* ? ¢ CAYETANO HEREDIA

ASOCIACION ENTRE LA
CONTAMINACION AMBIENTAL DE
EXTERIORES POR PM25 Y NO, Y LOS
CONTEOS MENSUALES DE ANEMIA
EN NINOS DE 6 A 59 MESES
RESIDENTES EN LAS ZONAS ESTE Y
NORTE DE LA CIUDAD DE LIMA

TESIS PARA OPTAR EL GRADO DE
MAESTRO EN CIENCIAS AMBIENTALES
CON MENCION EN SALUD AMBIENTAL

NORMA JANISSE ASPAJO VIDAL

LIMA - PERU

2020






ASESOR DE TESIS

Dra. Carla Gonzales Arimborgo

CO-ASESOR

Dr. Gustavo F. Gonzales Rengifo



JURADO DE TESIS

DRA. MARIA CONCEPCION RIVERA CHIRA

PRESIDENTE

DR. FRANCISCO CARLOS VILLAFUERTE CASTRILLON

VOCAL

DR. JOSE LUIS SEGOVIA JUAREZ

SECRETARIO



DEDICATORIA

A los amores de mi vida: mi mami, mi esposo y mis hijos.

AGRADECIMIENTOS
Agradezco inmensamente a Dios, mi Padre Celestial, por ser mi guia y mi fuerza
en todo momento de mi vida.
Agradezco al Dr. Gustavo F. Gonzales por su confianza y apoyo y por abrirme las
puertas del Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccion para la realizacion de la
presente investigacion.
Agradezco a la Dra. Carla Gonzales por su apoyo Yy guia como asesora de tesis y a
la MSc. Vilma Tapia por su orientacion con el andlisis estadistico.
Agradezco a mi mami y a mi esposo por ayudarme siempre a alcanzar mis metas y
por animarme en los momentos mas dificiles.
Agradezco a mis hijos por ser mi mas grande motivacion para luchar por mis

suefios.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
La presente tesis fue parcialmente financiada por el Geohealth Hub Grant N° U01
TWO0101 07 NIH, USA, cuyo investigador principal es el Dr. Gustavo F. Gonzales,

co-asesor de la tesis.



TABLA DE CONTENIDOS

RESUMEN
ABSTRACT

VI.

VII.

INTRODUCCION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
MARCO TEORICO
3.1  Contaminacion del aire de exteriores
3.2  Material particulado fino (PM2s5)
3.3  Dioxido de nitrogeno (NO2)
3.4  Contaminacion del aire de exteriores en Lima
3.5  Principales caracteristicas climatologicas de Lima
3.5.1 Temperatura
3.5.2 Humedad relativa
3.5.3 Vientos
3.5.4 Precipitaciones
3.6 Vigilancia de la calidad del aire en el Peru
3.7  Impacto de la contaminacion del aire sobre la salud
3.7.1 Efectos del material particulado fino (PM2:5)
3.7.2 Efectos del dioxido de nitrogeno (NO2)
3.8  Contaminacion del aire de exteriores y anemia
3.9 Anemia
3.9.1 Definicién
3.9.2 Cuadro clinico: sintomas y signos
3.9.3 Causas
3.9.4 Impacto en la salud y la sociedad
3.9.5 Anemia de inflamacion
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
OBJETIVOS
5.1  Objetivo general
5.2  Objetivos especificos
METODOLOGIA
6.1  Tipoy disefio general del estudio
6.2  Operacionalizacion de variables
6.3  Poblacién y &mbito de estudio; unidad de analisis
6.4  Obtencién de datos y otros procedimientos
6.5  Analisis de resultados
6.6  Consideraciones éticas
RESULTADOS
7.1  Caracteristicas de la poblacién de estudio
7.2 Conteos de casos de anemia
7.3 Niveles de PM2 s durante el periodo de estudio
7.4  Niveles de NO; durante el periodo de estudio
7.5  Temperatura y humedad durante el periodo de estudio
7.6  Correlacion entre las variables de estudio
7.7 Asociacion entre PMz5 y casos mensuales de anemia
7.8 Asociacion entre NO2 y casos mensuales de anemia



VIII.
IX.

XI.
XII.
XII.

7.9  Asociacion entre PM2s y NO2 y anemia
DISCUSION

LIMITACIONES

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ANEXOS

54
56
64
65
66
70



RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion entre PM2s y NO2 y los
conteos mensuales de anemia en nifios de 6 a 59 meses residentes en las zonas de
Lima Norte y Lima Este que acudieron a controles médicos durante los afios 2016
y 2017.

Se utilizé la metodologia de series de tiempo y se realizaron regresiones de Poisson
para evaluar ambos contaminantes de manera independiente y en simultaneo.

La exposicion a PM_ s estuvo asociada a un incremento en los casos mensuales de
anemia entre el 9%y el 17% para los lags simples y entre el 18% y el 21% para las
medias moviles. La exposicion a NO> estuvo relacionada a un incremento entre el
5% y el 11% en los conteos, de anemia para los lags simples y entre el 11% vy el
13% para las medias mdviles. Los estimadores para ambos contaminantes
disminuyeron levemente al incrementarse las ventanas de exposicion. La asociacion
positiva se mantuvo significativa para todos los lags de medias mdviles en el
andlisis multi-contaminante. Estas asociaciones se observaron a concentraciones
que estdn por debajo de los estandares de calidad del aire nacionales e
internacionales, particularmente para el NO..

La exposicion a mediano plazo a de PM2s y NO2 esta asociada al incremento de
casos mensuales de anemia en nifios de 6 a 59 meses residentes en Lima Este y

Lima Norte.

Palabras clave: contaminacion del aire de exteriores, PM2s, NO», anemia, nifios,

series de tiempo.



ABSTRACT

The objective of this study was to determine the association between PM2s and NO>
and monthly anemia cases in children aged 6 to 59 months residing in the areas of
North Lima and East Lima who attended medical check-ups during the years 2016
and 2017.

The time series methodology was used, and Poisson regressions were performed to
evaluate both pollutants independently and simultaneously.

Exposure to PM2s was associated with an increase in monthly cases of anemia
between 9% and 17% for simple lags and between 18% and 21% for moving
averages. Exposure to NO, was related to an increase between 5% and 11% for
simple lags and between 11% and 13% for moving averages in anemia monthly
counts. The estimators for both pollutants slightly decreased as the exposure
windows increased. The positive association remained significant for all moving
average lags in the multi-contaminant analysis. These associations were observed
at concentrations that are below national and international air quality standards,
particularly for NO..

Mid-term exposure to PM2s and NO: is associated with an increase in monthly
cases of anemia in children aged 6 to 59 months who reside in East Lima and North

Lima.

Key words: ambient air pollution, PM2s, NO, anemia, children, time series study.



I.  INTRODUCCION

La contaminacion del aire es un problema global que tiene un gran impacto en la
salud humana. Se estima que ocasiona aproximadamente 300,000 muertes al afio
en nifios menores de 5 afos (1) y que es la causa de 1 de cada 10 muertes en este
gruo etario (2). En los paises en desarrollo, la contaminacion del aire de exteriores
es un peligro creciente debido a la rdpida industrializacién y los factores de riesgo
relacionados con la pobreza. Cada vez se evidencia mas la asociacion entre este tipo
de contaminacion y la mortalidad infantil y las enfermedades crénicas en nifios (3,
4). Estos efectos se observan incluso a concentraciones que son comunes en la

actualidad (5, 6).

Las fuentes de la contaminacion del aire de exteriores son principalmente la quema
de combustibles fosiles, la actividad industrial, la incineracion de desechos,
actividades agricolas, tormentas de polvo y erupciones volcéanicas (1). El trafico
vehicular es la principal fuente de contaminacion del aire de exteriores en las zonas
urbanas (7). Los principales contaminantes que se originan de las emisiones
vehiculares son CO, NO2, PM2sy PMyo (8), siendo PM25 y NO> los contaminantes

mas peligrosos en mega-ciudades (9).

Los estandares de calidad del aire de la OMS indican concentraciones diarias y
anuales de PM2s no mayores a los 25y los 10 ug/m?, respectivamente (10). Para el
NO2, la OMS establece una concentracion maxima de 40 pg/m?® al afio y de 200
ug/m® por hora (10). Los umbrales establecidos por el Ministerio de Medio

Ambiente (MINAM) son considerablemente mas altos para ambos contaminantes,



con concentraciones diarias y anuales para PMzs de 50 y 25 pg/m?,
respectivamente, y con concentraciones anuales de 100 pg/m? para NO,. El umbral

horario para NO2 es el mismo que el establecido por la OMS (11).

Lima es una ciudad que tiene méas de nueve millones de habitantes (12) y que
presenta altos niveles de contaminacion del aire (13- 15). El trafico, las industrias,
los grifos y los restaurantes son las principales fuentes de contaminantes del aire
como NO2, PMzs, PM1o y SOz (16). Segun el Informe Mundial de la Calidad del
Aire de 2019, Lima es la segunda capital mas contaminada por PM.s en América
Latina después de Santiago de Chile, con una concentracién promedio de 23.7
ng/m® (14). Los pocos estudios disponibles sobre NO, muestran que su
concentracion ha disminuido desde el afio 2000 hasta el 2014 y que los niveles
reportados en todos los distritos de Lima estan por debajo del estdndar nacional
anual (16). Sin embargo, no hay estudios recientes sobre las concentraciones de

NO- en Lima que puedan confirmar esta tendencia decreciente.

La anemia es un problema de salud publica global que afecta aproximadamente al
43% de los nifios menores de 5 afios (17). La anemia severa afecta al 1.5% de los
nifios entre los 6 y los 59 meses, lo que representa 9.6 millones de nifios a nivel
mundial (18). Esta enfermedad tiene un impacto negativo en la sociedad en general,
debido a sus consecuencias a largo plazo en la salud fisica y mental (19). La anemia
infantil no sélo se ha asociado con un bajo rendimiento escolar y una capacidad
deficiente para el trabajo, sino también con un aumento de la mortalidad y la
morbilidad y con desenlaces negativos del parto en mujeres que de nifias tuvieron

anemia (20-23).



Uno de los problemas de salud publica mas relevantes en Lima es la alta prevalencia
de anemia. La ultima Encuesta Demogréafica y de Salud Familiar (ENDES) revel6
que el 35.7% de los nifios menores de 3 afios que viven en esta ciudad sufren de

anemia. (24)

Si bien la causa més frecuente de anemia en la infancia es la deficiencia de hierro
(25), existe poca pero creciente evidencia cientifica sobre la asociacion de los
contaminantes ambientales y la prevalencia de anemia (5, 6, 25, 27, 28). Debido al
gran impacto de la anemia sobre el individuo y la sociedad, seria de gran
importancia contar con mas investigaciones que aborden este tema pues los
hallazgos podrian llevar a que el afronte para el tratamiento y la prevencién de la

anemia sea diferente al actual.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una gran parte de la poblacion limefia estad expuesta a concentraciones de
contaminantes ambientales que exceden los umbrales de proteccion para la salud

nacionales e internacionales (13, 14).

Segun la OMS, la problemética de las enfermedades relacionadas a dicha
contaminacion es mayor en nifios que en adultos (29), viéndose afectados
particularmente los nifios de paises de bajos y medianos ingresos (30). Los nifios
inhalan mas aire, beben més agua y consumen mas alimentos por unidad de peso
corporal que los adultos. Tienen tasas respiratorias mas elevadas y su sistema
inmune, al igual que sus 6rganos, aun no han alcanzado la madurez (5, 31-33).
Varios estudios han demostrado los efectos nocivos de la contaminacion del aire en
nifios (4, 34, 35), incluso a concentraciones que son comunes en la actualidad (5, 6,

36).

Existen dos estudios cientificos que revelan la asociacion entre la exposicion a
PM2sy NO- y anemia en adultos (26, 28) y otros tres que muestran el impacto de
estos y otros contaminantes sobre los pardmetros hematoldgicos y la anemia en

nifios y adolescentes (5, 6, 37).

Un estudio realizado en nifios y adolescentes iranies de 10 a 18 afios mostré una
asociacion entre el aumento en los niveles de PM1o y Oz y la disminucion de la

hemoglobina y del conteo de eritrocitos, y el incremento en el conteo de leucocitos



y de plaquetas. Asimismo, la exposicién a NO> estuvo asociada al incremento de

gldbulos blancos (37).

Una investigacion realizada en Serbia mostro que los nifios de 11 a 14 afios que
estuvieron expuestos a largo plazo a niveles elevados de humo negro, NO2 y SO>
tuvieron niveles méas bajos de hemoglobina, un conteo mas bajo de globulos rojos
y un mayor riesgo de padecer anemia (RR=3.75; 1.C. 95% = 2.06-6.88) que aquellos

que vivian en areas menos contaminadas (1).

Un estudio muy reciente realizado en nifios menores de 5 afios residentes en la
ciudad de Lima mostrd que la exposicidn a concentraciones crecientes de PM2 s esta
asociada a una disminucién de los niveles de hemoglobina y a un incremento en la
prevalencia de anemia moderada/severa (quintil 4: OR = 1.18, I.C. 95% = 1.10-
1.27; quintil 5: OR = 1.18, I.C. 95% = 1.08-1.29) (6). Cabe destacar que no se sabe

aun cual es el rol de la contaminacién por NO2 en este grupo etario.

Teniendo en cuenta los altos niveles de contaminacion de las zonas urbanas del
Per(, producto del incremento del parque automotor y de las diversas actividades
industriales, asi como la poca respuesta que ha tenido la suplementacion de hierro
destinada a disminuir la prevalencia de anemia (38), es legitimo preguntarse si la
contaminacion del aire de exteriores estaria contribuyendo al incremento de los

casos de anemia.



