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RESUMEN

Antecedentes: La evidencia actual del efecto nocivo de la contaminaciéon ambiental en la
salud humana es incuestionable. Entre las multiples consecuencias negativas destaca su
influencia sobre las enfermedades respiratorias en general y, en particular, el aumento de
las exacerbaciones por asma. Sin embargo, este efecto no ha sido claramente establecido

en entornos con niveles bajos de contaminacion.

Hipotesis: La hipdtesis principal de esta Tesis Doctoral se fundamentdé en que el
incremento de la concentracion de los contaminantes podria asociarse con un aumento
de las exacerbaciones por asma en un entorno con niveles bajos de contaminacidn
ambiental en la poblacidn adulta. Adicionalmente, se planted la hipdtesis de que podrian
existir diferencias por sexo y edad en la susceptibilidad a los efectos de la contaminacién

en los pacientes con asma.

Objetivos: El objetivo principal de la Tesis Doctoral fue analizar la relacién entre el nimero
diario de urgencias por asma y la concentracién media diaria de los siguientes
contaminantes: material particulado con didmetro igual o inferior a 5 micras (PMz;5) y 10
micras (PMio), diéxido de nitréogeno (NO;) y ozono (0Os3). Como objetivo secundario, se

propuso evaluar la potencial influencia de la edad y el sexo en esta relacidn.

Pacientes y métodos: Estudio ecoldgico retrospectivo de series temporales. Se
consideraron las visitas por asma de pacientes mayores de 14 afios que acudieron a
urgencias entre 2010 y 2018. La asociacidon entre la concentracién de PM3s, PM1o, NO2 y
O3y el nimero de visitas a urgencias por asma (VUA) se estudié mediante un modelo lineal
generalizado con regresidn de Poisson y un analisis de casos cruzados. El modelo se ajustd

por variables meteoroldgicas (temperatura, presion barométrica, precipitacion y horas de



sol) y estacionalidad (mes del afio) para evitar su potencial efecto confusor. Se evaluaron
cinco lags temporales (0, 1, 3, 5y 7 dias) para estudiar la influencia del retardo entre la
exposiciéon y la visita a urgencias. Se realizé un andlisis estratificado por sexo y por grupos

de edad.

Resultados: Se analizaron 2.527 urgencias por asma correspondientes a 1.588 pacientes
(edad media 51 afios, 70% mujeres). Se observé una asociacién positiva significativa entre
la concentracion de NO2 y las VUA, con un riesgo relativo (RR) de 1,048 (1C95% 1,01-1,088)
en la regresién de Poisson y un odds ratio (OR) de 1,054 (1C95% 1,006-1,104) en el disefio
de casos cruzados. La concentracion de PM3s mostré una tendencia a la asociacidon
positiva, aunque no alcanzdé diferencias estadisticamente significativas. No se encontrd
asociacion entre la concentracién de PM1oy O3z con las VUA. Con respecto al sexo, aunque
las diferencias no fueron significativas, el impacto en el nimero de visitas a urgencias fue
mayor en los varones para PM; 5, PM1py el O3, mientras que en mujeres lo fue para el NO.
En las diferencias por grupos de edad, la poblacion mayor de 50 ainos se mostré mas
susceptible (en términos de mayor RR y OR) para el lag de -7 dias, mientras que la

poblacién mas joven lo fue para los lags a mas corto plazo (-1 a -4).

Conclusiones: El incremento de la concentracién de NO; se asocié con un aumento de las
urgencias hospitalarias por exacerbacién de asma en la poblacién adulta en un entorno
con niveles bajos de contaminacién. El incremento de PM3,s mostré una tendencia a la
asociaciéon con un mayor numero de urgencias por asma, aunque esta relacién no fue
estadisticamente significativa. La concentracién media diaria de PM1o y O3 no se relaciond
con un aumento de las urgencias por asma. Se determiné una tendencia a un mayor

impacto de la concentracién ambiental de PM3,;, PM1o y O3 sobre las visitas a urgencias



por asma en los hombres y de NO; en las mujeres. La poblacién mayor de 50 afios mostré
tendencia a presentar una respuesta mas tardia al efecto de la contaminacion por PM;s,

PM1oy NO2, mientras que en la poblacién mas joven el efecto fue mayor a corto plazo.

Palabras clave: Asma, exacerbacion, contaminantes ambientales, material particulado,

dioxido de nitrégeno, ozono, andlisis de series temporales, casos cruzados.






ABSTRACT

Background: The current evidence of the harmful effect of environmental pollution on
human health is unquestionable. Among others, the negative impact on respiratory
diseases stands out, in particular the increase in the number of asthma exacerbations.
However, this effect has not been clearly established in environments with low levels of

pollution.

Hypothesis: The main hypothesis of this Doctoral Thesis is that increased pollutant
concentrations could be associated with increased asthma exacerbations in a low air
pollution environment in the adult population. Additionally, it has also been hypothesised
that there could be sex and age related differences in susceptibility to the effects of

pollution in asthma patients.

Objectives: The main objective of the Doctoral Thesis was to analyse the relationship
between the number of asthma emergency visits and the average daily concentration of
the following pollutants: particulate matter with diameter less than or equal to 2,5
micrometres (PM2.s5) and 10 micrometres (PM1o), nitrogen dioxide (NOz) and ozone (Os).
As a secondary objective, to evaluate the potential differences in terms of age and sex in

this relationship.

Patients and methods: Retrospective time-series ecological study. Asthma visits of
patients aged 14 years and older attending the emergency department between 2010 and
2018 were considered. The association between the concentration of PM35, PM1o, NO2
and O3 and the number of asthma emergency department visits was studied using a
generalised linear model with Poisson regression and case-crossover analysis. Adjustment

of the model was made for meteorological variables (temperature, barometric pressure,
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rainfall, sunshine hours) and seasonality (month). Five-time lags (0, 1, 3, 5, and 7 days)
were evaluated to assess the influence of the time interval between the exposure and the

emergency visit. Stratified analysis was performed by sex and age groups.

Results: A total of 2527 asthma emergency visits were analysed for 1588 patients (mean
age 51 years, 70% female). A significant positive association was observed between NO;
concentration and asthma emergency department visits with a relative risk (RR) of 1.048
(95%Cl 1.01-1.088) in the Poisson regression and an odds ratio (OR) of 1.054 (95%CI 1.006-
1.104) in the case-crossover design. PM.s concentration showed a trend towards a
positive association, although it was not statistically significant. No association was found
between PMjio and Os concentration and asthma emergency department visits.
Concerning the influence of sex, although the differences were not significant, the impact
was greater in men for PM2.s, PM1o and O3, while NO, showed larger impact in women.
Regarding differences by age, the population over 50 years of age was more susceptible
(in terms of higher RR and OR) for the -7 day lag. The younger population was more

susceptible for the short-term lags (-1 to -4).

Conclusion: The increase in NO2 concentration was associated with an increase in hospital
emergency visits for asthma exacerbation in the adult population in an environment with
low pollution levels. Increased PM2.s showed a trend to be associated with a higher number
of asthma emergencies, although this relationship was not statistically significant. The
daily mean concentration of PM1o and O3 was not related to increased asthma emergency
visits. A trend towards a greater impact of ambient concentrations of PM2.5, PM1p and O3

on asthma emergency visits in men and NO; in women was found. The population over 50
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years of age showed a trend towards a delayed response to the effect of PM2.5, PM1o and

NO; pollution, whereas in the younger population the effect was greater in the short term.

