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PMz2s: Material particulado de didmetro menor de 2.5 micrones
RAE: Real Academia Espafiola

S/O: Sobrepeso/Obesidad Infantil

SENAMHI: Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia
SIDISI: Sistema Descentralizado de Informacion y Seguimiento a la Investigacion
SIEN: Sistema de Informacion del Estado Nutricional

SNC: Sistema Nervios Central

SO:2: Didxido de azufre

UPCH: Universidad Peruana Cayetano Heredia



Abreviaturas en Inglés

ATM: Macrophage of Adipose Tissue (Macrdfagos del tejido adiposo)
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Tlr2: Toll-like receptor 2
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RESUMEN

Se tiene evidencia que el PM2s puede comportarse como agente obesogénico
aumentando marcadores fisiologicos y conductuales para sobrepeso y obesidad.
Lima es una de las ciudades mas contaminadas de sudamérica, aun asi no se ha
evaluado la relacion entre el PM2s y ambas condiciones. El objetivo de este estudio
fue determinar esta asociacion en nifios de 6 a 59 meses a partir del calculo de los
valores de z-score de peso para la talla. Se utilizaron datos del modelamiento de
PM2s en Lima y Callao; y los casos de sobrepeso y obesidad obtenidos por el
Sistema de Informacipon del Estado Nutricional (SIEN). Esta investigacion es un
estudio de series de tiempo para la cual se calcularé una media mdvil de 6 meses
de exposicion. Se realizo la regresion binomial negativo para evaluar asociacion
entre casos y PM2 s del mismo dia de diagnostico y para una ventana de 6 meses de
exposicion. La probabilidad de sobrepeso/obesidad en nifios de 6 a 59 meses
aumentO cuando se considera la duracion de la exposicién a PM2s y aumenta
conforme el cuartil de exposicién. Ademas, esta exposicion se asocia con una
aceleracion del “Rebote de adiposidad” cuando se evalua por edad para aquellos
nifilos expuestos a niveles por encima de los limites establecidos por la OMS y
MINAM, efecto que favorece tempranamente el desarrollo de sobrepeso y
obesidad. En conclusion, existe una asociacion entre la exposicion a PMzs y
sobrepeso y obesidad infantil en nifios de 6 a 59 en las provincias de Limay Callao,
siendo esta probabilidad mayor a exposiciones mas prolongadas de PM2s. La
exposicion prolongada a PM. s por encima de los limites de la OMS y MINAM se

asocia con una aceleracion del “Rebote de adiposidad” en los nifios evaluados.

Palabras claves: obesidad, sobrepeso, PM. s, contaminacion del aire, salud
infantil



ABSTRACT

There is evidence that PM2s can behave as an obesogenic agent increasing
physiological and behavioral markers to develop overweight and obesity. Lima is
one of the most polluted cities in South America, however, the relationship of PM:s
concentrations with both conditions has not yet been studied. The objective of this
study was to determine this association in children aged 6 to 59 months from the
calculation of the weight-for-height z-score values. Database of the modeling of
PM2sin Lima and Callao and number of cases of overweight and obesity specified
through SIEN were used. This research is a time-series study in which it has been
calculated a mobile media for a 6 months exposure window. Negative Binomial
regression to assess the association between cases and PM2 s of the diagnosis day
and for a 6-month exposure window were performed. The probability of developing
overweight/obesity in children aged 6 to 59 months increases with the duration of
the PM2s exposure and is higher as quartiles of exposure increase. Furthermore, it
was observed that this exposure is associated with an acceleration of the "Adiposity
Rebound” when we evaluated by age in children whom are exposed to
concentrations above those established by OMS and MINAM, the effect that
promotes the development of overweight and obesity earlier. In conclusion, there
IS an association between PM2 s exposure and childhood overweight and obesity in
children aged 6 to 59 months in Lima and Callao regions. Prolonged exposure to
PM2s above WHO and MINAM limits is associated with an acceleration of

"Adiposity rebound" in evaluated children.

Keywords: obesity, overweight, PMz s, air pollution, childhood health



1. INTRODUCCION

La contaminacion ambiental es un problema de salud pablica que aqueja
tanto a los paises industrializados como a aquellos en vias de desarrollo. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 4.2 millones de personas mueren por
enfermedades asociadas a la contaminacién de aire de exteriores y el 91% de la
poblacién residen en zonas donde los niveles de contaminacion exceden los guias

establecida por esta organizacion [1].

La urbanizacion también puede afectar a la calidad del aire de manera
dependiente al desarrollo econdmico y diferencialmente en las distintas regiones
[21. La calidad del aire puede verse afectada por contaminantes como el material
particulado (PMzs, PM1o), CO, SOz, NO2, entre otros [3l; que provienen de

diferentes fuentes de contaminacion.

En el afio 2019, el Pert se encontrd en el puesto 33 de los paises en el mundo
con mayores concentraciones de PMas, con un valor promedio de 23.3 pg/m3;
siendo asi, el primer pais en América Latina con las concentraciones mas altas de
este contaminante [3!. Por su parte, Lima Provincia (Lima Metropolitana) se ubico
como la segunda ciudad mas contaminada de Sudamérica por PM2s, después de

Santiago de Chile, al igual que en el afio 2018 [31.

Gran parte de la contaminacién por PM.s es generada por el parque

automotor y la combustion incompleta de los combustibles fosiles [41. Ademas, esta



contaminacion se agrava por la cantidad de zonas de alto trafico vehicular (5! y por

la calidad y antigiledad de vehiculos que circulan (61,

Durante los ultimos afios, diferentes entes publicos y privados vienen
monitoreando la calidad del aire en Lima Metropolitana. EIl Servicio Nacional de
Meteorologia e Hidrologia (SENAMHI) realiza el monitoreo de la calidad del aire
en sus 10 estaciones distribuidas en diferentes distritos de la ciudad. Sus resultados
muestran que las concentraciones de PM2s son mucho mayores en Lima Norte y
Lima Este [7], que por geografia y direccion de los vientos, los contaminantes del

aire se encajonan y retienen en el inicio de la cordillera de Los Andes [4],

Entre los pocos estudios que evaltan contaminacién del aire y condiciones
de malnutricién en Lima, uno de ellos encuentra una asociacion entre la exposicion
a PM25y anemia moderada/severa en nifios de 6-59 meses en Lima Metropolitana,
evidenciando una mayor relacion en distritos del este y norte de la ciudad [8!. Cabe
mencionar, que la anemia infantil es una condicion que puede ser causada por

malnutricién, deficiencia de hierro e inflamacién, entre otros factores [9],

El sobrepeso y la obesidad son otras dos condiciones de malnutricion que
actualmente se les considera como problema de salud publica emergente a nivel
mundial y estan influidas por factores genéticos, nutricionales, sociales y
ambientales [101. En los Estados Unidos, 1 de cada 3 nifios presenta sobrepeso u
obesidad infantil (111 y en Perd, 1 de cada 4 nifios entre 5 a 9 afios presenta alguna

de estas dos condiciones [12]. Existe mucha preocupacion a nivel global, pues a



pesar de diversas intervenciones el problema no solo no ha reducido sino que tiende
a aumentar [131. Ambas condiciones son consideradas como problemas de tipo

inflamatorio [141.

El nuevo concepto del exposoma viene siendo estudiado en salud ambiental
y en epidemiologia para conocer los efectos epigenéticos en el genoma de un
individuo expuesto a diferentes factores ambientales o “no genéticos” a lo largo de
su vida [15!. La sociedad, el clima, la ciudad, estilos de vida y otros factores,
determinan el riego a desarrollar enfermedades [16! (Figura 1.). Dentro de los
factores considerados como estresores se encuentra la contaminacion ambiental,
para la cual también se considera el cambio de su distribucion en el tiempo y en el

espacio; y su relacién con factores sociodemogréaficos.

Medio Ambiente

Quimicos

Rayos UV

Contaminacion

Agua Ruido
Clima . L.
Trafico Genetica
Epigenética —>
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Ejercicio

Drogas Trabajo
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Figura 1. Factores ambientales y de estilo de vida y la ruta de causalidad
de patologias y condiciones adversas en la salud. Fuente: Creacién Propia



Un estudio realizado en China midi6 la metilacién del ADN a 36 jovenes
24 horas después de la exposicion a altas y bajas concentraciones de PM2s
observando un aumento de la metilacion en jovenes expuestos a concentraciones
altas con respectos a aquellos expuestos a concentraciones méas bajas. Asimismo,
se vio que esta exposicion estaba relacionada a estrés oxidativos, apoptosis,

inflamacion y desordenes metabdlicos como resistencia a la insulina (171,

Conociendo este concepto, la investigacion en el campo de salud ambiental
puede deducir un camino a respuestas evidentes sobre la explicacion a diferentes
patologias, condiciones y predisposicion a enfermedades, que aun no se toman en

cuenta como factores de riesgo e investigacion.

En este contexto, las evidencias recientes muestran que una de las causas
del Sobrepeso/Obesidad (S/O) podria estar asociado a la contaminacién ambiental.
Los contaminantes del aire, como el PM.s, pueden actuar como agentes
“obesogénicos” (que promueven el sobrepeso u obesidad), ya que alteran la
metilacién de receptores y expresion de genes que regulan la adipogénesis;
aumentando asi, la cantidad de grasa acumulada en el cuerpo [181. Incluso, se ha
evidenciado una sinergia entre la exposicidn a contaminacién del aire y tabaco en
el aumento del indice de Masa Corporal (IMC) en una poblacion de nifios en el sur

de California [191.



De igual modo, el PM2;al igual que otros contaminantes ambientales actta
como disruptor endocrino fomentando alteraciones en el metabolismo 2021!. Se
ha observado aumento en los casos de diabetes mellitus tipo 2 relacionados a
contaminacion atmosférica en paises de altos y bajos ingresos [22!. En modelos
animales se observa que la exposicion a PM2 s se asocia a un aumento de la presion
arterial, presencia de dislipidemia, intolerancia a la glucosa y resistencia a la

insulina 23!,

La exposicion fetal a contaminantes del aire por trafico vehicular afecta el
metabolismo y homeostasis hormonal en los recién nacidos haciéndolos mas
propensos a sobrepeso y obesidad en la etapa de lactancia y en la vida adulta (241,
Adicionalmente, se ha registrado que este tipo de exposicion puede estar
relacionada con la obesidad por un aumento del consumo calérico, disminucién de

la actividad fisica y preferencia por alimentos ricos en grasas trans [251.

Lima es una ciudad donde la prevalencia de obesidad infantil y de
adolescentes ha ido en aumento en los Gltimos afios [26. Para el afio 2019, Lima
presento una prevalencia de 10% de sobrepeso y 3,2% de obesidad en nifios
menores de 5 afios [27). Por ese motivo la presente tesis pretende demostrar una
asociacion entre los niveles de PMzs en las provincias de Lima y Callao con el
sobrepeso y la obesidad medidos a través de la valoracion de z-score de peso por

talla en nifos de 6 a 59 meses de edad.



Esta investigacion aportard informacion y contenido a esta problematica de
salud ambiental y malnutricion infantil, y sobre todo, como es que se comporta esta
relacion por edad y sexo en estas provincias. Posteriormente, este estudio podria ser
tomado como referencia para investigaciones a desarrollarse en todo el territorio
peruano y que puedan complementar como es que esta asociacion se comporta en

diferentes regiones y condiciones geogréaficas y socioecondmicas.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En muchas partes del mundo, como en el Per( y en particular en Lima,
se han detectado dos problemas de salud publica con alto impacto: una alta tasa
de obesidad infantil y una agravante contaminacion ambiental, en particular

PM3s.

La obesidad infantil es una pandemia que afecta a los paises tanto
desarrollados como en vias de desarrollo. En el Perd, 8.6% de nifios menores
de 5 afios padecen de sobrepeso u obesidad 27!, Durante las tltimas décadas se
han desplegado enormes esfuerzos desde la investigacion cientifica para tratar

de explicar este fendbmeno y la manera de resolverlo.

Los efectos fisiologicos y patolégicos que se presentan durante y
después de una exposicion a algun agente tdéxico relacionado con la
contaminacion ambiental, vienen siendo estudiados conforme las autoridades
han tomado conciencia del impacto ambiental causado por las actividades

antropogenicas.

Los contaminantes ambientales pueden comportarse como disruptores
endocrinos en el cuerpo humano y generar patologias relacionadas a un
desbalance hormonal [287301. Asi mismo pueden originar enfermedades

cardiovasculares [31! y aquellas relacionadas al sindrome metabdlico [32:331.



Dentro de las vias de accion del PM2s para desarrollar sobrepeso u
obesidad, se han estudiado mecanismos inflamatorios, moleculares (expresion
y supresion de genes), de diferenciacion celular; y como también su efecto
fisiologico como disruptor endocrino y neuroendocrino desencadenante de otras

afecciones metabdlicas y cardiovasculares.

AUn la investigacion en este campo es limitada y debe ser més estudiada,
para entender el comportamiento fisioldgico y epidemiolégico de estas dos
condiciones fisicas (sobrepeso y obesidad) influenciadas por la exposicion
ambiental a PM.s; y que pueden conducir a diversas enfermedades y a acortar
la esperanza de vida. Por ello, la presente tesis busca identificar si hay una
asociacion entre la contaminacion del aire por PM2s y la presencia de sobrepeso

y obesidad infantil en Limay Callao.



3. MARCO TEORICO

3.1. Asociacion de la contaminacion con sobrepeso/obesidad en el Mundo

Desde que la contaminacion del aire se considera como un factor de
riesgo para multiples enfermedades en publicaciones cientificas, los estudios en
desordenes metabdlicos han ido incrementando. Actualmente, se sabe que los
contaminantes del aire pueden comportarse como agentes obesogénicos para el
desarrollo de obesidad y sobrepeso. Aunque se han estudiado grupos etarios de
escolares y adultos, no se han desarrollado estudios en edad infantil hasta donde

Se conoce.

La cantidad de tejido graso puede alterarse por los niveles de
contaminacion y ruido en el ambiente. Por ejemplo, el trafico seria un factor
desencadenante para ambos tipos de afecciones ambientales. Es asi que se ha
podido analizar la relacion de obesidad inducida por ruido y contaminacion de

aire [34:35!,

Por otro lado, los factores genéticos predisponen el desarrollo de
sobrepeso y obesidad. Asi, la metilaciébn y polimorfismos de genes
obesogénicos puede verse alterados por factores ambientales. En un estudio se
observo que la asociacion entre el IMC y contaminacién del aire fue mas

estrecha en aquellos individuos con mayor riesgo poligénico para el IMC [36!.