I1l. MARCO TEORICO

3.1 Contaminacion del aire de exteriores

La contaminacion del aire consiste en una compleja mezcla de gases, liquidos y
material particulado (39, 40).

La contaminacion del aire de exteriores se origina a partir de fuentes antropogénicas
como naturales, las cuales difieren en areas urbanas y rurales. En las zonas urbanas,
las principales fuentes son la quema de combustibles fosiles para la produccion de
energia, el transporte, la cocina doméstica, la calefaccion y la incineracion de
residuos. Practicas como la incineracion de residuos agricolas y la quema domeéstica
de querosene, biomasa y carbon para cocinar, calentarse y alumbrarse, son las
principales fuentes de contaminacidn del aire de exteriores en las zonas rurales de
los paises con ingresos bajos y medios (1). Este tipo de contaminacion va en
aumento sobre todo en los paises en vias de industrializacion y desarrollo (41).
Estos procesos generan complejas mezclas de contaminantes que pueden
interactuar quimicamente, entre los que se encuentran el monéxido de carbono
(CO), el dioxido sulfarico (SOz), los 6xidos nitricos (NOx), el plomo, el arsénico,
el mercurio, los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) y el material
particulado (PM). Este ultimo afecta a mas personas que cualquier otro
contaminante del aire y se suele utilizar ampliamente como indicador de la
contaminacion atmosférica (2).

El trafico vehicular es el principal responsable de la contaminacion del aire de
exteriores. Entre los principales contaminantes emitidos por los vehiculos
motorizados se encuentran el CO, el NO2 y el material particulado grueso (PMio) y

fino (PM2;5) (8). Estudios en megaciudades han demostrado que el PM2s y el NO2



constituyen los principales contaminantes con riesgos para la salud, incluyendo la
mortalidad, y se estima que la contaminacion del aire exterior se convertira en la
mayor causa ambiental de muerte prematura en las proximas décadas (9).

La contaminacion del aire representa el mayor riesgo ambiental para la salud al cual
se enfrenta la poblacion. Se estima que el 92% de la poblacion mundial respira aire
toxico y que éste contribuye a 7 millones de muertes prematuras al afio. En los
paises menos desarrollados, el 98% de los nifios menores de 5 afios inhalan aire
toxico (1). A su vez, las muertes prematuras producto de la contaminacion del aire

cuestan alrededor de 5 trillones de ddlares en pérdidas a nivel mundial (42).

3.2  Material particulado fino (PM2s)

El material particulado (PM) consiste en una mezcla heterogénea de particulas
diminutas soélidas y liquidas suspendidas en el aire. ElI tamafio del material
particulado esta directamente relacionado con su potencial de causar dafios a la
salud. Las particulas con un diametro < 10 micrometros son aquellas que
generalmente pasan a través de la nariz y la garganta e ingresan a los pulmones,
pudiendo afectar diferentes 6rganos, especialmente el corazon y los pulmones (43).
El material particulado se expresa como la masa de particulas contenidas en 1 metro
cubico (microgramos por metro cubico (ug/m3)) (44, 45), y se clasifica en:

- PMuyo: particulas inhalables gruesas, que tienen un tamafio de 2.5 a 10
micrémetros y que se encuentran cerca de carreteras e industrias y cuyas
principales fuentes son la construccidn, la demolicién y el polvo (43, 44)

- PMgs: particulas finas, con un didmetro <2.5 micrémetros, como las que se
encuentran en el humo y la neblinay cuyas principales fuentes son la quema

de madera y combustibles fosiles, el polvo y la agricultura (43, 44)



- PMo.: particulas ultrafinas, con un diametro <1 micrometro, las cuales se
forman por la nucleacion de gases atmosféricos, incluidos H.SO4, NH3, y
algunos compuestos organicos, por la condensacion de gases, por la emision
volcanicay el humo (44, 45)

Los porcentajes de nifios expuestos a niveles de particulas finas (PM2.5) por encima

de los niveles de las directrices de calidad del aire de la OMS (25 pg/m® en 24 horas

y 10 pg/m?3 anual) son los siguientes:

o el 93% de todos los nifios (aproximadamente 1,800,000,000 nifios) y unos 630
millones de menores de 5 anos en todo el mundo;

« en los paises con ingresos altos, el 52% de los menores de 5 anos;

« en los paises con ingresos bajos y medios, el 98% de los menores de 5 afios;

« enlos paises con ingresos bajos y medios de la Region de las Américas, el 87%

de todos los menores de 5 afios (2).

La siguiente tabla nos muestra los valores referenciales del Ministerio del Ambiente
(MINAM) (11) y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (10) para PM2s:

Tabla 1. Niveles referenciales del MINAM y la OMS para PM;5s

Parametros | MINAM (DS 003-2017-MINAM) OMS
24 horas 50 pug/m?® 24 horas 25 ug/m?®
PM2s
anual 25 pg/m3 anual 10 ug/m?

3.3  Dioxido de nitrégeno (NO2)

Entre los compuestos que contienen nitrogeno, el diéxido de nitrégeno (NO>) es el
contaminante ambiental mas reconocido por sus efectos toxicos aun en
concentraciones no muy altas (46). EI NOz es un gas rojizo-marrdn, picante y acido,
el cual es corrosivo y fuertemente oxidante (47).

Los 6xidos de nitrogeno son producidos a partir de la mayoria de los procesos de

combustion. Alrededor del 80% del 6xido de nitrogeno liberado inmediatamente



estéd en la forma de oxido nitrico (NO). También se producen pequefias cantidades
de oxido nitroso (N20), el cual es un gas de efecto invernadero que tendria un rol
importante en el calentamiento global. EI 6xido nitrico reacciona en el aire con el
oxigeno para producir el diéxido de nitrégeno (NO-) (48).

La mayor fuente antropogénica de NO> es la combustion de combustibles fosiles
(carbon, gas y petroleo), en especial los combustibles usados por el parque
automotor. También es producido a partir de la fabricacion del acido nitrico, la
fundicion y el uso de explosivos, la refineria del petroleo y metales, la manufactura
comercial y de alimentos (47).

En areas con poca actividad industrial, casi todo el NO2 es atribuible al trafico
vehicular. Los motores de vehiculos diésel emiten mas NO. que los motores de
vehiculos gasolineros (49). Ademas de material particulado, las emisiones del
diésel estan conformadas por varios compuestos gaseosos incluyendo CO, NOX,
SO2 y vapores organicos como formaldehido y 1,3-butadieno (48). Las emisiones
vehiculares pueden contribuir hasta a el 80% del NO, ambiental en las ciudades
(50, 51).

La siguiente tabla nos muestra los valores referenciales del Ministerio del Ambiente
(MINAM) (11) y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (10) para NO:

Tabla 2. Niveles referenciales del MINAM y la OMS para NO»

Parametros | MINAM (DS 003-2017-MINAM) OMS
NO 1 hora 200 pg/m?® 1 hora 200 ug/m?®
? anual 100 pg/m? anual 40 pg/m3

3.4 Contaminacion del aire de exteriores en la ciudad de Lima
En Lima, la contaminacion del aire esta relacionada principalmente con el parque
automotor (fuentes moviles) y las fuentes fijas, tales como industrias, grifos,

restaurantes, entre otros, los cuales originan problemas puntuales de contaminacion



y estan asociados a contaminantes como el dioxido de azufre (SO.), el dioxido de
nitrogeno (NOz), PMz5 y PMo, entre otros (1).

En el Peru, el parque vehicular se ha incrementado de manera considerable en los
ultimos 10 anos, pasando de 1,3 millones de unidades a 2,2 millones de vehiculos
(+63%) en el periodo 2004-2013 (52). Las politicas de gobierno de los anos noventa
propiciaron el incremento desmesurado de la importacion de vehiculos usados,
principalmente con motores diésel, y en su gran mayoria para realizar servicios de
transporte pablico. A la fecha, el ingreso de vehiculos usados esta regulado por las
nuevas medidas tomadas (53).

Un estudio realizado por el Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia
(SENAMHI), en el cual se analizaron las concentraciones de PMig y PM2s en 10
estaciones del area metropolitana de Lima y Callao en el periodo de 2010-2015,
mostré que una gran parte de la poblacion esta expuesta a concentraciones que
exceden los umbrales de proteccion para la salud nacionales e internacionales. El
promedio de concentracion anual de PMzs fue de 27 pg/m?, excediendo el limite de
10 ug/m® establecido por la OMS en todas las estaciones de monitoreo. Las
concentraciones anuales mas altas de material particulado se observaron en las
estaciones localizadas en el este de la ciudad (15).

Asimismo, un estudio del Ministerio del Ambiente (MINAM), el cual analiz6 datos
de los monitores de DIGESA ubicados en Lima Norte, Lima Sur, Lima Este y Lima
Ciudad, mostro que entre los afios 2000 y 2014 hubo un descenso de 81,9%, 72,8%,
41,2% y 32,5% en las concentraciones de dioxido de nitrégeno (NO), dioxido de
azufre (SO2), PM1o y PM2s, respectivamente. En el afio 2014 los niveles de PM2s
superaban aun el limite de la norma nacional en Lima Ciudad, Lima Norte y Lima

Este (25 ug/mq). La concentracion de NO> durante los afios 2000-2014 mostr6 una

10



disminucion significativa y sus valores se encontraron al final del periodo por
debajo del limite establecido por la norma nacional (100 pg/m®). Las
concentraciones de PM1o y SO disminuyeron también con el paso del tiempo y en
el aflo 2014 ninguna de las estaciones registro valores mayores a los establecidos
por la norma nacional para SO2 (20 ug/m?) pero si para PMzo, cuyo umbral es de 50
ug/m®(1).

Segun el reporte World Air Quality Report del afio 2019 Lima se ubica en el puesto
numero 28 de las ciudades méas contaminadas por PM2s a nivel mundial, con una
concentracion de 23.7 pug/m® (IQ Air — Air Visual 2017). No existen estudios
recientes sobre las concentraciones de NO2 en Lima que puedan confirmar la
tendencia decreciente reportada previamente por el MINAM.

Un estudio reciente analizo el efecto del reordenamiento vehicular en la Avenida
Abancay, comparando los niveles de PMio, PM2s, NO2 y SO de esta avenida
limefia con los niveles de dichos contaminantes en avenidas en las cuales no se
implement6 esta medida. Los resultados mostraron que las politicas de
reordenamiento de transito vehicular son importantes para la reduccién de los

contaminantes ambientales pero que aun resultan insuficientes (8).

3.5 Principales caracteristicas climatoldgicas de la ciudad de Lima

3.5.1 Temperatura

En verano (diciembre a marzo), la temperatura media oscila entre los 24 y 26°C por
las mafianas y entre los 18 y 20°C por las noches. En invierno (junio a septiembre),
la temperatura media diurna oscila entre 18 y 19°C y durante las noches oscila entre

18 y 20°C (54). Un estudio realizado por el SENAMHI mostr6 que el valor mas

11



alto de la temperatura maxima media fue de 24.6°C, la cual se registro en febrero
en la estacion Antonio Raimondi (Ancén) y que el valor mas bajo fue de 15.8°C,
registrado en la estacion de Villa Maria del Triunfo en agosto (55). Silva y col.
registraron una temperatura media maxima de 24°C y una media minima de 16°C

para el periodo de estudio 2010-2015 (15).
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Gréfica 1. Variacion mensual de la temperatura del aire, 2015. Tomado de Sanchez-
Ccoyllo y Ordofiez-Aquino, 2016 (55)

3.5.2 Humedad relativa

En verano, la humedad relativa oscila entre 65 y 68% por las mafianas y entre 87 y
90% por la noche. En invierno, la humedad relativa oscila entre 85y 87%, y durante
las noches oscila entre 90 y 92% (54). El estudio de SENAMHI previamente
mencionado mostré la mayor humedad relativa (94%) en los meses de agosto y
setiembre en la estacion de Villa Maria del Triunfo y la menor humedad relativa en
febrero (70%) en la estacion Von Humboldt (La Molina) (55). Silva y col.
registraron una media anual de 82%, con los valores mas altos durante la estacion
fria (maximo de 86% en julio) y con los valores minimos durante el verano (minimo

de 77% en febrero) (15).
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Gréfica 2. Variacion mensual de la humedad relativa, 2015. Tomado de Sanchez-Ccoyllo
y Ordofiez-Aquino, 2016 (55)

3.5.3 Vientos

Lima esta bajo la influencia del Anticiclon del Pacifico Sur durante todo el afio, lo
cual resulta en vientos predominantes del sur y suroeste y una estabilidad
atmosférica persistente. Debido a ello, los contaminantes ambientales tienden a
dispersarse de sur a nor-este (15). Las figuras 1 y 2 nos muestran la direccion
predominante de los vientos para los meses de Enero y Julio del afio 2012 en
estaciones ubicadas en los distritos de Jestis Maria y Miraflores, respectivamente,

correspondientes a la zona de Lima Centro (54).
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Figura 1. Rosa de vientos para la estacién Campo de Marte (Jests Maria). Enero 2012.
Tomado de Arellano, 2013 (54)
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Figura 2. Rosa de vientos para la estacion Hospital (Miraflores). Julio 2012. Tomado de
Arellano, 2013 (54)
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3.5.4 Precipitaciones

La garta es el hidrometeoro mas comun en los dias nublados sobre Lima, la cual
actia a modo de precipitacion finisima, de pequeidiisimas gotas de agua,
caracteristica de invierno y primavera, que se prolonga durante largas horas e
incluso dias, incrementandose la sensacion de frio (56). La precipitacion media

anual es de 10 mm (54, 55).

