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Resumen 33 

Antecedentes: La fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) es un marcador de la inflamación de las vías 34 

respiratorias. La elevación de la FeNO se ha asociado a exposiciones ambientales; sin embargo, se han 35 

realizado pocos estudios en países tropicales. Utilizando datos del estudio de cohorte ‘Infantes y Salud 36 

Ambiental’, evaluamos si las condiciones médicas y las exposiciones ambientales se asociaron con un 37 

nivel elevado de FeNO.  38 

Métodos: Realizamos un análisis transversal de 277 mujeres y 293 niños de 8 años que participaron en la 39 

visita posparto de 8 años en 2019. Medimos FeNO y recopilamos información sobre afecciones médicas y 40 

exposiciones ambientales, incluido el humo de la quema de residuos, el trabajo en plantaciones bananeras 41 

y el uso de plaguicidas en el hogar. Definimos FeNO elevado como >25 ppb para las mujeres y >20 ppb 42 

para los niños. Para evaluar los factores asociados con el FeNO elevado, utilizamos modelos de regresión 43 

logística ajustados por obesidad en las mujeres, y modelos no ajustados en los niños. 44 

Resultados: Tanto mujeres como niños presentaron frecuentemente niveles elevados del FeNO (20% de 45 

las mujeres, 13% de los niños). El diagnóstico de rinitis se asoció significativamente con un nivel de 46 

FeNO elevado, tanto en mujeres (odds ratio [OR]: 3,67 Intervalo de Confianza (IC) del 95%: 1,81 - 7,35) 47 

como niños (OR: 8,18 IC del 95%: 3,15- 21,22); mientras las sibilancias se asociaron con un nivel de 48 

FeNO elevado únicamente en las mujeres (OR: 4,50 IC del 95%: 2,25 - 8,99). Las exposiciones 49 

ambientales se asociaron con un nivel de FeNO elevado, pero no de forma significativa.  La quema de 50 

residuos se asoció con un elevado nivel de FeNO tanto en mujeres (OR: 1,58; IC del 95%: 0,68; 4,15) 51 

como en niños (OR: 2,49; IC del 95%: 0,82; 10,79). La exposición para-ocupacional a plaguicidas se 52 

asoció con un elevado FeNO tanto en mujeres como niños. En el caso de las mujeres, el hecho de que su 53 

pareja trabajara en la agricultura se asoció con un nivel elevado de FeNO (OR: 1,61; IC del 95%: 0,77; 54 

3,58) y, en el caso de los niños, el trabajo materno en la agricultura se asoció con un nivel elevado de Fe 55 

NO (OR: 2,08; IC del 95%: 0,86; 4,67). 56 

Conclusiones: La rinitis y las sibilancias se asociaron con niveles elevados de FeNO en esta población 57 

rural y agrícola. El humo procedente de la quema de residuos y la exposición para-ocupacional a 58 

plaguicidas podrían contribuir a niveles elevados de FeNO en las comunidades rurales 59 

 60 

Palabras clave: asma FeNO plaguicidas ambiente rinitis sibilancias 61 

 62 
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1. Introducción 75 

La fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) se utiliza en la práctica clínica para evaluar la inflamación 76 

de las vías respiratorias. Es un marcador local, desencadenado principalmente por IL-4 e IL-13 (Alving y 77 

Malinovschi, 2010) que actúan sobre el epitelio respiratorio (Dweik et al., 2011). El FeNO elevado se 78 

asocia con atopia, asma y rinitis alérgica (Kim et al., 2016; Nerpin et al., 2019). El FeNO se usa 79 

habitualmente en países de altos ingresos para tomar decisiones sobre el tratamiento del asma (Dweik et 80 

al., 2011), sin embargo, su uso en países tropicales es limitado. 81 

Las exposiciones ambientales asociadas con FeNO elevado incluyen partículas, ozono, dióxido de 82 

nitrógeno y dióxido de azufre en una variedad de poblaciones (la Grutta et al., 2012; Spanier et al., 2009). 83 

Otros contaminantes ambientales, incluidos los plaguicidas, están menos caracterizados. La exposición a 84 

plaguicidas se ha evaluado entre mujeres que trabajan en granjas agrícolas en países africanos (Mwanga 85 

et al., 2016; Ndlovu et al., 2014; Nigatu et al., 2015). Una revisión reciente, que evaluó los efectos 86 

respiratorios y alérgicos en la salud de niños que viven cerca de agricultura, informó de la falta de 87 

medidas de respuesta objetivas, como el FeNO, en la literatura actual (van Horne et al., 2022). 88 

Para evaluar las asociaciones entre las condiciones médicas y las exposiciones ambientales con la 89 

inflamación de las vías respiratorias en mujeres y niños que viven en zonas rurales de Costa Rica, 90 

medimos el FeNO en una cohorte con una caracterización detallada de la exposición ambiental. El 91 

Programa Infantes y Salud Ambiental (ISA), es una cohorte de nacimiento basada en la comunidad 92 

situada en una región bananera de Costa Rica (van Wendel de Joode et al., 2014). En esta región, los 93 

plaguicidas se usan tanto en entornos laborales como residenciales y, aunque está prohibido por ley, los 94 

residuos sólidos siguen siendo quemados por miembros de la comunidad en parte de los pueblos y 95 

barrios. 96 

La cohorte ISA ofrece una oportunidad única para evaluar cómo las exposiciones ambientales influyen en 97 

la salud respiratoria. En trabajos anteriores, la exposición diaria al humo de la quema de residuos se 98 

asoció con respuestas respiratorias adversos en mujeres (Alhanti et al., 2021), mientras que la exposición 99 

a plaguicidas se ha relacionado con síntomas respiratorios en niños de 1 y 5 años (Islam et al., 2022; Mora 100 