Asi también, la calidad de vida, educacion y habitos de la madre antes y
durante el embarazo predispone el desarrollo de sobrepeso y obesidad en la
descendencia. Por ejemplo, el habito de fumar en mujeres embarazadas se

relaciona con nifios obesos [371.

Otros aspectos sociodemograficos como la densidad de la poblacion
también se asocian con obesidad en nifios. Se ha visto que aquellos nifios que
residen en zonas con una densidad poblacional mas alta tienen una mayor

cantidad de grasa en el cuerpo y un mayor IMC [371,

Aun asi los estudios que evaltan indicadores del peso (IMC, porcentaje
de grasa, etc.) y contaminacion del aire no son conclusivos, pues hay estudios
gue no encuentran relacién significativa en las poblaciones que han estudiado

[35:381. Sin embargo, otros estudios conducen a una asociacion significativa.

En la Figura 2. se detallan las vias de accién del PM2s - hasta ahora
conocidos y estudiados — para generar sobrepeso y obesidad, que incluyen
mecanismos de inflamacidn, expresién de genes, diferenciacién celular y
disrupcion endocrina evaluados mediante estudios experimentales (en animales
y tejidos celulares) y en estudios observacionales en diferentes poblaciones.
Posteriormente, se detalla cada mecanismo a lo largo del marco teérico de la

presente tesis.
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3.2. PMz5, contaminante atmosférico

El PM2s se define como el material particulado menor a 2.5 micrones
que se compone de particulas solidas y liquidas de diferente origen —
particularmente antropogénico - y estructura, que solo puede ser detectable por
microscopio electrénico. El tamafio de las particulas es inferior al del grosor de

un cabello. Debido a esto tiene gran impacto en la salud.

Entre sus fuentes de emision podemos encontrar las siguientes:

e Fuentes fijas: Las industrias, restaurantes, hidroeléctricas,
puntos de quema de basura, las construcciones, entre otras,
son fuentes que emiten emisiones al aire de este
contaminante (391,

e Fuentes mdviles: Basicamente los vehiculos y otros medios
de transporte terrestre.

e Fuentes biogénicas: Mayormente proviene de los residuos
biolégicos y otros componentes organicos como el polen y

esporas. También se consideran como fuente a los volcanes.

Este contaminante es un indicador de la calidad ambiental
(contaminante criterio). La urbanizacién y crecimiento acelerado de las megas
ciudades y capitales aumentan los niveles de este contaminante en el aire. Un
estudio sobre la distribucion del PM2s en 33 ciudades (mas de 1500 residentes
por km?), concluy6 que, en las zonas con mayor densidad poblacional, las

concentraciones de PM2s son mayores. Este mismo estudio menciona que
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alrededor de 452 millones de personas estdn expuestas a concentraciones por

encima de los 10 pg/m?® (limite anual establecido por la OMS) 140,

La OMS ha establecido sus niveles referenciales de PM2 5 diarios y
anuales a manera de guia para los estados [411:

Anual = 10 pg/m?®
Diario = 25 pg/m3

En el Per(, de acuerdo al DS. 003-2017-MINAM, en donde se
establecen los Estdndares de Calidad Ambiental del Aire (ECA), la
concentracion de PM2s en el cuerpo receptor no deben superar los siguientes
valores [421:

Anual = 25 ug/m3
Diario = 50 ug/m?®

Si bien el ECA refiere a las concentraciones permitidas en un cuerpo
receptor, los sectores que emiten emisiones y efluentes (cementeras, ladrilleras,
pesqueria, hidrocarburos y transporte) tienen sus propios Limites Maximos

Permisibles (LMP, valor permitido para una fuente de emision).

La vigilancia ambiental de la Calidad del Aire en el Peru viene siendo
realizada por instituciones con competencias ambientales como SENAMHI,
OEFA, DIGESA, MINAM y municipalidades. Para la ciudad de Lima
Metropolitana, el Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia
(SENAMHI) cuenta con 10 estaciones en diferentes distritos de Lima que

realizan la vigilancia a tiempo real. Actualmente, el ultimo reporte de marzo
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2020 emitido por esta institucion muestra que los valores maximos registrados
en Lima Norte, Lima Este y Lima Sur superan lo establecido por la OMS para

la comparacion de PM2 s diario 431,

3.3. Sobrepeso y Obesidad Infantil

El sobrepeso y la obesidad se definen como la acumulacion de grasa por
encima de los estandares saludables, en donde para nifios menores de 5 afios, el
sobrepeso y la obesidad refieren al peso para la talla por encima de dos y tres

desviaciones de la mediana establecida por la OMS, respectivamente (441,

El indice de Masa Corporal (IMC) es el indicador mas usado para dar
una referencia de la relacién volumen talla, aunque este no distinga entre la
cantidad de masa magra y grasa. También puede ser medida a partir del calculo
del valor de z-score de peso para la talla (44!, donde se diagnostica sobrepeso
cuando el z-score se encuentra entre +2DS a +3DS y obesidad cuando es mayor

a +3DS.

Los tejidos grasos pueden diferenciarse en dos tipos: Tejido Adiposo
Pardo (BAT) y Tejido Adiposo Blanco (WAT). EI BAT esté relacionado a la
adaptacion termogénica corporal frente al frio y se considera como el principal
Organo termogénico. Es responsable de producir calor para mantener la
temperatura corporal y se caracteriza por su forma poligonal y gran nimero de
mitocondrias.

Por su parte, el WAT, es tejido adiposo formado por triglicéridos que

acumulan energia proveniente de una dieta altamente cal6rica 451, Ambos
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tejidos son considerados como un 6rgano endocrino ya que producen diferentes

hormonas relacionadas al metabolismo y regulacion de la ingesta [45! (Tabla 1).

El PM2 s puede actuar en ambos tipos de tejido adiposo.

Tabla 1. Adipoquinas producidas en el tejido adiposo

Moléculas

Funcién

Organo blanco

Leptina

Resistina

Adiponectina

IL-6

TNF-a

Visfarina

PA1-1

Apelina

Omentina

RBP4

MCP-1

Vaspina

Regulacion del apetito

Induccion de resistencia a la
insulina
Sensibilidad a la insulina,
balance de energia,
angiogenesis, oxidacion de
acidos grasos, reduccion de
triglicéridos plasmaticos
Induccion de resistencia a la
insulina y respuesta
inflamatoria
Disminucion de la captacion de
acidos grasos no estearicos,
resistencia a la insulina,
regulacién de adiponectinas
Estimula el uso de la glucosa en
los adipocitos y miocitos
Activador del Plasmindgeno
para la eliminacion de trombos
en sangre
hipotensor, angiogénesis,
vasodilatador, control del peso
y apetito
Sensibilizador de la insulina,
antiinflamatorio

Suministrar vitamina A,
resistencia a la insulina,
inflamacion
Acumulacion de lipidos en las
arterias, reclutamiento de
monocitos, inhibicién de la
captacion de glucosa
Sensibilizador de la insulina y
antiinflamatorio
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Adipocitos, musculo
esquelético, estbmago,
SNC, intestino
Musculo, higado,
adipocitos
Adipocitos, musculo,
higado, endotelio

Higado, musculo

Adipocitos y otras
células
sistémicas

Higado, musculo
esquelético
Endotelio

Adipocitos y otras
celulas
sistémicas
Endotelio, intestino,
pulmon, corazén,
adipocitos
Higado, adipocitos

Adipocitos, endotelio

Adipocitos y otras
células sistémicas



La obesidad pediatrica es un problema de magnitud global que necesita
de multiples estrategias para afrontarla; entre estos, el cambio de dieta, el
aumento de la actividad diaria y ambiente adecuado, son de suma importancia.
De igual forma, las diferencias entre etnias y razas; y variables sociales y de
estatus familiar influyen en la aparicién de obesidad en la etapa preescolar y

escolar (46!,

Entre sus efectos, la obesidad en nifias puede acelerar el crecimiento de
las mamas, vello pablico y aparicion de la menarquia. En nifios, se ha visto que
puede detener el correcto desarrollo testicular (47, Para ambos sexos, cuando
se presentan entre los primeros 6 meses de vida aumenta la probabilidad de

volver a aparecer entre los 5 a 7 afios, intervalo de edad de riesgo 48,

El sobrepeso y la obesidad en la infancia pueden dar pie a la aparicion
de comorbilidades en la edad adulta, entre ellas es muy comun el desarrollo de
la diabetes tipo 2, hipertension, apnea del suefio, proteinuria, arterosclerosis,
sindrome de ovario poliquistico, desordenes alimenticios, enfermedades

cardiovasculares, etc. 471,

Un estudio que evalu6 el IMC postparto de madres y el z-score de talla
para edad (WH2Z) en nifios de 42 meses de edad concluyd que los nifios de
madres con IMC alto consumen una dieta con mayor contenido de calorias

ademas de tener el doble de probabilidad de padecer obesidad comparada con
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los nifios de madres con IMC normal. Estos resultados revelan la importancia

de la relacion alimentaria y metabélica intrafamiliar (491,

En el Peru, se viene utilizando el valor del z-score peso sobre talla
(WHZ) para diagnosticar sobrepeso y obesidad cuando esta por encima de
+2DS [50!. Se tiene registrado que al igual que otros paises en la region, las
prevalencias de estas dos condiciones en diferentes grupos etarios han ido en

aumento conforme el tiempo.

La forma de comer en nuestro pais (una dieta rica en carbohidratos)
facilita el sobrepeso y obesidad en los nifios por el exceso calérico. Asimismo,
la modernidad y evolucion de las comidas envasadas y sus componentes aportan
de manera importante al incremento de la grasa, ya que estos alimentos se
componen de un contenido elevado de grasas saturadas y carbohidratos

refinados.

3.4. Inflamacion y Obesidad Infantil

La obesidad genera un estado de constante inflamacion leve de todo el
organismo que provoca la activacion de células proinflamatorias y aumenta
considerablemente la produccion de citoquinas proinflamatorias. Normalmente,
el tejido adiposo mantiene en un balance las células inmunitarias que asegura la
sensibilidad celular a diferentes hormonas y permiten la homeostasis metabolica

en estos tejidos 51,
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La excesiva acumulacion de triglicéridos en las células del tejido
adiposo genera cambios en la distribucion y polarizacion de las células del
sistema inmune como los linfocitos T, macréfagos y neutrofilos. Estos
macrofagos reclutados fagocitan a los adipocitos apoptéticos y muertos
formando “estructuras de corona”, que son marcadores de la inflamacion en este
tipo de células. Incluso, los macréfagos también pueden ser reclutados por la
activacion de las células CD8+ 1521 (Figura 3.), estas células constituyen entre

el 40% al 60% de las células inmunitarias en el tejido adiposo visceral (VAT)

53],
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Figura 3. Estructuras de Corona en el Tejido Adiposo. Fuente: Creacion Propia

Por otro lado, los macrofagos M2 secretan IL-10 que contribuye a la
sensibilidad de la insulina en los adipocitos. Estas células se ven alteradas
drasticamente en la obesidad al aumentar en namero y reclutar macrofagos M1;
ambos tipos de células aumenta la secrecion de TNF-a. El ratio M1/M2 se
utiliza como un marcador de la inflamacion en los adipocitos y también es un

referente asociado al desarrollo de resistencia a la insulina [51!.

18



En nifios, la inflamacion y obesidad se relacionan a través del sistema
inmune para potenciar el desarrollo de enfermedades como el asma, dermatitis
alérgica, influenza, infecciones y otro tipo de alergias 53!, En general, para
todas estas enfermedades, la IL-6, leptina, PCR y TNF-a se encuentran elevados
en nifios obesos y con sobrepeso por el aumento de citoquinas y células
proinflamatorias; por su parte, marcadores antinflamatorios como las
adipoquinas se ven disminuidas. Incluso, cuando la madre sufre de obesidad, el
producto (hijo) tiende a presentar un perfil inmunoldgico similar al antes

descrito 531,

Los estudios que relacionan la obesidad materna y desarrollo de
obesidad en el producto sugieren que el sobrepeso u obesidad materna pueden
alterar el sistema inmune de la descendencia a largo plazo, mostrando un perfil
alterado de la proteina C reactiva (PCR) e IMC en puberes de 12 afios. La PCR
y neutréfilos pueden encontrarse elevados en nifios obesos menores a 3 afos

541,

3.5. Inflamacion y PMzs

Los estudios sobre epidemiologia de la salud ambiental han permitido
establecer una relacion entre la exposicion a contaminantes ambientales e
inflamacién. La exposicion a PM2s puede aumentar los valores de células
inflamatorias como macréfagos y genes relacionados a inflamacién en tejido

adiposo visceral [5556!.
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Adicionalmente, se puede presentar un aumento de citoquinas pro
inflamatorias como 1L-6 y TNF-a, [57); y una disminucion de citoquinas
antiinflamatorias como la IL-10 e IL-1p [56'58], en modelos animales expuestos
a este contaminante. ElI aumento de macréfagos dependiente de monocitos en
el tejido graso esta relacionado con un aumento en el tamafio de las celulas
adiposas asi como un incremento en el tejido graso visceral, debido a un

aumento de los macréfagos M1 que generan sefiales inflamatorias (59!,

3.5.1. PMazsinflamacién en el pulmon

Los pulmones son los primeros 6rganos en tener contacto
con el aire contaminado, de acuerdo a ello, se han realizado varios
estudios sobre inflamacion en el tejido alveolar. Wei y col.
expusieron a ratas prefiadas a aire contaminado de Beijing
observando, en primer lugar, un aumento en el peso de las madres y
de las crias postnatal. Seguidamente, la evaluacion histologica de
tejidos vasculares y bronquiales arrojaron inflamacion relacionada a
TLR2 y TLR4, estrés oxidativo y oxidacion de lipidos en los

pulmones. Esta inflamacion posteriormente fue sistémica [601.

Por otro lado, también se ha visto que la contaminacién del
aire atribuida al trafico de Nueva York puede afectar (6 dias), a corto
plazo, la metilacion de genes antiinflamatorios como I1L4 e IFNy en

nifios asmaticos de 9 a 14 afios con sobrepeso u obesidad 61,
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Los procesos inflamatorios desencadenados por la
contaminacion del aire de exteriores inducen un aumento de los
casos de enfermedades respiratorias en diferentes edades y sobre
todo en poblaciones vulnerables. En Jinan, China se registro que el
incremento de 10 pg/m® de PM2s con un retraso de 1 dia (Lag 1)
aumentd la hospitalizacién de nifios y adolescentes varones en
0.32%. Esta probabilidad fue mayor en individuos de 6 a 17 afios

62!,

En Sudamérica, el aumento de 10 pg/m® de material
particulado menor a 2.5 micras con retraso de uno y dos dias (Lag 1
y Lag 2) se relaciono con el incremento del 2% de hospitalizaciones
atribuidas a enfermedades respiratorias en nifios chilenos menores
de 15 afios y cuando el retraso fue de 8 dias (Lag 8), el incremento
fue de 8% [631. En el Peri, Dévila- Cordova y col. observaron un
aumento de los casos de neumonia, asma e infecciones respiratorias
en nifios menores de 5 afios por aumento en los quintiles de las

concentraciones de este contaminante 64!,

3.5.2.  PMazsinflamacion en el tejido adiposo
En el tejido adiposo blanco (WAT), el material particulado
fino aumenta la expresion de genes que facilitan la transformacion
del BAT a WAT [65! afectando la composicion corporal. Por otro

lado, temperaturas ambientales altas pueden disminuir la cantidad
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de BAT en respuesta a una regulacion negativa de la termogeénesis
corporal 321, Este dltimo efecto refleja la importancia de la
investigacion en cambio climatico y temperaturas elevadas sobre el

desarrollo de obesidad y sobrepeso.