3.6  Vigilancia de la calidad del aire en el Pert

En el Pert, el marco regulatorio para el control de la calidad del aire y de las
emisiones contaminantes se inicié el ano 2003. Actualmente nuestro pais cuenta
con estandares de calidad ambiental del aire (ECA-aire), que comprenden los
siguientes contaminantes: dioxido de azufre (SOz2), PMio, PM25, monéxido de
carbono (CO), dioxido de nitrogeno (NO.), sulfuro de hidrégeno (H2S),
hidrocarburos totales (HT), benceno, plomo (Pb) y ozono (Oz). Los sectores de
hidrocarburos, pesqueria, cemento, minero metalargico y transporte vehicular
cuentan con limites maximos permisibles (LMP) (53).

La evaluacion de la contaminacion del aire en el Per0 se inicio con el proyecto de
la Red panamericana de la calidad del aire, liderado por la Organizacion

Panamericana de la Salud (OPS) entre los anos 1967-1980, en el cual Lima contaba
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con varias estaciones de monitoreo para polvo atmosférico. EI Programa de
vigilancia de calidad del aire en Lima, se inicia en el aiio 1986 con monitoreos
periodicos de particulas totales en suspension (PTS) en la Estacion Conaco (Av.
Abancay), realizados por DIGESA. En el aino 1999, luego de realizar un estudio de
saturacion en Lima y Callao, se establecen estaciones de monitoreo de la calidad
del aire en 5 zonas de la ciudad (53).

Las redes de vigilancia en el pais son operadas por diversas instituciones publicas
con competencia ambiental, tales como DIGESA, SENAMHI, y los gobiernos
locales. La red operada por DIGESA desde el aiio 2000 cuenta actualmente con 6
estaciones y funciona principalmente con equipamiento de tipo manual. En el caso
de gases (SO2 y NOy), se utilizan trenes de muestreo, y en el caso de PMioy PM2s
se usan mayoritariamente métodos gravimétricos. La red automatica de la ciudad
de Lima, a cargo del SENAMHI, opera desde el afio 2010 y cuenta actualmente con
10 estaciones en las que se monitorea CO, SO2, NOx, Oz, PM1oy PM2s. Este tltimo

parametro fue implementado recién en el afio 2014 (53).

3.7  Impacto de la contaminacion del aire sobre la salud

La contaminacién del aire es una de las principales amenazas para la salud infantil,
siendo responsable de 1 de cada 10 muertes en nifios menores de 5 afios (2). Este
tipo de contaminacién fue la causa de 4,2 millones de muertes prematuras en el afio
2016, de las cuales, casi 300 000 fueron de nifios menores de 5 afios (1). La
contaminacion del aire intradomiciliario como de exteriores causa méas del 50% de
las infecciones respiratorias del tracto bajo en los nifios menores de 5 afios de paises

de bajos y medianos ingresos (2).
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Los nifios son mas susceptibles a la contaminacion ambiental que los adultos debido
a que sus pulmones y su sistema inmunologico son adn inmaduros (31, 41, 57). Es
por ello que los nifios han sido identificados como una poblacién particularmente
susceptible a este tipo de contaminacion (44, 57). Los nifios inhalan més aire por
unidad de peso corporal que los adultos a un determinado nivel de esfuerzo. Cuando
un nifio ejercita a su maximo nivel, como durante un partido de fatbol, inhala de 20
a 50% mas aire, y con ello mas aire toxico, de lo que inhalaria un adulto realizando

una actividad comparable (48).

3.7.1 Efectos del material particulado fino (PMz25s)

A pesar de que los efectos adversos del material particulado han sido bastante
estudiados, no existe evidencia de un nivel de exposicion seguro o un punto de corte
debajo del cual no se observen efectos adversos (49). En los paises de bajos y
medianos ingresos, el 98% de los nifios menores de 5 afios estan expuestos a niveles
de PM2 s que se encuentran por encima de los estandares de la OMS, a comparacion
de un 52% de nifios de paises de altos ingresos que se encuentran expuestos a este
contaminante (2).

Las asociaciones causales mas fuertes se observan entre PMzs y las enfermedades
cardiovasculares y pulmonares. Las asociaciones causales especificas se han
establecido para el infarto de miocardio (39, 58-63), las arritmias (64), la mortalidad
cardiovascular (65-69), la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y el cancer de
pulmon (70). La Agencia Internacional de Investigacion en Cancer ha reportado
que el material particulado es un carcindégeno humano del grupo 1 (71-73).

La contaminacién por material particulado fino esta asociada con numerosos

factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular, incluyendo la hipertension
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(74), el incremento en las concentraciones séricas de lipidos (75), la progresion
acelerada de la arterioesclerosis (76-78), el incremento en la prevalencia de
arritmias cardiacas (64), el incremento en las visitas al departamento de
Emergencias por condiciones cardiacas (59, 60), el aumento en el riesgo de infarto
de miocardio agudo (58) y el aumento en la mortalidad por enfermedad
cardiovascular (68) y derrame cerebral (79).

Cada vez existe mas evidencia sobre la posible asociaciéon causal entre PM2s y
enfermedades no contagiosas altamente prevalentes como la diabetes (80), la
disminucion de la funcion cognitiva, el déficit de atencion, la hiperactividad y el
autismo en nifios (81-84) y enfermedades neurodegenerativas como la demencia en
adultos (85-87). La exposicion a PMzs también ha sido relacionada con un
incremento en la ocurrencia de nacimientos prematuros y de bajo peso al nacer (88-

95).

3.7.2 Efectos del dioxido de nitrégeno (NO2)

Los grupos poblacionales més sensibles a NO2 son los nifios pequefios, los
asmaticos de todas las edades (pero en especial los nifios) y los adultos con
enfermedades cardiacas y respiratorias (47).

La exposicion a corto plazo a NO- esta asociada a dafios en el tracto respiratorio
como el desarrollo y la exacerbacion del asma en adultos y en nifios, asi como a
dafos a nivel cardiovascular y muerte prematura. La exposicion a largo plazo esta
asociada a enfermedades cardiovasculares, diabetes, muerte prematura, desenlaces
adversos del embarazo y cancer (96).

El efecto del NO2 sobre la mortalidad ha sido observado en el rango de 10-20 pug/m?

de concentracién anual de este contaminante (36). Un estudio realizado
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recientemente evidencio que la asociacion mas fuerte entre NO. y mortalidad en
nifilos menores de 5 afios se registrd para el mismo mes en el que se producia la
exposicion y que esta se debilitaba al incrementar el periodo de exposicion (35).

Estudios recientes refuerzan la evidencia de que los efectos de NO; a corto plazo
son independientes a los dafios causados por otros contaminantes también
relacionados con el trafico vehicular. Sin embargo, esta independencia no ha sido
demostrada para los efectos de la exposicion a largo plazo (96), ya que en los
estudios a largo plazo las correlaciones del NO, y otros contaminantes son a

menudo altas (49).

3.8  Contaminacion del aire de exteriores y anemia

Varios estudios han evidenciado el efecto de diversos contaminantes del aire de
exteriores sobre ciertos parametros hematologicos y la prevalencia de anemia.

La disminucién del hematocrito y los niveles de hemoglobina en asociacion con la
exposicion al NO2 se observaron por primera vez en el afio 1978. Ambos tuvieron
una disminucion ligera pero significativa en adultos a las dos horas y media de la
exposicion a 1 6 2 ppm de este contaminante (27).

Un estudio realizado en Serbia en nifios de 11 a 14 afios encontrd que los nifios que
vivian en areas con exposicion a largo plazo a niveles elevados de humo negro, NO>
y SO, tenian niveles méas bajos de hemoglobina y conteos mas bajos de globulos
rojos que los nifios que vivian en areas menos contaminadas (5).

Asimismo, un estudio realizado en nifios y adolescentes iranies de 10 a 18 afios
mostré una asociacién entre el aumento en los niveles de PMiyp y Oz y la
disminucion de la hemoglobina y del conteo de eritrocitos, y el incremento en el

conteo de leucocitos y de plaquetas. El aumento de la concentracion de NO2 estuvo
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asociado a un incremento de globulos blancos. EI SOz y el CO estuvieron
negativamente asociados con la hemoglobina y el conteo de eritrocitos, mientras
que el COy el conteo de leucocitos mostraron una asociacion positiva (37).

En una cohorte de ancianos estadounidenses se observo que la exposicion crénica
aPM2sy NO2 estuvo significativamente asociada a un incremento en la prevalencia
de anemia y con una disminucion en los niveles de hemoglobina. Los sujetos con
anemia estuvieron expuestos a niveles promedio de PM2s y de NO2 de 11.1 + 2.8
ug/m®y de 14.5 + 6.8 ppb, respectivamente. Al evaluar la asociacion entre ambos
contaminantes en simultaneo y la anemia se encontrd una asociacion negativa pero
atenuada tanto para PMz.s como para NO2 (26).

Un estudio realizado en nifios de 6 a 59 meses residentes en la ciudad de Lima
evidencid que la exposiciéon durante 1 mes a PMazs estuvo asociada a una leve
disminucion de los niveles de hemoglobina y a un incremento en la prevalencia de
anemia moderada/severa (6).

La investigacion mas reciente en este campo se realiz6 en una poblacion de adultos
mayores en China, registrandose una asociacion negativa entre el incremento de la

prevalencia de anemia y los niveles de PM2sy NO2 (28).

3.9 Anemia

3.9.1 Definicion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la anemia como la presencia
de una concentracion de hemoglobina por debajo de los niveles limites de referencia
para la edad, el sexo y el tiempo de embarazo (97). En términos de salud publica,

la anemia se define como una concentracion de hemoglobina por debajo de dos
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desviaciones estandar del promedio segan género, edad y altura a nivel del mar
(98).

La OMS defini6 en 1968 el criterio para definir anemia en nifios menores de 5 afios
y en gestantes como valores de hemoglobina menores de 11 g/dl. En varones y en
mujeres adultas no gestantes premenopausicas se defini6 como puntos de corte
valores de hemoglobina menores a 13 y 12 g/dl, respectivamente. (Tabla 3). Esta
definicion ha sido criticada por muchos autores (99-102) y en muchos paises no se
utilizan los puntos de corte definidos por la OMS (103).

En 1989 se definen las categorias de anemia como leve, moderada y severa.
Numerosas publicaciones sobre anemia en gestantes y en nifios menores de 5 afios
muestran que la anemia leve no s6lo no es dafina, sino que en ese rango de
hemoglobina se observan las mejores respuestas de salud para la madre, el recién
nacido y los nifios (104). La OMS presenta sus estadisticas de prevalencia de
anemia mostrando los valores de anemia total y de anemia severa, mas no los de
anemia moderada (17, 18). Esto podria sugerir que la OMS no considera a la anemia

leve como un problema, aungue no lo especifica tal cual.
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Tabla 3. Valores normales de concentracion de hemoglobina y niveles de anemia en
nifos, adolescentes, mujeres gestantes y puérperas (hasta 1,000 m.s.n.m.)

Poblacion Con anemia segun niveles de Hb Sin anemia
(g/dl) segun niveles
de Hb
Nifios
Nifios prematuros
1° semana de vida <13.0 >13.0
2° a 4ta semana de vida <10.0 >10.0
5° a 8va semana de vida <8.0 >8.0
Nifios nacidos a término
Menor de 2 meses <135 13.5-185
Nifios de 2 a 6 meses cumplidos <9.5 9.5-135
Severa | Moderada Leve
Nifios de 6 meses a 5 afios cumplidos | < 7.0 70-99 |10.0-10.9 >11.0
Nifios de 5 a 11 afios <8.0 8.0-109 | 11.0-114 >115
Adolescentes
Adolescentes varones y mujeres de <8.0 8.0-109 | 11.0-11.9 >12.0
12 a 14 afios
Varones de 15 afios a mas <8.0 8.0-109 | 11.0-129 >13.0
Mujeres no gestantes de 15 afios a <8.0 8.0-109 | 11.0-11.9 >12.0
més
Mujeres gestantes y puerperas
Mujer gestante de 15 afios a mas <7.0 70-99 |10.0-10.9 >11.0
Mujer puérpera <8.0 8.0-10.9 | 11.0-11.9 >12.0

Tomado de: Norma técnica de salud para el manejo terapéutico y preventivo de la anemia en

nifios, adolescentes, mujeres gestantes y puérperas (105). Fuente: WHO 2001 (97), WHO 2011
(106).

3.9.2 Cuadro clinico: sintomas y signos

Las personas con anemia suelen ser asintomaticas (105), sin embargo, hay sintomas
y signos que se pueden identificar través de la anamnesis y del examen fisico
completo. (Tabla 4)

Los nifios con anemia leve son por lo general asintomaticos y quedan sin
tratamiento, ya que sus padres, al no evidenciar ninguin sintoma, no buscan atencién
médica para ellos. Los sintomas clinicos pueden no estar presentes en estos nifios,
ya que el cuerpo a menudo compensa los cambios graduales en la concentracion de
hemoglobina. Esto nos indica que la anemia es un problema de salud publica a veces

oculto que afectaria a un numero mayor de nifios que el registrado (107).
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Tabla 4. Sintomas y signos de la anemia

Organos o Sintomas y signos
sistema afectado
Sintomas Suefio incrementado, astenia, inapetencia, anorexia, irritabilidad,
generales rendimiento fisico disminuido, fatiga, vértigos, mareos, cefaleas y

alteraciones en el crecimiento. En prematuras y lactantes
pequefios: baja ganancia ponderal.

Alteraciones en
piel y faneras

Piel y membranas mucosas palidas (signo principal), piel seca,
caida del cabello, pelo ralo y ufias quebradizas, ufias aplanadas
(platoniguia) o con la curvatura inversa (coiloniquia).