Keywords: Asthma, exacerbation, environmental pollutants, particulate matter, nitrogen

dioxide, ozone, time series analysis, case-crossover.
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Capitulo 1 Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 Contaminacion ambiental

1.1.1 Concepto

La Real Academia de la Lengua Espafiiola define la contaminacién atmosférica como
“la presencia en la atmosfera de materias, sustancias o formas de energia que impliquen
molestia grave, riesgo o dafio para la seguridad o la salud de las personas, el
medioambiente y demds bienes de cualquier naturaleza”. Esta definicidn es similar a la
planteada, con una finalidad operativa, por el parlamento europeo en su directiva
2010/75/EU que la define como “la introduccién directa o indirecta, como consecuencia
de la actividad humana, de sustancias, vibraciones, calor o ruido en el aire, el agua o la
tierra que puedan ser perjudiciales para la salud humana o la calidad del medio ambiente,
causar daios a los bienes materiales, deteriorar o interferir con los servicios y otros usos

legitimos del medio ambiente”?.
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1.1.2 Atmdsfera: definicidn, capas y composicion

La atmdsfera es la capa gaseosa que rodea la tierra. Esta capa presenta una
disminucion progresiva de su densidad al alejarse, en altura, de la superficie terrestre,

hasta que termina siendo indistinguible del gas interplanetario.

En funcidn de la variacidn con la altura de su temperatura media, la atmdsfera suele

dividirse en cinco capas diferenciadas?:

1. La Troposfera es la capa mds proxima a la superficie de la Tierra y tiene una
extension del orden de 10 km. En esta capa la temperatura media desciende
uniformemente con la altura y es en ella donde se producen los fendmenos fisicos
mas ligados con lo que se denomina el "tiempo atmosférico".

2. La Estratosfera es la siguiente regién, comenzando a los 10 km hasta llegar a
cerca de los 50 km. En ella, el perfil térmico medio aumenta con la altura debido a
las reacciones fotoquimicas de produccidon del ozono a partir del oxigeno y la
radiacion ultravioleta proveniente del sol.

3. La Mesosfera es la capa de la atmésfera que se extiende desde los 50 km hasta
aproximadamente los 80 km. El comportamiento de la temperatura en la
mesosfera es semejante a la troposfera, ya que desciende en altitud.

4. la Termosfera o ionosfera, es la capa de la atmdsfera mas amplia. Se extiende
desde los 80-90 km hasta los 640 km. A estas alturas ya apenas queda aire y las
particulas que existen en esta capa se ionizan por la radiacién ultravioleta.

5. La Exosfera es la Ultima de las capas de la atmdsfera, es la mas indefinida y por

eso no se la considera, como tal, una capa de la atmdsfera. Se extiende
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aproximadamente entre los 600-800 km de altura hasta los 9.000-10.000 km. Esta

compuesta en su mayoria por hidrégeno.

Desde el punto de vista de su composicidn, la atmdsfera, en su mayoria, esta
formada por nitrégeno (78%) y oxigeno (21%). El 1% restante tiene una concentracion muy

baja de otros gases como el vapor de agua, el argén y el diéxido de carbono.?

1.1.3 Contaminantes y sus fuentes

La contaminacidon ambiental es una mezcla compleja que incluye particulas sélidas
y/o liquidas y gases. Esta mezcla de contaminantes varia con la localizacion geogréfica y la

proximidad a las fuentes de emisién.

En el entorno urbano, la principal fuente de emision es la combustion de
combustibles fdsiles por el trafico rodado, a la que hay que anadir, en menor proporcién,
la causada por las calefacciones y la ocasionada por el trafico maritimo y aéreo en aquellas
ciudades que disponen de puerto y/o aeropuerto. En determinadas regiones pueden
también resultar relevantes las emisiones producidas por diversas industrias, centrales
energéticas, refinerias, granjas, cementeras e incineradoras; sin olvidar el aporte causado

por algunas fuentes naturales como el polvo o los pélenes3.

La organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera entre los principales
contaminantes por sus implicaciones para la salud el material particulado (PM), el diéxido

de nitrégeno (NO.), y el ozono troposférico (03)*°.

1.1.3.1 Material particulado

Las particulas que constituyen el material particulado estan formadas por una

mezcla de compuestos orgdnicos e inorganicos de tamafio y composicién quimica variable.
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Estas particulas pueden ser sélidas y/o liquidas, y sus fuentes pueden ser antropogénicas

o naturales.

El origen de las particulas puede ser de dos tipos: por un lado, particulas con un
origen primario, cuando se emiten directamente a la atmdsfera, ya sea de manera natural
(polvo y particulas del suelo, particulas salinas marinas, esporas y pdlenes) o como
consecuencia de la actividad humana, que en ambientes urbanos se asocia sobre todo con
la circulacién de vehiculos, incluyendo las emisiones de los motores y del desgaste de
frenos y neumaticos. Por otro lado, un origen secundario, cuando se producen en la
atmodsfera como resultado de reacciones quimicas a partir de gases precursores (SO2, NOy,
NHs) y compuestos orgdnicos volatiles, principalmente. El origen secundario representa

entre el 40y el 70 % del material particulado®.

En general, la fraccion antropogénica domina sobre la natural, tanto en zonas

rurales como en puntos de trafico rodado o industriales.

El PM se clasifica en funcién de su didmetro aerodinamico, con implicaciones para
su lugar de depdsito al ser inhalados y su potencial efecto sobre la salud. Aquellas
particulas con un didmetro aerodinamico igual o inferior a 10 micras (PM1o) pueden ser
inhaladas y penetrar asi en el sistema respiratorio; las de 2,5 micras de diametro o menos
(PM2;5) pueden incluso alcanzar los alveolos pulmonares; y las particulas ultrafinas
(inferiores a 0,1 micras) tienen la capacidad de atravesar la membrana alveolocapilar y
entrar en la circulacion sistémica, afectando al sistema cardiovascular, al sistema nervioso

central o al sistema reproductor, entre otros’.
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1.1.3.2 Dioxido de nitrégeno

Los 6xidos de nitrégeno (NOy) engloban tanto al monéxido (NO) como al diéxido de
nitrégeno (NOy). EI NO se oxida con facilidad, dando lugar a NO; que seria la forma quimica

gue provoca mas efectos adversos sobre la salud.

Su formacién se debe a la oxidacidn que sufre el nitrégeno atmosférico a altas
temperaturas. Los focos emisores generan de forma primaria NO y NO,, con el tiempo, el
NO se oxida y aumenta la concentracién de NO, de forma secundaria. Asi pues, cerca de
las fuentes, la ratio NO/NO2 es mucho mas alta que en las zonas mas distantes de la
emision.

Las principales fuentes de emision de estos gases son la combustion de
combustibles fdsiles por el trafico rodado, especialmente por los motores diésel, y las
instalaciones industriales de alta temperatura y de generacién eléctrica. Aunque en
tonelaje total las emisiones del trafico pudieran ser inferiores a otras fuentes, su
contribucién a la exposicion humana en ciudades es muy superior, debido a que los
ciudadanos viven muy proximos al trafico rodado. En los entornos urbanos, mas del 75%

del NO; del aire ambiente es aportado por el trafico rodado’.

