion y las condiciones meteoroldgicas en ambos lu-
gares. Medimos los eosinéfilos nasales, la fraccion
espirada de oxido nitrico, el flujo espiratorio maximo
y el leucotrieno E, urinario, primero en el ambiente
urbano y al cabo de 7 dias de la reubicaciéon en el
ambiente rural.

RESULTADOS: Una semana después de la reubica-
cion en el ambiente rural observamos, por término
medio, una disminucion de los eosinofilos nasales a
la cuarta parte y un importante descenso de la frac-
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cion espirada de oxido nitrico. También notamos una
mejora de la funciéon de las vias respiratorias bajas,
manifiesta por un aumento muy significativo del flu-
jo espiratorio maximo. Por el contrario, la concentra-
cion urinaria media de leucotrieno E, no varioé tras
una semana de exposicion al ambiente rural.

CONCLUSIONES: La mejor calidad del aire se asocia
con una rapida disminucion de la inflamacion de las
vias respiratorias de los nifios asmaticos. Los eosino-
filos nasales y la fraccion espirada de 6xido nitrico
son indicadores sensibles de este efecto, y su rapida
disminucion corre paralela con la mejora de la fun-
cion de las vias respiratorias, determinada por el flu-
jo espiratorio maximo. La sintesis de leucotrieno tie-
ne una respuesta mas variable a las modificaciones
ambientales.

En las udltimas décadas hemos experimentado un au-
mento global de la prevalencia de asma y otras enferme-
dades alérgicas, especialmente en los nifios que viven en
las dreas urbanas de los paises econémicamente desarro-
llados. Esto condujo a la hipédtesis de que los factores
ambientales, especialmente la calidad del aire en interio-
res y exteriores, desempefian un importante papel en el
inicio de la alergia y el asma en los primeros meses de
vida, y luego desencadenan exacerbaciones agudas de
los sintomas respiratorios'-. En concreto, varios estudios
han demostrado que la exposicién a particulas en sus-
pensiéon (PM,,) aumenta el empleo de medicamentos
contra el asma y la tasa de ingresos hospitalarios por
asma*®. El ozono empeora la inflamacidn y la resisten-
cia de las vias respiratorias en los pacientes con asma’!'.
Los 6xidos de nitrégeno predisponen a las infecciones
respiratorias, la exacerbacién de las sibilancias y a la
mayor intensidad de la respuesta a los alérgenos inhala-
dos'2. El monéxido de carbono®® (CO) y el benceno' son
potentes factores independientes de riesgo de visita al
servicio de urgencias y de ingreso hospitalario de los ni-
flos asmaticos.

Dadas las pruebas epidemioldgicas antes resefiadas, y
aceptando que la respuesta inflamatoria de las vias res-
piratorias a los irritantes atmosféricos es reversible, es
razonable suponer que la limitacion de la contaminacién
atmosférica al aire libre beneficiard a la inflamacién de
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las vias respiratorias, mejorando asi las manifestaciones
clinicas y funcionales del asma y de otras alteraciones
respiratorias crénicas. Sin embargo, disponemos de po-
cas pruebas cientificas que apoyen a esta hipétesis, y
tampoco se sabe con qué rapidez un cambio favorable
de la calidad del aire puede conducir a una disminucién
mensurable de la inflamacién y a la mejoria de la fun-
cién de las vias respiratorias. Para abordar estas dudas,
el presente estudio traté de determinar si la exposicion
durante una semana a un ambiente menos contaminado
modifica la expresién de los marcadores bioldgicos in-
cruentos especificos utilizados para controlar la inflama-
cion de las vias respiratorias y la limitacién del flujo aé-
reo en los nifios alérgicos con asma diagnosticada por
un médico.

Los estudios anteriores han demostrado que la exposi-
cién al ozono aumenta el nimero de eosinéfilos de las
secreciones nasales', y un trabajo mds reciente observé
que la contaminacién atmosférica, personal y ambiental,
muestra correlacién con el aumento de la concentracién
fraccionada de 6xido nitrico espirado (FEy) de las vias
respiratorias bajas de los nifios con asma'®. Por lo tanto,
medimos la respuesta de estos sensibles marcadores bio-
16gicos de la inflamacién de las vias respiratorias altas y
bajas a exposiciones ambientales reales, meticulosamen-
te controladas, a contaminantes y alérgenos aéreos, y ex-
ploramos la correlacién entre la inflamacién y la funcién
de las vias respiratorias medidas mediante el flujo espi-
ratorio maximo (FEM). Ademads, visto el papel que des-
empefian los cisteinil leucotrienos (cisLT) en la fisiopa-
tologia de la inflamacién alérgica de las vias
respiratorias altas y bajas!’, medimos la excrecion de su
metabolito terminal, el leucotrieno E, (LTE,), por la ori-
na.