Igualmente, el aumento de macréfagos dependiente de
monocitos en el tejido graso de ratones esta relacionado con un
incremento en el tamafio de las células adiposas, asi como un
incremento en el tejido graso visceral. Después de exponer a PM2 s
a estos animales se registrd un aumento de los ATM (macrofagos
del tejido adiposo), TNF-a ¢ IL-6, acompafiado de un incremento en
el volumen de los adipocitos. Asi también, hubo una
retroalimentacion negativa en la expresion de genes

antinflamatorios como los macréfagos M2 (59,

La obesidad aumenta la acumulacién de neutréfilos y sobre
todo fomenta la activacion de células T. Ambos efectos
inmunoldgicos provocan la formacién de estructuras en forma de
corona (CLS), que se producen en inflamacién de bajo grado.
También se observa un incremento en la diferenciacion de
monocitos y neutréfilos provenientes de granulocitos y macréfagos

progenitores en el tejido adiposos 541,
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3.6. PM2:scomo disruptor endocrino para Sobrepeso/Obesidad:
Desbalance hormonal
El principal efecto del PM2s para el desarrollo de sobrepeso y obesidad
es el desequilibrio hormonal que se genera tras su exposicion a corto y largo
plazo. Una exposicion aguda PMas eleva las concentraciones de insulina y
glucosa postprandial después de la ingesta en ratones [59!. Asi también esta
exposicion puede generar resistencia a la insulina en células del tejido graso,

hepéticas y del musculo esquelético cardiaco 66!,

Xu y col. observaron intolerancia a la glucosa en ratones expuestos a
PM2.5en comparacion al grupo control; ademas de un aumento en el tejido graso
e inflamacion [561. Por otro lado, Sorense y col. mostraron un aumento de 4,7
mg/dl y 0,7 mg/dl de colesterol en sangre en diabéticos y no diabéticos entre 50
a 64 afios respectivamente, cuando las concentraciones de PMas ambiental

aumentan en 1 pg/mé 671,

Por otro lado, se ha evidenciado una disminucién de las catecolaminas
gue inducen lipdlisis tras la exposicion a hidrocarburos aromaticos en nifios que

viven cerca de carreteras 25!,

Un estudio realizado en hombres mayores de 70 afios concluy6 que por
cada aumento en 1 pg/m® de PM2s ambiental, el riesgo de padecer sindrome
metabdlico y triglicéridos elevados aumenta en un 27% y 14%, respectivamente

(321,
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Este efecto va de la mano de la inflamacion y estrés oxidativo. Se ha
observado que la inflamacion hepatica inducida por PM2s y estrés oxidativo
fomentan un metabolismo anormal de las grasas y acumulacion en el higado en
la enfermedad del higado graso no alcohdlico en ratones [68l. En este mismo
estudio, la exposicion a largo plazo a este contaminante aumenta la probabilidad

de desorden metabdlico.

3.6.1. Marcadores fisioldgicos

a) Leptina

El tejido adiposo es productor de la leptina, una hormona
descubierta en el afio 1994 y cuyas funciones se encuentran
entorno a la regulacion de la ingesta de alimentos y gasto
energético. Sus receptores en el Nucleo Arcuato en el hipotalamo
aseguran la homeostasis energética y producen la sensacién de
saciedad en el cerebro [69]. Sus concentraciones en el torrente
sanguineo esta directamente relacionado con la cantidad de tejido

adiposo 1691,

En modelos animales también se ha visto que el PM2sen el

desarrollo fetal de ratones altera la sensibilidad de la leptina y

reduce las concentraciones en plasma de esta hormona [70!.
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b)

Asi también, esta hormona actla sobre los macréfagos del
tejido adiposo para aumentar la actividad fagocitica y aumentar la

liberacion de citoquinas pro-inflamatorias (52!,

En humanos, la metilacion del promotor de leptina en la
placenta disminuye en 1.4% con el aumento en el IQR de los
niveles de PM2s (7.5 pg/m®) 711, Ademas, el aumento del IQR
(0.11 pg/m®) de la exposicion cronica a carbono elemental en
adultos mayores incrementa los niveles de leptina [72], evidencia
que estaria relacionada con un aumento de la masa grasa, érgano

productor de esta hormona.

Proteina desacopladora 1.

La proteina llamada UCP-1 por su nombre en inglés
“uncoupling protein 17, es una proteina termogénica propia de las
mitocondrias del tejido adiposo pardo, que permite el
desprendimiento de energia en forma de calor [73!. Incluso, se ha
postulado como proteina blanco para el tratamiento de la obesidad

en humanos (741,

La exposicion a material particulado fino (PMa2s) regula
negativamente la expresion de esta proteina 66! en BAT en
ratones disminuyendo la produccién de calor y consecuentemente,

el consumo de Oz y produccion de CO,. Ademas, dietas altas en
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grasa aumenta la expresion del UCP-1 a manera de un mecanismo

compensatorio para el exceso de energia [75.

Deficiencia de vitamina d y sobrepeso/obesidad

En personas con deficiencia de vitamina D hay sobrepeso y
obesidad debido al mecanismo de respuesta al frio regulado por
esta vitamina [76]. En invierno, la capacidad termogénica corporal
es controlada por la vitamina D ya que esta estimula la
adipogénesis y acumulacion de grasa para que el calor perdido por
la superficie corporal pueda ser mas que compensado por un
aumento en el volumen corporal. Esta via se ve regulada por las
concentraciones absorbidas de rayos UV-B y tiempo de

exposicion al sol que experimente una persona (761,

La exposicién a los rayos UV-B asi como su absorcién, se
ven alterados por la contaminacion del aire y ozono troposférico
[771. Se ha encontrado una mayor frecuencia de deficiencia de
vitamina D en zonas urbanas a comparacién de zonas rurales
relacionadas a contaminacion ambiental [78:79). Asi mismo, al ser
la vitamina D una hormona lipidica, puede depositarse en
compartimientos de grasa, disminuyendo su biodisponibilidad
[80!. Por ello, la suplementacion de vitamina D se considera una
forma de atenuacion del efecto obesogénico de la contaminacion

ambiental [18!,
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3.7. PMz5sy estrés oxidativo en la Obesidad Infantil

La exposicion a PM2s aumenta considerablemente los niveles de
superoxido (O2 -), que cuando reacciona con el 6xido nitrico (NO), puede
causar efectos adversos vasculares. Para contrarrestar estos efectos, el cuerpo
produce antioxidantes como la superdxido dismutasa (SOD), glutation

peroxidasa, catalasa, metionina sulfoxido reductasa, etc. (81,

Por su parte, las mitocondrias son organelas encargadas de la produccién
de energia a partir de la oxidacién de acidos grasos y estan presentes en BAT y
WAT. En el proceso de oxidacion de acidos grasos en la mitocondria, aumenta
la produccion de radicales libres que favorecen la formacion de H20,. Para
controlar un posible dafio celular, la célula aumenta la expresion del gen que
codifica a la enzima catalasa. En ratones con una dieta alta en grasas hay un
aumento en las concentraciones de esta enzima para contrarrestar la produccion

de H20; relacionados a dislipidemia [82].

Ademas, el conteo de mitocondrias puede afectarse al exponer a ratones
aPMa;s. Xu 'y col. observaron una disminucion en el conteo de mitocondrias en

la grasa visceral induciendo al mantenimiento de la grasa y obesidad [66!.

En ratones expuestos a PM2s por 9 dias se observo un incremento de la
expresion de genes antioxidantes: SOD2, SOD3 y GST-a, y de la proteina
ecSOD (superodxido dismutasa extracelular) en los pulmones. La expresion de

esta proteina previno el estrés oxidativo dependiente de PM2s en otras células

27



periféricas. Ademas, este estrés oxidativo fue mediador de la resistencia a la

insulina vascular e inflamacion de los vasos sanguineos (831,

También se ha evaluado que el consumo de una dieta rica en grasas y
una exposicion baja a PM2 s puede desencadenar una intolerancia a la glucosa y
aumentar la produccion de antioxidantes en el tejido adiposo acompafiado de
bajos niveles de la proteina de shock térmico de 72kDa (eHSP72) que actla
frente a eventos de estrés oxidativo [84l. Esto indicaria que exposiciones bajas
de material particulado igual podrian generar estrés oxidativo cuando se

acomparia con una mala dieta.

En nifios obesos hispanos, se ha observado una relacién inversa de causa
efecto entre la vitamina D y el estrés oxidativo [85]. Esto sugiere una necesidad
del consumo de alimentos ricos en esta vitamina para atenuar la produccion de

radicales libres por obesidad.

Por su parte, Carmona-Montesinos et al. desarrollaron un estudio en
nifios de 3 a 5 afios en la ciudad de México donde encontraron que para los
niflos obesos se presentd un estado crénico de estrés oxidativo con un
incremento en el IMC para la edad, insulina, hemo oxigenasa 1 (HO-1), lipidos
peroxidados e indicadores de resistencia a la insulina como HOMA-IR vy
HOMA-%B [86!. También se evidencio una disminucion del glutation reducido,
tripéptido proteinico que protege a las células de perdxidos, ROS y radicales

libres.
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En nifios obesos con resistencia a la insulina se midio el estado oxidativo
después de una prueba de tolerancia a la glucosa donde los resultados mostraron
una disminuida respuesta antioxidante y un incremento de los marcadores de

estrés oxidativo [871.

3.8. PM25y Genes Obesogénicos

En la literatura cientifica se registra la expresion de otros genes
lipogénicos relacionados a la exposicion a PMzs. Asi, una exposicion
prolongada a PM2s aumenta la expresion de la acetil-CoA carboxilasa en
ratones, una enzima que participa en la biosintesis de acidos grasos [88!: ademas
de un incremento en la expresion del transportador de lipidos Fat/Co36 que se
encarga de la absorcion y almacenamiento de grasas en WAT. Sin embargo, en
este mismo estudio se evidencid un aumento de la expresion del gen LIPE que
codifica la lipasa sensible a la hormona en WAT, enzima encargada de la
hidrolisis de triglicéridos en células adiposas para su liberacion al torrente

sanguineo [88l.

El factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide-2 (Nrf2) se
encarga de proteger al cuerpo contra la inflamacion y el estrés oxidativo
provocado por el PM2s. En ratones con ausencia de este factor (Nrf2 -/-)
expuestos a este contaminante tienen un crecimiento anormal de la masa grasa
subcutanea y gonadal. Asi también, en el higado y plasma en estos mismos
ratones se registro niveles anormales de la lipoproteina de alta densidad (HDL)

y de baja densidad (LDL) [89!.
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Una dieta alta en grasas con exposicion a material particulado también
altera la expresion de genes de la via lisosomal y de las MAP quinasas en el
pulmén, y WAT; para este Gltimo tejido, también se altera la expresion de genes
autofagicos. La expresion de los genes tIr2, tlr4 y il-ra se ven alterados en el
pulmén; en BAT se alteran tlr4, il1p, ho-1 y gpx-1, y en WAT e afecta ho-1
cuando existe una sinergia entre este tipo de dieta y el material particulado 58!,

Estos genes regulan la expresion del Nrf2, la inflamacion y estrés oxidativo.

Recientemente, Machado y col. observaron que una dieta alta en grasas
en ratones expuestos a material particulado menor a 2.5 micrones aumentaba la
adiposidad e ingesta de alimentos después de 5 dias. En células del BAT de

estos ratones se registré un aumento de la proteina desacopladora 1 (UCP1) [901,

En el cerebro de estos animales, la exposicion a PMa s causd un aumento
de la microglia hipotalamica (encargada de la defensa inmunitaria en el SNC y
fagocitosis de agentes dafinos), IKBKe y TIr4. Después de 12 semanas de
exposicion disminuyo la expresion de POMC (proopiomelanocortina, molécula
precursora del eje hipotalamo-hipdéfisis-adrenal) y fosforilacion de STAT3
hipotaldmico. La deficiencia de POMC estd relacionada con obesidad a
temprana edad. No fue sorprendente que en estos animales se observara

obesidad [90!.

3.9. PM2sy enfermedad Cardiovascular
El desarrollo de enfermedades cardiovasculares relacionadas a PM2s

pueden deberse a un efecto vasoconstrictor por la disminucion de adiponectina
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en sangre 65!, Esta hormona producida en el tejido graso es la encargada de
estimular la oxidacion de acidos grasos en la mitocondria, disminuir los niveles
de triglicéridos en sangre e incrementar el consumo de glucosa por un aumento
en la sensibilidad a la insulina celular. Asimismo, se ha visto disminuida en

pacientes con enfermedades coronarias (911,

Por otro lado, el proceso de vasodilatacion mediada por 6xido nitrico
(NO) se ha visto alterado en ratones expuestos a material particulado fino
(PM25), aumentando la tension vascular y riesgo de padecer enfermedades

cardiovasculares (591,

En ratones obsesos, el PM2 s incrementa el tamafio del corazon, eleva la
frecuencia cardiaca y presion arterial. A comparacion con el grupo control
(ratones no obesos), la exposicion a PM2s induce a cardio-tocixidad severa en
estos ratones, disminuyendo la glicolisis, produccion de ATP y la B-oxidacion

de las grasas (lipotoxicidad) [921.