Alteraciones de

Pica: tendencia a comer tierra (geofagia), hielo (pagofagia), ufias,

cardiopulmonares

conducta cabello, pasta de dientes, entre otros.
alimentaria
Sintomas Taquicardia, soplo y disnea del esfuerzo. Estas condiciones se

pueden presentar cuando el valor de la Hb es muy bajo (<5 g/dl).

Alteraciones
digestivas

Queilitis angular, estomatitis, glositis (lengua de superficie lisa,
sensible, adolorida o inflamada, de color rojo palido o brilloso).

Alteraciones
inmunolégicas

Defectos en la inmunidad celular y la capacidad bactericida de los
neutrofilos.

Sintomas
neuroldgicos

Alteracion del desarrolo psicomotor, del aprendizaje y/o la
antencion. Alteraciones de las funciones de memoria y pobre
respuesta a estimulos sensoriales.

Tomado de: Norma técnica de salud para el manejo terapéutico y preventivo de la anemia en
nifios, adolescentes, mujeres gestantes y puérperas (105). Fuente: Donato 2009 (108), Canada

3.9.3 Causas

Guidelines 2016 (109).

El 50% de casos de anemia a niveles mundial son por anemia por deficiencia de
hierro (IDA). La anemia inflamatoria y no infecciosa se observa en el 42% de casos,
mientras que otras anemias, que representan el 8% de los casos, son causadas por
alteraciones genéticas y por deficiencia de vitaminas (104).

La causa principal de anemia en la infancia es la ferropenia o deficiencia de hierro
(25, 97). La inadecuada ingesta de hierro puede llevar a la ferropenia y que ésta en
su fase mas severa y prolongada ocasione la anemia. A ello se suman los altos
requerimientos de hierro y nutrientes de los infantes, debido a su elevada velocidad
de crecimiento (110).

La anemia infantil puede deberse también a la deficiencia de otros nutrientes como
las vitaminas A, B12, y C y del acido fdlico, a infecciones bacterianas, virales o

parasitarias, a hemolisis hereditaria o adquirida, a la disminucion de la produccion
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de globulos rojos (anemia aplasica secundaria a infecciones, cancer, radiacion,

medicamentos, etc.) y a la pérdida aguda o cronica de sangre (97, 110).

3.9.4 Impacto en la salud y la sociedad

A nivel mundial, la anemia afecta a aproximadamente el 43% de los nifios menores
de 5 afios (17). El 1.5% de nifios de 6 a 59 meses de edad sufre de anemia severa,
lo cual representa una cifra absoluta de 9.6 millones de nifios (18). Los nifios
menores de dos afos son especialmente vulnerables a la anemia debido a su
velocidad de crecimiento y sus elevados requerimientos de hierro. A esto se le suma
la baja ingesta de hierro, la pérdida del mismo por infecciones parasitarias, el bajo
peso al nacer y los episodios frecuentes de diarrea (106).

Las consecuencias de la anemia no solo estan relacionadas a la hipoxia, sino que
incluyen también alteraciones en la funcion del sistema nervioso central, influyendo
sobre el metabolismo de los neurotransmisores, la sinapsis y la mielinizacion (111).
Es por eso que la anemia en la infancia podria afectar el desarrollo a corto y largo
plazo, limitando el potencial de las personas afectadas (112). La anemia infantil no
solo ha sido asociada con pobres logros educativos y una deficiente capacidad para
el trabajo, sino también con un aumento de la mortalidad y morbilidad por
enfermedades infecciosas, e incluso con pobres desenlaces en el embarazo en
mujeres que de nifias padecieron de esta enfermedad (20-23).

Las consecuencias a largo plazo, las cuales tienen un efecto negativo en el capital
humano, explican que la anemia infantil tenga un enorme impacto econémico
reflejado en pérdidas anuales de billones de délares (113). La anemia genera al
Estado Peruano un costo alto. En el periodo 2009-2010 la anemia ocasion en el

Per( una pérdida del 0,62% del producto bruto interno (PBI), lo cual significé 857
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millones de dolares aproximadamente, que se traducen en 40% del presupuesto del
sector Salud de ese mismo afio. Casi la mitad del costo que genera la anemia al
Estado Peruano (46,3%) es por pérdida cognitiva, un 12,7% y 18,2% por pérdidas

de escolaridad y productividad en el adulto, respectivamente (114).

3.9.5 Anemia de inflamacion (Al)

La anemia inflamatoria 0 anemia de enfermedades croénicas es una anemia
normocitica, normocréomica e hiporreticulocitaria, la cual suele ser leve 0 moderada
y que es causada por un proceso inflamatorio que puede ser infeccioso o no
infeccioso (115, 116). Si se mantiene el proceso de la anemia de inflamacidn, ésta
puede llegar a ser microcitica e hipocroma, especialmente en los nifios (116). Se le
diagnostica cuando los niveles de hierro sérico son bajos y los niveles de ferritina
sérica son altos (<30 ng/ml) (115).

Cuando hay una inflamacion es dificil diferenciar entre anemia inflamatoria y
anemia por deficiencia de hierro; mas aun cuando ambas coexisten (117). Los nifios
con anemia de inflamacion y enfermedades inflamatorias crénicas tienen un alto
riesgo de padecer ferropenia, debido a que su crecimiento y la expansién de la masa
de eritrocitos requiere hierro adicional (118).

Existe un namero considerable de investigaciones que asocian la exposicion a
contaminantes ambientales con la anemia inflamatoria. Un estudio realizado en
nifios de 0 a 59 meses en Azerbaiyan mostrd que los principales factores de riesgo
para la anemia fueron inflamacién, la infeccion respiratoria reciente y la deficiencia
de hierro y que los nifios con cierto nivel de inflamacion tuvieron una mayor
prevalencia de anemia. También se observo que los nifios con inflamacidn son mas

propensos a desarrollar anemia que los nifios que no presentan inflamacion (119).
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Diversos estudios han mostrado que los contaminantes aéreos generan un proceso
inflamatorio en el cuerpo humano, el cual a su vez desencadena una serie de eventos
(120, 121) los cuales conducirian finalmente a la anemia (122, 123). La inflamacion
generada por PM2s incrementa los niveles séricos de hepcidina, degradando la
ferropotina como un mecanismo de defensa (121). Asimismo, se han reportado
asociaciones positivas entre la exposicion a PM2sy NOz a corto y mediano plazo y
el incremento de varios marcadores de inflamacion.

Los hallazgos para PM2s abarcan un aumento en la proteina C reactiva (PCR), el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y de interleuquina 18 (IL-1R) en nifios (124)
y en adultos (125), un incremento de PCR y fibrindgenos en adultos jovenes (126)
y en adultos con sobrepeso (127) e incrementos en la PCR en ancianos (26, 128) y
en individuos con arteriosclerosis pulmonar (129). Numerosos estudios reportan
incrementos de PCR, IL-8 y fibrindgeno luego de la exposicion a NO; en individuos
sanos (130-134). Dadvand y col. evidenciaron el aumento de los marcadores luego
de la exposicion a corto plazo y que esta asociacion se debilita al afio de exposicion
(134).

Se ha observado que la respuesta inflamatoria generada por el material particulado
fino es casi inmediata, ya que se ha evidenciado que después de pocos dias de
exposicion los niveles de la PCR y el TNF-a aumentan (124, 135). Asimismo, se
ha observado un incremento de leucocitos, neutréfilos (136) y baséfilos (137) pocas
horas después de la exposicién a este contaminante. También se ha observado el
efecto de la exposicion a largo plazo a PM2s y PMuo, evidenciandose un incremento
de PCR vy fibrindgeno (138, 139) y de leucocitos (140).

A pesar de mas de cincuenta afios de investigacion, el conocimiento que se tiene de

la anemia por inflamacidn es aun incompleto. Los primeros estudios indicaban ya
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que esta patologia se daba como consecuencia de una disminucién de la
supervivencia de los eritrocitos combinada con una afeccién en la eritropoyesis
(141, 142).

3.9.5.1 Mecanismos involucrados en la anemia inflamatoria (Al)

La Figura 3 nos muestra los mecanismos ques estarian involucrados en la anemia
de inflamacion, los cuales son la hipoferremia, la destruccion de eritrocitos y la
supresion de la eritropoyesis (118), y que se detallan a continuacion.

Las particulas adsorbidas a traves de la exposicion a los contaminantes
desencadenan en la activacion de las células del sistema inmune y en la formacion
y liberacion de citoquinas inflamatorias (118).

La IL-6 y la IL-18 y el lipopolisacarido (LPS) son potentes inductores de la
hepcidina en el higado, mientras que reducen la expresion de la proteina
transportadora de hierro, la transferrina (Tf). La hepcidina causa la retencién de
hierro en los macréfagos mediante la degradacién del Unico exportador de hierro
celular conocido, la ferroportina (FP1), y a través del mismo mecanismo bloquea la
absorcion del hierro proveniente de la dieta hacia el duodeno (118).

Multiples citoquinas (IL-18, IL-6, 1L-10, IFN-Y) prpmueven la incorporacién del
hierro en los macrofagos, incrementan el dafio de los eritrocitos mediado por los
radicales y su ingesta por los macréfagos, y causan a su vez un almacenamiento
eficiente del hierro por la estimulacion de la produccion de ferritina y el bloqueo de
la exportacion de hierro por la inhibicion de la transcripcion de la FP1. Esto resulta
en los cambios tipicos de la Al (hipoferremia e hiperferritinemia) (118).

Ademas, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral (TNF) inhiben la formacién de la
hormona eritropoyetina (Epo) en las células epiteliales del rifion. La Epo estimula

la proliferacion y diferenciacion de las células progenitoras eritroides pero la
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expresion de su receptor (EpoR) y las sefiales mediadas por éste son inhibidas por
varias citoquinas. Asimismo, las citoquinas pueden dafar directamente los
progenitores eritroides o inhibir la biosintesis del grupo hemo mediante la
formacion de radicales o la induccion de procesos apoptoticos (118).

Debido al secuestro del hierro en los macrofagos, la disponibilidad de éste para los
precursores eritroides se ve reducida. Los progenitores eritroides obtienen el hierro
principalmente a través de la endocitosis mediada por la Tf y su receptor (TfR)
(118).

La deficiencia de hierro eritroide limita la biosintesis del grupo hemo y la
hemoglobina, y a su vez reduce la expresion y las sefiales del EpoR a través de la
expresion de Scribble (Scb). Ademas de ello, la sefializacidn reducida de Epo/EpoR
perjudica la induccion de la eritroferrona (Erfe), la cual normalmente inhibe la

produccién de la hepcidina (118).
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Figura 3. Mecanismos involucrados en el proceso de anemia inflamatoria.

Adaptado de Weiss y col., 2019 (118)
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IV. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En vista de los antecedentes del efecto del PM.s y el NO2 sobre los niveles de
hemoglobina en nifios y adultos, la creciente contaminacion del aire observada en
Lima, asi como la alta prevalencia de anemia en nifios limefios, se considerd
relevante plantear un estudio que evalle la asociacion entre los contaminantes
arriba mencionados y los conteos mensuales de anemia en nifios de 6 a 59 meses

residentes en las zonas Norte y Este de esta ciudad.

Muchas veces coexisten niveles elevados de NO2 y PMas, por lo que a veces es
dificil identificar cuanto contribuye cada uno de estos contaminantes en la aparicion
de la anemia. Por ello, este estudio trato de identificar en la medida de lo posible el

rol de cada uno de ellos.

Se incluy6é a nifios de 6 a 59 meses, por ser éstos mas susceptibles a los
contaminantes ambientales que los nifios de mayor edad (43). Debido a que la
hemoglobina en nifios menores de 6 meses mayormente refleja la anemiay el estado

nutricional de la madre (34), el presente estudio no incluy6 a nifios de estas edades.

Lima Este y Lima Norte son las zonas de la ciudad que presentaron los mayores
niveles de contaminacion por PMa s en investigaciones realizadas por el MINAM y
Morales-Ancajimay col. (6, 16). Ademas, se conoce que debido a la predominancia
de los vientos provenientes del sur y sur-oeste en la ciudad de Lima, los
contaminantes ambientales tienden a dispersarse hacia el nor-este. Es por ello que

se considerd relevante incorporar ambas zonas en el presente estudio.
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Este estudio incluyd el NO>, contaminante evaluado por Ultima vez en poblacion
infantil en el afio 2011 por Poursafa y col. y que no ha sido evaluado hasta la fecha
en nifios pequefios. Ademas de ello, los resultados obtenidos refuerzan la evidencia
obtenida por otros investigadores sobre la asociacion entre PM2s y la prevalencia
de anemia en nifios limefios (6) y muestra la asociacion que tendria una exposicion

de hasta 4 meses.

Cabe resaltar que este estudio es el primero a nivel mundial en utilizar la
metodologia de series de tiempo para determinar la asociacion entre contaminacion
ambiental y casos mensuales de anemia y podria, asimismo, ser la base para futuras
investigaciones con otro disefio, tales como estudios de cohorte, que se enfoquen

en evidenciar la causalidad de la anemia en la poblacion infantil.
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V. OBJETIVOS

5.1

5.2

Objetivo general

Determinar si los niveles de PMzs y NOz se asocian con los conteos
mensuales de anemia en nifios de 6 a 59 meses de edad residentes en las
zonas de Lima Este y Lima Norte en el periodo de Enero de 2016 a

Diciembre de 2017.

Objetivos especificos

1. Determinar las concentraciones de PM2s y NOz en las zonas de Lima
Norte y Lima Este para el periodo de Enero de 2016 a Diciembre de
2017.

2. Determinar los conteos de casos de anemia en los nifios de 6 a 59 meses
en las zonas de Lima Norte y Lima Este en el periodo de Enero de 2016
a Diciembre de 2017.