PACIENTESY METODOS

Sujetos

Incluimos a todos los sujetos en la consulta de asma del de-
partamento de Pediatria del Hospital Civil de Pescara, Italia, en-
tre el 1 de junio y el 31 de julio de 2006. El comité local de Eti-
ca aprobd el estudio y se obtuvo el consentimiento informado de
los padres de cada sujeto.

Incluimos a nifios de 7 o mas afios de edad con diagnéstico de
asma leve persistente establecido por un médico segtn la defini-
cién de la Global Initiative for Asthma, prueba cutdnea positiva
de alergia a los dcaros del polvo, capaces de someterse a medi-
ciones del FEM y de la FEy,. Los criterios de exclusion consis-
tieron en sintomas o cualquier tipo de tratamiento médico en las
3 semanas precedentes a la reubicacion en el ambiente rural. El
personal médico y de enfermeria controlé estrechamente a los
nifios durante el estudio, pero no administré6 medicamentos.

Preseleccionamos a 60 niflos, de los que 16 no fueron inclui-
dos porque sus padres negaron el consentimiento. Cinco sujetos
padecieron sintomas respiratorios antes de la reubicacién, rea-
nudaron el tratamiento con corticoides inhalados y agonistas 3
de accién corta y se retiraron del estudio. Ademas, durante el
estudio excluimos a un nifio que presentd fiebre y a otro que
tuvo problemas para ofrecer mediciones reproducibles del FEM.

Todas las familias participantes instauraron estrategias de
control en su domicilio para evitar los alérgenos y los contami-
nantes en su interior, especialmente los dcaros del polvo, colo-
cando fundas herméticas a almohadas y colchones y lavando se-
manalmente las sdbanas y las mantas en agua caliente. Todas las
exposiciones y mediciones clinicas se realizaron en primer lugar
en el ambiente urbano el dfa de la reubicacién (dia 0) y se repi-
tieron a los 7 dias de la reubicacién en el ambiente rural (dia 7).
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Mediciones de la exposicion

Ambiente urbano

En la ciudad de Pescara, Italia, la Agencia regional para la
proteccion ambiental (ARTA) tiene establecida una red de 6 es-
taciones fijas de control de la calidad del aire. Estas estaciones
estdn situadas en dreas urbanas densamente pobladas y cada hora
toman datos de la PM,,, el ozono, el 6xido nitroso (NO,), el CO
y el benceno. Utilizamos estos datos para extrapolar la exposi-
cién media diaria a cada contaminante durante la semana prece-
dente a la reubicacién, utilizando en nuestro analisis la media de
estos valores diarios. Los valores de PM,, se midieron por la ab-
sorcién atomica de rayos B, el ozono por la fotometria ultravio-
leta, el NO, por la quimioluminiscencia, el CO por la fotometria
infrarroja y el benceno por la cromatografia de gases. También
controlamos las condiciones meteoroldgicas locales en los mis-
mos momentos, y medimos los valores de alérgenos mediante un
aparato portdtil volumétrico de tomas de muestras (VPPS 2000
[Lanzoni, Bolonia, Italia])'®.

Ambiente rural

Esta parte del estudio se realizé durante la estancia en un
campamento escolar en Ovindoli, Italia, un drea rural situada a
1.500 m de altura sobre el nivel del mar con muy escaso trinsito
de vehiculos a motor. Durante los 7 dias del estudio, los nifios se
alojaron en un hotel sin sus familias y estuvieron bajo la super-
visién de personal médico y de enfermeria del Departamento de
Pediatria. Controlamos la calidad del aire del aparcamiento del
hotel en el que se alojaron los nifios mediante una estacién mo-
vil aprobada por la ARTA a fin de obtener mediciones compara-
bles a los datos urbanos. Utilizamos estos datos para extrapolar
la exposicion diaria media a cada contaminante durante la sema-
na posterior a la reubicacién, y aplicamos la media de estos va-
lores diarios para nuestros andlisis. Determinamos los valores de
PM,, con una microbalanza oscilatoria, el ozono y el NO, con la
espectrometria diferencial de absorcion 6ptica, el CO con la fo-
tometria infrarroja y el benceno con la cromatografia de gases.
Controlamos las condiciones meteorolégicas en los mismos mo-
mentos y medimos los valores de alérgenos con el aparato VPPS
de toma de muestras de aire utilizado en el ambiente urbano.