et al., 2020). La medición de FeNO en este entorno permite la evaluación de las condiciones médicas 101 

asociadas con FeNO y la identificación de las exposiciones ambientales que pueden contribuir a la 102 

inflamación de las vías respiratorias en un entorno tropical. 103 

2. Métodos 104 

2.1 Población de estudio 105 

https://www-sciencedirect-com.libproxy.tulane.edu/topics/medicine-and-dentistry/interleukin-13
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Este análisis utiliza los datos transversales de los participantes (mujeres y niños) en el Programa Infantes 106 

y Salud Ambiental (ISA) en la visita de niños de ocho años. La cohorte del estudio se ha descrito con 107 

anterioridad (van Wendel de Joode et al., 2014).  Brevemente, entre marzo de 2010 y junio de 2011, 108 

inscribimos a mujeres embarazadas que vivían a menos de cinco kilómetros de una plantación de banano 109 

en el condado de Matina, Costa Rica. Las mujeres y sus hijos han sido seguidos desde entonces; este 110 

análisis se centra en las mujeres y los niños que proporcionaron la medición de FeNO y respondieron al 111 

cuestionario de 8 años. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los participantes del estudio 112 

o de sus representantes legales antes de iniciar actividades. El estudio fue aprobado por el Comité Ético 113 

Científico de la Universidad Nacional de Costa Rica (CECUNA). 114 

2.2 Recopilación de datos 115 

Evaluamos a los participantes en escuelas locales o centros comunitarios. Los entrevistadores utilizaron 116 

cuestionarios estructurados para obtener información sobre la edad, el estilo de vida (por ejemplo, el 117 

hábito de fumar), el historial médico y ocupacional (por ejemplo, las condiciones médicas y el uso de 118 

medicamentos), así como las exposiciones ambientales (Mora et al., 2020). Preguntamos a los 119 

participantes sobre el uso residencial de plaguicidas, la fumigación con plaguicidas para el control de 120 

vectores por parte de las autoridades sanitarias y el humo procedente de la quema de residuos. 121 

Recopilamos información sobre condiciones y síntomas respiratorios y alérgicos con base en la Encuesta 122 

de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea (ERCHS) (Burney et al., 1994) para mujeres y los 123 

cuestionarios del Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC) para niños aplicados 124 

previamente en nuestra cohorte; (Alhanti et al., 2021; Islam et al., 2022) ambos tienen versiones en 125 

español y se han utilizado previamente en estudios con poblaciones costarricenses (Rodríguez-Zamora et 126 

al., 2018; Soto-Martínez et al., 2019).  La Tabla Suplementaria 1 incluye todas las preguntas para mujeres 127 

y niños. 128 

Recolectamos medidas antropométricas de altura y peso de los participantes. Para las mujeres, el índice de 129 

masa corporal (IMC) se calculó como el peso en kilogramos sobre la altura en metros al cuadrado 130 

(kg/m2). En el caso de 12 mujeres, no se recopiló el IMC en la evaluación actual porque estaban 131 

embarazadas en el momento de la visita del estudio. Por lo tanto, se sustituyó con el IMC anterior más 132 

reciente de estas mujeres (generalmente de 2 años antes). El IMC se clasificó en: bajo peso (<18,5), 133 

normal (18,5- <25), sobrepeso (25- <30) y obesidad (30+). Para los niños, el IMC se calculó utilizando el 134 

percentil de puntuación z específico para sexo y edad para el IMC según las directrices de la OMS (Weir 135 

y Jan, 2019) y se categorizó de la siguiente manera según los percentiles: bajo peso (<5), peso saludable 136 

(15-85), sobrepeso (>85), obesidad (>95). 137 
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2.3 Medición de FeNO 138 

Los participantes realizaron mediciones de FeNO con el apoyo de investigadores capacitados en la visita 139 

de estudio utilizando NIOX®VERO (Aerocrine, Suecia) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 140 

Antes de las mediciones de los participantes, se realizó una comprobación de calidad según lo descrito 141 

por Circassia, (2019). Se usó un tiempo de exhalación de 10 segundos para las mujeres y de 6 segundos 142 

para los niños. Si se identificaron valores excesivos (>50 ppb para mujeres y >35 ppb para niños), un 143 

neumólogo (MS) revisaba el historial médico de los participantes y les derivaba a los médicos de la 144 

clínica de salud local para seguimiento médico. Para garantizar que los niveles de FeNO en mujeres y 145 

niños no estuvieran influenciados por los niveles ambientales, medimos el NO ambiental en 26 de las 37 146 

(70 %) escuelas en Matina y no encontramos indicios de que el NO ambiental influyera en los valores de 147 

FeNO. 148 

En un análisis preliminar examinamos la distribución de FeNO en mujeres y niños. Las distribuciones 149 

estaban sesgadas a la derecha y parecían ser bimodales. Dada la forma de la distribución, se determinó 150 

que un modelo lineal no era apropiado para la asociación. Por lo tanto, decidimos categorizar el FeNO 151 

según las directrices de la ATS (Dweik et al., 2011). Para la interpretación del FeNO, primero creamos 152 

una variable de tres niveles para las mujeres (<25, 25-50, >50 ppb); pero dado el pequeño tamaño de 153 

nuestra muestra, optamos por combinar los grupos medio y alto por encima de un nivel en el que la 154 

inflamación eosinofílica se considera poco probable. Definimos FeNO elevado como >25 ppb en mujeres 155 

y >20 ppb en niños. La prevalencia de respuestas respiratorias fue similar en los grupos intermedio y alto; 156 