3. Evaluar la asociacion entre la exposicion a mediano plazo a PM2sy NO;
y los conteos de casos mensuales de anemia en los nifios de 6 a 59 meses
residentes en Lima Norte y en Lima Este de manera independiente para
cada contaminante.

4. Evaluar laasociacion entre la exposicién a mediano plazo a PM2sy NO>
y los conteos de casos mensuales de anemia en los nifios de 6 a 59 meses
residentes en Lima Norte y en Lima Este para ambos contaminantes en
simultaneo.

5. Evaluar las asociaciones entre ambos contaminantes y los casos

mensuales de anemia utilizando diferentes ventanas de exposicion.
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VI. METODOLOGIA

6.1 Tipoy disefio general del estudio

El presente estudio es de tipo ecoldgico analitico y comprendid un analisis de series

de tiempo. Se realiz6 un andlisis secundario de base de datos, tanto para los niveles

de contaminantes del aire como para los conteos de casos anemia.
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6.2 Operacionalizacion de variables

Variable
Anemia total
Sexo

Edad

Residencia
Desnutricion
crénica
Pobreza

Zona de Lima

PM:2s

NO:

Temperatura
Humedad

Tabla 5. Matriz de operacionalizacion de variables

Dimensién
Nivel de Hb <11 g/dI
Fenotipo

Edad en meses vividos al momento de la

consulta

Distrito de residencia

Relacidn talla/edad, clasificada segln score Z

indice de pobreza

Zona en la que se encuentra el distrito de

residencia del nifio

Niveles de PM,s en pg/m?

Niveles de NO, en ug/m?

Temperatura en °C

Porcentaje total de vapor de agua en el ambiente

Tipo
Cualitativa
Cualitativa

1) Cuantitativa,
continua
2) Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa, continua
Cualitativa
1) Cuantitativa,

continua
2) Cualitativa

1) Cuantitativa,
continua
2) Cualitativa

Cuantitativa, continua
Cuantitativa, continua

33

Escala
Nominal
Nominal
1) Razon
2) Ordinal

Nominal

Nominal
De intervalo

Nominal

1) De raz6n
2) Ordinal

1) De razo6n
2) Ordinal

De intervalo
De razon

Valores posibles
Con anemia; Sin anemia
Masculino; Femenino

1) 6 — 59 meses
2) 6 — 11 meses; 12 — 59
meses

Ate; Carabayllo; Puente
Piedra; San Martin de
Porres; Santa Anita
Con desnutricion (Zscore
<-2); Sin desnutricion
(Zscore >-2)
0-30

Lima Norte; Lima Este

1) 13.21 -54.58
2) Quintiles 1,2, 3,4y 5
correspondientes a cada
lag
1) 5.71 -96.99
2) Quintiles 1, 2, 3,4y 5
correspondientes a cada
lag
15.31-31.31
55.09 - 92.79

Fuente
OMS

OMS

INEI



6.3  Poblacion y ambito de estudio; unidad de analisis

6.3.1 Poblacién y ambito de estudio

La poblacion estd conformada por nifios registrados por el Centro Nacional de
Alimentacién y Nutricion (CENAN), perteneciente al Instituto Nacional de Salud
(INS), en el Sistema de Informacion del Estado Nutricional (SIEN) de nifios
menores de 5 afos que acudieron a establecimientos de salud del MINSA entre el
periodo comprendido entre Enero de 2016 y Diciembre de 2017.

Criterios de inclusién

Nifios que retnen las siguientes caracteristicas:

- de 6a59 meses de edad

- de sexo masculino o femenino

- residentes en los distritos de Lima que cuentan con estaciones fijas de

monitoreo ambiental del SENAMHI localizados en Lima Norte y Lima Este

La base de datos del Sistema de Informacién del Estado Nutricional (SIEN) fue
obtenida en version electrénica (programa Excel). Los registros disponibles en la
base de datos correspondian a 21,479 nifios de 0 a 59 meses de edad. Se eliminaron
972 registros por pertenecer a nifios menores de 6 meses. Asismismo, se excluyeron
27 registros por tener valores de hemoglobina <4 g/dl (n=12) 0 >11 g/dl (n=12,666).
El nimero de registros restantes e incluidos en el analisis fue de 7,829.
El ambito de estudio estd comprendido por un total de 5 distritos pertenecientes a
las zonas Norte y Este de la ciudad de Lima, los cuales se detallan a continuacion:
1. Lima Norte: Carabayllo, Puente Piedra y San Martin de Porres
2. Lima Este: Ate y Santa Anita

La Figura 4 muestra la ubicacion de estos distritos.
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Santa Maria del Mar

na

Figura 4. Ubicacion de los distritos que conforman el &mbito de estudio

6.3.2 Unidad de analisis

La unidad de andlisis esta comprendida por los casos mensuales de anemia.

6.4 Obtencion de datos y otros procedimientos

6.4.1 Medicion de los niveles de hemoglobina y diagnostico y categorizacion

de la anemia
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Los controles de hemoglobina fueron realizados por personal capacitado del
MINSA a través del método fotocolorimétrico usando el equipo HemoCue® Hb
201 (HemoCue AB, Angelholm-Suecia).
La anemia se categorizO en leve, moderada y severa, segun los criterios
recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud para nifios de 6 a 59 meses
de edad (106):
- anemia leve: 10-10,9 gramos de hemoglobina por decilitro de sangre (g/dl)
- anemia moderada: 7-9,9 g/dI
- anemia severa: <7 g/dI
Se determino el numero de casos de anemia de todos los nifios pertenecientes al

mismo distrito que fueron examinados en el mismo mes.

6.4.2 Obtencion de datos ambientales

El Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia (SENAMHI) proporciond la
base de datos correspondiente al monitoreo de calidad del aire que se realiza en
estaciones fijas de 10 diferentes distritos de la ciudad de Lima a través de monitores
automaticos. Estos distritos son: Carabayllo, Puente Piedra y San Martin de Porres,
correspondientes a Lima Norte; Ate, Santa Anita, Lurigancho y San Juan de
Lurigancho, pertenecientes a Lima Este; San Borja y Jesus Maria, correspondienres
a Lima Centro; y Villa Maria del Triunfo, perteneciente a Lima Sur.

La ubicacion exacta de las estaciones de monitoreo incluidas en el estudio,
correspondientes a los distritos descritos en la seccién 6.3.1 Poblacion y &mbito de
estudio, asi como el método de medicién utilizado se detallan en las Tablas 1y 2

de la seccidon Anexos.
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6.4.3 Determinacion de la exposicion a los contaminantes
Para el periodo de estudio (Enero 2016 a Diciembre 2017) se tuvieron 25% y 40%
de datos faltantes para PM.s y NO., respectivamente, para todos los distritos de
Lima Norte y de Lima Este (7 distritos en total). Debido a la elevada cantidad de
datos faltantes de NO> para los distritos de Lurigancho y San Juan de Lurigancho,
se decidid no incluir estos distritos en el estudio, obteniéndose asi un 90% de datos
disponibles de NO- para los 5 distritos restantes. Los datos faltantes de PM2s se
imputaron utilizando la técnica de imputacion por regresion ajustando por algunas
covariables para predecir los valores que sustituyeron a los faltantes.

Se promediaron las mediciones horarias de PM2s y NO- disponibles en la base de

datos proporcionada por el SENAMHI para obtener valores medios diarios y luego

mensuales para cada distrito.

El distrito de residencia de cada nifio se obtuvo de la base de datos del SIEN.

Para evaluar el efecto de distintas ventanas de exposicion sobre los conteos de los

casos mensuales de anemia se crearon diferentes variables lag (lag = retraso), es

decir, variables que indican la exposicion segun diferentes periodos de retraso.

Se utilizaron 2 diferentes estructuras de lag, como se detalla a continuacion:

1. Evaluacion de la exposicién durante un mes: se utilizé un lag de un solo mes
para el mes actual (mes en el que se realizé el control médico) hasta los 3 meses
previos a la consulta médica:
lag 0 = mes actual (mes de la consulta médica)
lag 1 = 1 mes previo a la consulta médica
lag 2 = 2 meses previos a la consulta médica

lag 3 = 3 meses previos a la consulta médica
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2. Evaluacion de la exposicion acumulada: se calcularon medias maéviles del mes
actual y los 3 meses anteriores a la consulta médica:
lag01=(lag0O+1lag1)/2
lag02=((lag0+lagl)/2+(lagl+lag2)/2)/2
lag03=((lag0+lagl+lag2)/3+(lagl+lag2+1lag3)/2)/2

La Figura 5 representa ambas estructuras de lag.

chequeo
lag 3 lag 2 lag | lag 0
lag O1
lag 02
lag 03

Figura 5. Estructuras de lag para determinar la exposicién a PM2s y NO;

6.4.4 Asignacion de valores de temperatura y humedad relativa
Los valores de temepratura y humedad relativa fueron obtenidos directamente de la
pagina web del SENAMHI. (143)
Para los siguientes distritos se tomaron los valores del monitor ubicado en la
estacion correspondiente:

- Carabayllo

- San Martin de Porres

- Santa Anita
Los siguientes distritos no cuentan con estacion meteoroldgica propiay por lo tanto
se tomaron los valores correspondientes al monitor mas cercano:

- Ate (se tomaron datos del distrito de Santa Anita, cuya estacion se ubica a

6,1 km de distancia)
- Puente Piedra (se tomaron datos del distrito de Carabayllo, cuya estacién se

ubica a 10 km de distancia)
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A cada dia del chequeo médico se le asigno los valores de temperatura y humedad

correspondientes a los lags de exposicion a los contaminantes.

6.4.5 Calculo del estado nutricional / determinacion de desnutricion cronica
Las formulas utilizadas para el célculo del estado nutricional y la desnutricion
cronica fueron las siguientes:

Z-score (t/e) = talla observada — t/e (OMS) =-6a 6
d.e. (t/e — OMS)

Desnutricion crénica = valor <-2 Z-score (t/e)

6.4.6 Determinacion del nivel de pobreza

Se asigno el nivel de pobreza por distrito de residencia usando el indicador de
pobreza desarrollado por el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI)
que va en un rango de 0 a 30, siendo 30 el valor de pobreza més alto (144). Este
indicador se basa en un modelo de prediccion que usa el logaritmo del ingreso per
capita junto con los datos del Censo Nacional que incluye variables como nivel de
educacién, poblacion econdmicamente activa, acceso a la electricidad, tipo de
suministro de agua, material del piso y la pared de la casa, servicios de
telecomunicacion, etc. El indice de pobreza correspondiente a cada distrito se puede

encontrar en la seccion Anexos. 13.3 Indice de pobreza por distrito.

6.5 Analisis de resultados

6.5.1 Preparacion de la base de datos

Para la limpieza y preparacion de la base de datos se utilizo el paquete estadistico

STATA version 14.
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Esta base incluyd los 5 distritos de la ciudad de Lima mencionados en la seccion
6.3.1 Poblacion y ambito de estudio, con un total de 21,479 nifios de 6 a 59 meses
de edad que acudieron a los controles de salud en el periodo de Enero de 2016 a
Diciembre de 2017. EI nimero de registros obtenido luego de eliminar valores de

hemoglobina < 4y > 11 g/dl fue de 7,829.

6.5.2 Modelo de imputacion de la concentracion en masa de PMzs

Para imputar los valores de la concentracion en masa de PM2s se ha utilizado el
modelo de regresion multiple utilizando los datos correspondientes a las 5
estaciones de calidad del aire mencionadas en la seccion 6.3.1.

El modelo de regresion lineal es el siguiente:

Y =0+ B1X1 +...ppXp

Donde Y es la variable independiente de una estacion de calidad del aire como el
valor de PM2 5 en Carabayllo; B0 es el término independiente; B1, B2, ...; Bp son los
coeficientes parciales de la regresion y Xp son variables explicativas o regresoras
que son los demas valores de PMas en las otras 4 estaciones (Puente Piedra, Santa

Anita, Ate y San Martin de Porres).

6.5.3 Analisis descriptivo

Las variables continuas como PMzs, NO, temperatura y humedad fueron
mostradas como medias ( desviacion estandar) y mediana (P2s y P7s). Se calculd
el promedio mensual de PM25y NOz por estacion de monitoreo. Se elaboraron las
gréficas correspondientes. Las variables categéricas como casos mensuales de
anemia, sexo y grupo etario fueron expresadas en porcentajes. La variable anemia

fue categorizada segun severidad como leve, moderada y severa.
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Se realizaron pruebas de correlacion de Spearman para explorar la relacion entre la
variable dependiente anemia, los contaminantes ambientales y variables

climatoldgicas. Se elaboraron las graficas correspondientes.

6.5.4 Generacion de variables lag

A fin de evaluar el tiempo de exposicion a PM2s y NO> asociado al incremento de
casos mensuales de anemia, se generaron variables lag para el mes en donde se llevo
a cabo el chequeo médico (lag 0), asi como para los meses previos a la consulta de
manera individual (lag 1, lag 2 y lag 3) y acumulada (lag 01, lag 02 y lag 03). Una
explicacion detallada sobre las variables lag se encuentra en la seccion 6.4.3
Determinacion de la exposicién a los contaminantes. Se generaron variables lag
para temperatura y humedad, correspondientes a los lags generados para los

contaminantes ambientales.