Mediciones clinicas

Eosindfilos nasales

Los difas 0 y 7 del estudio, frotamos la mucosa del tercio me-
dio del cornete nasal inferior con una torunda de plastico. Teiii-
mos las muestras segin el método de May, Grunwald y Giemsa
y las hicimos examinar al microscopio por un investigador que
desconocia el origen de las muestras.

NO espirado

Medimos la concentracién de la FEy, de las vias respiratorias
bajas con un analizador manual (Niox Mino [Aerocrine, New
Providence, NJ])" a las 5 de la tarde de los dias 0 y 7 del estu-
dio, seglin una metodologia que cumple las pautas internaciona-
les de la American Thoracic Society (ATS)/European Respira-
tory Society??! (ERS).

FEM

Medimos el FEM con un aparato convencional a las 8 de la
maifiana, las 3 de la tarde y las 10 de la noche de los dias 0 y 7
del estudio. En nuestro andlisis utilizamos la media de las medi-
ciones.

LTE, urinario

Tomamos muestras de orina los dias 0 y 7 del estudio y los
analizamos por duplicado con una determinacién inmunitaria
competitiva enzimdtica (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI),
descrita anteriormente?.
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Analisis estadistico

Los datos se expresan en forma de media + EEM, a menos
que se indique otra cosa. Las mediciones clinicas y de exposi-
cién obtenidas en el ambiente urbano frente al rural se compara-
ron con el fest t apareado de Student, utilizando los coeficientes
de correlacion de Pearson para valorar la relacion entre los mar-
cadores bioldgicos de la inflamacidn y las mediciones funciona-
les. Realizamos el andlisis estadistico con el programa informa-
tico StatView 5.0.1 (SAS Institute, Cary, NC). Consideramos
significativas las diferencias con un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Estudiamos a 37 nifios alérgicos (25 chicos y 12 chi-
cas; edad: 9,9 + 0,3 afios) con asma leve persistente
diagnosticada por el médico. El1 70% (26 de 37) de estos
nifios estaba también diagnosticado clinicamente de ri-
nitis alérgica, el 16% (6 de 37) de dermatitis atdpica y el
5% (2 de 37) de conjuntivitis alérgica. La tabla 1 resume
los resultados de las pruebas cutdneas a los alérgenos
habituales en el aire. Todos los sujetos eran alérgicos a
los 4caros del polvo. En las pruebas de polen, el 43% re-
sulté positivo a Gramineae, el 30% a Oleaceae y el 19%
a Urticaceae, mientras que la positividad a Cupres-
saceae y a Betullaceae resulto rara.

El ambiente rural estaba situado a 1.500 m por encima
de la altitud urbana, lo que explica la menor presién at-
mosférica (p = 0,003) y temperatura (p < 0,0001), mien-
tras que la humedad (p = 0,84) y la velocidad del viento
(p = 0,85) fueron similares (tabla 2). Todos los contami-
nantes estudiados (tabla 3) mostraron una concentracion
significativamente menor en el ambiente rural compara-
do con el urbano (p < 0,001). Las mdximas diferencias
correspondieron a las concentraciones de benceno y de
NO, que fueron, respectivamente, 20 y 15 veces meno-
res en el ambiente rural (fig. 1), mientras que observa-
mos diferencias relativamente menores en el CO (7 ve-
ces), PM,, (4 veces) y el ozono (2 veces). Por el
contrario, la exposicién a los alérgenos transportados
por el aire no cambi6 significativamente al pasar del am-

TABLA 1. Pruebas cutaneas de alergia

Alérgeno N.° positivos/n.® de pruebas
Acaros del polvo 37/37
Polen de Gramineae 16/37
Polen de Oleaceae 11/37
Polen de Urticaceae 7137
Polen de Cupressaceae 1737
Polen de Betullaceae 1737