También se alteran las concentraciones en plasma de la molécula de
adhesion intercelular soluble (sICAM-1), marcador de funcién endotelial e
inflamacion [93!. Finalmente, la apo-lipoproteina E (APOE) se encarga del
catabolismo de las lipoproteinas con alto contenido de triglicéridos y se
encuentra ligada al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, Alzheimer y

dislipidemia. En exposicion a material particulado, enfermedades genéticas
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asociadas a la expresion de esta proteina promueven la obesidad y resistencia a

la insulina a edades tempranas (94!,

3.10. Microbiota, PM2sy Obesidad Infantil

En las ultimas décadas se ha estudiado la relacion de la microbiota
intestinal — conjunto de bacterias del intestino —y su accién en el metabolismo
y obesidad. En la infancia, la microbiota va formandose progresivamente
conforme el individuo adquiere nuevos habitos alimenticios. La disbiosis
intestinal relacionada a la obesidad tiene origen entre los 3 a 6 afios de vida
cuando recién se va a colonizando los intestinos. En nifios con sobrepeso, a los
seis meses de edad hay una mayor cantidad de B. fragalis, que pueden provocar
infecciones en el peritoneo (algunas especies) y menos cantidad de lactobacilos,

probidticos necesarios para el buen funcionamiento intestinal 95/,

También se ha visto que en el calostro de las madres con nifios con peso
normal a los 10 afios hubo una mayor concentracién de adiponectina que en
madres con nifios con sobrepeso, estos nifios también presentaron un mayor
namero de bifidobacterias, probio6ticos que ayudan a prevenir el estrefiimiento

y diarrea, entre otras complicaciones [96!.

Una revision de 3 estudios de cohorte prospectivos realizada por
McLean y col. concluyd que en nifios recién nacidos de madres fumadores se
incrementaba la presencia de Firmicutes a los 3 meses, microrganismo que
eleva el riesgo de padecer sobrepeso y obesidad infantil; y Bacteroides y

Staphylococcus a los 6 meses [97]. También se ha registrado que la exposicion
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a contaminacion por tréfico puede alterar la biodiversidad de la microbiota
intestinal aumentando la presencia de taxas que se relacionan positivamente con

los niveles de glucosa postprandial [98!.

3.11. PMz2sy Conducta Obesogénica

Dentro de los efectos obesogénicos del PM2s se ha contemplado su
actividad orexigénica en las zonas que regulan el metabolismo y la ingesta de
alimentos en el cerebro. Aunque alin no se ha abordado a profundidad, la ya
existente pero escasa bibliografia cientifica postula que la exposicion afecta el

consumo caldrico y equilibrio neuroendocrino.

Contemplando lo anterior, se ha visto que la exposicion a
concentraciones altas de NO> en la infancia aumenta la probabilidad de
consumir alimentos con alto contenido de grasas trans en un 34% en la
adolescencia. Asi también, se ha registrado que exposiciones a concentraciones
altas de NO2, NO, PM1g, PM2 s, vapor de agua y carbono elemental y orgénico
estuvieron relacionadas a un mayor consumo de comida rapida; y que un
aumento en 1% en el factor de consumo de comida rapida aumentd la
probabilidad de padecer sobrepeso y obesidad en un 25% a comparacion de
aquellos voluntarios con peso normal en la misma cohorte. La exposicion a
NOXx en concentraciones por encima de la media también se relaciona con un
mayor consumo de comida rica en azucares, como galletas, chocolate,

caramelos, etc [99!.
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Estos resultados refieren a que la exposicion a contaminacion
atmosférica  puede generar comportamientos  obesogénicos  [99l.
Contrariamente, los mecanismos neuroendocrinos relacionados a exposicién a
contaminantes y desarrollo de sobrepeso y obesidad no estdn aun complemente
comprendidos. Aun asi, un estudio en ratas recién nacidos mostro que el PM2s
puede cambiar la estructura y plasticidad de las sinapsis, disminuyendo la
cantidad de sinapsis, densidad pos-sindptica y zonas activas en el cerebro.

Ademas, de presentarse sintomas de ansiedad en los animales expuestos [100.

De igual manera, se ha evidenciado que la exposicion prenatal a este
contaminante programa una acumulacion de grasa en ratones macho adultos
relacionado a un aumento de la ingesta. En este mismo estudio los
investigadores observaron un incremento del NPY, neuro-péptido orexigénico

estimulante del apetito [70.

La exposiciéon prenatal a diésel se asocia con un aumento de las
concentraciones de citoquinas en el cerebro, ademas de la activacion de
microglias relacionadas a neuro-inflamacion; ambos efectos, provocarian una
programacion positiva para el consumo de dietas altas en grasa en la edad
adulta [1011. Campolim y col. evaluaron en ratones expuestos a PMzs un
incremento en la inflamacion hipotalamica, desequilibrio en la produccion de
leptinay un aumento de la ingesta alimenticia al cuarto dia de exposicién con

respecto al grupo control 1021,
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Estos resultados podrian aclarar algunos efectos de los contaminantes
ambientales en la estructura neuroldgica de las zonas cerebrales orexigénicas y

la conducta alimenticia.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Lima ha sido calificada por la OMS como una de las ciudades mas
contaminadas en américa latina. En esta misma ciudad se ha demostrado que la
prevalencia de obesidad infantil va en aumento. Aun asi, no se ha evaluado en el

Per( como interactlan estas variables, ambas prevalentes.

Al tener evidencia del efecto obesogénico e inflamatorio del material
particulado menor a 2.5 micrones, el presente estudio se justifica de manera
cientifica y médica para la mejora de la salud publica de los nifios menores de 5
afios y para redireccionar los esfuerzos publicos planteados para combatir estas
enfermedades, teniendo en cuenta este nuevo factor de obesogénico como la

contaminacion del aire por PMz2s.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

Determinar si hay una asociacion entre la exposicion a
contaminacion ambiental por PM2sy Sobrepeso/Obesidad Infantil en nifios

de 6 a 59 meses en las provincias de Limay Callao.

5.2. Objetivos Especificos

1. Determinar la asociacion entre la concentracion de PMazs del
mismo dia de evaluacion y sobrepeso/obesidad infantil.

2. Determinar la asociacion entre la exposicion promedio de 6 meses
a contaminacion ambiental por PM.s previos a presentar
sobrepeso/obesidad infantil.

3. Determinar la asociacion entre la exposicion a contaminacion
ambiental por cuartiles de PM2sy sobrepeso/obesidad infantil.

4. Determinar la asociacion entre la exposicion a contaminacion
ambiental por PM2s por encima de los limites establecidos por el

MINAM y OMS, y sobrepeso/obesidad infantil por grupo etario
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6. METODOLOGIA

6.1. Disefo de estudio

Este trabajo es un estudio de tipo serie de tiempo a partir del analisis
de dos fuentes de datos secundarios obtenidos diariamente entre los afios

2012y 2016.

6.2. Obtencidn de base de datos

Para este estudio se utilizaron dos bases de datos secundarios. La
primera base es del Sistema de Informacién del Estado Nutricional (SIEN)
y ha sido proporcionada por el Centro Nacional de Alimentacion y
Nutricion (CENAN) del Instituto Nacional de Salud (INS) a la Universidad

Peruana Cayetano Heredia (base de datos antropométrica).

Para esta investigacion, se analizaron los datos obtenidos de la base de
datos antropométrica para las provincias de Lima y Callao entre los afios
2012 y 2016. Esta base cuenta con datos de sexo, edad, peso, talla, distrito,

afio y fecha de atencion. Cabe resaltar que esta base de datos es publica.

La segunda base de datos ha sido proporcionada por el Regional
GEOHealth Hub centered in Peru. De estos datos se analizaron los valores
promedio diarios de PM2 s obtenidos para los diferentes distritos de Lima

Metropolitana y Callao entre los afios 2011 y 2016. Esta base cuenta con
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datos diarios de la concentracion promedio de PM.s, temperatura y

humedad relativa de los afios 2010 a 2016.

Esta base se origin6 de datos medidos diariamente entre marzo de 2010
y diciembre 2016 por el Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia
(SENAMHI) a partir de sus monitores localizados en 10 distritos de Lima
metropolitana y 6 estaciones moviles localizadas en San Juan de Miraflores

de la Universidad de Johns Hopkins con datos de los afios 2011 y 2012.

Posteriormente y mediante el uso de datos meteoroldgicos locales y
satelitales, se desarrolld un estimacion que permite tener valores promedio
predictores de PM2s en una resolucion de 1 km? en Lima Metropolitana y

Callao 71,

6.3. Poblacion y muestra

La base de datos proporcionada por el CENAN cont6 con
informacién de un total de 1 818 617 nifios de los 43 distritos de Lima 'y 7
del Callao tomados por los diferentes servicios de salud del MINSA entre

los afios 2012 y 2016.

39



6.4. Unidad de Analisis

La unidad de anlisis es el nifio de 6 a 59 meses atendido por los centros
publicos de salud de Lima y Callao entre los afios 2012 a 2016 y registrado en la

base de datos del SIEN.

6.5. Criterios de inclusion y exclusion

6.5.1. Base de datos de CENAN

Se incluyeron en este estudio aquellos individuos que cumplieron

con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion:
e Observaciones con datos completos de sexo, edad, peso, talla y
fecha de atencion perteneciente a un afio de estudio y a un distrito

de Lima Metropolitana o del Callao.

Asi también, se excluyeron de este estudio aquellos individuos que

cumplian con los siguientes criterios:

Criterios de Exclusion:

e Datos de los distritos donde no se obtuvo datos ambientales

(Ventanilla, Mi Perq, Cieneguilla y Chaclacayo).
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e Datos implausibles en las variables antropométricas evaluadas
como:
- Edad - <6 meses y >59 meses

- Z-SCORE WHZ > <-4.00 y > 6.00 [103!

6.5.2. Base de datos ambientales

Criterios de Inclusién:
e Datos diarios de PM_s, temperatura y humedad relativa en el

periodo entre 2011 y 2016

Criterios de Exclusion:

e Datos de PM. s, temperatura y humedad relativa del afio 2010

6.6. Clasificacion de variables y operacionalizaciéon

a) Peso
Se tomé esta variable en kilogramos (kg) como variable continua

(dos decimales) para ingresar a la formula del Z-score peso para talla.

b) Talla

Se tomo esta variable en centimetros (cm) como variable continua

(dos decimales) para ingresar a la formula del Z-score peso para talla.
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c) Sobrepeso/Obesidad Infantil (S/O)

Para el diagnostico de Sobrepeso/Obesidad se calcularon los valores
de Z-score Peso para Talla (WHZ) a partir de los valores de referencia de la
OMS de la media y desviacion estandar del peso segtn tallay sexo [104!, a

partir de la siguiente formula [105!:

(media de peso observado — media del valor referencia de OMS para talla y sexo)

WHZ =

desviacion standard de referencia de OMS segun talla y sexo

Seguidamente, se clasifico la variable Sobrepeso/Obesidad como
variable categdrica dicotdbmica de la siguiente manera y segun lo indica la

OMS [44!:

Sin Sobrepeso/Obesidad (Normal): Z-score > -2 DS a +2 DS

Con Sobrepeso/Obesidad: Z-score >+2 DS

d) Material Particulado menor a 2.5 micrones (PM:.s)
Se tomd esta variable en microgramos por metro cubico (pg/m?®)
como variable continua (dos decimales) para el calculo de las medias

moviles.

e) Temperatura (T)

Se tomo esta variable en grados centigrados (°C) como variable

continua (dos decimales) para el calculo de las medias moviles.
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f) Humedad Relativa (HR)

Se tomo esta variable en porcentaje (%) como variable continua (dos

decimales) para el célculo de las medias mdviles.

g) Zonade Limay Callao

Esta variable cualitativa politdmica permitié agrupar a los distritos

de Limay Callao en 5 zonas segun los clasificacion del Instituto Nacional

de Estadistica e Informatica (INEI) [106.

Lima Norte = Ancon, Carabayllo, Comas, Santa Rosa, Puente
Piedra, Los Olivos, Independencia y San Martin de Porres
Lima Centro - Rimac, Miraflores, Cercado de Lima, Brefia, La
Victoria, San Miguel, Pueblo Libre, Magdalena, Jesis Maria,
Lince, San Isidro, San Borja, Surquillo, Surco y Barranco

Lima Este - San Juan de Lurigancho, Lurigancho, EI Agustino,
Santa Anita, Ate Vitarte, San Luis y La Molina

Lima Sur - Chorrillos, San Juan de Miraflores, Villa el
Salvador, Villa Maria del Triunfo, Pachacamac, Lurin, Punta
Hermosa, Punta Negra, San Bartolo, Santa Maria del Mar y
Pucusana

Callao - Callao, Carmen de la Legua, Bellavista, La Puntay la

Perla
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h) Dia de la Semana
Para ajustar la regresion por esta variable politomica, se asigné a
cada dia de la semana un numero siendo el lunes el dia 1 y el domingo el

dia 7.

i) Dia del Afio
Se ajusto la regresion por esta variable que enumera el dia del afio

de 0 a 365 0 366 segun corresponda.

j) Pobreza

Se utilizé el indice de pobreza para cada distrito generado por el
INEI 2018, que comprende datos sociodemogréficos tomados por las
encuestas ENDES, ENAHO de los afios 2017 y 2018, y del CENSO de

Poblacion y Vivienda del afio 2017 1071,

Este indice considera caracteristicas del hogar, miembros del hogar,
educacion, salud, empleo e ingresos, sistema de pensiones, etnicidad,
inclusion financiera, desplazamiento, gastos del hogar, participacion

ciudadana y programas sociales.

En la Tabla 2. se resume la operacionalizacion de la variable dependiente,

variable independiente y variables de ajuste. Esta matriz incluye conceptos, rango

de valores posibles, criterios de medicion y tipo de variable.
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Tabla 2. Matriz de Operacionalizacion de Variables

Variable Definicion Valores posibles Criterios de Tipo de Fuente
medicién variable
Conceptual Operacional
Sexo Condicion organica  Sexo del individuo Femenino y Cualitativa Variable de RAE
de los animales Masculino dicotomica, clasificacion
Escala: Nominal
Edad Meses cumplidos al 1. Enmesesy 1. 6all9 1. Cuantitativa Variable de
momento que se dias 12a35,9 continua, clasificacion
reclutaron 2. 3 grupos de 36a59,9 Escala: Razén
intervalos de 2. Categérica
edad en meses politémica
Escala: Ordinal
Afio Tiempo que tarda la Afio de 2012 Cualitativa Variable de RAE
tierra en dar una evaluacion del 2013 politémica ajuste
vuelta al sol nifo y registro 2014 Escala: Ordinal
de variables 2015
2016
Z-score Es el valor obtenido  Relacion peso para En el rango: Cuantitativa Variable de OMS
de peso menos talla menos el -4 a +6 continua, clasificacion
media de peso percentil 50 sobre Escala: Intervalo
referencial sobre la desviacion
desviacion estandar estandar
del valor obtenido
para talla y sexo
segin OMS
SIO Acumulacion Z-score > 2 +DS Con S/O y sin S/O Cualitativa Variable OoMS
anormal o excesiva dicotomica, dependiente
de grasa perjudicial Escala: Nominal
para la salud
Distrito Division territorial 49 distritos de las 1. 43 distritos Cualitativa Variable de RAE
o de una poblaciébn  provincias de Lima de la politémica clasificacion
para distribuir y y Callao provinciade  Escala: Nominal
ordenar las Limay 6 de
funciones publicas, la provincia
derechos civiles y del Callao
servicios
administrativos
Zona de Division del 5 zonas geogréficas Lima Norte, Lima Cualitativa Variable de
estudio territorio de entre las 4 ubicadas Centro, Lima Este, politdbmica clasificacion
acuerdo a los en Limay unaen el Lima Sury Callao Escala: Nominal
puntos cardinales Callao
PMzs Material En pg/m?3 1. 12a60 1. Cuantitativa Variable de OMS
particulado menor a ug/m? continua, exposicion
2.5 micras 2. Encuartiles Escala: Razén

2. Categorica
politémica
Escala: Ordinal
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Humedad Cantidad de vapor En % 0-100% Cuantitativa Variable de RAE
relativa de agua presente en continua, ajuste
el aire con respecto Escala: Raz6n
a la méxima posible
para condiciones de
presion y
temperatura
Temperatura Magnitud fisica que En C° Todos los Cuantitativa Variable de RAE
expresa el grado o valores continua, ajuste
nivel de calor del posibles Escala: Razén
ambiente
Pobreza Cualidad de pobre Indice de pobreza Todos los Cuantitativa Variable de RAE
en % valores continua, ajuste
posibles Escala: Razén

6.7. Consideraciones éticas

Este estudio se envi6 al Comité Institucional de Etica e Investigacion
(CIEIl) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su evaluacion,
adjuntando los permisos de uso de las bases de datos correspondientes y se
ejecutd después de haber recibido la aprobacién ética mediante el cddigo de
inscripcion y SIDISI 201324 y con categoria de EXENTO, el dia 3 de febrero

del 2020.