6.5.5 Control de tendencias a largo plazo y estacionalidad

En toda serie de tiempo, el evento y la exposicion se observan en diferentes escalas
de tiempo: tendencias largas, estacionales y cortas. Nos referimos a tendencias
largas cuando en un periodo de varios afios observamos un patrén gradual que se
repite a lo largo del tiempo. Este patron puede ser influenciado, por ejemplo, por la
migracion externa, una estrategia ambiental para reducir la emisién de gases
invernadero, eventos persistentes que pueden alterar el curso de la serie, etc. La
tendencia estacional se refiere a cambios que se repiten en periodos cortos (por
ejemplo un afio), generalmente en la misma época. Por ejemplo con las infecciones
respiratorias agudas (IRAS), el nimero de casos aumenta en invierno y disminuye

en verano, y esto se repite todos los afios en los mismos meses, de ahi su nombre

41



de variacion estacional. Variaciones cortas son las observadas en periodos cortos
de tiempo, picos altos y bajos en relacion a la linea de tendencia de la serie. Por
ejemplo, en los dias feriados la contaminacion de PM3 s disminuye en comparacion
a lo que ocurre en dias laborables y las consultas externas no atienden los domingos
ni feriados. Estas variables que afectan las tendencias de la serie generalmente no
son medidas, pero las tendencias si se controlan en el modelo.
Existen varias técnicas para controlar estas tendencias. En el modelo se introdujeron
variables indicadoras de tiempo:
- para tendencias largas se gener¢ la variable tiempo, que expresa el nimero
de unidades de tiempo que compone la serie.
- para tendencias estacionales se generd una variable en funcién del seno y
coseno del tiempo ((sin*t/4) + (cos*t/4)).
Las variables meteoroldgicas temperatura y humedad asociadas tanto a la

exposicion como al resultado fueron incluidas como variables confusoras.

6.5.6 Analisis multivariado

Para explorar la asociacion entre la exposicion mensual a PMzs y NO; por separado
y en simultaneo y los casos mensuales de anemia se realiz6 un andlisis de series de
tiempo utilizando la regresion de Poisson.

Se generaron modelos crudos y ajustados y se incluyeron las variables de control
pobreza, temperatura, humedad, variables indicadoras de tiempo y zona de Lima.
La variable distrito esta correlacionada con PM2.s y NO> debido a que la asignacion
de la exposicion fue por distrito. Por ello se incluyé la variable zona de Lima, la

cual agrupa varios distritos con diferentes concentraciones de contaminantes.
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La variable desnutricion crénica no fue incluida en el modelo final debido a que la
base de datos proporcionada por el CENAN no incluye la talla de los nifios para el
periodo de Julio a Diciembre de 2017. La variable talla es necesaria para calcular
el Z score de talla acorde a edad y sexo. De los 7,829 nifios con anemia, 380 tuvieron
un Z-score <-2y fueron considerados con desnutricion cronica (4.5%). Para evaluar
si desnutricion cronica influia en la relacion entre la exposicidn a un contaminante
ambiental y anemia, se realizd un subanalisis para el afio 2016 incluyendo esta
variable en el modelo. No se observo cambios significativos en las estimaciones de
la exposicion, por lo que se decidio no incluirla en el modelo final.

A fin de evaluar posibles diferencias asociadas con la edad, se realiz6 un analisis
por grupos etarios: 6 a 11 meses y 12 a 59 meses.

Ambos contaminantes se analizaron primero como variable continua y luego sus
valores fueron categorizados en quintiles para el modelo de mejor ajuste.

Para facilitar las comparaciones entre PM2s y NO2, las asociaciones entre estos y
el aumento de casos mensuales de anemia se estimaron como Rate Ratio (RR) con
un IC (intervalo de confianza) del 95% para un incremento de 10 pg/m? del
contaminante. Se considerd significativo un valor p= 0.05.

El modelo de mejor ajuste se determind mediante el criterio de informacion de
Akaike (AIC), el cual es una medida de la calidad relativa de un modelo estadistico.
Dado un conjunto de modelos candidatos para los datos, el modelo preferido es el
que tiene el valor minimo en el AIC. Entre todos los que tuvieron significancia, se
selecciond el modelo con el menor AIC.

Para determinar la bondad del ajuste del modelo se evalud los residuales (valor

observado - valor predicho). Se realiz6 la prueba de normalidad, asi como la grafica
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de dispersion de los residuales. Ejemplos de dichas graficas se encuentran en la

seccion Anexos, 13.6 Bondad de ajuste del modelo estadistico.

6.6 Consideraciones éticas

La presente investigacion no involucro la participacion de seres humanos ni la
toma de muestras bioldgicas, sino que se baso en el analisis de una base secundaria,
en la cual no figura el nombre de los nifios involucrados.

Para el uso de las bases de datos hospitalaria y ambiental se conté con la
autorizacion del Ministerio de Salud y del SENAMHI, especificamente al proyecto
GeoHealth Hub Grant cuyo investigador principal es el Dr. Gustavo F. Gonzales.

El proyecto de investigacion fue debidamente aprobado por el Comité Institucional

de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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VIl. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio

La poblacion de estudio estuvo conformada por 7,829 nifios, de los cuales 52.1%
fueron de sexo masculino y 47.9% de sexo femenino. La media de edad, peso y
talla fue de 13.3 £ 8.5 meses, 10.6 £ 2.75 kg y 77.2 + 10.1 cm, respectivamente. La
media total de hemoglobina fue de 10.3 = 0.66 g/dl (10.24 + 0.58 g/dl en nifios y
10.28 £ 0.53 g/dl en nifias). (Tabla 6)

Tabla 6. Principales caracteristicas de los participantes

Media DE* Mediana Pa2s Prs
Edad (meses) 13.3 8.5 10.2 7.34 16.0
Peso (kg) 10.6 2.75 9.9 8.7 11.8
Talla (cm) 77.2 10.1 72.0 68.3 77.7
Nivel Hb (g/dl) 10.3 0.66 10.3 10 10.6

*Desviacion estandar

7.2 Numero de casos de anemia durante el periodo de estudio

De los 7,829 casos de anemia registrados para el periodo de estudio, un 77.8%
correspondi6 a anemia leve y un 22.2% a anemia moderada/severa. El promedio
mensual de nimero de casos fue de 326.2. Se registré un mayor nimero de casos
de anemia en los infantes y en los nifios de sexo masculino. (Tabla 7)

Tabla 7. Casos de anemia por edad, sexo y severidad (Enero 2016 — Diciembre 2017)

Casos de anemia Total (%) | Media* | DE** | Min | Mediana | Max
Total 7,829 (100) | 326.20 | 97.19 | 172 3035 | 569

Infantes (< 1 afio) 4595 (58.7) | 1914 | 56.5 | 125 172 339

1 -5 afios 3,234 (41.3) | 134.7 474 47 139.5 230

Nifios 4,082 (52.1) | 170.1 | 516 | 84 1525 | 284

Nifas 3,747 (47.9) | 156.1 | 476 | 88 1475 | 285

Anemia leve 6,092 (77.8) | 253.8 | 72.9 | 140 289.5 | 406
Anemia moderada/severa | 1,737 (22.2) 72.4 27.8 | 32 64.5 163

*Promedio mensual; **Desviacién estandar

45



En la Tabla 8 se puede apreciar la distribucion de casos de anemia por distrito. El
distrito de Carabayllo presento el mayor nimero de casos de anemia, mientras que
en Santa Anita se registré el menor nimero de casos.

Tabla 8. Casos de anemia por distrito (Enero 2016 — Diciembre 2017)

Casos de anemia Total (%) | Media* | DE** | Min | Mediana | Max
Lima Norte

Carabayllo 2648 (33.8) | 121.6 | 38.6 | 70 | 1145 | 103

Puente Piedra 1543(19.7) | 69.1 | 25.6 | 28 69 118

San Martin de Porres 1736 (22.2) 77.1 31.3 30 74 150
Lima Este

Ate 1424 (182) | 644 [ 223 ] 25 | 595 [ 103
Santa Anita 478(6.1) | 291 [172 ] 4 | 295 | 72

*Promedio mensual; **Desviacion estandar

7.3 Niveles de PM2s durante el periodo de estudio

El nivel mas alto se observo en el distrito de Ate (39.36 pg/m?), mientras que el
distrito de San Martin de Porres presentd la concentracion mas baja (17.40 pg/md).
Los distritos de Ate, Carabayllo, Puente Piedra y Santa Anita presentaron
concentraciones promedio de PM2s que se encuentran por encima de los limites
establecidos por la OMS (10 pg/m®) y el MINAM (25 pug/m®). El distrito de San
Martin de Porres present6 una media que supero el limite establecido por la norma
internacional. (Tabla 9)

Tabla 9. Niveles promedio de PM, s por distrito (ug/m?®). Enero 2016 - Diciembre 2017

Distrito Media+ DE = Mediana P2s P75 Rango
Ate 39.36+12.8 38.2 30.3 46.8 10.1-94.7
Carabayllo 28.21 +9.56 26.7 218 325 9.2-84.8

Puente Piedra 32.63+8.25 315 27.0 365 15.7 -86.0
San Martin de Porres  17.40 +5.87 16.1 13.3 20.3 8.0-43.9
Santa Anita 31.95+9.88 29.8 248 36.7 14.7-70.2

El promedio mensual de PM2s de Lima Este muestra una tendencia de aumento
para el periodo de estudio, mientras que el periodo mensual de Lima Norte muestra

una tendencia de disminucién. (Gréafica 3)
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Grafica 3. Promedio mensual de PM: s para Lima Norte y Lima Este.

Diciembre 2017

7.4 Niveles de NO2 durante el periodo de estudio

Enero 2016 —

El promedio maés alto se observo en el distrito de Ate (33.8 pug/m?), mientras que el

distrito de San Martin de Porres presentd la media mas baja (13.87 pg/m®). Todos

los distritos presentaron concentraciones promedio de NO2 que se encuentran por

debajo de los limites establecidos por la OMS (40 pg/m®) y el MINAM (100 pg/m?3).

(Tabla 10)
Tabla 10. Niveles promedio de NO, por distrito (ug/m®). Enero 2016 - Diciembre 2017
Distrito Media+ DE  Mediana P Pzs Rango
Ate 33.80+18.89 2696 16.93 51.23 7.71-87.35
Carabayllo 18.91+£10.07  18.55 9.80 26.64 2.66-—47.77
Puente Piedra 19.64 £10.62 16.48 12.80 22.63 3.92-63.32
San Martin de Porres  13.87 + 5.26 13.44 982 1745 2.98-31.7
Santa Anita 18.53+15.22  14.10 3.08 3236 1.98-62.61

El promedio mensual de NO> durante el periodo de estudio muestra una tendencia

de aumento para las zonas de Lima Norte y Lima Este. (Gréafica 4)
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7.5 Temperatura y humedad relativa durante el periodo de estudio
La temperatura media para Lima Norte fue de 22.6°C, mientras que el promedio de
humedad relativa fue de 78%. Lima Este present6 una temperatura media de 22.4°C

y una media de humedad relativa de 80.6%. (Tabla 11)

Tabla 11. Niveles promedio de temperatura y humedad relativa para Lima Norte y Lima
Este. Enero 2016 — Diciembre 2017

Variable Media DE Min Mediana Max
Temperatura (°C)
Lima Norte 226 43 147 22.3 32.1
Lima Este 224 47 141 22.5 32.4
Humedad relativa (%)
Lima Norte 780 9.1 378 79.4 95.9
Lima Este 80.6 116 31.1 83.8 99.3

Las graficas 5 y 6 muestran los promedios mensuales de temperatura y humedad
relativa en las dos zonas de Lima durante el periodo de estudio. Las temperaturas
promedio para Lima Este y Lima Norte no presentaron casi variacion entre si.

(Grafica 5)
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Gréfica 6. Promedio mensual de humedad relativa (%) para Lima Norte y Lima Este.
Enero 2016 — Diciembre 2017

7.6 Correlacion entre las variables de estudio

Se observé una relacion positiva entre la anemia y ambos contaminantes pero ésta
no fue significativa (p>0.05). (Tabla 12, Graficas 7 y 8) La variable temperatura
estuvo negativamente correlacionada con PMzs (p=0.07) y NO: (p<0.05), (Tabla
12, Gréficas 9 y 10) mientras que las variables humedad relativa y PM2s mostraron

una correlacion negativa (p<0.05) (Tabla 12).

Tabla 12. Correlacion entre las diferentes variables continuas (variable
dependiente e independientes)

Variables Anemia PMas NO, Temperatura | Humedad
Anemia X
PM; s 0.119 X
NO2 0.138 0.082 X
Temperatura -0.119 -0.159** -0.214* X
Humedad -0.111 -0.101* 0.117 0.091 X
*p < 0.05; **p = 0.07
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Gréfica 10. Correlacion entre promedio mensual de temperaturay NO-

7.7 Asociacion entre la exposicion a PMzs y los casos mensuales de anemia
Se observd una asociacidn entre la exposicion a PM2s y los casos mensuales de
anemia para casi todos los lags (p=0.001) por un incremento de 10 pg/m? en la
concentracion mensual de PM2s. Los RRs de los lags simples (lag O — lag 3)
mostraron una disminucion en el tiempo, con ausencia de significancia en el lag 3.
Los estimadores de las medias mdviles presentaron una ligera disminucion con el
aumento de la ventana de exposicion, manteniendo su significancia. Los
estimadores de medias moviles fueron ligeramente mas altos que los estimadores
de lags simples. EI modelo que mejor ajusté (menor AIC) fue el lag 03, para el cual

se observé una incremento de 18% en el conteo de casos mensuales de anemia.