TABLA 2. Condiciones meteorolégicas

. rbana, Rural,
Variable mein e DE media £ DE p
Temperatura (°C) 20,5+1,5 12,8 + 1,1 0,0025
Humedad (%) 74,7 +1,5 73,7+ 1,4 0,8417
Presi6n atmosférica 1.015+ 10 863,221 < 0,0001
(milibares)
Velocidad del viento 0,62 + 0,02 0,64 + 0,32 0,8494
(m/s)

biente urbano al rural (tabla 4), con la tnica excepcién
del polen de Faggaceae (p < 0,01), al que ninguno de
los sujetos estuvo sensibilizado.

Esta modificacién ambiental fue seguida rapidamente
por cambios mensurables en los marcadores biolégicos
de la inflamacién de las vias respiratorias altas y bajas.
En concreto, observamos una disminucién media a la
cuarta parte de los eosindfilos nasales (p = 0,002; figs.
2A y 2B). Este efecto fue bastante constante y los eosi-
néfilos fueron practicamente indetectables (< 1%) en las
vias respiratorias altas de la mayorfa de los sujetos tras
una semana de exposicion al ambiente rural. Vivir en un
ambiente menos contaminado también se asoci6é con una
disminucién de la inflamacién eosinofilica de las vias
respiratorias bajas, manifiesta por una significativa dis-
minucién de la media de la concentracién de FEy, (p =
0,028; figs. 3A y 3B), y con la constante mejoria de la
funcién de las vias respiratorias bajas, evidenciada por
un aumento muy significativo de la media del FEM (p <
0,0001; figs. 4A y 4B).
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Fig. 1. Diferencias en las concentraciones medias de los conta-
minantes atmosféricos medidas en los ambientes urbano y rural
comparados en este estudio. Todas las diferencias fueron esta-
disticamente significativas, con p < 0,001. PM,,: particulas en
suspension.

TABLA 3. Mediciones de la exposicion

Urbana, Rural,
Exposicién media + DE media + DE p
(ng/m? de aire) (ug/m? de aire)
Benceno 3,9+0,5 0,2+0,1 0,0001
PM,, 56,9 + 13,1 13,8 +£5,6 0,0003
Ozono 1373 £ 15,3 66,2 +3,9 0,0002
NO, 974 +11,8 6,6 0,5 < 0,0001
CO 1,3+0,1 0,2+0,1 < 0,0001

DE: desviacién estandar.

DE: desviacion estdndar.
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TABLA 4. Recuentos de polen

Urbana, Rural,
media (DE) media (DE)
Polen (granos de polen (granos de polen P
por m® de aire) por m® de aire)
Aceraceae 0 0
Betullaceae 0 0
Cheno-Amarantaceae 0 0,35 +£0,56 0,156
Composite 0,07 £0,17 0 0,341
Corylaceae 0,07 £0,17 0 0,341
Cupressaceae 0 0
Cyperaceae 0 0
Euphorbiaceae 0 0
Fagaceae 0,07 £0,17 1,104 < 0,01
Gramineae 0,21 £0,23 0,35 £ 0,67 0,64
Myrtaceae 0 0
Oleaceae 0,21 £0,35 0,77 £0,72 0,119
Pinaceae 0,35 +£0,67 0,42 + 0,84 0,877
Plantaginaceae 0 0
Platanaceae 0 0
Polygonaceae 0 0
Salicaceae 0,14 £ 0,34 0,07 £0,17 0,664
Ulmaceae 0 0
Urticaceae 1,61 =1,49 0,35 +£0,67 0,088
Alternaria 0,28 £ 0,34 0,49 + 0,67 0,511
Cladosporium 1,05 £ 0,99 3,64 +5,53 0,285
Epicoccum 0 0
Polytrincium 0 0
DE: desviacion estandar.
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Fig. 2. Recuento de eosindfilos en las muestras nasales tomadas
antes y una semana después de la reubicacion de un ambiente ur-
bano mds contaminado a un ambiente rural menos contaminado.
A, diagramas de puntos apareados que muestran el cambio indi-
vidual en los pacientes. B, comparacion de los valores medios
(+ EEM). *p < 0,01.
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Fig. 3. Concentracion de FEy, medida antes y una semana des-
pués de la reubicacion de un ambiente urbano mds contamina-
do a un ambiente rural menos contaminado. A, diagramas de
puntos apareados que muestran el cambio individual en los pa-
cientes. B, comparacion de los valores medios (= EEM). FEy,:
concentracion fraccionada de oxido nitrico espirado. *p < 0,05.