Cabe resaltar, que cada observacion referente a un nifio perteneciente a
este estudio se identificd con un cédigo en numeros. No se han usado nombres
ni alguna informacion que permita la identificacion de cada individuo,

garantizando la total confidencialidad de los datos.
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Asimismo, la base de datos y los resultados obtenidos a lo largo de la
investigacion han sido almacenados en un disco duro. Sélo el investigador

principal tiene acceso a este disco duro y a los resultados obtenidos.

6.8. Analisis Estadistico

Se tuvieron los datos en el programa Excel 2016. Asimismo, el paquete
estadistico utilizado para los andlisis fue STATA version 12 (College Station,
TX: Stata Press). Adicionalmente, se utilizé el programa RStudio y STATA

para la elaboracion de graficas.

En primer lugar, se llevd a cabo la limpieza de la base de datos
antropométrica de acuerdo a los criterios de inclusién y exclusion previamente
detallados (Figura 4.), teniendo finalmente un total de 1 355 141 nifios
evaluados que ingresaron en el analisis. También, se consolidd la base de datos
ambiental con las mediciones diarias de PM2 s, temperatura y humedad relativa
entre los afios 2011 a 2016, utilizando los datos de este primer afio para
completar la informacion de las medias moviles de los primeros meses del afio
2012. Para cada diagnostico de S/O ocurrida en un dia determinado, se tomé
en cuenta el distrito donde reside el nifio y se empareja con el valor de PM2s

de ese dia obtenido en el distrito de residencia del nifio.

Cabe mencionar que para el analisis descritivo solo se tomaron en cuenta

los datos ambientales de los afios 2012 al 2016.
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Figura 4. Flujograma del tamafio final de la muestra de estudio de la base de
datos antropomeétrica por criterios de inclusion y exclusion.
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6.8.1. Analisis Descriptivo

Para el anélisis descriptivo, se muestran las medias
(promedio), desviacion estandar (DS), Pso (mediana), P2s, P7s, MAX
(limite superior) y MIN (limite inferior) de las variables continuas de

este estudio.

Los datos de PM2 s (ug/m?®) se representan por zona de estudio,

afio y distrito. Se gener6 una figura para presentar la prevalencia de
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Sobrepeso/Obesidad (%) y promedio de PM2s por mes y afio de
estudio. Ademas, se presentan los valores mensuales y anuales de

PM2s por zona de estudio entre los afios 2012 a 2016.

La normalidad de la distribucion de datos se realiz6 con la
prueba de Shapiro-Wilk, para la cual un p>0.05 indica que la
distribucion es normal y un p<0.05 indica que la distribucién no es
normal y debe usarse un analisis no paramétrico. Despues de realizar
esta prueba se observd que los datos ambientales tuvieron una

distribucién no paramétrica.

Iniciando el andlisis, se realizé la prueba de Chi-cuadrado para
evaluar diferencia significativa de proporciones entre variables
cualitativas. Para el analisis por zona de Lima y Callao, se realiz6 el
test de ANOVA para comparar de los promedios de WHZ y el test de
Kruskal-Wallis para comparar mas de dos grupos (distribucion no

paramétrica).

6.8.2. Analisis Multivariado

Se continuo el analisis estadistico, con el calculo de las medias
moviles de PMa2s, Temperatura y Humedad Relativa a partir del
calculo de los valores promedio de exposicion a una ventana de 6
meses previos al dia del diagnostico de sobrepeso/obesidad para cada

variable ambiental, con la siguiente formula:
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>( nvalores anteriores)

Media movil =
n

Donde n es la cantidad de dias previos al evento. Con ello se

obtuvo la siguiente media movil:

Lag0-6m -> Promedio de una ventana de exposicion de 6 meses. Este
promedio se calcula de los valores de PM2 s desde el dia previo en que
se diagnostica el S/O hasta los 6 meses previos de medicion de PMas

en el distrito de procedencia del nifio evaluado.

Se considera Lag0 a la concentracion de PM3 s obtenida para
el dia de diagnostico de sobrepeso/obesidad infantil. Se utilizaron los
datos ambientales del afio 2011 para poder calcular las medias mdviles
del afio 2012, a fin de tener el nimero requerido (n, en la formula) de

concentraciones anteriores a un determinado dia.

Al ser el sobrepeso y obesidad (S/O) condiciones cronicas de
estado nutricional, el calculo de las medias moviles de PM2s de 0-6
meses representa mejor una exposicion cronica a la que ha estado
expuesto un nifio residente en un distrito determinado y diagnosticado
con S/O un determinado dia. De igual mddo, suavizan las

fluctuaciones estacionales de los contaminantes ambientales.
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Para crear la base de datos de series de tiempo se unieron
ambas bases usando el comando “merge” en STATA. Este comando
une de acuerdo a variables presentes en ambas bases. Para este
estudio, los datos ambientales y los casos de S/O se unieron por

distrito y fecha.

Se continud realizando la regresion de series de tiempo con el
modelo Binomial Negativo para evaluar la asociacion entre la
exposicién a PM. ;s diario y casos de Sobrepeso/Obesidad. EI modelo
de distribucion Binomial Negativo se utiliza para el anlisis
multivariante de nimeros de eventos poco comunes que muestran una
sobredispersion de los datos. En esta distribucion, la varianza es

mayor a la media, por ello no aplica la regresion de Poisson.

Para el caso de los resultados binarios como el que se usa para
la regresion de Binomial Negativo se calcula la razon de prevalencia
(prevalence ratio, PR). Para obtener la salida PR, en lugar de los
coeficientes, debe utilizar la extension “eform” despues de ajustar el

modelo en Stata.

Se calcul6 el PR para determinar la asociacién entre el nGmero
de casos de S/O y los dos tiempos de exposicién a evaluar (dia de
diagnostico y ventana de 6 meses). De igual manera, se evaluo el PR

para aquellos individuos expuestos a concentraciones por encima de
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los limites establedicos por el MINAM y OMS para cada grupo etario.
Estas regresiones fueron ajustadas por sexo, edad, afio, mes, dia de la
semana, dia del afio, humedad relativa, temperatura, feriados, zona de
estudio y pobreza. Se considerd significancia estadistica cuando

p<0.05.

Ademas se ajustd por variables de tiempo para eliminar el
sesgo del comportamiento estacional en periodos cortos de las
variables ambientales. Con el uso de los Criterios de Akaike se eligio
el mejor model6 estadistico donde se ajusta la regresion por la
siguiente variable de tiempo cuadréatica: Variable de tiempo 1 = dia

del afio * dia del afio.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas generales descriptivas

En la Tabla 3 se presentan las caracteristicas de la poblacion evaluada
de las provincias de Lima y Callao consolidadas entre los afios 2012 a 2016.
La poblacién masculina (50.94%; IC 95%: 50.86% - 51.03%) fue ligeramente
mayor a la poblacién femenina (49.06 %; IC 95%: 48.97% — 49.14%). Asi
también, la mayoria de los nifios del estudio se encuentran en el rango de 12 a
35 meses de edad (52.5%) y el 30.52% residen en los distritos de Lima Este.

Finalmente, se evaluaron casi la misma cantidad de nifios para cada afio

(alrededor del 21%, en excepcion al afio 2012, que represento el 15.1%.

Tabla 3. Distribucidon de la poblacién de estudio segun edad, zona de estudio

y afio de evaluacion.

Categoria N Porcentaje  Femenino Masculino
(%) (%) (%)
Edad 6all 373,367 27.55 27.63 27.48
(meses) 12 a 35 711,382 52.5 52.33 52.65
36 a 59 270,392 19.95 20.04 19.87
Lima Norte 374,030 27.6 27.62 27.58
Lima Este 413,530 30.52 30.57 30.47
Zona de Lima 495 508 14.65 14.64 14.66
Lima Centro
Lima Sur 282,550 20.85 20.8 20.9
Callao 86,523 6.38 6.37 6.4
2012 204,425 15.09 15.09 15.08
Afo de 2013 285,023 21.03 21.09 20.98
Evaluacion 2014 286,524 21.14 21.14 21.15
2015 291,139 21.48 21.45 21.52
2016 288,030 21.25 21.23 21.28

Porcentaje (%) se refiere a la poblacion conjunta de nifios y nifias para cada

categoria establecida (edad, zona de Lima o afio de la encuesta)
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La media de edad de la poblacion evaluada (n=1 355 141) fue de 22.73
+14.31 meses, 82.35+11.58 cm de latallay 11.92 + 3.30 kg del peso. La media
del Z-score de peso para talla (WHZ) fue de 0.78 = 1.10 (Tabla 4.).

Tabla 4. Caracteristicas antropomeétricas de la poblacion de nifios entre 6 y 59
meses

Media DS Mediana P2s P7s
Edad (meses) 22.73 14.31 18.27 11.17 31.24
Talla (cm) 82.35 11.58 80.4 73 90.3
Peso (kg) 11.92 3.30 11.2 9.5 13.8
WHZ 0.78 1.10 0.76 0.08 1.45

DS. Desviacion standard. P25: percentil 25. P75: percentil 75. WHZ: Z-score peso para
talla

En la Figura 5. se presentan los valores de z-score de peso para la talla
(WH2Z) de los nifios de 6 a 59 meses estudiados en esta tesis. Se observa una
distribucion normal de los valores calculados de WHZ. De igual manera, la
mayor densidad de los datos se encuentra por encima de la media de la z-score
establecido por la OMS (z-score = 0.00), siendo el valor de la media de 0.78

(Tabla 4.)

o 4

Percent

(N

WHZ

Figura 5. Distribucion de los valores de WHZ (z-score de talla para
edad) de la poblacion de nifios en estudio. Percent: Porcentaje. Fuente: Creacion
Propia
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En la Tabla 5 se muestran los porcentajes de nifios con sobrepeso,
obesidad y S/O juntas. Esta tabla compara entre las 3 edades (6 a 11 vs. 12 a
35y 36 a 59 meses), entre los 2 sexos (masculino vs. femenino) y entre los 5
afios (2012 vs. 2013, 2014, 2015 y 2016). La prevalencia de sobrepeso fue
mayor que la obesidad para todos los grupos etarios y afios en que se realizo la

evaluacion, y en ambos sexos.

Los porcentajes de S/O disminuye de 12 a 35 meses respecto a 6-11
meses y luego aumenta de 36 a 59 meses (p<0.001). Asimismo, existe una
diferencia significativa entre la prevalencia de S/O para los tres grupos etarios,
siendo mayor para los nifios de 36 a 59 meses (14.02%). De igual manera, la
prevalencia de S/O entre ambos sexos es significativamente diferente, siendo

mas frecuente en nifios (12.85%) que en nifias (11.69%) (p<0.001) (Tabla 5.).

Tabla 5. Porcentaje de nifios con sobrepeso, obesidad y sobrepeso/obesidad

(S/0) segun edad (meses), sexo, Z-score peso/talla (WHZ) y afio de evaluacion.

Variable Categoria n Sobrepeso Obesidad  S/O
TOTAL 1

355141 9.58 2.70 12.28

Edad 6-11 373,367 11.21* 2.40* 13.61*

(meses) 12-35 711,382 8.62 2.31 10.93

36-59 270,392 9.84 4.17 14.02

Sexo Masculino 690,345 9.84* 3.01* 12.85*

Femenino 664,796 9.31 2.39 11.69

WHZ * 1355141 2.382 3.675 2.667

2012 204,425 9.21* 2.69* 11.90*

~ 2013 285,023 9.68 2.79 12.47
Afo de

evaluacion 2014 286,524 10.01 2.85 12.86

2015 291,139 9.59 2.66 12.25

2016 288,030 9.30 2.52 11.82

"WHZ evaluado por promedio de Z-score de peso para talla. *Chi-cuadrado: p<0.001,
cuando se compara entre las edades, entre ambos sexos y entre los afios.
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En la Tabla 6 se muestran las medidas de tendencia central del PMzs
(Lg/m?®) por zona de estudio. EI mayor promedio de PMsentre los afios 2012 a
2016 se present6 en Lima Este (29.10 * 6.58 pg/m?), seguido de Lima Norte
(23.89 * 5.55 pg/mq); que son ambas zonas que presentan el limite superior
(MAX) maés elevado. Por su parte Lima Centro y Callao (17.95 + 2.38 pug/m3y
20.15 + 3.34 ug/m®, respectivamente) fueron las zonas con menor
contaminacion promedio de PM2s para los afios evaluados. Estas diferencias

son estadisticamente significativas.

Tabla 6. Niveles promedio de PMas (ug/m?®) por zona de Lima y Callao entre

los afios 2012 a 2016.

Zona de Lima Media Mediana P25 Ps  MIN MAX
Norte 23.89 £555¢ 2272 19.88 26.80 13.20 58.63

Este 29.10+6.58* 28.12 2495 32.63 16.37 60.18
Centro 1795+238 1757 16.36 19.14 11.27 34.36
Sur 20.15+3.34* 19.08 17.88 21.04 1531 39.88

Callao 18.76 £ 1.54*  18.48 17.74 1958 15.71 28.72
Los datos son mediastDS y medianas y percentiles. P25= percentil 25. P75= percentil
75. *Kruskal-Wallis: p<0.001, Lima Centro vs. demas zonas.