(Grafica 11)
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Gréfica 11. Asociacion entre un incremento de 10 pg/m? de PM,s y conteos mensuales de
anemia para distintos lags
RR: rate ratio (exp(Coef *10 pg/m?)). IC: intervalo de confianza. *p=0.001. Modelo ajustado por
pobreza, temperatura, humedad, variables de tiempo y zona.
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Para evaluar a qué concentracion se evidencia la asociacion observada, se analizo
PMa2s por quintiles para el lag 03, el cual fue el mejor modelo. Los resultados
muestran una fuerte asociacion para los quintiles 2 (45%) y 5 (40%), mas no para
los quintiles 3 y 4. A partir del Q2 se tienen concentraciones de PM2s que se
encuentran por debajo de los estandares anuales del MINAM y la OMS (25 y 10
ng/m?, respectivamente). (Tabla 13)

Tabla 13. Asociacion entre la exposicion a quintiles de PM.s (ug/mq) y los casos
mensuales de anemia (lag 03)

PM. 5 lag03 RR p IC 95%
01 (<22.71) 1.0
| Q2 (22.71 - 27.85) 1.45 0.001 1.202 1.770 |
Q3 (27.86 — 30.88) 0.94 0.681 0.736 1.220
04 (30.89 — 37.44) 0.99 0.944 0.781 1.257
| 05 (37.44 —50) 1.40 0.009 1.087 1.823 |

RR: rate ratio (exp(Coef *10 pg/mq)). IC: intervalo de confianza. Modelo ajustado por pobreza,
temperatura, humedad, variables de tiempo y zona.

Al realizar el analisis por edad, se observo un incremento de 23% y 20% en los
casos mensuales de anemia para los nifios de 6 a 11 meses y de 12 a 59 meses,
respectivamente, ante un aumento de 10 pg/m® en la concentracion de PMas

(p=0.001). (Grafica 12)
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Gréfica 12. Asociacion entre PM_ s (ug/m?®) y anemia segln grupo etario (lag 03)
RR: rate ratio (exp(Coef *10 pug/m?)), IC: intervalo de confianza. Modelo ajustado por pobreza,
temperatura, humedad, variables de tiempo y zona. *p=0.001.
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7.8 Asociacion entre la exposicion a NOz y los casos mensuales de anemia

Se observo una asociacion entre la exposicion a NO2 y los casos mensuales de
anemia para todos los lags (p= 0.001) por un incremento de 10 pg/m? en la
concentracion mensual de NO». Las asociaciones registradas para los lags simples
mostraron una disminucion con el paso del tiempo. Los estimadores de las medias
moviles disminuyeron ligeramente al incrementarse la ventana de exposicion. Los
estimadores de medias moviles fueron ligeramente mas altos que los estimadores
de los lags simples. EI modelo que mejor ajusté (menor AIC) fue el lag 03, para el
cual se registré un incremento de 11% en el conteo de casos mensuales de anemia.

(Gréfica 13)
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Gréfica 13. Asociacion entre un incremento de 10 pg/m?® de NO; y conteos mensuales
de anemia para distintos lags
RR: rate ratio (exp(Coef *10 pug/m?®)), IC: intervalo de confianza. *p=0.001. Modelo ajustado por
pobreza, temperatura, humedad, variables de tiempo y zona.

Para evaluar a qué concentracidn se evidencia dicha asociacion, se analizd NO- por
quintiles para el lag 03, observandose un incremento creciente en el nimero de
casos de anemia conforme aumentaron los quintiles, siendo significativo a partir
del segundo quintil (12.26 — 16.75 pg/m®). EI RR maés alto (49%) se obtuvo en el
cuarto quintil (21.80 — 28.64 pg/md). Estas concentraciones se encuentran por
debajo de los estandares anuales del MINAM y la OMS (100 y 40 pg/m?,

respectivamente). (Tabla 14)
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Tabla 14. Asociacion entre quintiles de NO, (ug/m?®) y casos mensuales de anemia (lag

03)
NO, lag 03 RR p IC 95%
Q1 (<12.26) 1.0
Q2 (12.26 — 16.75) 1.16 0.002 1.078 1.247
Q3 (16.76 — 21.79) 1.15 0.017 1.067 1.245
| Q4(21.80 —28.64) 1.49 0.001 1.373 1.619 |
Q5 (28.65 —57) 1.46 0.001 1.251 1.590

RR: rate ratio (exp(Coef *10 pug/m?)). IC: intervalo de confianza. Modelo ajustado por pobreza,
temperatura, humedad, variables de tiempo y zona.

Al realizar el analisis por edad, se observo un incremento de 10% y 19% en los
casos mensuales de anemia para los nifios de 6 a 11 meses y de 12 a 59 meses,
respectivamente, ante un aumento de 10 pg/m® en la concentracion de NO2

(p=0.001). (Gréfica 14)
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Gréfica 14. Asociacion entre NO; (ug/m®) y anemia segtin grupo etario (lag 03)
RR: rate ratio (exp(Coef *10 pug/m?®)), IC: intervalo de confianza.*p=0.001. Modelo ajustado por
pobreza, temperatura, humedad, variables de tiempo y zona.

7.9 Asociacion entre la exposicion a PMzs y NO2z en simulténeo y los casos
mensuales de anemia

Al evaluar el efecto de PM.s y NO2 en simultaneo y su asociacion con anemia, se

observd una ligera disminucion en las asociaciones registradas para PM2s. Los

estimadores para los lags 2 y 3 de PM2s no tuvieron significancia. Los RRS

registrados para NO2 se mantuvieron significativos en todos los lags vy

practicamente sin variacion. Los estimadores de las medias mdviles fueron

ligeramente mas altos que los estimadores de los lags simples (Gréafica 15).
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Gréfica 15. Asociacion entre un incremento de 10 pg/m?® de PM2s y NO; y los conteos
mensuales de anemia para diferentes lags
RR: rate ratio (exp(Coef *10 pg/m?)). IC: intervalo de confianza. 2p=0.001, p>0.05. Modelo
ajustado por pobreza, temperatura, humedad, variables de tiempo y zona.

Para determinar la concentracion a la cual se da la asociacion entre ambos
contaminantes y la anemia, se evaluaron los quintiles de los mismos para el lag 03
(modelo que mejor ajustd). La exposicion a PMzs mostrdO una asociacion
significativa para los quintiles 2 y 5, con la mayor asociacion (59%) registrada para
el Q2 (22.71 — 27.85 pg/m®). En el caso de NO, se observo un incremento de los
casos de anemia a partir del segundo quintil, alcanzando la asociacion mas alta
(36%) en el Q5 (28.65 — 57 ug/m?®). (Tabla 15)

Tabla 15. Asociacion entre la exposicion simultanea a quintiles de PMzs y NO2 (ug/md) y
conteos mensuales de anemia (lag 03)

Variable RR p 1C 95%
PM; 5 |6.g 03
01 (<22.71) 1.0
Q2 (22.71 - 27.85) 1.59 0.001 1.298 1.966
Q3 (27.86 — 30.88) 0.98 0.929 0.755 1.292
04 (30.89 — 37.44) 1.02 0.842 0.795 1.323
Q5 (37.44 — 50) 1.38 0.020 1.051 1.817
NO; lag 03
Q1 (<12.26) 1.0
Q2 (12.26 — 16.75) 1.17 0.001 1.092 1.269
Q3 (16.76 — 21.79) 1.15 0.027 1.066 1.256
Q4 (21.80 — 28.64) 1.35 0.001 1.242 1.484
Q5 (28.65 — 57) 1.36 0.001 1.247 1.503

RR: rate ratio (exp(Coef *10 pug/m?)). IC: intervalo de confianza. Modelo ajustado por pobreza,
temperatura, humedad, variables de tiempo y zona.
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VIII. DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue determinar la asociacion entre las
concentraciones mensuales de PM2s y NO> de exteriores y el nimero de casos
mensuales de anemia en nifios de 6 a 59 meses residentes en las zonas de Lima

Norte y Lima Este.

Todos los distritos incluidos en el estudio mostraron niveles anuales de PM2s por
encima de los estandares del MINAM y la OMS (25 y 10 pg / m?, respectivamente).
La concentracion mas alta se observo en el distrito de Ate, lo cual concuerda con
los hallazgos de Silva (15) y de Morales-Ancajima (6). Se necesitan, sin embargo,
mediciones mas actuales para determinar si los niveles de este contaminante van en
aumento o en disminucién y poder asi desarrollar potenciales medidas de mejora de

calidad del aire.

La situacion de Lima Este es bastante preocupante, ya que el panorama no ha
evolucionado de manera favorable para los pobladores de esta zona, y contintan
expuestos a altos niveles de PM2s. Estos antecedentes ponen en evidencia la
urgencia de incrementar las medidas que lleven a la mejora de la calidad del aire en
este sector de la ciudad y de implementar un plan de salud adecuado para mitigar

los efectos deletéreos de la contaminacion en su poblacion.

El distrito de San Martin de Porres fue el Unico que presentd un valor de PM2s

(17.31 pg/m?) inferior al limite establecido por la norma nacional. Cabe resaltar que

la estacion de monitoreo de este distrito se encuentra en una calle bastante tranquila
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y poco transitada, adyacente a un parque, lo cual podria explicar los bajos niveles

de PM2 5 en un distrito con un elevado trafico vehicular.

Ninguno de los 5 distritos incluidos en el analisis de NO2 presentd promedios
anuales que superaran las recomendaciones de la norma nacional (100 pg/m®) ni de
la internacional (40 pg/m?), resultados que concuerdan con investigaciones previas
que mostraron concentraciones de NO: en la ciudad de Lima que raramente
superaban los valores de referencia del MINAM (8, 13). Se necesitan, sin embargo,
mediciones mas actuales para determinar si los niveles de este contaminante van
efectivamente en disminucién, como lo reporta el Informe Nacional de la Calidad

del Aire publicado el afio 2016 para el periodo 2004 - 2014 (16).

El distrito de Ate presentd una concentracion media de NO; que estaba bastante
cerca al estandar de la OMS. Cabe resaltar que la estacion de Ate se encuentra en
la Carretera Central, lo cual puede explicar la alta concentracion de NO; en esta

estacion de monitoreo.

Las altas concentraciones de contaminantes observadas en Lima Este pueden
atribuirse a dos factores. El primero es la direccion de los vientos de la ciudad, la
cual va de sur a nor-este (13, 54), y el segundo, la presencia de la Cordillera de Los
Andes en el limite Este de la ciudad, la cual sirve de barrera a los vientos (54). Estas
condiciones favorecerian la dispersion de los contaminantes hacia esta zona de la

ciudad y por otro lado su mayor permanencia en la misma.
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Los estimadores de asociacion para los conteos mensuales de anemia disminuyeron
para PM2s en el modelo multi-contaminante, en comparacion con el modelo que
incluye solamente a PM2s. Sin embargo, éste no fue el caso para NO2, cuyos
estimadores se mantuvieron significativos para todos los lags. Esto podria estar
indicando que la asociacion entre PM2s y los casos de anemia se veria atenuada al

darse una exposicion simultanea a este contaminante y a NOx.

El andlisis realizado por grupos etarios mostré que la exposicion a ambos
contaminantes tanto en infantes como en nifios de 12 a 59 meses estuvo
significativamente relacionada con el aumento en casos mensuales de anemia. Seria
de gran importancia realizar mas estudios que ahonden en la evaluacién por grupos
etarios, ya que si bien los nifios de menor edad podrian presentar mayor
susceptibilidad por el menor grado de madurez de sus 6érganos y su sistema inmune,
los nifios de mediana edad suelen estar mas expuestos a los contaminantes del aire

de exteriores al realizar mas actividades al aire libre.

Las asociaciones positivas entre PM2s y NOz y anemia se observaron a
concentraciones menores a las estipuladas por los estandares del MINAM y de la
OMS. Teniendo en cuenta que los umbrales del MINAM para PM2s5 y NO2 son
mucho mas altos que los de la OMS, asi como los efectos adversos en la salud
asociados a concentraciones bajas de PM2s y NO2 reportados por diversos grupos
de investigacion, el gobierno peruano deberia realizar esfuerzos para actualizar los
estandares nacionales de calidad del aire, a fin de que éstos al menos reflejen las

recomendaciones de la OMS.
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Los resultados relacionados a la exposicion a NO2 reportados en este estudio
representan el primer hallazgo de este tipo a nivel mundial, ya que otros estudios
han registrado asociaciones para nifios mayores (5) y adultos (26-28). Los
resultados sugieren que incluso concentraciones de NO2 menores a las estipuladas
por la normativa nacional e internacional podrian estar asociadas a la anemia, lo
cual concuerda con los hallazgos de Honda y col. y Elbarbary y col., quienes
reportaron que los sujetos con anemia estuvieron expuestos a concentraciones
promedio de NO> menores al umbral establecido por la OMS. Seria bueno
desarrollar més investigaciones que incluyan poblaciones mas extensas y periodos

de estudio mas largos para confirmar la asociacion mostrada en el presente estudio.

Cabe sefialar que la gran mayoria de investigaciones en epidemiologia ambiental se
centra en evaluar los efectos de un solo contaminante, y que muy pocas veces se
encuentran modelos que incluyan varios contaminantes (145). Por lo tanto, el
presente estudio contribuye a incrementar la evidencia cientifica relacionada a la
exposicion a contaminantes en areas urbanas, donde convergen un gran namero de

ellos (146).

A pesar de los esfuerzos del Ministerio de Salud para disminuir la prevalencia de
anemia en Per(, las mejoras esperadas no se han dado en la provincia de Lima. Una
de las medidas actuales incluye la suplementacion con hierro, solo o con otras
vitaminas y minerales para reponer o mantener niveles adecuados en el organismo
(105), es decir, es una medida enfocada en la prevencién y el tratamiento de la
anemia por deficiencia de hierro. Sin embargo, la persistencia de la anemia en los

nifios de Lima lleva a presumir que la estrategia es inadecuada y que la anemia en
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muchos de ellos podria tener incluso otras causas, lo cual requeriria otro tipo de

afronte.

Existe un numero considerable de estudios que revelan la asociacion entre la
exposicion ambiental y la anemia inflamatoria. Un estudio en Azerbaiyan mostrd
que los principales factores de riesgo de anemia en nifios de 0 a 59 meses eran la
inflamacidn, la infeccion respiratoria reciente y la deficiencia de hierro, y que los
nifios con cierto nivel de inflamacién tenian una mayor prevalencia de anemia.
Ademas, los nifios con inflamacion también tenian méas probabilidades de

desarrollar anemia gue los nifios sin episodio inflamatorio (119).