Las concentraciones iniciales de FEy en el ambiente
urbano fueron normales (5-20 ppb) en 15 sujetos, inter-
medias (20-35 ppb) en 10 sujetos y elevadas (> 35 ppb)
en 12 sujetos. Las concentraciones rurales de FEy, fue-
ron significativamente menores en los sujetos con FEyo
urbana elevada (p = 0,002), mientras que no se observé
un cambio significativo en los nifios con FEy, urbana in-
termedia (p = 0,79) o normal (p = 0,86) (fig. SA). Ade-
mas, el cambio del FEM no mostré correlacidén con la
concentracién de FEy, (r = 0,18; p = 0,29) y observamos
un aumento similar de la funcién de las vias respirato-
rias en los 3 subgrupos de FEy, (p < 0,001; fig. 5B).

La respuesta de leucotrienos al cambio ambiental fue
bastante variable, aumentando o disminuyendo brusca-
mente en algunos sujetos, pero con pocos cambios en la
mayoria. En consecuencia, no encontramos un cambio
estadisticamente significativo en la media de la concen-
tracion urinaria de LTE, tras una semana de exposicion
al ambiente rural menos contaminado (p = 0,974; figs.
6A y 6B). Tampoco pudimos identificar un factor espe-
cifico capaz de predecir los distintos patrones de res-
puesta de leucotrienos en nuestros sujetos.

ANALISIS

Este estudio fue el primero en adoptar un enfoque ex-
perimental real en el andlisis del impacto de la contami-
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Fig. 4. FEM medido antes y una semana después de la reubica-
cion de un ambiente urbano mds contaminado a un ambiente
rural menos contaminado. A, diagramas de puntos apareados
que muestran el cambio individual en los pacientes. B, compa-
racion de los valores medios (+ EEM). FEM: flujo espiratorio
mdximo. *p < 0,001.

nacioén atmosférica al aire libre sobre la salud respirato-
ria en la infancia. Sus resultados indican que aminorar la
exposicion de los nifios asmaticos alérgicos a los conta-
minantes atmosféricos se sigue rdpidamente de mejorias
mensurables de la inflamacién y la funcién de las vias
respiratorias. Los eosindfilos nasales fueron el marcador
biolégico de mayor sensibilidad en el control de la infla-
macién de las vias respiratorias inducidas por la conta-
minacién, disminuyendo hasta valores practicamente
normales al cabo de una semana de la reubicacién real
de un ambiente urbano mds contaminado a un ambiente
rural menos contaminado. También disminuy¢ significa-
tivamente la concentracion de la FEy, tras la reubicacion
en los nifios con una inflamacién mas activa de las vias
respiratorias bajas cuando vivian en un ambiente urbano
intensamente contaminado.

Los recuentos de eosindfilos nasales son principal-
mente un marcador de la inflamacién alérgica de las vias
respiratorias altas?, mientras que la FEy, estd intima-
mente relacionada con el grado de inflamacién eosinofi-
lica y la capacidad de respuesta de metacolina de las
vias respiratorias bajas?*. Estos marcadores bioldgicos
son conocidos indicadores directos de la inflamacion,
aunque su relevancia clinica y grado de correlacién con
la actividad de la enfermedad siguen siendo tema de de-
bate. Aunque optamos por no obtener un esputo induci-
do para reducir al minimo la incomodidad de nuestros
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Fig. 5. Comparacion de los cambios inflamatorios y funcionales
tras dividir a la poblacion de estudio segiin las concentraciones
urbanas iniciales de FEy, A, FEy, B, FEM (media = EEM).
FEM: flujo espiratorio mdximo; FE.,: concentracion fraccio-
nada de oxido nitrico espirado. ‘p < 0,01; *p < 0,001.

jovenes pacientes y por su menor fiabilidad en los nifios
con asma leve*?, la FEy, ha mostrado muy buena co-
rrelacién con el nimero de eosindfilos en el esputo®.
Como en varios estudios anteriores?*?’, no encontramos
una correlacion significativa entre la FEy, y las medicio-
nes de la funcién pulmonar, lo que indica que estas prue-
bas reflejan distintos mecanismos fisiopatoldgicos del
asma.