FeNO >25 ppb se ha utilizado como respuesta en estudios previos que examinan la salud respiratoria en 157 

adultos (al Badri et al., 2020; Bjerregaard et al., 2017; Lim et al., 2016; Liu et al., 2020) proporcionando 158 

cierta seguridad de que esta combinación era apropiada. 159 

2.4 Exposiciones ambientales 160 

Utilizamos cuestionarios para evaluar las actividades que pueden contribuir a la exposición a plaguicidas 161 

o al humo. En el caso de los plaguicidas, estas preguntas se enfocaron en el uso de plaguicidas en el hogar 162 

(personalmente o por programas gubernamentales de control de vectores) y exposiciones ocupacionales o 163 

paraocupacionales (aplicación de agroquímicos, trabajo en agricultura incluyendo en una compañía 164 

bananera). Una variable de exposición ambiental fue la “distancia residencial a la plantación de banano” 165 

basada en las distancias euclidianas entre las casas de los participantes y las plantaciones de banano más 166 

cercanas usando un receptor del Sistema de Posicionamiento Global (GPS). También evaluamos la 167 

exposición al humo con base en la frecuencia autodeclarada de quema de residuos en la comunidad 168 

(Nunca, Algunas veces/Mensualmente, Semanalmente/Diariamente). 169 
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2.5 Covariables 170 

El FeNO puede verse influido de forma notable por exposiciones y actividades recientes (Kharitonov et 171 

al., 1997). Para evaluar esto, incluimos un cuestionario el mismo día de la evaluación de FeNO con 172 

preguntas sobre fumado, comida e ingesta de cafeína recientes, realización de ejercicio vigoroso una hora 173 

antes de la medición, así como síntomas resientes de resfriado (incluyendo rinitis) o gripe en las 3 174 

semanas (mujeres) o 1 semana (niños) previas. 175 

2.6 Condiciones respiratorias y alérgicas 176 

Utilizando la información del cuestionario sobre condiciones respiratorias y alérgicas, creamos índices de 177 

gravedad de enfermedades respiratorias para mujeres y niños. Para las mujeres, se creó una puntuación de 178 

síntomas respiratorios de seis niveles como la suma de las preguntas relacionadas con los síntomas 179 

respiratorios en el año anterior (Tabla Suplementaria 1). Para los análisis estadísticos, dicotomizamos las 180 

puntuaciones respiratorias en baja (0-1) y alta (2-5), como ya se hizo anteriormente en esta cohorte 181 

(Alhanti et al., 2021). Para los niños, se creó una puntuación de gravedad del asma de tres niveles (Grave, 182 

No grave, Ninguna) en función de la frecuencia de las sibilancias, las alteraciones del sueño y las 183 

sibilancias que afectan al habla (Sunyer et al., 2007). Para los análisis estadísticos, dicotomizamos la 184 

puntuación de gravedad del asma de los niños en Grave y No grave/Ninguna debido al pequeño tamaño 185 

de las muestras. 186 

2.7 Análisis estadísticos 187 

Evaluamos las covariables seleccionadas en función de los predictores de FeNO en literatura previa 188 

(Nerpin et al., 2019). En el caso de las mujeres, el tabaquismo actual y la obesidad se consideraron 189 

potenciales factores de confusión. Para los niños, los potenciales factores de confusión incluyeron el sexo, 190 

tener un miembro del hogar fumara con frecuencia dentro de la casa (tabaquismo pasivo) y la obesidad. 191 

Los potenciales factores de confusión se incluyeron en los modelos ajustados si estos factores estaban 192 

asociados con FeNO a p<0,20. Se eligió un valor de corte relativamente alto (p<0,20) para evitar excluir 193 

posibles factores de confusión importantes en lugar de evitar la inclusión de factores débiles o no 194 

confusores (Greenland y Pearce, 2015). Restringimos la selección de factores de confusión a aquellos que 195 

no se encontraban en la vía causal. Esto incluyó condiciones médicas alérgicas, ya que hay evidencia de 196 

que las exposiciones ambientales evaluadas en este estudio pueden estar asociadas con estas condiciones, 197 

que pueden dar lugar a un aumento de FeNO. En su lugar, estas variables se evaluaron como 198 

modificadores del efecto. Con base en estos criterios, los modelos de regresión para mujeres se ajustaron 199 

únicamente por obesidad (obesas vs no obesas); los modelos para niños no fueron ajustados. 200 
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Se ajustaron modelos individuales de regresión logística bivariada para cada característica personal, 201 

condición médica y exposición ambiental sobre el FeNO elevado. Para explorar si las condiciones 202 

médicas (asma, sibilancias, rinitis) influía en la relación entre las exposiciones ambientales y el FeNO 203 

elevado, evaluamos la modificación del efecto usando una variable combinada. Para las exposiciones en 204 

las que había suficiente tamaño de muestra (n ≥ 4) en cada estrato de exposición ambiental por condición 205 

médica, construimos modelos que incluían una variable de 3 niveles: 1) tener tanto exposición ambiental 206 

como enfermedad o síntoma, 2) tener exposición pero no tener enfermedad, y 3) los no expuestos, 207 

independientemente del estado de enfermedad (grupo de referencia); elegimos este grupo de referencia 208 

para permitir comparaciones directas con nuestros modelos iniciales. Consideramos significativa la 209 

variable de modificación a un valor de p de 0,10. Todos los análisis se realizaron en el paquete estadístico 210 

R. 211 

3. RESULTADOS 212 

Medimos FeNO en 277 mujeres y 293 niños; El 20 % de las mujeres (Tabla 1a) y el 13 % de los niños 213 

(Tabla 1b) clasificaron con FeNO elevado. La mediana de edad de las mujeres fue de 31,8 años (rango: 23 214 