Por otra parte, el NO, puede actuar como un contaminante intermedio
contribuyendo a la formacidon de material particulado y de ozono. El NO; es un oxidante y
puede reaccionar para formar ozono y otros oxidantes fotoquimicos, incluyendo nitratos
organicos (RONO;) como los nitratos de perooxiacil (PANs); también puede reaccionar con
compuestos téxicos como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) para formar
nitro-HAP, algunos de los cuales son mas tdxicos que cualquiera de los reactivos solos. El

NO; se pueden oxidar para formar un dacido mineral fuerte como el acido nitrico
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contribuyendo a la formacion de particulas en suspension, asi como a la acidez de las

nubes, la niebla y el agua de lluvia®.

1.1.3.3 Ozono troposférico

Es un gas inodoro e incoloro compuesto de tres atomos de oxigeno. En la
estratosfera tiene un efecto beneficioso al proteger a la tierra de la radiacidn solar
ultravioleta; sin embargo, en la troposfera es uno de los mayores problemas de salud, ya

gue es el oxidante fotoquimico reactivo mas abundante.

El ozono es un contaminante secundario formado por reacciones atmosféricas que
involucran dos clases de compuestos precursores: los compuestos organicos volatiles
(COV) y los 6xidos de nitrogeno (NOx). EI mondxido de carbono también contribuye a la

formacion de Os.

Dado que la proporciéon de emisiones de NOx y COV ambiental estd directamente
relacionada con la produccién de ozono, estos gases emitidos por coches, plantas de
energia, calderas industriales, refinerias y plantas quimicas constituyen la principal fuente

precursora de ozono.

La velocidad y el grado de formacion del Os se ven muy incrementados con el
aumento de la radiacién solar, las emisiones antropogénicas de precursores y el ciclo
biolégico de emisiones biogénicas de COVs. Por ello, sus niveles son mas elevados en el
sur de Europa, asi como en primavera y verano. Una vez formado y en entornos urbanos
con altos niveles de NO, el O3 se descompone rapidamente mediante la oxidacién de NO
a NOay. Es por ello por lo que en zonas urbanas los niveles de Oz suelen ser bajos en
comparacidon con entornos menos contaminados, en donde se recibe el Oz generado

durante el transporte de masas de aire desde zonas contaminadas urbanas e industriales,
6
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y no existe NO local que lo pueda consumir. Por el mismo motivo los niveles de O3 son mas
los dias festivos, debido a la disminucidn de los gases precursores que se registran ese tipo

de dias’.

Otra fuente de ozono troposférico puede provenir de intrusiones del ozono
estratosférico. Este mecanismo se produce incluso en ausencia de reacciones fotoquimicas
en la troposfera. Aunque las intrusiones de Os estratosférico que llegan a la superficie son
raras, el Os transportado a la troposfera media y superior podria aumentar las
concentraciones superficiales a través de varios mecanismos que mezclan el aire entre la

capa limite planetaria y la troposfera libre anterior®.

1.1.4 Normativa, valores guia y limites establecidos

Las guias de calidad del aire de la OMS tienen por objeto ofrecer orientacidn sobre
la manera de reducir los efectos de la contaminacion del aire en la salud. Sus
recomendaciones se basan en la evaluacién por expertos de las mejores evidencias
disponibles sobre el impacto en la salud de la contaminacion. Estas guias fueron publicadas
por primera vez en 1987 y han sido actualizadas en 1997, en 2005 vy, recientemente, en

2021.

Las nuevas Directrices mundiales de la OMS sobre la calidad del aire publicadas en
2021 aportan pruebas claras del dafo que la contaminacién del aire inflige a la salud
humana en concentraciones alin mas bajas de lo que se suponia hasta ahora. Las
directrices recomiendan nuevos niveles de calidad del aire para proteger la salud de la
poblacién mediante la reduccidn de los niveles de los principales contaminantes del aire,

algunos de los cuales también contribuyen al cambio climatico®.
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Desde la actualizacién mundial realizada por la OMS en 20054, se ha producido un
aumento notable de las pruebas que demuestran cdmo la contaminacion del aire afecta a
distintos aspectos de la salud. Por ese motivo, y tras una revisién sistematica de la
evidencia acumulada, la OMS ha ajustado significativamente a la baja casi todos los niveles
de referencia de la calidad del aire, advirtiendo de que la superaciéon de los nuevos niveles
se asocia a riesgos significativos para la salud. Su cumplimiento podria salvar millones de

vidas®.

La normativa europea sobre calidad del aire que hace referencia a los
contaminantes en estudio y su efecto sobre la salud estd representada por la Directiva
2008/50/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 21 de mayo de 2008, relativa a la

calidad del aire ambiente y a una atmdsfera mds limpia en Europa.

Para su desarrollo se han tenido en cuenta las normas, las directrices y los
programas de la OMS, asi como la Directiva 2015/1480/CE, de la Comision, de 28 de agosto
de 2015, en la que se establecen las normas relativas a los métodos de referencia, la
validacién de datos y la ubicacién de los puntos de muestreo para la evaluacion de la

calidad del aire ambiente?®.

La legislacion espanola sobre calidad del aire en vigor viene representada por la Ley
34/2007, de 15 de noviembre, de calidad del aire y proteccion de la atmdsfera, en la que
se actualiza la base legal para los desarrollos relacionados con la evaluacién y la gestién de
la calidad del aire en Espafia. Su fin Ultimo es alcanzar unos niveles dptimos de calidad del
aire para evitar, prevenir o reducir riesgos o efectos negativos sobre la salud humana, el
medio ambiente y demas bienes de cualquier naturaleza. Mediante la misma, se habilita

al gobierno a definir y establecer los objetivos de calidad del aire y los requisitos minimos
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de los sistemas de evaluacidn de la calidad de éste, sirviendo de marco regulador para la
elaboracién de los planes nacionales, autondmicos y locales orientados a la mejora de la
calidad del aire. El Real Decreto 102/2011, de 28 de enero, relativo a la mejora de la calidad
del aire, transpone al ordenamiento juridico espanol el contenido de la Directiva

2008/50/CE, de 21 de mayo de 2008 previamente citada®®.

En la Tabla 1 se presentan de forma tabulada los valores guia recomendados por la
OMS en 2005 y en 2021, y los valores limite y los umbrales establecidos por la legislacidn
vigente en Espafia®>1%, Como se puede apreciar, tras la actualizacién en 2021 de la guia de
la OMS, existe una significativa diferencia entre los niveles recomendados por la OMSy los

establecidos por la legislacidon europea y espafiola.

Tabla 1. Valores guia (VLA, VLD y VLH) legislados para los principales contaminantes.

Contaminante Periodo OMmS fudlon Ieg|slado.
2021 2005 2011 Observaciones
PMu Anual 15 20 40
(ug/m?) Diario 45 50 50 No debe superarse en mas de 35
ocasiones por afio civil
PMZS Anual 5 10 20
(ug/m?) Diario 15 25
Anual 10 40 40
NO . Diario 25
(ng/m?) .
Horario )5 200 200 No d'ebe superazse en mas de 18
ocasiones por afio civil
3 horas 100 100 120 Valo'r I|m|t,e.‘MaX|ma d|ar|z.a de las
0 medias moviles octohorarias
(ng/m?) Horario 60 180 Umbral de informacion
Horario 240 Umbral de alerta

VLA: Valor limite anual. VLD: valor limite diario. VLH: valor limite horario.
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1.2 Principales efectos de la contaminacion en la salud

1.2.1 Importancia global de los efectos sobre la salud

Actualmente, la contaminacién es una de las principales causas de origen
ambiental de las enfermedades y de muerte prematura en todo el mundo. En la Tabla 2 se

muestran los principales efectos sobre la salud de la contaminacién.