Es importante sefialar que respirar un aire mds limpio
estd asociado, en la mayoria de los nifios, con una rapida
y muy significativa mejoria funcional del flujo aéreo es-
piratorio. Los sujetos de este estudio eran conocidos pa-
cientes de la consulta de asma y, por ello, muy expertos
en el empleo de los medidores del flujo maximo, que se
les solicitaba 2 o 3 veces a la semana cuando estaban
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Fig. 6. LTE, medido en las muestras urinarias tomadas antes y
una semana después de la reubicacion de un ambiente urbano
mds contaminado a un ambiente rural menos contaminado. A,
diagramas de puntos apareados que muestran el cambio indi-
vidual en los pacientes. B, comparacion de los valores medios
(x EEM). LTE,: leucotrieno E,.

clinicamente estables y 3 veces al dia durante las exacer-
baciones. Por lo tanto, es muy poco probable que el me-
jor rendimiento contribuyese al aumento del FEM obser-
vado durante el estudio.

Limitamos deliberadamente nuestro estudio a los ni-
flos con asma leve persistente y sin tratamiento para evi-
tar la posibilidad de que los medicamentos antiinflama-
torios enmascarasen los efectos inducidos por el
ambiente sobre los marcadores bioldgicos inflamatorios
y funcionales, y que nuestros datos se vieran confundi-
dos por un cumplimiento variable del tratamiento. Por
otra parte, recientes estudios en los adultos® indican que
la magnitud de los cambios medidos en nuestros resulta-
dos serfa mucho mayor en los pacientes con asma mas
grave y una funcién mds comprometida de las vias res-
piratorias. Ademds, algunos cambios inflamatorios y
funcionales pueden ir varios dias rezagados respecto a
las modificaciones ambientales causales® y, por ello,
omitirse en un estudio a corto plazo, aunque estudios si-
milares han mostrado cambios importantes al cabo de
unas horas de la exposicién?.

Todos los nifios incluidos en este estudio cumplieron
los criterios de la Global Initiative for Asthma del diag-
néstico de asma leve persistente y, conforme a estas pau-
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tas, recibfan tratamiento regular con corticoides inhala-
dos, que se suspendi6 al menos 3 semanas antes del
estudio. Los protocolos adoptados por la consulta de
asma en que se capté a estos nifios prescriben un trata-
miento con corticoides inhalados durante 6 meses tras el
diagnéstico de asma leve persistente. Si el paciente estd
clinicamente estable tras este tratamiento, se suspende el
tratamiento dirigido a conseguir el control y se reanuda
combinado con un agonista 3 de accién corta sélo si re-
curren los sintomas. Aunque las pautas de tratamiento
recomiendan el empleo sostenido de corticoides inhala-
dos en los pacientes con asma leve persistente, estudios
recientes indican que estos pacientes pueden no necesi-
tar un tratamiento regular. Mds bien, el empleo de corti-
coides inhalados segin los sintomas seria tan eficaz
como su empleo habitual y permitiria utilizar menores
dosis acumuladas®*3!.

Por lo tanto, creemos que el tratamiento de nuestros
sujetos fue adecuado y estuvo basado en pruebas cienti-
ficas so6lidas, aunque pudo no seguir estrictamente las
pautas adoptadas.

Nuestros resultados concuerdan con estudios recientes
que demuestran la asociacién entre exposiciones relacio-
nadas con el transito y aumento de la inflamacién de las
vias respiratorias y disminucién de la funcién pulmonar
en los nifios con asma®?, y contribuyen a la idea de que
esta influencia negativa puede ser rdpidamente reversi-
ble. Otro estudio realizado en Atlanta durante los Juegos
Olimpicos de verano de 1996 concluy6 que la disminu-
cién de la contaminacién atmosférica resultante de la
instauracion de estrategias alternativas de transporte coin-
cidié con una disminucién transitoria de la morbilidad
por asma en los nifios*. En conjunto, estas investigacio-
nes subrayan el impacto de la contaminacién atmosféri-
ca en el exterior sobre las vias respiratorias alérgicas du-
rante la infancia, mientras que en el pasado se prestd
mads atencién a la contaminacién de interiores porque el
nifio medio pasé la mayor parte del tiempo en interiores.
Sin embargo, ahora se reconoce que los contaminantes
atmosféricos en el exterior, especialmente el ozono y las
particulas finas, pueden penetrar en los edificios y llegar
al ambiente de interiores*’, lo que ofrece otra clave que
explique nuestros hallazgos. La naturaleza reversible de
la inflamacién de las vias respiratorias inducida por la
contaminacién subraya la importancia de la calidad del
aire para los pacientes con asma y rinitis alérgica, e indi-
ca que se podria reducir al minimo, o eliminar, las inter-
venciones farmacoldgicas cuando los nifios asmadticos
alérgicos viven en un ambiente mds limpio.