– 53) y el 49 % clasificaron como obesas (IMC>30). En el caso de los niños, el 48% eran mujeres, la 215 

mediana de edad fue de 8,4 años (rango: 7,6 - 9,3) y el 14% clasificaron como obesos. Los síntomas y las 216 

enfermedades respiratorias fueron relativamente comunes tanto en mujeres como en niños. En el caso de 217 

las mujeres, el 18% tenía un diagnóstico de asma, el 16% informó haber tenido sibilancias en el último 218 

año y el 16% tenía diagnóstico de rinitis. En los niños, el 16 % tenía diagnóstico de asma, el 12 % 219 

informó sibilancias en el último año y el 7 % tenía un diagnóstico rinitis. Si bien muchas personas con 220 

FeNO elevado (n = 55 mujeres, 37 niños) no tenían antecedentes de asma, sibilancias o rinitis (40 % de 221 

las mujeres y 51 % de los niños) (Tabla Suplementaria 2), los factores respiratorios y alérgicos asociaron 222 

significativamente con FeNO elevado, incluyendo enfermedad reciente. Las condiciones médicas 223 

asociadas con FeNO elevado en las mujeres (Tabla 2) fueron sibilancias en el último año (odds ratio 224 

[OR]: 4,50; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 2,25-8,99), rinitis (OR: 3,67; IC del 95 %: 1,81-7,35) y 225 

puntuación alta de síntomas respiratorios (OR: 1,95; IC del 95 %: 1,06-3,58). Las mujeres también tenían 226 

más probabilidades de tener FeNO elevado si tenían gripe o rinitis el día de la medición de FeNO (OR 227 

3,18, IC del 95 %: 1,25, 7,85) o en las 3 semanas anteriores (OR: 2,91, IC del 95 %: 1,50-5,59). En el 228 

caso de los niños, el diagnóstico de rinitis se asoció significativamente con un FeNO elevado (OR: 8,18, 229 

IC del 95%: 3,15, 21,22); la gripe o rinitis recientes también fueron más comunes en aquellos con FeNO 230 

elevado (OR: 1,51; IC del 95 %: 0,74-3,02). Las condiciones cutáneas (eccema y erupción con picor) no 231 

se asociaron a un FeNO elevado en mujeres (OReccema: 0,94, IC del 95 %: 0,46-1,83; ORerupción: 1,31; IC 232 
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del 95 %: 0,64-2,56) ni en niños (OReccema: 0,60; IC del 95 %: 0,09-2,17; ORerupción: 1,10; IC del 95 %: 233 

0,45-2,45). 234 

Las exposiciones ambientales fueron comunes tanto en mujeres como en niños (Tabla 3). El 68% de las 235 

mujeres informaron el uso de plaguicidas en el hogar; el 15% de las mujeres trabajaban en la agricultura 236 

(principalmente en empresas bananeras); el 48% de sus parejas trabajaban en la agricultura 237 

(principalmente en empresas bananeras); y el 60% se veían expuestos al humo de la quema de residuos 238 

semanal o diariamente. Si bien ninguno de estas exposiciones ambientales se asoció significativamente 239 

con la FeNO; varias de ellas tenían odds ratios superiores a 1,5; lo que sugiere una mayor probabilidad de 240 

asociación (Tabla 3: resultados sin ajustar, Tabla 4 resultados ajustados). En el caso de las mujeres, el uso 241 

de plaguicidas en el hogar se asoció con FeNO elevado (OR: 1,46; IC del 95 %: 0,76-2,93), mientras que 242 

la aplicación de pesticidas en el hogar por parte del gobierno no lo hizo (OR: 0,86, IC del 95 %: 0,48-243 

1,57). La exposición ocupacional no se asoció con un aumento de FeNO; sin embargo, las mujeres cuyas 244 

parejas trabajaban en la agricultura (principalmente en empresas bananeras) presentaban FeNO elevado 245 

(OR: 1,61; IC del 95 %: 0,77-3,58) y esta asociación era ligeramente superior en el caso de parejas que 246 

trabajaban en los campos bananeros (OR: 1,80, IC del 95 %: 0,93-3,48 ). La exposición semanal o diaria 247 

al humo de la quema de residuos también se asoció positivamente con FeNO elevado (OR: 1,58, IC del 248 

95%: 0,68-4,15) en comparación con la ausencia de exposición informada. 249 

En el caso de los niños, se informó el uso de plaguicidas en el hogar para un 67%, el 11% tenían madres y 250 

el 24% padres que trabajaban en la agricultura, principalmente en una empresa bananera. La mayoría de 251 

los niños (59%) se veían expuestos al humo de la quema de residuos semanal o diariamente (Tabla 3). 252 

Los niños cuyas madres trabajaban en la agricultura (principalmente en empresas bananeras) tenían más 253 

probabilidades de presentar FeNO elevado (OR: 2,08, IC del 95 %: 0,86-4,67). La exposición semanal o 254 

diaria al humo de la quema de residuos también se asoció con FeNO elevado (OR: 2,49, IC del 95%: 255 

0,82-10,79). De forma similar a los observado para las mujeres, estas asociaciones, aunque elevadas, no 256 

alcanzaron significancia estadística (p<0,05). 257 
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Debido al pequeño tamaño de la muestra tuvimos una capacidad limitada para evaluar si las personas con 258 

condiciones médicas específicas (sibilancias, rinitis y asma) tenían una respuesta diferencial a las 259 

exposiciones. En el caso de las mujeres, evaluamos cinco exposiciones con sibilancias, cuatro con rinitis y 260 

cuatro con asma (Tabla Suplementaria 3a). Las mujeres con rinitis tenían OR más altos para FeNO 261 

elevado con uso de plaguicidas fuera del hogar, fumigación gubernamental en el hogar (Figura 1.) y 262 

pareja trabajando en banano o agricultura (p<0.1). Las mujeres con sibilancias tenían OR más altos para 263 