Segun el informe del Global Burden Disease, en 2017 la contaminacidn se relacioné
con un total de 2,94 millones de muertes en todo el mundo, de las cuales un 25% fueron
atribuibles a la contaminacion ambiental por particulas. Es de destacar que su importancia
como causa de muerte y enfermedad ha aumentado significativamente en los ultimos 20
anos, con un incremento del 68%, lo que la ha hecho pasar del puesto decimoquinto al
octavo como riesgo principal de muerte®l. En este sentido, se ha estimado que més de 300
muertes podrian ser atribuibles a la contaminacion en la ciudad de Valladolid (Espafia) por

la exposicién a PMa,s entre 1999 y 200812,

Entre las principales causas de muerte con mayor carga de enfermedad atribuible
a la contaminacion ambiental estan la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular (23%, respectivamente), el cancer de pulmén (14%), la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (9%) y las infecciones del tracto respiratorio inferior

(7.9%)*3.

Estas estimaciones pueden estar infraestimado el impacto real de la contaminacién
sobre la salud, al no incluir, por un lado, otros efectos emergentes de los contaminantes
conocidos en los que la asociacion entre exposicion y enfermedad adn no estd
caracterizada; y por otro, los contaminantes nuevos, cuyas repercusiones sobre la salud

humana apenas estan empezando a reconocerse y que aun no se han cuantificado4.
10
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Tabla 2. Principales efectos sobre la salud relacionados con la contaminacion.
Mortalidad global
Enfermedades respiratorias
Mortalidad por enfermedades respiratorias
Asma bronquial
Etiologia del asma
Aumento de la sintomatologia asmatica
Deterioro de la funcién pulmonar
Exacerbaciones de asma

EPOC
Etiologia de la EPOC
Progresion acelerada de la enfermedad
Exacerbaciones de la EPOC
Mortalidad por EPOC
Enfermedades pulmonares intersticiales
Incidencia y progresion de la fibrosis pulmonar idiopatica
Otras enfermedades pulmonares intersticiales
Infecciones respiratorias
Incidencia de infecciones respiratorias bajas y neumonias
Incidencia y gravedad de la Covid-19
Enfermedades cardiovasculares
Mortalidad por enfermedades cardiovasculares
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Otras: hipertensidn arterial, arritmias
Cancer
Cancer de pulmoén
Cancer de vejiga
Otros tumores sélidos
Tumores hematopoyéticos
Enfermedades neuroldgicas
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
Otras enfermedades neurolégicas: enfermedad de Parkinson, epilepsia, esclerosis
multiple
Enfermedades neuropsiquiatricas
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad en nifios
Depresién
Esquizofrenia
Otras enfermedades
Enfermedades metabdlicas: diabetes mellitus, osteoporosis
Enfermedades autoinmunes

Los efectos de la contaminacién sobre la salud dependen de condicionantes

sociodemograficos. Mas del 90% de las muertes relacionadas con la contaminacién

11
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ocurren en paises en vias de desarrollo. En los paises desarrollados los daios causados por
la contaminacién son mas frecuentes entre los estratos sociales mds desfavorecidos y las
personas vulnerables, incluyendo los nifios, los ancianos y las personas con enfermedades
asociadas. Cabe destacar que los nifios presentan un alto riesgo de desarrollar
enfermedades relacionadas con la contaminacién e, incluso, la exposicion a dosis bajas de
contaminantes durante el desarrollo intrauterino y la primera infancia pueden provocar

enfermedades y discapacidades que les afectaran durante toda la vida®é.

Estos efectos adversos para la salud tienen importantes consecuencias econémicas
relacionadas fundamentalmente con los gastos sanitarios, las bajas laborales, la
incapacidad y los afios de vida perdidos. En el afio 2014, la Organizacion para la
Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE) atribuia unos costes sociales del impacto
de la contaminacion en la salud en los paises de la OCDE, China e India, de 1,7 billones de
délares. Sin embargo, en el mismo andlisis se destaca que estos costes estan

probablemente infraestimados?®>.

1.2.2 Contaminacion y enfermedades respiratorias

En este apartado se tratara la relacion de la contaminacién con las enfermedades
respiratorias a excepcion del cancer de pulmdn, que se mencionara dentro del apartado
dedicado al cancer, y el asma, al que se dedicard un capitulo independiente de forma mas

amplia por ser el eje central de la Tesis Doctoral.

1.2.2.1 Mortalidad por enfermedades respiratorias

En estos momentos se dispone de suficiente evidencia para establecer una relacién
entre el aumento de la contaminacién y el incremento de la mortalidad por enfermedades

respiratorias en su conjunto. De hecho, en un amplio estudio que analizaba la relacién de
12
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distintas causas de mortalidad con los niveles de PM; 5 en entornos con diferentes niveles
de contaminacion, se encontrd que el mayor exceso de riesgo se producia en la mortalidad
por enfermedades respiratorias, con un 6,38%, frente al 0,67% para todas las causas. Este
efecto mostré una relacidon dosis-respuesta y fue mayor en varones y en personas de

mayor edad?®.

1.2.2.2 Influencia de la contaminacion en la EPOC

Los efectos de la contaminacién sobre la EPOC se han relacionado con exposiciones
a largo y corto plazo, expresandose como exacerbaciones, progresion de la enfermedad o
un aumento de la mortalidad. También se dispone de evidencia que plantea la posibilidad

de un efecto causal de la contaminacidn en la EPOCY’.

1.2.2.2.1 La contaminacion como causa de EPOC

A pesar de que hay hipodtesis plausibles de mecanismos de asociacion entre la
contaminacion y el desarrollo de la EPOCY’, los estudios epidemioldgicos siguen mostrando

resultados contradictorios, con publicaciones en contra y a favor de esta asociacién.

Entre los trabajos que no han encontrado una asociacién significativa destaca el
publicado por Schikwoski et al. En el marco del proyecto ESCAPE, estudiaron cuatro
cohortes europeas estandarizadas, no encontrando en ninguna cohorte individual relacion
entre los contaminantes y la prevalencia de EPOC. Sin embargo, en el analisis de forma
conjunta, evidenciaron asociaciones positivas con NOz y PMip, aunque no fueron
significativas. Tan solo el NO; en el subgrupo de mujeres presentd una relacién positiva

significativaé.
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Tampoco obtuvieron resultados concluyentes a favor de esta relacidon Atkinson et
al., en el andlisis de una amplia cohorte inglesa de 812.063 sujetos consecutivos durante
5 aios, de los que finalmente 16.034 pacientes fueron casos incidentes de EPOC. Los
autores no encontraron relacion significativa entre la incidencia de la enfermedad y los
niveles de NO, y PMy;5, pero si con los de SO;. De forma inesperada, los niveles de Os se

asociaron negativamente con la incidencia de EPOC?.

Entre los estudios con resultados positivos destaca, por su tamafio muestral, el
realizado por Doiron et al. en Reino Unido. Estos autores analizaron una cohorte de
303.887 pacientes de 40 a 69 aiios, realizando estudios de funciéon pulmonar y objetivando
un mayor riesgo de presentar EPOC con el aumento de los niveles de PM3;5 (OR 1,52 por 5
ug/m3), PM1o (OR 1,08 por 5 pg/m3) y NO2 (OR 1,12 para 10 ug/m?3). En este mismo estudio,

la contaminacion se relaciond de forma significativa con una peor funcién pulmonar?®.