El impacto de la contaminacién atmosférica sobre la
morbilidad por asma en los nifios preocupa particular-
mente en Italia y en otros paises europeos. En los ulti-
mos afios, la concentracién de algunos contaminantes,
como el CO, el diéxido de azufre y el benceno, ha dis-
minuido significativamente en la mayorfa de las ciuda-
des europeas por la mayor eficiencia de las maquinas y
los combustibles. Sin embargo, al contrario que la ten-
dencia nacional a la disminucién notificada por la US
Environmental Protection Agency, las concentraciones
de ozono, NO, y especialmente PM,, siguen siendo ele-
vadas en la mayoria de las areas urbanas de Europa del
norte y del sur, superando con frecuencia los umbrales
de seguridad fijados por la Unién Europea. Pese a la me-
jora de la calidad del aire conseguida en Estados Unidos
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mediante la Clean Air Act, los problemas de la contami-
nacion atmosférica persisten en muchas zonas del pafs y
obligan al desarrollo de nuevas estrategias para dismi-
nuir atin més las emisiones.

Nuestros hallazgos no pueden ser explicados por dis-
tintos patrones de estimulacién alérgica, ya que la tnica
diferencia significativa fue el aumento del polen de Fag-
gaceae en el ambiente rural sin la correspondiente sensi-
bilizacién. Tampoco es probable la participacién del am-
biente de interiores, porque estos nifios vivian en
familias educadas por el personal de la consulta de asma
y su ambiente domiciliario estaba muy controlado con
estrategias para evitar las exposiciones a los alérgenos y
los contaminantes habituales, en especial los dcaros del
polvo. Este grado de control ambiental de interiores se-
ria logisticamente imposible en un hotel, por lo que si
predominasen las influencias de interiores deberiamos
haber observado un empeoramiento de la inflamacién y
la funcién de las vias respiratorias en el drea rural, en
vez de la mejoria que medimos en la realidad.

Resulta sorprendente que la mejoria de la inflamacién
y la funcién de las vias respiratorias, observada tras la
reubicacioén en el ambiente rural, no estuviera reflejada
por cambios predecibles de la concentracién urinaria de
LTE,, que es el producto final del metabolismo de los
cisLT en los mastocitos, los eosindfilos y los monocitos
activados®. La falta de respuesta constante a la modu-
lacién ambiental indica que la produccién de cisLT estd
estrictamente controlada por mecanismos intrinsecos a
la fisiopatologfa de la inflamacién alérgica o, de forma
alternativa, que esta via muestra una respuesta mds lenta
a los cambios ambientales extrinsecos.

Desde luego, nuestro estudio tiene varias limitaciones,
derivadas en gran medida del abordaje que tanto noso-
tros como otros autores®® hemos adoptado para imitar en
lo posible la vida real y evitar los numerosos artefactos
inherentes al empleo de las cdmaras de exposicién. En
particular, es imposible descartar una contribucién po-
tencialmente beneficiosa de los factores psicégenos aso-
ciados con el cambio de ambiente. Sin embargo, esta in-
teraccién es menos probable porque, en la mayoria de
los nifios de nuestro estudio, el campamento escolar co-
incidi6 con su primera experiencia lejos del domicilio y
de sus padres; por lo tanto, fue mds probable el aumento
en lugar de la disminucidn del estrés. Ademds, estudios
anteriores sobre el efecto del estrés psicoldgico en los
nifios asméticos no pudieron demostrar cambios signifi-
cativos de la funcién pulmonar*, mientras que nuestro
estudio demuestra una clara mejoria del flujo aéreo espi-
ratorio.
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