FeNO elevado con uso de plaguicidas en el hogar y fumigación gubernamental en el hogar (Figura 1). 264 

Para el asma, no hubo pruebas sólidas de una modificación con exposiciones ambientales. En el caso de 265 

los niños, evaluamos dos 266 

exposiciones para asma y una para 267 

rinitis y sibilancias (Tabla 268 

Suplementaria 3b). En estos 269 

modelos, observamos una 270 

modificación significativa del 271 

efecto de la fumigación de 272 

plaguicidas por parte del gobierno 273 

fuera del hogar y el FeNO elevado 274 

en niños con rinitis (Figura 1). 275 

4. Discusión 276 

En este análisis transversal en el 277 

que se evaluó el nivel de FeNO 278 

mujeres y niños de un entorno agrícola tropical, las condiciones médicas y las exposiciones ambientales 279 

se asociaron con FeNO elevado. Los individuos con sibilancias, asma o rinitis fueron más propensos a 280 

tener FeNO elevado, lo que es consistente con la literatura previa. Además, los individuos con 281 

enfermedades recientes (gripe o rinitis) también presentaron FeNO elevado. La exposición 282 

paraocupacional a plaguicidas y a la quema de residuos se asoció con FeNO elevado tanto en mujeres 283 

como en niños de 8 años, aunque no de manera estadísticamente significativa. Además, aunque no se 284 

disponía de poder estadístico suficiente, observamos indicios sugestivos de la modificación del efecto de 285 

las exposiciones ambientales sobre el FeNO por sibilancias y rinitis, pero no por el asma, donde aquellas 286 

personas con antecedentes de rinitis y sibilancias tenían más probabilidad de presentar FeNO elevado. 287 

 288 

Las poblaciones de comparación para nuestros resultados son limitadas, pero la evidencia disponible 289 

sugiere que es frecuente el FeNO elevado sin enfermedad declarada. En la Encuesta Nacional de Examen 290 

Figura 1: Asociaciones específicas por condición médica (OR e IC del 95%) de 

exposiciones ambientales y FeNo elevado en 277 mujeres costarricenses, 

(asociaciones ajustadas por obesidad) y 298 niños de 8 años (asociaciones sin 

ajustar) en el cantón de Matina, 2019.  
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de Salud y Nutrición de EE. UU. (NHANES) de 2007-2010, el 86 % de los participantes de 6 a 80 años 291 

que tenían FeNO intermedio o alto (definido como >20 ppb si <12 años y >25 ppb si ≥12 años) no tenían 292 

diagnóstico de asma (Malinovschi et al., 2013). De manera similar, en este estudio, de aquellos individuos 293 

con FeNO elevado, el 76 % de las mujeres y el 73 % de los niños no tenían diagnóstico de asma. La 294 

asociación con rinitis no fue evaluada por Malinovschi et al. En el análisis actual, la rinitis se asoció 295 

fuertemente con FeNO elevado; el 33 % de las mujeres y el 27 % de los niños con FeNO elevado tenían 296 

un diagnóstico de rinitis, lo que sugiere que la rinitis puede ser el factor más predictivo de FeNO elevado 297 

en esta comunidad. 298 

 299 

Pocos estudios han evaluado la asociación entre pesticidas y la elevación de FeNO en adultos; no hubo 300 

estudios que evaluaran FeNO en niños en un entorno similar al de nuestro estudio. Los estudios que 301 

evaluaron FeNO en mujeres en entornos agrícolas fueron inconsistentes. Un estudio utilizó los niveles de 302 

acetilcolinesterasa en sangre como marcador de exposición a plaguicidas organofosforados y carbamatos 303 

(Ndlovu et al., 2014); un segundo estudio midió los metabolitos organofosforados y piretroides en la orina 304 

(Mwanga et al., 2016); y un tercer estudio consideró trabajar en un invernadero como un marcador de la 305 

exposición a plaguicidas (Nigatu et al., 2015). La exposición a organofosforados, medida tanto por la 306 

acetilcolinesterasa como por los biomarcadores urinarios, se asoció con un FeNO elevado (Ndlovu et al., 307 

2014, Mwanga et al., 2016). Los metabolitos de plaguicidas piretroides no se asociaron con FeNO 308 

elevado en trabajadoras agrícolas de Sudáfrica. 309 

Un estudio de 248 mujeres que trabajaban en invernaderos en Etiopía (Nigatu et al., 2015) no encontró 310 

diferencias en la media de FeNO por trabajar dentro o fuera de los invernaderos. En conjunto, estos 311 

resultados sugieren una posible especificidad de plaguicidas en los resultados de FeNO. Nuestros 312 

resultados para las exposiciones paraocupacionales a plaguicidas probablemente incluyen exposiciones a 313 

una mezcla de plaguicidas, incluidos insecticidas organofosforados, piretroides y fungicidas, lo que 314 

dificulta identificar qué plaguicida, si es que hay alguno, puede explicar nuestras asociaciones. 315 

 316 

La exposición al humo procedente de la quema de residuos se asoció con FeNO elevado en mujeres y 317 

niños, aunque estos resultados no fueron estadísticamente significativos. Investigaciones anteriores que 318 

examinaron la exposición al humo ambiental o a hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP), que se 319 

producen como resultado de la quema incompleta de material orgánico, incluida la basura (Ramesh et al., 320 

2011) hallaron que los adultos expuestos al humo o a los PAH tenían un aumento de FeNO (Anyenda et 321 

al., 2016; Li et al., 2019; O'dwyer et al., 2021; Zhang et al., 2022). Uno de estos estudios (Anyenda et al., 322 