Se han reportado asociaciones positivas entre la exposicion a PM2s y NO> a corto
y mediano plazo y un aumento en varios marcadores de inflamacion. Los
marcadores que aumentaron en nifios tras la exposicion a PM2s incluyen a la
proteina C reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
interleucina 1R (IL-1R) (124). Si bien existe evidencia cientifica sobre el incremento
de marcadores de inflamacion tras la exposicion a NO2 en adultos, no se han medido
aun marcadores inflamatorios en nifios expuestos a este contaminante. En
consecuencia, este campo requiere mas investigacion, particularmente para la

exposicion a NOa.

Existe gran cantidad de evidencia cientifica sugiere que los contaminantes aéreos
generan un proceso inflamatorio en el cuerpo humano, el cual a su vez desencadena
una serie de eventos (120, 121), los cuales conducirian finalmente a la anemia (122,

123). Estudios previos han reportado que los mecanismos involucrados son la
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hipoferremia (147, 148), la destruccion de eritrocitos (141, 149), y supresion de

eritropoyesis (150, 151).

A pesar de mas de cincuenta afios de investigacion, nuestro conocimiento sobre la
anemia de inflamacion sigue siendo incompleto (152). Por lo tanto, es de gran
relevancia realizar estudios moleculares para dilucidar el mecanismo de anemia de
inflamacion en sujetos expuestos a contaminantes ambientales, de modo que se
pueda administrar la terapia correcta en caso de que la exposicién no pueda

reducirse a niveles aceptables.

Esta investigacion presenta varias fortalezas. La primera consiste en que la
determinacion de la exposicion a mediano plazo a los contaminantes segun el
distrito de residencia de los nifios aseguré que los resultados se basaran en
mediciones ambientales precisas con niveles de PM2s y NO2 especificos para cada

distrito.

La segunda radica en la evaluacion de las asociaciones de PM2s y NO2 y anemia
usando diferentes ventanas de exposicion, lo cual es de gran importancia en la

estimacion del riesgo para la salud (35).

Otra fortaleza consiste en el hecho de ser la primera investigacion a nivel mundial
en haber utilizado la metodologia de series de tiempo para determinar la asociacién
entre la exposicion a contaminantes del aire de exteriores y anemia. Cabe resaltar
que en el Per( se han realizado pocos estudios con esta metodologia (153, 154), la

cual es de gran relevancia en epidemiologia ambiental.
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Por ultimo, la inclusién de nifios de hospitales del Ministerio de Salud, que dan
cobertura a mas del 55% de la poblacion menor de 15 afios en el sector urbano de
Lima (155), permitio la inclusion de nifios que representan un segmento importante

de los pacientes de esta ciudad.

La presente investigacion propone una serie de estrategias de mitigacion de los
efectos de la contaminacion aérea exterior (ver XI. Recomendaciones), las cuales
incluyen los siguientes aspectos: reforma del transporte, mejora del programa de
vigilancia de la calidad del aire, el empoderamiento de la sociedad civil, la
reduccion de la exposicion en la vida cotidiana y la promocion de la medicina
preventiva y un estilo de vida saludable. Cada uno de estos aspectos incluye
medidas que pueden aplicarse a corto, mediano o largo plazo y que se adecuan a

nuestra realidad.

Si bien las medidas de control de la contaminacion del aire establecidas hasta el
momento representan un gran avance, se necesita una mayor evidencia de los
efectos deletéreos de la misma para el desarrollo de nuevas iniciativas en el ambito
politico que lleven a un control mas estricto de la calidad del aire. Este estudio
complementa la poca evidencia disponible hasta la fecha sobre la asociacién que
tendrian los contaminantes del aire de exteriores y la anemia y sienta ademas un

precedente para futuras investigaciones en este campo.

El disefio e implementacion de estrategias e intervenciones para reducir la anemia

y su impacto en la poblacion requiere una mejor comprension de su naturaleza
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multifactorial (156). Solo asi se podra garantizar la toma de medidas eficaces para

reducir su prevalencia a nivel regional y nacional.
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IX. LIMITACIONES

1. No se incluyeron nifios que acudieron a controles en establecimientos del
Seguro Social (Essalud), ni en hospitales de las Fuerzas Armadas y la Policia,
ni en clinicas privadas, los cuales representan el 34,6%, el 2,1% vy el 7,7% de
las atenciones medicas a nifios menores de 15 afios de la zona urbana de Lima
para cada tipo de establecimiento de salud (155). Al no incluir en el estudio
nifios que acudian a clinicas privadas se excluyd a la poblacién de clase media-

alta y alta, quienes realizan sus controles en estas instituciones.

2. La presente investigacion abarcO los distritos con estaciones de monitoreo
ambiental de SENAMHI que contaban con la mejor data de contaminantes
ambientales. No se pudo incluir més distritos debido a los vacios que presentaba

la base de datos proporcionada por el SENAMHI.

3. No se pudo reportar los componentes de PM2s, ya que no se han realizado

estudios de especiacion del material particulado fino de la ciudad de Lima.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio de series de tiempo muestran que la exposicién
a mediano plazo a PM2s y NO- estaria asociada a un aumento en los casos
mensuales de anemia en nifios de 6 a 59 meses que residen en las zonas de

Lima Este y Lima Norte.

La asociacion entre la exposicion a PMzs y los casos mensuales de anemia se
veria atenuada al darse una exposicidn simultanea de este contaminante con

NOo..

Las fuertes asociaciones entre PMzs y NO: y anemia observadas a
concentraciones por debajo de los estandares de calidad del aire de la OMS y
el MINAM, particularmente para NO2, evidencian la urgencia de seguir
generando evidencia cientifica que conduzca a una potencial actualizacion de

estos estandares a fin de prevenir la anemia infantil.

Los hallazgos de otras investigaciones (5, 6, 26, 37) junto con los de ésta

evidencian la importacia de considerar la exposicion a PM2s y NO2 como un

potencial factor de riesgo para la anemia, que require ser mas estudiado.
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XI.

1.

RECOMENDACIONES

Seguir generando evidencia cientifica solida que confirme que los efectos
deletéreos de PM25s y NO> sobre la salud se estarian dando a concentraciones
que estan por debajo de los estandares de calidad ambiental (ECASs), a fin de

llevar a cabo una actualizacién de los mismos.

Desarrollar un plan de accion especialmente dirigido a la zona Lima Este, ya que
desde hace afios es la zona con los valores mas elevados de PM2 5 y su poblacion
es posiblemente victima del impacto de este contaminante. Este plan deberia
tener como objetivo la reduccion de la contaminacion del aire a mediano plazo,
asi como la prevencion de los efectos deletéreos de ésta en la salud de las
poblaciones mas vulnerables. Lo mismo se podria aplicar al NO2, aunque éste es

un contaminante que requiere ser mas estudiado.

Realizar estudios que permitan determinar una relacion causal entre la
exposicion a PM2s y NO2 y la anemia, por ejemplo un estudio de cohorte
prospectivo que incluya mas variables confusoras en el analisis, ya que este
estudio solo incluyd las variables que se encontraban disponibles en la base de
datos proporcionada por el CENAN. Se deberia tratar de incluir también a nifios
de clase media alta y alta, a fin de tener evidencia cientifica para esta poblacion
y poder comparar los estimadores por nivel socio-econémico. Del mismo modo,
seria recomendable incluir grupos poblacionales expuestos a un rango mas
amplio de PM2s y NOg, para determinar posibles diferencias entre los grupos

MAs y menos expuestos.
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. Incluir en las investigaciones recomendadas la medicion de marcadores de
inflamacion y de parametros bioquimicos del hierro (hierro sérico, transferrina

y ferritina) para asi dar mayor solidez a la hipétesis de la anemia por inflamacion.

. Desarrollar estudios de especiacion del PM2s presente en la provincia de Lima,
para asi determinar en el futuro qué componente presente en este material
particulado es el que estaria causando los efectos dafinos en la salud de la

poblacion.

. Realizar investigaciones que ahonden en modelos multi-contaminante para
determinar el verdadero riesgo asociado a la exposicion a diferentes

contaminantes ambientales en las zonas urbanas.

. Replantear el enfoque de la prevencion y la mitigacion de la anemia en el Perd,
enfocando las estrategias y las medidas a otras posibles causas de la anemia y no

Unicamente a la deficiencia de hierro.

. Trabajar de manera urgente en la mejora del monitoreo de la calidad del aire,
pues las mediciones presentan demasiados vacios, especialmente para
contaminantes distintos al material particulado. Esta mejora aseguraria no s6lo
un monitoreo adecuado, sino que permitiria abrir campo a nuevas
investigaciones que puedan incluso incluir técnicas de interpolacion espacial,

para asi ampliar el ambito de estudio.
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9. Desarrollar y difundir un plan concreto de estrategias para mitigar los efectos de

la contaminacién aérea exterior en la ciudad de Lima. A continuacion se

presentan una serie de propuestas que pueden ser implementadas a corto,

mediano y largo plazo y de manera gradual.

1. Reforma del transporte (157)

a.

b.

Promocion del uso de vehiculos de menor o cero emision.

Restriccion del transito de camiones por zonas urbanas densas y con alta
circulacion de peatones.

Promocidn del desplazamiento a pie y en bicicleta y del car-pooling.
Reordenamiento vehicular a fin de descongestionar ciertas arterias de la

ciudad localizadas en zonas de alta densidad poblacional.

2. Mejora del programa de vigilancia de la calidad del aire

Revision de protocolos existentes.

. Revision y mantenimiento periddico de equipos.

Ampliacion de la red de monitoreo, incorporando nuevas estaciones de

medicion.

. Difusion periddica y actualizada de resultados en la pagina web del

Ministerio de Salud y del SENAMHI.

3. Empoderamiento de la sociedad civil (157)

a.

Camparias de educacién ambiental a la poblacién, sobre todo en los

colegios.

b. Campanas informativas sobre el estado de la calidad del aire en la propia

comunidad o distrito que contribuyan a la toma de consciencia de la

problematica.

4. Reduccidn de la exposicion en la vida cotidiana
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a. Evitar que los nifios pasen largo tiempo al aire libre en las horas de mayor
contaminacion, por ejemplo en la hora pico.
b. Mantener cerradas las ventanas del domicilio o del salén de clases en las
horas de mayor contaminacion.
5. Medicina preventiva y estilo de vida saludable (157)
a. Adherencia a los programas de control médico infantil.
b. Contribuir a un estilo de vida saludable que incluye una dieta sana y

ejercicio frecuente.
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XI. ANEXOS

13.1 Ubicacion de las 5 estaciones del SENAMHI incluidas en el estudio

Tabla 1. Ubicacién de las estaciones del SENAMHI

No. Estacion / Ubicacion

1 Ate: Municipalidad, Carretera Central km 7.5

2 Santa Anita: Municipalidad, Av. Los Eucaliptos
3 San Martin de Porres: Parque Ecoldgico Municipal, Calle Stiglich
4
5

Carabayllo: Piscina Municipal, Av. Micaela Bastidas cuadra 4
Puente Piedra: Municipalidad, Calle 9 de Junio N° 100
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Tabla 2. Método utilizado para las mediciones de NO2 y PM25

Medicion de NO,

Medicion de PM3s

No. Marca de Principio de Marca de Principio de
equipo funcionamiento equipo funcionamiento
Teledyne . Thermo Beta Atenuacion de
. 300E Fluorescencia UV 5014i rayos beta
Teledyne - Thermo Beta Atenuacién de
2 300E Fluorescencia UV 5014i rayos beta
3 Teledyne Quimioluminiscencia Thermo Beta Atenuacion de
200T 5014i rayos beta
4 Teledyne Quimioluminiscencia Thermo Beta Atenuacion de
200T 5014i rayos beta
Teledyne o - . Thermo Beta Atenuacion de
5 200T Quimioluminiscencia 5014i rayos beta
13.3

Tabla 3. indice de pobreza por distrito

Distrito indice de pobreza
Ate 15.55
Carabayllo 23.16
Puente Piedra 28.3
San Martin de Porres 10.48

Santa Anita

11.04




13.4 Bases de datos utilizadas en la presente investigacion

Tanto la base de datos del SIEN como la base de datos del SENAMHI fueron
proporcionadas a la Universidad Peruana Cayetano Heredia luego de haberse
realizado la solicitud por escrito a ambas instituciones.

En caso se desee tener acceso a cualquiera de estas bases, por favor contactarse con
el personal del Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccion (Departamento de
Ciencias Biologicas y Fisiologicas, Laboratorios de Investigacion y Desarrollo

(LID), Facultad de Ciencias y Filosofia, Universidad Peruana Cayetano Heredia).

13.5 Comandos del programa STATA utilizados en el analisis estadistico

Célculo de medias, medianas, P2s, P7s:
- summarize var

Prueba de normalidad para las variables continuas (Test Shapiro Wilk):
- swilk variable

Correlaciones:
- spearman varl var2 (sin distribucion normal)
- pwecorr varl var2 (distribucion normal)

Modelo:
- glm vardep varind, family(poisson) link(log)

Generacion de residuales estandarizados:
- predict varl, opt (valores predichos, residuales)

Gréfica de residuales:
- gnorm varl var2
- scatter varl var2



13.6 Bondad de ajuste del modelo estadistico

13.6.1 Distribucién de los residuales

standardized Predicted mean anemia

Inverse Normal

Se observo que la grafica cumplio el supuesto de normalidad (p= 0.071).

13.6.2 Graéfica de dispersion de los residuales
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