Un hecho destacable que apoya el papel de la contaminacidon como agente causal
de la EPOC, es el resultado de un reciente trabajo realizado en Canada, en el que los
autores encuentran que la exposicion a niveles mas altos de PM;5 y O3 se relaciona con el
desarrollo de un sindrome de solapamiento de EPOC-asma en el seguimiento de 6.000

pacientes con asma durante 9 afios?!.

1.2.2.2.2 Contaminacion y mortalidad por EPOC

La evidencia cientifica actual defiende, de forma sdlida, que la contaminacion
ambiental es uno de los factores relacionados con el aumento en la tasa de mortalidad de

la EPOC. De hecho, la OMS atribuye a la contaminacién el 8% de las muertes por EPOC?2,

En un meta-analisis que incluia 14 estudios que analizaban la contribucién de la

contaminacion en la mortalidad por EPOC, los autores concluyeron que un aumento de 10
14
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ug/m3de PM1g se asociaba con un aumento del 3% de la mortalidad, que ascendia hasta el
11% si se consideraban exclusivamente los estudios de cohortes. El efecto era mayor para

la exposicién a largo plazo?3.

En otro meta-andlisis, que incluyé en el andlisis conjunto 130.000 muertes por
EPOC, se encontré una asociacion positiva significativa de la mortalidad con PM35, NO; y

SO%.

Un resultado destacable que relaciona la contaminaciéon con la mortalidad por
EPOC, son los hallazgos descritos por Hunt et al. en su analisis de las autopsias de fallecidos
durante la niebla téxica de Londres en el afio 1952. En él, estos autores encuentran que la
principal causa de muerte fue por EPOC, excediendo en mds del doble a la mortalidad

esperada por esa causa®>.

1.2.2.2.3 Contaminacion y exacerbaciones de EPOC

Existe una amplia evidencia epidemioldgica que relaciona la contaminacién
ambiental con un aumento de las exacerbaciones de EPOC?32425_ E| evento mas estudiado

en este sentido han sido las hospitalizaciones y las visitas a urgencias.

En un meta-analisis que analizo la relacion de los niveles de PM3;5, NO2 y SOz con
las hospitalizaciones vy visitas a urgencias por EPOC, y que incluyé 37 publicaciones con
950.000 hospitalizaciones y 80.000 visitas a urgencias, se concluyé que un aumento de 10
ug/m3de PMys se asociaba con un aumento del 2,5% de hospitalizaciones o urgencias, un

aumento de NOz con un 4,2% y de SOz con un 2,1%2%,

De forma similar, en otro meta-andlisis que analizé 27 estudios realizados en China,

Estados Unidos y la Unidn Europea, y que también estudiaba la relacién entre los niveles

15



Capitulo 1 Introduccion

de PMyo y las hospitalizaciones por EPOC, reportaron una relacion positiva significativa,
con un incremento de riesgo similar en las tres regiones geograficas estudiadas (por 10

ng/m?31% en China, 2% en Estados Unidos y 1% en la Unién Europea)?.

En Espafa, De Miguel-Diez et al. analizaron recientemente 162.338 ingresos
hospitalarios por EPOC, encontrando una asociacion positiva significativa entre elaumento

de los niveles de PM1g, NO,, O3 y dichas hospitalizaciones?®.

1.2.2.2.4 Contaminacion y progresion de la enfermedad

Es posible encontrar en la literatura evidencia cientifica del efecto nocivo de la
exposicion a contaminantes sobre una mayor progresion radiolégica y funcional de la

EPOCY30,

En el estudio desarrollado por Wang et al., en el que se realizaba una cuantificacion
seriada del grado de enfisema por tomografia computarizada (TC), se comprobd que el
incremento de O3, PMys y NO; se relacionaba significativamente con una mayor
progresion del enfisema durante el seguimiento (0.13% por 3 ppb de Os; 0.11% por 2
ug/mg de PMays; y 0.06% por 10 ppb de NOy). En este mismo trabajo también se realizaba
el seguimiento de la funcién pulmonar, observandose que el incremento de los niveles de
O3 se relacionaba con una mayor caida del volumen espirado maximo en el primer segundo
(FEV1) (18,15 ml por 3 ppb), sin encontrar este efecto con el resto de los contaminantes

estudiados?’.

Con respecto al deterioro de la funcién pulmonar, en un estudio longitudinal en el
gue se hacian espirometrias a pacientes con EPOC a lo largo del tiempo y que se

relacionaban con el grado de exposicidn a los contaminantes, se objetivé una mayor caida
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del FEV1 en los pacientes con mayor exposicion, especialmente para PM,,s y NO; (1,06% y

1,38% por 10 pg/m3de PMz,s y NO>, respectivamente)?®.

En otro estudio de disefio similar al anterior, en el que se hicieron dos medidas
espaciadas en el tiempo a 251 pacientes con EPOC leve o moderada, se demostré que un

incremento de 10 pg/m?3 de PMyo se relacionaba con una caida media del 0,2% del FEV;%°.

Un enfoque diferente con el que se ha puesto de manifiesto la repercusién de la
contaminacién en la funciéon pulmonar y los sintomas de los pacientes con EPOC es el
propuesto por Sinharay et al.*°. Estos autores, mediante un disefio experimental realizado
en Londres, aleatorizaron a los pacientes a realizar ejercicio en un entorno poco
contaminado (Hide Park) o en uno altamente contaminado (Oxford Street). Los
participantes con EPOC presentaron mas tos (OR 1,95), expectoracion (OR 3,5), disnea (OR
1.,86) y sibilancias (OR 4,00) después de caminar por Oxford Street en comparacién con
Hyde Park, asociandose también a una mayor disminucién del FEV1 y de la capacidad vital
forzada (FVC). Los contaminantes con los que mas se relacionaron estos efectos fueron el

NO2 y PMy,53°.

1.2.2.3 Contaminacidn y enfermedades pulmonares intersticiales

En los ultimos afos, existe un interés creciente en el estudio de la influencia de la
contaminacién en la incidencia y progresién de las enfermedades pulmonares

intersticiales difusas (EPID), especialmente con la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

En un estudio de cohortes realizado en Francia que incluia 192 pacientes
diagnosticados de FPI, los autores reportan una asociacién significativa entre los niveles

de O3y la progresion de la enfermedad (HR 1,47 por 10 pg/m3). El aumento de los niveles

17



Capitulo 1 Introduccion

de PM1o y PM;5 se relaciond con un incremento de la mortalidad por esta causa (HR 2,01

y 7,93 por 10 pg/m3, respectivamente)3L.

En otro estudio de cohortes que analizaba la relacién entre la exposicién a largo
plazo a contaminantes y las agudizaciones de FPI, se encontré que el incremento del nivel
medio de Oz y NO; las 6 semanas previas al evento se asociaba con un aumento de dichas

exacerbaciones (HR 1,57 y 1,41, respectivamente)3?.

También se han descrito recientemente asociaciones de las agudizaciones de FPI
con los niveles de NO y PM,s33. De forma similar, en un estudio realizado en Espafia,
Aguilar et al. encuentran una asociacion entre la mortalidad por FPly el incremento de los

niveles de CO (OR 2,45 por 0,1 mg/m3)34,

La asociacién de la contaminacién ambiental con EPID distintas a la FPI ha sido
menos estudiada. En un trabajo llevado a cabo en la India, se ha relacionado la exposicion
a mayores niveles de PM3 s con un incremento de riesgo para el desarrollo de neumonitis

por hipersensibilidad (7% por 10 pg/m3)3>.