2016) evaluó la asociación en individuos con tos crónica con y sin asma y encontró que la asociación 323 

puede ser más fuerte en pacientes no asmáticos. En el estudio actual, no observamos ninguna 324 
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modificación del efecto por condición de asma, pero la mayoría de nuestra muestra no tenía antecedentes 325 

de tos crónica. El humo de la quema de residuos es una mezcla heterogénea de contaminantes y, aunque 326 

nuestro estudio sugiere que la quema de residuos puede provocar un aumento de la inflamación en las 327 

vías respiratorias en mujeres y niños, carecemos de especificidad con respecto al agente causal. En 328 

análisis previos de esta cohorte, el humo de la quema de residuos se asoció con una puntuación más alta 329 

de asma entre las mujeres de ISA (Alhanti et al., 2021) y de rinitis en los niños (Islam et al., 2022). 330 

Aunque la quema de residuos está prohibida por la legislación de Costa Rica, sigue siendo una práctica 331 

común en la región y se necesitan más esfuerzos para ayudar a mitigar esta exposición. 332 

 333 

Los resultados de este estudio son consistentes con nuestros hallazgos previos respecto a las respuestas 334 

respiratorias y la exposición a plaguicidas en la cohorte ISA a los cinco años posparto. Nuestro análisis 335 

previo de enfermedades y síntomas respiratorios entre las mujeres de esta cohorte (Alhanti et al., 2021) 336 

sugirió que el uso de plaguicidas en el hogar era más común en mujeres con asma; de forma similar, se 337 

observa aquí que mujeres con FeNO elevado son más propensas a usar pesticidas en sus hogares. Dada la 338 

naturaleza transversal de ambos análisis y el hecho de que las personas con asma pueden usar plaguicidas 339 

para controlar los desencadenantes del asma, no podemos argumentar causalidad. Las exposiciones 340 

paraocupacionales a plaguicidas se asociaron con FeNO elevado tanto en niños como en mujeres; en 341 

análisis anteriores, las exposiciones paraocupacionales se asociaron con rinitis en niños de 5 años (Islam 342 

et al., 2022)  343 

 344 

Los síntomas actuales de gripe y rinitis eran comunes tanto en mujeres como en niños, lo que hacía difícil 345 

la evaluación de los efectos sobre el FeNO en ausencia de estas condiciones. Debido al tamaño limitado 346 

de la muestra, tampoco tuvimos suficiente poder estadístico para evaluar la modificación del efecto por 347 

enfermedad. En los pocos casos en que pudimos evaluar la relación, el resultado general fue que los 348 

individuos con condiciones médicas tenían una mayor probabilidad de presentar una respuesta. Es posible 349 

que algunos de nuestros resultados presenten confusión por enfermedades preexistentes, pero también que 350 

las exposiciones ambientales puedan haber contribuido a los síntomas de la gripe y la rinitis. 351 

 352 

Carecíamos de información sobre exposiciones químicas específicas y nos basamos en medidas de 353 

exposición mediante cuestionarios. Sin embargo, esto puede dar lugar a una clasificación errónea de la 354 

exposición, ya que las medidas de FeNO se evaluaron después de administrar los cuestionarios. Esperamos 355 

que esto sea una clasificación errónea no diferencial y que potencialmente atenúe las estimaciones hacia el 356 

valor nulo. Dado que FeNO es un evento agudo, la falta de mediciones específicas de plaguicidas en el 357 

momento de la medición de FeNO limitó nuestra capacidad para detectar el efecto de sustancias químicas 358 
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específicas sobre el FeNO. Para evaluar mejor el efecto de las exposiciones ambientales sobre el FeNO, 359 

sería necesario un estudio prospectivo con mediciones repetidas de FeNO y exposición para mejorar la 360 

limitación temporal de un diseño transversal. 361 

 362 

4.1 Conclusiones 363 

Este análisis transversal de la cohorte de nacimiento de ISA es el primero, hasta donde sabemos, en 364 

evaluar FeNO entre mujeres y niños en Costa Rica. Si bien el tamaño de muestra relativamente pequeño 365 

limitó nuestra capacidad para evaluar las exposiciones ambientales y la modificación por condiciones 366 

médicas, nuestro estudio sugiere que los factores ambientales pueden contribuir a la respuesta de las vías 367 

respiratorias medida por FeNO. También demostramos que la medición de FeNO era posible en 368 

condiciones rurales húmedas y que los factores médicos (rinitis y sibilancias) asociados con FeNO eran 369 

similares a los observados en poblaciones de países de altos ingresos. Al igual que otras poblaciones, una 370 

parte sustancial de mujeres y niños con FeNO elevado no tenían antecedentes de asma, sibilancias o 371 

rinitis. Además, cuando exploramos la relación de la exposición ambiental y las condiciones médicas con 372 

el FeNO, las asociaciones fueron más fuertes entre aquellos con antecedentes de rinitis y otras afecciones. 373 

Se necesitan futuros estudios con tamaños de muestra más grandes y una evaluación longitudinal para 374 

investigar más a fondo estas relaciones. 375 
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Tablas 501 

Tabla 1a. Resumen de las características poblacionales de 277 mujeres del Estudio ISA, cantón de Matina, Costa Rica, 

2019. 