La Figura 6 muestra la tendencia de las concentraciones mensuales de
PM2s (ug/md) en las provincias de Lima y Callao. Se observa que las mayores
concentraciones se presentaron entre los meses de mayo a agosto para todos los
afios evaluados (Figura 6A.). Ademas, en el afio 2016, los valores promedio de
PM2 s de los meses de mayo, junio, julio y setiembre (26.53 pg/m3, 27.88 pg/m?,
23.57 pg/md, 23.28 pg/m?3, respectivamente) fueron mayores que en los mismos

meses de los otros afios previos.
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La evaluacion mensual por zona de estudio del promedio mensual de
PM2s muestra que las mayores concentraciones para todos los meses y afos
tomaron lugar en Lima Este y Lima Norte; y las menores en Lima Sur y Callao

(Figura 6B.).

PM, 5 (ug/ m°)

Ll

(o]

2012 2013 2014 2015 2016
40~
35-
30-
25~

PM,5 (ug/ m°)

- LimayCallao  =*- Lima Norte Lima Este  =®- Lima Centro =® Lima Sur Callao

Figura 6. Concentracion mensual de PM2s (ug/m?) entre los afios 2012 a 2016
en las provincias de Lima y Callao, y por diferentes zonas de estudio.
Fuente: Creacion Propia

En la Figura 7. se grafican las concentraciones promedio anuales para
cada zona de estudio y para Lima y Callao (linea negra). Las lineas en puntos
azul oscuro presentan el limite establecido por el MINAM para un promedio
anual de PMzs (25 pg/m®) y la linea en puntos fucsia representa el limite

establecido por la OMS para el mismo promedio (10 pg/m?).

A partir de la figura se puede observar que, para todos los afios y zonas
de estudio, las concentraciones promedio fueron mayores que el limite de 10

ng/m? establecido por la OMS. Asimismo, para todos los afios, el promedio de
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PM2s en Lima Este fue mayor que los limites establecidos por el MINAM.
Ademas, en el afio 2016, el valor promedio de PM25 para Lima Norte (25.52
ug/m?) fue mayor a lo establecido por el MINAM. Las concentraciones mas

bajas se presentaron en Lima Centro para los 5 afios de estudio.

35-
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2012 2013 2014 2015 2016
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—e— Limay Callaoc —* Lima Norte Lima Este  =*- Lima Centro =% Lima Sur Callao
- = MINAM - - OMS

Figura 7. Concentracion anual de PMzs (ug/m?) entre los afios 2012 a 2016 en
las provincias de Limay Callao, y por diferentes zonas de estudio.
Fuente: Creacion Propia

7.2. Contaminacion  por PM2s y  Prevalencia de
Sobrepeso/Obesidad Infantil en las provincias de Lima vy
Callao entre los afios 2012 a 2016.

En la Tabla 7. se muestra las prevalencias de S/O (%) y promedios de
WHZ, porcentaje de pobreza, PMa2s, temperatura y humedad relativa por zona
de Limay Callao. Se observa una diferencia significativa entre las prevalencias

de S/O de cada zona de estudio, siendo Callao la zona con porcentaje més alto
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de S/O (13.58%). Ademas, el promedio mayor de WHZ se presentd en Lima

Sur (0.818) y Lima Este (0.802).

La zona de estudio mas pobre (promedio de indices de pobreza de los
distritos de cada zona) fue Lima Sur, en donde los distritos de Pucusana
(29.27%) y Santa Rosa (29.07%) fueron los de mayor porcentaje de pobreza.
Los distritos de Miraflores (0.23%) y San Isidro (0.17%) presentaron los valores

mas bajos para este indicador.

Por su parte, las temperaturas mayores se encontraron en Lima Este
(24.72°C) y Lima Sur (24.78°C). En el caso de la Humedad Relativa, el

porcentaje fue mayor en el Callao (76.59%) y en Lima Norte (75.85%).

Tabla 7. Frecuencia de S/O, z-score peso por talla (WHZ), Medias de PM2s,
temperatura media, humedad relativa media y porcentaje de pobreza por zona de
Lima y Callao entre los afios 2012 a 2016.
Zona de N S/IO WHZ PM2s T HR  Pobreza
estudio (%) (ug/m3) (°C) (%) (%)
Norte 374,030 11.81* 0.735*° 23.89" 23.82° 75.85° 20.00*
Este 413530 12.20 0.802*% 29.10° 24.72" 73.44> 13.78
Centro 198,508 12.42 0.782 17.95 22.72 74.19 4.50
Sur 282550 1254 0.818% 20.15° 24.78" 73.36"  20.64
Callao 86,523 1358 0.781 18.76° 2057 76.59°  16.85
*Chi-cuadrado: p<0.001, cuando se compara entre zonas. YANOVA-Scheffe: p<0.001,
Lima Centro zona comparativa. °Kruskal-Wallis: p<0.001, Lima Centro vs. las demas
Z0onas.

En la Figura 8. se grafica en barras las prevalencias de S/O (%) por mes
y afio. Se observa que el porcentaje de nifios diagnosticados con sobrepeso u
obesidad (S/O) se eleva después de la segunda mitad del afio (entre los meses

de agosto y noviembre), para todos los afios. Por su parte, las concentraciones
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de PM2 s (ug/m?®) son mayores en la primera mitad del afio, para todos los afios

evaluados.
Lima Metropolitana y Callao = PMys
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Figura 8. Prevalencia mensual de Sobrepeso/Obesidad (%) y distribucion
mensual de PM2s (ug/md) entre los afios 2012 a 2016 en Lima Metropolitana y
Callao. Fuente: Creacion Propia
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7.3. Asociacion entre la exposicion a contaminaciéon ambiental
por PM2sy Sobrepeso/Obesidad Infantil en nifios de 6 a 59
meses en las provincias de Lima y Callao.

La Tabla 8. presenta la asociacion (modelo crudo) entre de la
concentracion de PMa s del dia de evaluacion y el namero de casos de S/O en
nifios de 6 a 59 meses para las provincias de Lima y Callao. Se observa que
existe una asociacion entre las concentraciones de PM2sy S/O con significancia

estadistica p<0.001.

60



Tabla 8. Asociacion entre las concentraciones de PMa s del dia de evaluaciony S/O
en nifios de 6 a 59 meses entre los afios 2012 a 2016 en las provincias de Lima 'y
Callao

Casos de S/O PR DS p IC 95%
Crudo
Lag0 1.066  0.001 <0.001 1.065 - 1.067
constante 0.074  0.001 <0.001 0.072 - 0.075

En la Tabla 9. Se presenta la asociacion previamente descrita ajustada por
variables de estacionalidad y ambientales (modelo ajustado). EI nUmero de casos
de S/O por un aumento de PM2 s disminuye en el modelo ajustado en comparacion

al modelo crudo.

Ademas, Se observa que la probabilidad de S/O aumenta en 24% para los
nifios de 12 a 35 meses en comparacion a los nifios de 6 a 11 meses. Para los nifios
de 36 a 59, la probabilidad de S/O disminuye en 29.9% en comparacion a los nifios
de 6 a 11 meses. Ademas, la probabilidad S/O disminuyen en 34.9% para el sexo
femenino en comparacién al sexo masculino. Para los nifios evaluados, cuando la

pobreza aumenta en una unidad, el nimero de casos de S/O aumenta en 1.9%.

Por su parte, se observa que cuando la temperatura y la humedad relativa
aumenta en una unidad el namero de casos de S/O disminuyen en 8.5% y 0.5%,
respectivamente. La probabilidad de S/O aumenta significativamente a partir del
mes de agosto en adelante, llegando a ser hasta 26 veces mas en el mes de diciembre
en comparacion al mes de enero. Para Lima Este la probabilidad de S/O aumenta

en 24,7% y hasta dos veces para el Callao, cuando se compara con Lima Norte.
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Tabla 9. Asociacion entre las concentraciones de PMa s del dia de evaluaciony S/O
en nifios de 6 a 59 meses entre los afios 2012 a 2016 en las provincias de Limay
Callao ajustado por las variables confusoras

Casos de S/O PR DS p IC 95%
Lag0 1.036 0.001 <0.001 1.034 - 1.038
12 a 35 meses 1.240 0.010 <0.001 1.220 - 1.260
36 a 59 meses 0.701 0.006 <0.001 0.688 - 0.713
Sexo Femenino 0.651 0.005 <0.001 0.642 - 0.660
Pobreza 1.019 0.001 <0.001 1.017 - 1.020
Temperatura 0.916 0.002 <0.001 0.912- 0.920
Humedad Relativa 0.995 0.001 <0.001 0.994 - 0.997
Feriado 0.093 0.005 <0.001 0.084 - 0.103
Martes 0.835 0.010 <0.001 0.817- 0.855
Miércoles 0.809 0.009 <0.001 0.791- 0.828
Jueves 0.762 0.009 <0.001 0.744 - 0.780
Viernes 0.787 0.009 <0.001 0.769 - 0.806
Sabado 0.804 0.009 <0.001 0.786 - 0.823
Domingo 0.043 0.001 <0.001 0.041- 0.046
Febrero 1.304 0.039 <0.001 1.229 - 1.384
Marzo 1.566 0.076  <0.001 1.425 - 1.722
Abril 1.702 0.111 <0.001 1.498 - 1.935
Mayo 1.578 0.127 <0.001 1.348 - 1.847
Junio 1.633 0.151 <0.001 1.361 - 1.958
Julio 1.968 0.203 <0.001 1.607 - 2.409
Agosto 2.759 0.311 <0.001 2.212- 3.441
Setiembre 4.366 0.524 <0.001  3.450 - 5.524
Octubre 7.622 0.966 <0.001 5.946 - 9.770
Noviembre 14.391 1.922 <0.001 11.076- 18.698
Diciembre 26.347 3.718 <0.001 19.981- 34.741
2013 1.426 0.016 <0.001 1.394 - 1.458
2014 1.501 0.017 <0.001 1.467 - 1.535
2015 1.613 0.020 <0.001 1.574 - 1.652
2016 1.403 0.017 <0.001 1.370 - 1.437
Lima Este 1.247 0.015 <0.001 1.218 - 1.276
Lima Centro 0.473 0.006 <0.001  0.460 - 0.485
Lima Sur 0.692 0.008 <0.001 0.678- 0.707
Callao 2.071 0.039 <0.001 1.996 - 2.149
Dia del afio 0.994 0.001 <0.001 0.992- 0.996
Dia del afio*Dia del afio 1.000 0.000 0.008 1.000 - 1.000
constante 2.130 0.163 <0.001 1.834 - 2.474

PR ajustado: modelo ajustado por edad (grupo de comparacion: 6 a 11 meses), por sexo
(grupo de comparacion: sexo masculino), temperatura, humedad relativa, mes (grupo de
comparacion: enero), afio (grupo de comparacion: 2012), dia de la semana (grupo de
comparacion: Lunes), dia del afio, feriado (grupo de comparacion: dia no feriado), zona de
estudio (grupo de comparacion: Lima Norte) y pobreza.
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La Tabla 10. presenta la asociacion (modelo crudo) entre de la
concentracion de PM2 s de una ventana de exposicion de 6 meses (Lag0-6m) y
el nimero de casos de S/O en nifios de 6 a 59 meses para las provincias de Lima
y Callao. Se observa que existe una asociacion entre las concentraciones de

PMa2sy S/O con significancia estadistica p<0.001.

Tabla 10. Asociaciéon entre las concentraciones de PM2s de una ventana de
exposicion de 6 meses y S/O en nifios de 6 a 59 meses entre los afios 2012 a 2016
en las provincias de Lima y Callao

Casos de S/O PR DS p IC 95%
Crudo
Lag0-6m 1.086 0.001 <0.001 1.085 - 1.087
constante 0.048 0.001 <0.001 0.047 - 0.049

Al ajustar el modelo por variables de estacionalidad y ambientales (modelo
ajustado), se observa que el nimero de casos de S/O por un aumento de PMzs

disminuye en comparacién al modelo crudo (Tabla 11.).

Ademas, Se observa que la probabilidad de S/O aumenta en 23,9% para los
nifios de 12 a 35 meses en comparacion a los nifios de 6 a 11 meses. Para los nifios
de 36 a 59, la probabilidad de S/O disminuye en 30.3% en comparacion a los nifios
de 6 a 11 meses. Ademas, la probabilidad S/O disminuyen en 35% para el sexo
femenino en comparacién al sexo masculino. Para este analisis, cuando la pobreza

aumenta en una unidad, el niimero de casos de S/O aumenta en 2.2%.

Por su parte, se observa que cuando la temperatura y la humedad relativa

aumenta en una unidad el namero de casos de S/O disminuyen en 18.6% y 4.9%,
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respectivamente. La probabilidad de S/O aumenta significativamente para los
meses de noviembre y diciembre, y son significativamente menores para los meses
de febrero y abril. Para Lima Este la probabilidad de S/O aumenta en 15.2% y en

59.8% para Callao, cuando se compara con Lima Norte.