1.2.2.4 Contaminacion y exacerbaciones de fibrosis quistica

Se dispone de una informacidn limitada sobre el impacto de la contaminacién en

las exacerbaciones o deterioro de pacientes con fibrosis quistica.

En una cohorte de pacientes con fibrosis quistica de Estados Unidos, Goss et al.
encontraron una relacién significativa entre el incremento de los niveles de PMig, PM25y
03 con sufrir mas exacerbaciones (ER 8%, 21% y 10% por 10 ug/m3, respectivamente).

Estos autores también observaron una relacion entre los niveles de PM;5 y la perdida de
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funcion pulmonar (24 ml por cada 10 pug/m?3). Por el contrario, no encontraron relacién

significativa con la mortalidad3®.

En un estudio longitudinal que analizaba la relacion entre la contaminacién y las
exacerbaciones por fibrosis quistica, se siguié durante un afio a una cohorte de 103
pacientes, que presentaron 142 exacerbaciones en total, encontrando una relacién

positiva de los niveles de O3 con dicho evento (OR 1,86 por 45,62 pg/m?3)%’.

1.2.2.5 Contaminacidn e infecciones respiratorias

Existen datos publicados que relacionan la contaminacién con un aumento de la
incidencia de las infecciones respiratorias y de las neumonias, tanto en niflos como en

adultos3840,

En un amplio estudio de cohortes con mas de 140.000 pacientes (mas del 70%
nifios) se describe una relacidn entre los niveles de PMy5 y las infecciones respiratorias
bajas3®. Este efecto fue mayor en nifios (OR 1,15 por 10 pg/m3), siendo también
significativo en adultos. La contaminacidon por PMys se relaciond significativamente con

infecciones viricas por virus respiratorio sincitial e influenza3.

En un meta-analisis que estudid la relacidén de la contaminacién con la incidencia
de neumonias en ninos, con 17 estudios incluidos en su andlisis, se reportd una relacion
significativa con todos los contaminantes estudiados, con un exceso de riesgo por 10
pg/m?3de PMioy de PMas de 1,5% vy 1,8%, respectivamente; y por 10 ppb de SO, O3 y NO>

igual a 2,9%, 1,7% y 1,4%, respectivamente3?,

En adultos, Pirozzi et al. analizaron una cohorte de mas de 4.000 neumonias en

pacientes mayores de 65 afios que requirieron hospitalizacién, encontrando una relacién
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positiva entre la incidencia, gravedad y mortalidad por neumonia y los niveles de PM; 5 y
NO,*. Los autores concluyen que una reduccion de 12,0 pg/m? de PMy,s podria prevenir

76.112 casos de neumonia por afio en la poblacion estudiada“.

1.2.2.6 Contaminacion ambiental y covid-19

A pesar de tratarse de una enfermedad de reciente aparicién, la asociacién entre
la covid-19 y la contaminacion ha suscitado un amplio interés y se han publicado diferentes
articulos y revisiones sistematicas que apuntan a una relacién de la contaminacién con una

mayor incidencia y gravedad de la covid-19 en distintos dmbitos geograficos.

En un estudio realizado en China que analizaba la relacién de la contaminacién con
el numero de casos diarios de covid-19 en 120 ciudades, los autores concluyen que existe
una asociacion significativa entre los niveles de PM;,5, PM10, NO2 y O3 de las dos semanas
previas con los casos incidentes de covid-19 (2,24%, 1,76%, 6,94% vy 4,76% de incremento

de incidencia por 10 pg/m3, respectivamente)*..

En Inglaterra, Travaglio et al. analizaron la relacion de los contaminantes con la
incidencia y mortalidad por covid-19, encontrando una relacion positiva significativa de los
niveles de NO; y PM3,5s con ambos eventos. Después de ajustar por variables confusoras,
los autores determinaron que con un aumento de tan solo 1 pug/m3 de PMys se
incrementaban un 12% los casos de covid-19, concluyendo que un pequefio aumento en
la contaminacién ambiental conducia a un gran aumento en la infectividad y la tasa de

mortalidad por covid-19 en Inglaterra®?.

En una revisién sistematica realizada por Copat et al. se concluye que, a pesar de
gue los resultados no pueden considerarse definitivos, si que son consistentes, destacando

la importancia de los niveles de PM;5 y NO; en la incidencia y la mortalidad de la covid-
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1943, Entre las limitaciones de los articulos analizados destacan que algunos no incluyen

factores de confusion o infraestiman los datos de incidencia o de mortalidad*3.

1.2.3 Contaminacién y enfermedades cardiovasculares

Hoy en dia, se dispone de amplia evidencia cientifica, tanto a través de estudios
observacionales como epidemiolégicos, que demuestra los efectos nocivos de la

contaminacién sobre el sistema cardiovascular®-2.

1.2.3.1 Contaminacién y mortalidad cardiovascular

En la literatura podemos encontrar multiples estudios que relacionan un aumento
de la mortalidad cardiovascular con los distintos componentes de la contaminacion

ambiental, acumulando una sélida evidencia a favor de esta asociacién**46,

En un meta-analisis realizado por Newell et al. en el que analizan 91 articulos sobre
la relacion del material particulado con la mortalidad cardiovascular, los autores reportan
una asociacidn significativa independiente tanto para PM3s como para PMio (ER 0,47% vy

0,27% por 10 pg/m3, respectivamente)®.

Con respecto al NOz, en otro meta-analisis que incluye 84 publicaciones que
estudian esta asociacion, sus autores encuentran una relacion positiva significativa para la
mortalidad global, la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia isquémica. El incremento de

riesgo para la mortalidad global fue de 0,88% por 10 pug/m3 (IC95% 0,63%-1,13%)*.

En una amplia serie temporal que incluye datos de 96 ciudades de Estados Unidos
durante 18 afios, Jerret et al. estudiaron casi 120.000 fallecimientos, de los cuales 58.775

fueron de causa cardiovascular, concluyendo que un incremento de 10 ppb de O3 se
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asociaba de forma independiente con un aumento de la mortalidad cardiovascular global

y por cardiopatia isquémica (RR 1,014 y 1,011 respectivamente)?®.

1.2.3.2 Contaminacion e hipertensién arterial

Las publicaciones sobre la relacién entre la hipertension arterial y la contaminacién
ambiental han presentado resultados contradictorios. Sin embargo, las ultimas evidencias
apuntan a una relacién positiva entre la contaminaciéon y un mayor riesgo de desarrollar

hipertension.

En un meta-analisis realizado en China sobre una gran muestra poblacional, Yang
et al. encontraron asociaciones positivas independientes para PMy,s con la hipertensién
arterial y de PMy,;5, PM1o y NO; con la presion arterial diastdlica. Estos hechos fueron mas

evidentes en hombres y en zonas con mayor contaminacion®’.

1.2.3.3 Contaminacion e insuficiencia cardiaca

La relacidn de la mortalidad e ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca con
la contaminacion es otro aspecto ampliamente estudiado, existiendo datos que apuntan a

una asociacion positiva entre el aumento de los contaminantes y estos eventos.