    Grupo FeNO 

 Total (N=277) 
FeNO normal (≤25 ppb) FeNO elevado (>25 ppb) 

N=222 (80%) N=55 (20%) 

 Característica Mediana (RIC) 

Edad (años) 31,8 (28,1-37,3) 31,8 (28,0-37,7) 32,3 (28,3-36,7) 

  N (%) * 

Clase de IMC       

Bajo peso 1 (0,4) 1 (0,5) 0 (0) 

Normal 61 (22) 51 (23) 10 (18) 

Exceso de peso 80 (29) 67 (30) 13 (24) 

Obeso 135 (49) 103 (46) 32 (58) 

Tabaquismo actual 15 (5) 14 (6) 1 (2) 

Embarazada (Sí) 11 (4) 9 (3,3) 2 (0,7) 

Afecciones médicas       

Diagnóstico de asma 49 (18) 36 (16) 13 (24) 

Sibilancias en el año anterior 45(16) 25 (11) 20 (36) 

Diagnóstico de rinitis 44 (16) 26 (12) 18 (33) 

Diagnóstico de eccema 76 (27) 62 (30) 14 (29) 

Erupción con picor en el año 

anterior 
72 (26) 58 (26) 14 (26) 

Puntuación de síntomas 

respiratorios† 
     

Bajo (0-1) 190 (69) 159 (72) 31 (56) 

Alto (2-5) 87 (31) 63 (28) 24 (44) 

*Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo 
IQR: Rango Intercuartílico (p25 -p75) 

†suma de: sibilancias con falta de aire en los últimos 12 meses, despertar con sensación de opresión en el pecho en los últimos 12 meses, ataque de falta 
de aire en reposo en los últimos 12 meses, ataque de falta de aire después del ejercicio en los últimos 12 meses, y despertarse por un ataque de falta de 

aire en los últimos 12 meses 

 

 502 
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Tabla 1b. Resumen de las características poblacionales de 293 niños y niñas del Estudio ISA, cantón de 

Matina, Costa Rica, 2019. 

    Grupo FeNO 

 Total (N=293) 
Normal (≤20ppb) 

N=256 (87%) 

Elevado (>20ppb)  

N=37 (13%) 

 Características Mediana (RIC) 

Edad (años) 8,4 (8,1-8,8) 8,4 (8,1-8,8) 8.4 (8,1-8,9) 

  N (%) * 

Sexo femenino 141 (48) 124 (48) 17 (46) 

Clase de IMC      

Bajo peso 3 (1) 3 (1) 0 (0) 

Normal 199 (68) 173 (68) 26 (70) 

Exceso de peso 51 (17) 45 (18) 6 (16) 

Obeso 40 (14) 35 (14) 5 (14) 

Fumador en casa 27 (9) 24 (9) 3 (8) 

Afecciones médicas    

Diagnóstico de asma 46 (16) 36 (14) 10 (27) 

Sibilancias en el año anterior 36 (12) 28 (11) 8 (22) 

Diagnóstico de rinitis 21 (7) 11 (4) 10 (27) 

Diagnóstico de eccema 24 (8) 22 (9) 2 (5) 

Erupción cutánea con picor en 

el año anterior 
59 (20) 51 (20) 8 (22) 

Puntuación de gravedad del 

asma 
     

0 (Ninguno) 255 (88) 226 (89) 26 (78) 

1 (No grave) 16 (5) 15 (6) 1 (3) 

2 (Grave) 20 (7) 13 (5) 7 (19) 

*Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo 
† Los síntomas graves de asma se definieron como ≥4 ataques de sibilancias en los 12 meses anteriores, o media de >1 noche por semana 

de alteración del sueño por sibilancias en los 12 meses anteriores, o sibilancias que afectan el habla en los últimos 12 meses. No grave se 
definió como tener menos de 4 ataques de sibilancias en los 12 meses anteriores y media de <1 noche por semana de alteración del sueño 

en los últimos 12 meses, si los niños no tuvieron ataques de asma, despertares nocturnos o problemas respiratorios debido a al asma 

fueron categorizados como ninguno 
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Tabla 2. Odds ratios (OR) e intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %) entre FeNO elevado, 

característica personal y condiciones médicas en mujeres y niños, cantón de Matina, Costa Rica, 2019. 

 Características Mujeres N=277 Niños N=293 

  N O IC del 95 % N O IC del 95 % 

IMC (obeso vs no obeso) 138 1,61 (0,89-2,95) 40 0,99 (0,32-2,51) 

Fumador actual 16 0,28 (0,02-1,42)     

Mujeres embarazadas 12 0,89 (0,13-3,60)     

Sexo (femenino vs masculino)     141 0.9 (0,45-1,81) 

Fumador en casa     27 0,85 (0,19-2,60) 

Condiciones médicas             

Gravedad del asma infantil       

Grave    20 4,33 (1,52-11,45) 

Ninguno/No grave    271 REF  

Puntuación de los síntomas 

respiratorios en adultos 
          

Bajo (0-1) 192 REF      

Alto (2-5) 90 1,95 (1,06-3,58)    

Diagnóstico de asma 50 1.60 (0,76-3,22) 46 2.24 (0.96-4.91) 

Sibilancias en el último año 47 4.50 (2,25-8,99) 36 2.23 (0.88-5.17) 

Diagnóstico de rinitis 46 3.67 (1,81-7,35) 21 8.18 (3.15-21.22) 

Eccema 80 0.94 (0,46-1,83) 24 0,60 (0.09-2.17) 

Erupción cutánea con picor 62 1.31 (0,64-2,56) 59 1.10 (0,45-2,45) 

Condiciones médicas recientes             

Medicamentos para el asma en las 

las últimas 3 semanas (mujeres) / 

semana (niños) 

12 2.43 (0,62-8,39) 70 1,02 (0,43-2,20) 

Medicamentos para el asma hoy 9 2.64 (0,53-11,12) 14 1,15 (0,17-4,55) 

Enfermo de gripe/rinitis en las 

últimas 3 semanas (mujeres) 

/semana (niños) 

59 2.91 (1,50-5,59) 102 1,51 (0,74-3,02) 

Enfermo hoy (gripe/rinitis) 24 3.18 (1,25-7,85) 45 1,25 (0,46-3,03) 

Variables del cuestionario del 

día de la evaluación 
      

Ejercicio vigoroso hoy 8 2.40 (0,48-10,12) 6 1.04 (0,05-7,15) 

Cafeína en última hora 30 0,66 (0,21-1,75)    

Comida en última hora 35 0.99 (0,38-2,35)    

Fumado hoy 7 0,66 (0,03-4)       
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Tabla 3. Asociaciones no ajustadas [odds ratios (OR) e intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %)] de 

exposiciones ambientales y FeNO para mujeres y niños, cantón de Matina, Costa Rica, 2019. 