Tabla 11. Asociacion entre las concentraciones de PM2s de una ventana de
exposicion de 6 mesesy S/O en nifios de 6 a 59 meses entre los afios 2012 a 2016
en las provincias de Lima y Callao ajustado por las variables confusoras

Casos de S/O PR DS p 1IC 95%
Lag0-6m 1.050 0.001 <0.001 1.048- 1.052
12 a 35 meses 1.239 0.009 <0.001 1.221- 1.258
36 a 59 meses 0.697 0.006 <0.001 0.685 - 0.709
Sexo Femenino 0.650 0.004 <0.001 0.642 - 0.659
Pobreza 1.021 0.001 <0.001 1.020- 1.022
Temperatura 0.814 0.002 <0.001 0.809 - 0.819
Humedad Relativa 0.951 0.001 <0.001 0.948 - 0.954
Feriado 0.080 0.004 <0.001 0.072- 0.088
Martes 0.848 0.009 <0.001 0.829- 0.866
Miércoles 0.824 0.009 <0.001 0.806 - 0.842
Jueves 0.773 0.009 <0.001 0.756 - 0.790
Viernes 0.798 0.009 <0.001 0.781- 0.816
Sabado 0.804 0.009 <0.001 0.787 - 0.822
Domingo 0.043 0.001 <0.001 0.040 - 0.045
Febrero 1.324 0.038 <0.001 1.252- 1.400
Marzo 1.953 0.089 <0.001 1.786- 2.135
Abril 3.459 0.218 <0.001 3.058- 3.913
Mayo 4.754 0.367 <0.001 4.087 - 5.530
Junio 5.738 0.505 <0.001 4.829- 6.819
Julio 5.950 0.578 <0.001 4.918- 7.199
Agosto 5.791 0.611 <0.001 4.709 - 7.121
Setiembre 5.619 0.634 <0.001 4.505 - 7.010
Octubre 6.811 0.814 <0.001 5.388- 8.610
Noviembre 11.585 1.457 <0.001 9.054 - 14.824
Diciembre 29.488 3.892 <0.001 22.767- 38.193
2013 1.323 0.015 <0.001 1.295- 1.352
2014 1.495 0.016 <0.001 1.463- 1.527
2015 2.108 0.030 <0.001 2.049- 2.168
2016 1.933 0.028 <0.001 1.879- 1.988
Lima Este 1.152 0.014 <0.001 1.126- 1.179
Lima Centro 0.429 0.006 <0.001 0.418- 0.440
Lima Sur 0.679 0.008 <0.001 0.663- 0.695
Callao 1.598 0.030 <0.001 1.540- 1.658
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Dia del afio 1.010 0.001 <0.001 1.008 - 1.011
Dia del aflo*Dia del afio 1.000 0.000 <0.001 1.000 - 1.000
constante 185.674 23.093 <0.001 14551- 236.929

PR ajustado: modelo ajustado por edad (grupo de comparacion: 6 a 11 meses), por sexo
(grupo de comparacion: sexo masculino), temperatura, humedad relativa, mes (grupo de
comparacion: enero), afio (grupo de comparacion: 2012), dia de la semana (grupo de
comparacion: Lunes), dia del afio, feriado (grupo de comparacién: dia no feriado), zona de
estudio (grupo de comparacion: Lima Norte) y pobreza.

Al comparar el PR crudo de las asociaciones para ambos tiempos de
exposicién, se observa que este es mayor cuando se considera una ventana de

exposicion de 6 meses. De igual manera, al ajustar el modelo, se observa que el PR

aumenta significativamente para el Lag0-6m en comparacién al LagO.

Por su parte, los PR para las diferentes edades (en comparacion a los nifios
de 6 a 12 meses) y para el sexo femenino (en comparacion al sexo masculino)
disminuye al considerar el Lag0-6m, sin embargo, esta disminucién es no

significativa.

7.4. Asociacion entre la exposicion a contaminaciéon ambiental
por cuartiles de PM2s y Sobrepeso/Obesidad Infantil en
nifios de 6 a 59 meses en las provincias de Lima y Callao
(poblacion total).

La Tabla 12. muestra la asociacion entre cuartiles de PM2s del mismo
dia de la evaluacion y para una ventana de exposicion de 6 meses (Lag0-6m) y
casos de S/O. Se observa un incremento de la probabilidad de S/O cuando se
incrementan los cuartiles de exposicion para el Lag0 y Lag0-6m. Ademas, la
cantidad de casos de S/O aumenta cuando la exposicion es prolongada para

cada cuartil evaluado. Asimismo, la probabilidad de S/O es significativamente
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diferente para cada cuartil, siendo 3.9 veces mayor en el cuarto cuartil (Q4) de

una media mévil de 6 meses.

Tabla 12. PR de la asociacion entre cuartiles de PM2s y Sobrepeso/Obesidad
Infantil en nifios de 6 a 59 meses entre los afios 2012 a 2016 en las provincias de

Limay Callao.
PM2s (IQR) PR* IC* 95%
Lag0 Q1 (11.272— 17.579) 1
Lag0 Q2 (17.580 — 19.482) 1.259 1.220 - 1.301
Lag0 Q3 (19.483 — 24.302) 1.513 1.463 — 1.565
Lag0 Q4 (24.303 — 60.177) 2.101 2.014-2.192
Lag0-6m Q1 (14.346 — 17.816) 1
Lag0-6m Q2 (17.817 — 19.310) 2.021 1.953 - 2.091
Lag0-6m Q3 (19.311 — 24.672) 2.235 2.154 —2.319
Lag0-6m Q4 (24.672 — 46.114) 3.901 3.716 — 4.095

*p<0.001, modelo ajustado por temperatura, humedad relativa, mes, afio, dia de la semana,

dia del afo, feriado, zona de estudio y pobreza.

7.5. Asociacién entre la exposicibn a PMazs superior a lo
establecido por la OMS y MINAM vy Sobrepeso/Obesidad
Infantil en nifios de 6 a 59 meses en las provincias de Lima

y Callao por grupo etario.

En la Tabla 13. se muestra el PR de la asociacién de S/O con la

concentracion promedio de 6 meses de PM2 s que supera el valor limite anual

establecido por el MINAM Yy diario por la OMS de 25 ug/m®. Se observa que

el nimero de casos disminuye para el segundo grupo etario al comparar con

los nifios de 6 a 11 meses en el modelo ajustado. Seguidamente el numero de

casos vuelve a aumentar para los nifios de 36 a 59 meses en este mismo modelo.

Tabla 13. PR de la asociacion de Sobrepeso/Obesidad Infantil con las
concentraciones de una media movil de 6 meses de PM.s por encima de lo
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establecido por el MINAM para un promedio anual en nifios de 6 a 59 meses entre
los afios 2012 a 2016 en las provincias de Lima y Callao.

Grupo etario PR IC 95% PR IC 95%
crudo ajustado
6all 3270 31933349 2275* 2.184_2.360
12235 2614* 25582671 1.684*  1.623- 1.749
36 a 59 2340% 22802403 1702 1.630-1.777

*p<0.001, PR ajustado: modelo ajustado por temperatura, humedad relativa, mes, afio, dia
de la semana, dia del afio, feriado, zona de estudio y pobreza.
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8. DISCUSION

La presente investigacion ha sido disefiada para establecer la asociacion
entre las concentraciones de PM2sy la prevalencia de S/O en infantes de 6 a 59

meses en las provincias de Lima y Callao entre los afios 2012 a 2016.

Los resultados obtenidos muestran una asociacion entre ambas variables en
la poblacion estudiada de Lima y Callao, analisis que no se ha realizado
previamente en ninguna poblacion de Per(. Estos resultados fortalecen la hipotesis
del efecto obesogénico de PM2s y otros contaminantes del aire previamente

estudiados en nifios de edad escolar y adolescentes [108:109).

La probabilidad de desarrollar S/O incrementa conforme aumenta la
duracion de la exposicion al PM2s. En efecto, la asociacion es significativamente
superior para la ventana de exposicion de 6 meses de PM2s con respecto a la
concentracion de este contaminante obtenido el mismo dia del diagnostico. Este
mismo efecto se ha visto previamente en adultos en China, para los cuales la
acumulacién prolongada de exposicion aumento la obesidad sistémica y abdominal

(110

De igual manera se observa que la probabilidad de S/O infantil es
significativamente mayor para el cuartil mas alto de exposicion (Q4) para ambos
tiempos de exposicion evaluados, cuartiles que supera los limites establecidos por

la OMS y MINAM. Estos resultados confirman nuevamente que la probabilidad de
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S/O infantil aumenta a una exposicion alta de PM2s y ain mas cuando esta es
prolongada, sugiriendo un aumento de la probabilidad de desarrollar S/O si se reside

en zonas con un historial prolongado de contaminacion.

Un estudio en Alemania concluy6 que la exposicién prolongada a PMzs,
PM1oy NO2 (60 a 120 dias) se asocia negativamente con niveles de adiponectina y
citoquinas antiinflamatorias, ademéas de un aumento en la proteina C reactiva (PCR)
de alta sensibilidad, marcador de respuesta inflamatoria [111). Estos resultados
demuestran a su vez que exposiciones prolongadas a contaminacion del aire se
relaciona con una desregulacion de marcadores para el desarrollo de diabetes (1121,
Ademas, se sabe que la obesidad se asocia fuertemente a la presencia de diabetes
mellitus tipo 2 [113!, por lo que ambos factores (exposicion a PMzsy obesidad)
provocarian una sinergia para el desarrollo de diabetes, enfermedad que aqueja a 2

de 100 peruanos al afio [1141.

La obesidad y sobrepeso infantil pueden ser causados por otros factores no
evaluados en la presente tesis como: factores genéticos, tipo de alimentacion y
lactancia, contenido cal6rico de la dieta, actividad fisica, peso y dieta de la madre,

enfermedades nutricionales, infecciosas y respiratorias.

Un exceso de calorias en la ingesta con preferencia a los azucares refinados,
grasas y bebidas azucaras puede desencadenar un aumento del tejido adiposo. Sin
embargo, los estudios sobre el consumo de jugos de frutas y el exceso de peso no

son conclusivos y dependen de la cantidad de sucrosa de la fruta [115]. Un estudio
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en nifios coreanos concluyd que el consumo de jugos de fruta se relaciond con un
menor IMC y porcentaje de grasa; y que el consumo de bebidas azucaradas aumenta

la probabilidad de sindrome metabdlico [1161.

Por otro lado, se ha registrado que un tiempo menor de 3 meses de lactancia
exclusiva se presenta 4 veces mas en nifios obesos de 2 a 4 afios y que el inicio de
la alimentacion complementaria a la lactancia iniciada antes de los 6 meses de vida
aumenta el riesgo de obesidad infantil tres veces més en esta misma poblacion (117,
Esto debido que al suplir la leche materna con la leche artificial se utiliza aztcar

refinada para endulzarlo.

La probabilidad de ser un adulto obeso cuando es hijo de un padre obeso es
de tres veces mas de aquellos que nacen de padres no obesos [115!. Por ello es
necesario tomar en cuenta el factor nutricional parental al momento de tratar la
obesidad infantil, pues involucra una predisposicién genética que puede estar
acompariada de malos habitos alimenticios familiares. Sin embargo, al ser PM2.5
particula proinflamatorias puede exacerbar o acelerar la obesidad en nifios

predispuestos genéticamente.

Por otro lado, se ha recomendado actividad fisica diaria no menor a 60
minutos, 5 dias a la semana, para nifios y adolescentes a fin de prevenir el sobrepeso
y obesidad [118!, pues se ha visto que independientemente del tipo de ejercicio, la
actividad fisica mantiene la homeostasis celular y cardiovascular mejorando el

perfil lipidico e inflamatorio en nifios obesos [119),
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Otros factores como la calidad del suefio y tiempo de descanso también se
discuten dentro de la prevencion de la obesidad infantil [1181. De igual modo, una
disbiosis de la microbiota intestinal, provocada por el consumo de antibidticos o
una mala dieta, puede ser un factor desencadenante de obesidad infantil [120.
Ademaés, concentraciones altas de cortisol y cortisona se registran como factores de

riesgo para obesidad infantil y mala distribucion corporal de la grasa (1211,

Sin embargo, a pesar de lo anterior los resultados del presente estudio
muestran una asociacion entre PM.sy casos de S/O y que la misma es mayor a
medida que aumenta el cuartil de PM2s. Mas, aun controlando por diferentes
variables como edad, sexo, temperatura ambiental, humedad relativa y puntaje de

pobreza, la asociacion entre PM25y S/O se mantiene.

Se conoce que el valor elevado del perimetro abdominal, marcador principal
de S/O, esta relacionado con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
[122:1231. De acuerdo con ello, los nifios evaluados en la presente tesis que son
diagnosticados de S/O tendrian una mayor susceptibilidad a enfermedades
cardiovasculares. Esto es importante pues los problemas cardiovasculares pueden
ocurrir muchos afios después y significar un costo alto para los sistemas de salud, y
un problema social para el enfermo y su entorno familiar. Previamente ya se ha
demostrado una asociacién entre PM2s y la mortalidad por enfermedad
cardiovascular en Lima [124]. El riesgo de esta enfermedad es prevenible

reduciendo la exposicién a los contaminantes ambientales.
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En las regiones de Lima y Callao, los valores de PM2 s entre los afios 2012
a 2016 mostraron que los promedios anuales pueden superar los limites anuales y
diarios establecido por la OMS y por el MINAN. Por ejemplo, para Lima Norte y
para Lima Este se pudo registrar valores diarios alcanzados de hasta 58.63 pg/m?y
60.18 pg/m?® para cada zona, respectivamente. Esto indica, que los habitantes de
Lima tienen mayor probabilidad a sufrir enfermedades relativas a una mala calidad
de aire y que su poblacion tiene méas probabilidades de sufrir S/O; que con ello
aumentaria el riesgo de ingreso a emergencias por enfermedades cardio

respiratorias [1251y el riesgo de mortalidad (124!,

De igual manera, se observa que las concentraciones de PMz.sson superiores
en los meses de otofio e invierno a comparacion de los meses de verano y primavera.
El PM2 s es hidroscépico y su distribucion estacional seria explicado al conocer que
en los meses de otofio e invierno la humedad relativa aumenta y la temperatura

disminuye. Este comportamiento se ha visto en afios previos a este analisis [1261.

Se ha observado que el aumento brusco de la humedad relativa puede
aumentar las concentraciones de material particulado menor a 2.5 micras cuando se

modela datos ambientales [127! y en zonas residenciales con alto trafico [128].

En la presente tesis, se ha observado que los niveles de PM25 son mayores
en la primera mitad del afio (Figura 8.). Este comportamiento precede a un aumento
de las prevalencias de S/O en la segunda mitad del afio, evidenciando que podria

haber una asociacion entre el aumento de los casos de sobrepeso y obesidad infantil
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después de una exposicion cronica a PMzs. Cabe mencionar que las prevalencias
de sobrepeso/obesidad infantil en la poblacion de estudio pueden ser mayores
posterior a los meses de invierno ya que son en estos meses donde se consume
mayor cantidad de alimentos (alto contenido cal6rico) para mantener la temperatura
corporal 11291, En ratones expuestos al temperaturas frias diariamente se observo

un aumento de la ingesta alimenticia, peso corporal y glucosa en suero 130/,

De igual manera, en los meses de verano, estos nifios pueden haber pasado
mayor tiempo en espacios cerrados para estar menos expuestos a la luz solar y altas
temperaturas, lo que también involucra una menor exposicion a la contaminacion
por PM2s. Lo cierto es que todos los nifios estan expuestos a estos mismos cambios
ambientales de temperatura y humedad relativa, y se ha visto una asociacion

positiva entre el PM25sy el nimero de casos de S/O.

Por otro lado, los resultados del presente estudio muestran una disminucién
de la probabilidad de S/O cuando el individuo es de genero femenino en
comparacion al genero masculino cuando se evalua la asociacion para ambas
ventanas de exposicion. En la presente tesis los valores del PR para el genero
femenino no mostro diferencia significativa el evalular el Lag0 y Lag0-6m,
evidenciando la asociacién del sexo con S/O no se ve modificada por la

prolongacion de la exposicion.