Shah et al. publicaron un meta-analisis que incluia 35 estudios, describiendo una
asociaciéon significativa entre el aumento de riesgo de hospitalizacion o muerte por
insuficiencia cardiaca y los niveles de SO, (2,36%), NO; (1,7% por 10 ppb), PM2;5 (2,12 por
10 pg/m3) y PM1o (1,63% por 10 ug/m?3)*8. Los autores concluyen que, en los Estados
Unidos, una reduccion media de las PM3;5 de 3,9 pug/m? evitaria 7.978 hospitalizaciones

por insuficiencia cardiaca y ahorraria 300 millones de ddlares estadounidenses al afio®.
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1.2.3.4 Contaminacidn y cardiopatia isquémica

Otra de las enfermedades en las que ha acumulado una amplia evidencia del
impacto de la contaminacién ambiental ha sido la cardiopatia isquémica, tanto en su
incidencia tras exposicién prolongada a contaminantes como de eventos agudos tras

exposiciones a corto plazo*->1.

En un estudio prospectivo de cohortes dentro del proyecto europeo ESCAPE, se
analizaron 5.157 pacientes con enfermedad incidente®. Los autores comprobaron que un
aumento de 5 pg/m3 en la media anual de PM;s incrementaba un 13% el riesgo de
enfermedad coronaria, mientras que un incremento de 10 ug/m3 de PMio suponia un
aumento del 12%. Se encontraron asociaciones con el resto de los contaminantes, pero no
significativas. Otro resultado destacable de este trabajo es que esta asociaciéon se mantuvo
presente incluso en entornos con niveles de polucidn por debajo de las recomendaciones

de la OMS*°,

Con respecto a los eventos agudos, Akberzadeh et al. han publicado recientemente
un estudio de casos cruzados en el que reportan una asociacion positiva entre la exposiciéon
a corto plazo a material particulado con los eventos coronarios agudos con elevacién del
segmento ST°°. Concretamente, por cada incremento de 10 pg/m3de PMas y de PMyp se

incrementaba el riesgo de evento cardiovascular un 10% en ambos casos°.

Otro aspecto destacable que ha sido motivo de estudio es la presencia y progresion
de placas de ateroma en las arterias coronarias. En este sentido, Kaufman et al. realizaron
un analisis longitudinal de cohortes midiendo el calcio y el grosor de la intima,

comprobando que la exposicidn a material particulado y 6xidos de nitrégeno se
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relacionaba de forma significativa con la progresion de la calcificacidon coronaria, siendo

consistente, segun los autores, con la progresién de la arteriosclerosis'.

1.2.3.5 Contaminacidn y arritmias

La relacidon de la exposicion a contaminacién ambiental con la presencia de
arritmias cardiacas ha sido poco estudiada y los resultados son menos consistentes. Aun
asi, hay resultados que apuntan a una asociaciéon positiva de estos eventos con la

contaminacion.

En este sentido, Milojevic et al. encuentran un incremento significativo del riesgo
de mortalidad por arritmias y fibrilacién auricular con los niveles de PM,,s, asi como de la

hospitalizacidn por arritmias con el NO2>2.

1.2.4 Contaminacion y cancer

En la actualidad, existe suficiente evidencia cientifica, a través de estudios
experimentales en animales y epidemioldgicos en humanos, que permite establecer un
vinculo causal entre la exposicidn a contaminantes ambientales y el desarrollo y
progresion de enfermedades neoplésicas, especialmente del cadncer de pulmdn>3-6, Sin
embargo, los resultados sobre la relaciéon con otros tipos de tumores han sido menos

consistentes®’-1,

1.2.4.1 Cancer de pulmdn

El cancer de pulmodn es el tipo de cancer del que se dispone de una mayor evidencia
a favor de un nexo causal con la contaminacion ambiental. En 2013, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) clasificé la contaminacidon ambiental

como carcinégeno del Grupo 1 para el cancer de pulmdn®3. En su evaluacion, dicha agencia
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sefialéd como de especial importancia a dos estudios de cohortes a gran escala: el American
Cancer Society (ACS) Cancer Prevention Study-Il (CPS-11)>* y el European Study of Cohorts

for Air Pollution Effects (ESCAPE)>>.

En el estudio europeo se siguié a una cohorte de mas de 300.000 personas durante
un periodo de 8 a 12 afios y se diagnosticaron 2.095 cdnceres de pulmodn incidentes. Un
aumento de 10 pg/m?3de PMjo se asocid con un HR de 1,22, mientras que un incremento

de 5 pg/m?3 de PMz,s con un HR de 1,18. El HR fue mayor para los adenocarcinomas>>.

Este incremento de riesgo para el adenocarcinoma de pulmén ha sido evaluado por
otros autores y se ha sugerido como uno de los motivos del aumento de este subtipo
histolégico en las ultimas décadas. En un meta-andlisis publicado por Hamra et al.,
concluyen que la asociacion de los niveles del material particulado con la incidencia del
cancer de pulmén fue mds sélida para el adenocarcinoma, tanto para PM;;s como para

PM10, con un RR por 10 pg/m3 de 1,40y 1,29, respectivamente®®,

1.2.4.2 Cancer de vejiga

El informe de la IARC de 2013 previamente citado identifico algunas asociaciones
significativas entre la contaminacién ambiental y el cancer de vejiga, aunque sin la

consistencia del cdncer de pulmén®3.

En un amplio estudio de cohortes de la Sociedad Americana del Cancer (ACS), en el
gue participaron 623.048 personas, se encontrd una relacién positiva significativa entre
los 1.324 cénceres de vejiga diagnosticados y los niveles de PM;,5, aunque no asi con la
concentracién de NO2 ni con el Os. Por un aumento de 4,4 pg/m3 de PMys, el HR fue de

1,13 (1C95% 1,03-1,23)"’.
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Por el contrario, en el estudio ESCAPE no se encontré asociacion significativa
independiente entre los niveles de PMio, PM25 y NO2 con la incidencia del cancer de

vejiga8.

1.2.4.3 Cancer de mama

La relacién de la contaminacién ambiental con el cancer de mama ha sido menos
estudiada, existiendo evidencia a favor de un efecto nocivo en algunos estudios

epidemioldgicos, aunque los resultados no han sido concluyentes

En un amplio estudio de cohortes llevado a cabo en Estados Unidos, se incluyé a
47.433 mujeres, de las que 2.848 desarrollaron cdncer de mama, encontrandose una
asociacion significativa de los niveles de NO, y de PM;,5 con la incidencia de este cancer

(HR 1,06 y 1,05, respectivamente)>.

1.2.4.4 Otros tumores sélidos

Para otros tipos de cédncer se dispone de pocos trabajos publicados y los resultados
han sido poco consistentes en la mayoria de los casos. Turner et al. han publicado
recientemente una revision sobre este tema, describiendo alguna evidencia a favor con
tumores cerebrales, renales, digestivos y de cabeza y cuello®. En sus conclusiones
consideran que, aunque estas asociaciones son posibles, es necesaria una mayor

evidencia.

1.2.4.5 Tumores hematopoyéticos

El estudio de la relacidn de los tumores hematopoyéticos, como las leucemias y los

linfomas, con la contaminacion ha sido motivo creciente de estudio en los ultimos
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afios>”%, dada la susceptibilidad de este tipo de tumores a otros agentes externos como

los virus o la radiacidn. A pesar de ello, los resultados no han sido concluyentes.

En el estudio de cohortes de la American Cancer Society CPS-1l no se encontrd
asociacioén significativa entre la contaminacién ambiental y la mortalidad por linfomas,

mieloma o leucemias®’.