  Mujeres Niños 

  

FeNO 

normal 

(≤25ppb) 

FeNO 

elevado 

(>25ppb) 

O (IC del 95%) 

FeNO 

normal 

(≤20 

ppb) 

FeNO 

elevado 

(> 20 ppb) 

O (IC del 95%) 

 

Exposiciones 

ambientales 

N=222 

(80%) 

N=55 

(20%) 
  

N= 256 

(87%) 

N=37 

(13%) 
   

Familiar              

Uso de plaguicidas 

en el hogar 
        

Sí 148(67) 41(75) 1,46 (0,77-2,94) 170(66) 27(73) 1,37 (0,65-3,08)  

No 74(33) 14(25) REF 86(34) 10(27) REF  

Plaguicida usado fuera del hogar     

Sí 133(60) 32(58) 0,93 (0,51-1,71) 150(59) 21(57) 0,93 (0,46-1,89)  

No 89(40) 2(42) REF 106(41) 16(43) REF  

Fumigación del gobierno en el hogar (exterior)     

Sí 120(54) 28(51) 0,88 (0,49-1,60) 141(55) 19(51) 0,86 (0,43-1,73)  

No 102(46) 27(49) REF 115(45) 18(49) REF  

Fumigación del gobierno en el hogar     

Sí 94(42) 27(49) 
1,31 (0,72, 

2,38) 
119(47) 14(38) 0,70 (0,34-1,41)  

No 128(58) 28(51) REF 137(53) 23(62) REF  

Exposiciones paraocupacionales 

 

Distancia (m) desde la plantación de banano (tercil)     

0 - 94,9 79 15 REF 83 13 REF  

94,9 - 391 69 20 1,53 (0,73-3,25) 81 15 1,20 (0,54-2,71)  

> 391 73 20 1,44 (0,69-3,07) 83 9 0,65 (0,25-1,58)  

La madre aplica agroquímicos     

Sí 23(10) 7(13) 1,20 (0,46-2,83) 27(11) 4(11) 0,94 (0,26, 2,58)  

No 199(90) 48(87) REF 219(89) 32(89) REF  

Pareja/padre aplica agroquímicos     

Sí 54(25) 14(26) 0,98 (0,47-1,99) 66(28) 4(11) 0,40 (0,11-1,12)  

No 164(75) 39(74) REF 174(72) 32(89) REF  

/Madre trabaja en agricultura o empresa bananera     

Sí 32(14) 9(16) 1,16 (0,49-2,52) 33(13) 9(25) 2,08 (0,86-4,67)  

No 190(86) 46(84) REF 213(87) 27(75) REF  

Socio/Padre trabaja en agricultura o en empresa bananera     

Sí 103(47) 31(59) 1,56 (0,75-3,46) 124(52) 11(31) 0,52 (0,21-1,30)  
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No 115(53) 22(42) REF 116(48) 25(69) REF  

Socio/Padre trabaja en empresa bananera 

  
    

Embalaje 31(14) 7 (13) 1,20 (0,44-2,93) 35 (15) 3 (8) 0,41 (0,09-1,24)  

Otro 65(30) 24(44) 1,88 (0,98-3,62) 81 (34) 7 (19) 0,40 (0,16-0,93)  

Trabajador no 

agrícola 
122(56) 23 (43) REF 122 (51) 26 (73) REF  

Humo de la quema de residuos 

  
    

Nunca 39(18) 7(13) REF 46 (18) 3 (8) REF  

Algunos/Mensual 53(24) 13(24) 1,37 (0,51-3,93) 62 (24) 10 (27) 2,47 (0,71-11,49)  

Semanal/Diario 130(59) 35(64) 1,5 (0,65-3,92) 148 (58) 24 (65) 2,49 (0,82-10,79)  
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Tabla 4. Asociaciones ajustadas por obesidad de exposiciones 

ambientales y FeNO elevado en 277 mujeres, cantón de Matina, 

Costa Rica, 2019. 

Exposiciones Ambientales OR (IC del 95%) 

Distancia (m) tercil  

0 - 94,9 REF 

94,9 - 391 1,50 (0,72-3,22) 

> 391 1,44 (0,69-3,07) 

Uso de plaguicidas en el hogar 1,46 (0,76-2,93) 

Uso de plaguicidas fuera del hogar 0,93 (0,51-1,72) 

Fumigación gubernamental en el hogar (exterior) 0,86 (0,48-1,57) 

Fumigación gubernamental dentro del hogar 1,32 (0,72-2,39) 

Aplica agroquímicos 1,19 (0,45-2,80) 

Trabaja en banano o agricultura 1,25 (0,53-2,74) 

Pareja aplica agroquímicos 1,00 (0,47-2,04) 

Pareja trabaja en banano o agricultura 1,61 (0,77-3,58) 

Pareja trabaja en banano  

Embalaje 1,22 (0,45-3,00) 

Otro 1,80 (0,93-3,48) 

Ninguno REF 

Humo de la quema de residuos  

Nunca REF 

Algunos/Mensual 1,43 (0,53-4,12) 

Semanal/Diario 1,58 (0,68-4,15) 
OR: Odds ratios 
IC 95 %: Intervalo de confianza del 95 % 
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