En Finlandia, cuando se evalud la composicion corporal en nifios de edad

pre-escolar, los nifios a la edad de 5 afios presentaron menor masa grasa, menor
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porcenatje de masa grasa y mayor masa magra que las nifias [131]. En esta
investigacion, el porcentaje de S/O fue significativamente mayor en nifios que en
nifias. Estos resultados antropométricos podrian deberse a factores géneticos y/o
sociodemograficos [132! y no a la contaminacion ambiental como se plantea en la

presente tesis.

Mudltiples estudios han evaluado el efecto de la exposicion a PM2 s durante
el embarazo, evidenciando un deterioro del crecimiento fetal y ganancia de peso
posnatal. Un estudio desarrollado en Boston encontr6 que nifias cuyas madres
expuestas a una concentracion prenatal promedio de PMzs mayor a 9.5 pg/m?®
tuvieron pesos mas altos en comparacion de las nifias cuyas madres fueron
expuestas a PMas menor a 9.5 pg/m® (0,16 kg y 0,61 kg respectivamente); incluso
esta asociacidn fue mas robusta en nifias recién nacidas con peso por debajo de los

2.5 kg.

En el caso de los varones, la exposicién prenatal a PM2s por encima de 9.5
ng/m?3 se relacion notoriamente con pesos mas bajos después de los 24 y 60 meses
de edad (-0.17 kg y -0.72 kg, respectivamente) [133. Esta evidencia muestra que la
exposicion prenatal puede influenciar sobre la trayectoria del peso en la infancia

diferenciado por el sexo.

Si bien las madres de los nifios pueden haber estado expuestas a diferentes

niveles de contaminante PM_ s durante la gestacion, los resultados de esta tesis

muestran el efecto propio de la vida extra-uterina.
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El mecanismo de esta asociacion entre PM2sy el S/O podria estar a nivel
inflamatorio. Asi, de manera experimental se ha mostrado en ratas adultas, que la
exposicién a aire con PM2s durante 6 meses aumento el porcentaje de células T
CD4y células T en la sangre, que post exposicion disminuyeron en ratas macho y
hembra, sin diferencia por efecto del sexo [134l. Tampoco se ha observado
asociacion diferencial del sexo en la asociacion de PM2 sy visitas hospitalarias por

enfermedad obstructiva pulmonar cronica (EPOC) [1351.

Sin embargo, otros estudios muestran una asociaciéon de PMazs con
diferentes enfermedades diferenciado por el sexo. Por ejemplo, con respecto a la
S/0, un estudio en ratones demostro que la descendencia femenina de hembras con
una dieta alta en grasas presentaron una tendencia al aumento de la adiposidad y
peso a comparacion de la descendencia masculina [136!. Por otro lado, la mortalidad
en adultos mayores atribuida al PM2.s fue mas alta en varones que en mujeres [137.
De igual modo, un incremento de PM2sen 10 pg/m?® afecta la tasa de incidencia
anual de cancer de pulmén en 4.20% y 2,48% en varones y mujeres,
respectivamente (1381,

Con respecto a los resultados obtenidos para los grupos etarios, se observa
que el la probabilidad de S/O aumenta entre los 12 a 35 meses en comparacion del
grupo etario de 6 a 12 meses tanto para el modelo que evalua Lag0 y para el modelo
que evalua Lag0-6m, sin mostrar diferencia significativa entre ellos. Por otro lado,
el numero de casos de S/O disminuye para el grupo etario de 36 a 59 meses en

ambos modelos, nuevamente sin mostrar diferencia entre ellos.
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Estos resultados indicarian que el aumento de la edad reduce la probabilidad
de S/O. Paz-Aparicio en el afio 2019 demostré que la prevalencia de desnutricion
cronica infantil aument6é conforme la edad en nifios de 6 a 59 meses de edad de
Lima y Callao [139!. Asi también, un estudio en Corea concluy6 que el S/O es
menor en nifios de 48 a 59 meses con un posterior aumento a los 72 meses (1401,
De lo anterior se deduce que el z-score de peso para talla disminuye conforme

aumenta la edad hasta 59 meses.

La evolucién de la adiposidad con la edad muestra que durante el primer
afio de vida la masa grasa aumenta y luego disminuye conforme aumenta la edad.
Este es un patron biol6gico que se muestra en diferentes poblaciones independiente
de la region geografica, estatus socioeconémico y sexo [141l. Posteriormente,
ocurre un nuevo ascenso, llamado “rebote de la adiposidad”, que se presenta a
partir de los 6 afios de edad [141-143!. El inicio de esta etapa es un indicador del
proximo desarrollo de obesidad, es decir, que cuanto a mas temprana edad se
presente el rebote de la adiposidad en el nifio, mayor sera el riesgo de aumentar el
tejido graso en la vida adulta [143:144],

De igual manera, se ha visto que cuanto mas temprano se presente el rebote,
mayor es el riesgo de hipertension arterial en adultos jovenes (1451, Ademas, se ha
visto en pobladores de Helsinki que el riesgo de diabetes tipo 2 fue de 8.6% en
sujetos que presentaron el rebote de adiposidad antes de los 5 afios y solo 1.8%

cuando este evento se presento tardiamente (después de los 7 afios de edad) [1461.
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Este patron de disminucion con la edad (de 6 a 59 meses) del PR de S/O se
ve contrapuesto por la exposicion a PM2s por encima de los establecido por el
MINAM para un limite anual (25 pg/m?) y por la OMS para un limite diario (25
ug/m3). Al evaluar la probabilidad de S/O cuando la exposicion al material
particulado esta por encima de estos limite (Tabla 13), el nimero de casos de S/O
vuelve a aumentar para el ultimo grupo etario. En efecto, cuando la exposicién a
PM2s es mayor a estos limites, el PR de S/O aumenta de tal manera que el efecto
protector de la edad en nifios sobre S/O desaparece entre los 36 a 59 meses. Estos
datos sugieren que la exposicion a PMas estaria adelantando el “rebote de

adiposidad” al aumentar el nimero de casos de S/O a edades méas tempranas.

Este hallazgo es importante pues se sabe que el rapido crecimiento en los
primeros afios de vida comprendido por un aumento de peso y longitud, ademas de
un rebote temprano de la adiposidad esta asociado al desarrollo de enfermedades
como obesidad, diabetes mellitus, cancer y enfermedades cardiovasculares en la
vida adulta [147]. Otras investigaciones realizadas en diferentes paises confirman
que el “rebote” temprano de la adiposidad aumenta el riesgo de presion arterial alta
y obesidad en adultos jovenes; e intolerancia a la glucosa en la edad adulta (148!,

Hay que recalcar, que la OMS establece este limite (PMzs = 25 pug/m?) para
un dia y en el Perl, el MINAM estabece este valor (PMzs = 25 pg/m?) para un
promedio anual, pudiendo haber concentraciones superiores para los diferentes dias
del afio. Esto significa un riesgo importante para la salud de los peruanos,
sugieiendo que deben revisarse las normativas ambientales de la calidad del aire de

nuestro pais. Casualmente, no se pudo evaluar la variacion de la asociacion de S/O
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infantil con PM2s cuando la exposicion supera el limite anual de la OMS (PMa2s =

10 pg/m?®) ya que todos las concentraciones observadas superan este valor.

Adicionalmente, en mujeres obesas después del parto se ha evidenciado
dificultad para amamantar y un incremento en el riesgo de trombo-embolismo
venoso y depresion [1491. Finalmente, en Colombia también se ha observado este
patron de cambio de menor tasa de obesidad en nifios menores de 5 afios y un

aumento conforme la edad [150!.

De acuerdo con toda esta evidencia es de suma importancia la adecuada
intervencion en el desarrollo de sobrepeso y obesidad en edades tempranas, pues es
un factor de riesgo para desarrollar enfermedades atribuidas a inflamacién y otras
patologias relacionadas a desbalance hormonal y metabdlico en la vida futura.
Asimismo, el buen control de los contaminantes del aire — con especial énfasis en
el PM2s— es de suma importancia para evitar futuros efectos adversos cronicos en

la salud en la edad adulta y juvenil.

Es necesario seguir estudiando la bi-direccionalidad entre la existencia
humana y el medio ambiente para comprender como los humanos podemos alterar
los sistemas en la naturaleza desde la genética hasta la ecologia; y como es que el
desequilibrio ambiental afecta en la salud de la poblacion. Esta informacion podria

ser Gtil para mejorar las politicas publicas y estrategias para combatir enfermedades.
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9. FORTALEZASY LIMITACIONES

Las fortalezas del presente estudio son las siguientes:

1. La presente tesis es el primer estudio que relaciona el PMas vy
sobrepeso/obesidad en Lima y Callao; incluso, aun no se ha estudiado esta
relacién en ninguna otra ciudad del Per(. Esta investigacion muestra la
asociacion a un nuevo factor obesogénico para presentar estas condiciones
de malnutricién en el pais, que debe seguir siendo estudiado y tomado en
cuenta para mejorar las estrategias para combatir el sobrepeso y obesidad

en el Perd.

2. No se han realizado muchos estudios epidemiolédgicos de series de tiempo
en el Per(. Este tipo de estudio permite evaluar el comportamiento de
diversas variables a través del tiempo, por lo que es muy Util para asociar la

contaminacion ambiental con probables efectos en la salud.

3. El gran tamafio muestral de este estudio permite estratificar por los

diferentes distritos, por edad y sexo sin disminuir la potencia estadistica.

4. Actualmente, la normativa ambiental no considera en su totalidad los
posibles impactos de los contaminantes ambientales sobre la salud cuando
no estan bien controlados. Esta investigacion puede ser usada como sustento
cientifico para ajustar los Estandares de Calidad Ambiental del PM3 s en el

aire y fiscalizar vigorosamente a las diferentes fuentes de emisiones.
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5. Debido a que el monitoreo de la calidad del aire en Lima solo cuenta con 10
monitores en diferentes distritos de Lima, el uso de herramientas de
modelamiento de la distribucion de contaminantes permite estimar valores
significativos para zonas donde no se conoce las concentraciones de estos.
Estos datos posibilitan el desarrollo de estudios epidemiol6gicos que

muestran impactos en la salud no notorios.

Por otro lado, las limitaciones del presente estudio son las siguientes:

1. La naturaleza de los datos y analisis estadistico de esta investigacion
refieren a un estudio ecoldgico, por lo cual no se ha podido mostrar el efecto
individual de la exposicion a PM2s sobre el desarrollo de sobrepeso y

obesidad para cada nifio evaluado.

2. Al haber evaluado una base de salud publica no se han incluido datos

antropomeétricos de nifios residentes en Limay Callao evaluados y atendidos

en centros privados de salud o por el Seguro Social (ESSALUD).

3. El disefio empleado no permite una asociacion causa-efecto.

4. No se han evaluado otros indicadores sociodemogréaficos y de salud que

pueden afectar la asociacion estudiada como: tipo de alimentacion

(lactancia, lactancia mixta, comida sélida), diversidad y composicién de la
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dieta, ingesta caldrica diaria, actividad fisica, saneamiento, suplementacion,
uso de medicamentos, peso, dieta y educacion de la madre, otras
enfermedades (metabdlicas, infecciosas e inflamatorias) del nifio, etc.,
debido a que no se ha tenido informacion de estas variables en la base de

datos.

La base de datos de CENAN engloba evaluaciones periddicas de los nifios
atendidos por los centros de salud, sin embargo, la base de datos manejada
en esta tesis no contd con informacion que permita identificar al individuo
de cada observacion, por lo que no es posible determinar el nimero de
muestras repetidas. Sin embargo, dado que un nifio-distrito-dia de
diagndstico representa un dato que es diferente a uno siguiente, pues el nifio
al crecer tiene diferente antropometria y tiempo y concentracién de
exposicién por lo que podria asumirse que el dato puede actuar como una

muestra independiente.
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10. CONCLUSIONES

1. Existe una asociacion entre la contaminacion ambiental por PM.s y
sobrepeso y obesidad infantil en nifios de 6 a 59 en Lima Metropolitana y
Callao, siendo esta probabilidad mayor a exposiciones mas prolongadas de

PM3s.

2. La exposicion prolongada a PM2s por encima de los limites de la OMS y
MINAM se asocia con una aceleracion del “Rebote de adiposidad” en los

nifios evaluados de 6 a 59 meses en las provincias de Lima y Callao.

3. Elndmero de casos de S/O infantil en significativamente mayor al aumentar

el cuartil de exposicion, aumentando la probabilidad conforme la exposicion

es mas prolongada.
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11. RECOMENDACIONES

A partir de lo observado en la presente tesis, se detallan las siguientes

recomendaciones:

1. Se debe reforzar la Red de Monitoreo de la calidad del aire en el Perd. Es
necesaria la integracién de todos los datos obtenidos a nivel nacional por las
diferentes instituciones evaluadoras de la calidad ambiental en el pais.
Asimismo, se requiere aumentar el nimero de monitores de calidad del aire

en el Peru.

2. El trabajo interinstitucional entre instituciones del estado, universidades y
academias permitird desarrollar estudios epidemioldgicos a gran escala en
diferentes poblaciones del pais en relacién con multiples enfermedades de

alta prevalencia en el Perd, como el sobrepeso y la obesidad.

3. Aunque en este estudio no se han evaluado otros indicadores
sociodemogréaficos y de sanidad mencionados anteriormente, se recomienda
estudiar el efecto de estas en la relacion del PM2sy S/O Infantil a partir de
estudios que permitan el seguimiento del individuo a través del tiempo,
como estudios de cohorte y panel. De igual manera, debe evaluarse factores
genéticos, de etnicidad y estilo de vida; y otras variables ambientales como

direccion del viento y precipitaciones.
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4. De acuerdo con lo discutido, es necesaria la replicacién de la evaluacion de
esta misma asociacion en otras poblaciones de riesgo como por ejemplo
mujeres embarazadas y adultos con comorbilidades, con el fin de evitar
futuros problemas de salud y deterioro de la calidad de vida de estas
poblaciones y su descendencia. Esta asociacion debe ser estratificada por

Sex0 y grupo etario.

5. Ademas, se tiene registro de que las concentraciones de PM2s en Lima y
Callao, posterior al Gltimo afio evaluado en esta tesis, fueron en aumento
[151]. De acuerdo con esto, se recomienda seguir estudiando esta relacion
en zonas con alta contaminacion del aire en Limay Callao, y también a nivel

nacional.

6. Con el fin de aportar a la politica publica, esta investigacion debe
considerarse como sustento cientifico para el reajuste y fiscalizacién del
cumplimiento de la normativa ambiental vigente relativa a la calidad del
aire. De igual modo, el sector salud y autoridades deben considerar esta
investigacion para mejorar sus estrategias para combatir el sobrepeso,
obesidad y malnutricion infantil considerando nuevos factores ambientales

obesogénicos.
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