Por el contrario, en una investigacidon que analizaba la exposicién a largo plazo a
material particulado en Dinamarca, sus autores reportaron un aumento del riesgo de
desarrollar una leucemia tras 10 afios de exposicidon a niveles mds altos de PM;5 en la

poblacion adulta (OR 1,17 por 10 pg/m3)82.

1.2.5 Enfermedades neurologicas

1.2.5.1 Enfermedad cerebrovascular

La evidencia a favor de una asociacidn positiva entre la contaminacién ambiental y
el aumento de la incidencia de enfermedad cerebrovascular es amplia y consistente, al

igual que para la enfermedad coronaria.

En un meta-andlisis publicado por Shin et al., en el que se incluye 20 articulos, los
autores concluyen que existen pruebas suficientes para establecer una relacion dosis-
respuesta para las exposiciones a corto y largo plazo a PMys y la incidencia de accidentes
cerebrovasculares. Ademas, también concluyen que las evidencias entre el incremento de

PM2;s v los accidentes isquémicos cerebrales son especialmente sélidas®?.
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1.2.5.2 Demencia

Existen evidencias que apuntan a una relacién entre la contaminacidon ambiental y
el desarrollo de demencia, especialmente con la enfermedad de Alzheimer, aungque no son

concluyentes®364,

En un amplio estudio de cohortes realizado en Taiwan, que incluia mdas de 90.000
personas mayores de 65 afios que fueron seguidas durante 10 afios, se encontré un
aumento significativo del riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer tras la exposicion
a niveles mas altos de O3 y PMys (211% por 10,91 ppb de O3 y 138% por 4,34 ug/m?3 de

PM,5)%3.

Por otro lado, en un meta-analisis publicado por Fu et al., no se encontré relacion
significativa entre los contaminantes de forma individual y la presencia de enfermedad de
Alzheimer®. Sin embargo, cuando analizaron los contaminantes en conjunto, se observd
una OR significativa de 1,32, sugiriendo una asociacién positiva entre la contaminacién y

esta enfermedad®.

1.2.5.3 Otras enfermedades neuroldgicas

Aunque el nimero de publicaciones sobre el impacto de la contaminacidn
ambiental en otras enfermedades neurolégicas es mas reducido y los resultados no son
consistentes, se ha apuntado una posible asociacion con la enfermedad de Parkinson, la

esclerosis multiple y la epilepsia, principalmente.

Con respecto a la enfermedad de Parkinson, en un meta-andlisis que estudiaba la

relacion de los niveles de PM; 5 con distintos eventos neurolégicos, se reporta una relacién
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positiva independiente, con una OR significativa para esta enfermedad de 1,34 por 10

ug/m3 65,

De forma similar, en una serie temporal que analizaba la relacién entre los ingresos
por epilepsia y los niveles de contaminacidn en China, se observd que el aumento de los

niveles de NO; se relacionaba con un incremento del 2% en los ingresos por epilepsia®®.

Con respecto a la esclerosis multiple, se han publicado resultados contradictorios,

aunque se han descrito mecanismos plausibles de asociacién®’.

1.2.6 Enfermedades neuropsiquiatricas

1.2.6.1 Trastorno de hiperactividad y déficit de atencion (TADH)

Un amplio estudio de cohortes realizado en Dinamarca ha puesto de manifiesto la
potencial relaciéon de la contaminacién con el desarrollo de TADH en nifios®. En este
estudio prospectivo, se siguié a mas de 800.000 nifios nacidos en Dinamarca entre 1992 y
2007 hasta el aifio 2013, encontrando un incremento de riesgo para el desarrollo de TADH
de 1,38 por 10 ug/m3 de NO, y de 1,51 por 5 pg/m?3 de PMys. Los autores concluyen que
la exposicidn a la contaminacion durante la primera infancia se asocia con el desarrollo de

TDAH®8,

1.2.6.2 Depresion

A pesar de que hay evidencias que sugieren una relacidn entre la contaminacién y
un aumento de la incidencia de depresidn, los resultados no son concluyentes. En los

ultimos afios se han publicado 2 meta-andlisis que han estudiado esta relacién®-7°,

En el estudio publicado por Zeng et al., que incluyé 15 articulos para su analisis, los

autores encontraron una relacién significativa con la exposicidon a largo y corto plazo para
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niveles mas altos de PMa s (OR 1,06 y 1,04 por 5 pug/m3, respectivamente)®. Por otro lado,
en el analisis publicado por Fan et al., que incluyd 22 trabajos realizados en 10 paises
distintos, no se encontraron asociaciones significativas salvo para la exposicion a NO; a

corto plazo, con una OR de 1,02 por 10 pg/m?37°.

1.2.6.3 Esquizofrenia

El nimero de estudios que analizan la relaciéon entre la contaminacién y la
esquizofrenia es limitado y los resultados no han sido concluyentes, aunque hay evidencias

epidemioldgicas que apuntan cierta relacion.

En una serie temporal que analizaba la exposicion a corto plazo a contaminantes y
su potencial relacion con mas de 30.000 consultas ambulatorias por brotes
esquizofrénicos, se observé que un aumento de 10 pg/m3® de PMig, SOz, y NO; se
correspondia con un aumento significativo de las consultas (0,289%, 1,374%, y 1,881%,

respectivamente)’?.

1.2.7 Otras enfermedades

1.2.7.1 Enfermedades autoinmunes

Se han descrito mecanismos patogénicos que podrian explicar el efecto nocivo de
los contaminantes en la incidencia o evolucién de las enfermedades autoinmunes. Estos
mecanismos se apoyan en la capacidad de los contaminantes de activar el sistema inmune

y aumentar la capacidad antigénica de algunas proteinas endégenas’?.

Se dispone de estudios experimentales y epidemioldgicos que han explorado esta

asociacion y, aunque algunos han demostrado que la exposicidon a la contaminacién
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ambiental puede elevar tanto la incidencia como la gravedad de la enfermedad

autoinmune, los resultados no han sido concluyentes’?.

1.2.7.2 Enfermedades metabdlicas

Entre las enfermedades metabdlicas, la que mas interés ha suscitado ha sido
la diabetes mellitus. Se dispone de evidencia reciente sobre la influencia de la
contaminacion ambiental en el metabolismo de los hidratos de carbono, relacionandose
con un peor control de la diabetes, especialmente la de tipo 2. Hwang et al. realizaron un
estudio trasversal en Corea incluyendo a 10.000 adultos, de los cuales 1.110 eran
diabéticos’3. Estos autores reportaron una relacion significativa entre el incremento de la
contaminacién (NO2, PM1oy PM35) y el aumento de la glucemia basal y de la hemoglobina
glicosilada. Esta relacién fue mayor en pacientes diabéticos y en mayores de 65 afos. Los
autores concluyeron que seria interesante considerar pardmetros de contaminacion en el

manejo de pacientes con patologia crénica’3.

La contaminacion ambiental también se ha relacionado con la presencia de
osteoporosis y un mayor riesgo de fracturas. Un meta-analisis publicado en 2021 que
incluye a mas de 9 millones de pacientes describe un mayor riesgo de osteoporosis
asociado a la exposicidon a PMys y NO2’*. Sin embargo, Pang et al., tras una revision
sistematica publicada ese mismo afio, concluyen que los resultados, en el momento actual,
no son concluyentes a favor de una relaciéon entre la exposicidon a la contaminacién

ambiental y el desarrollo de osteoporosis’>.
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1.3 Contaminaciony asma

1.3.1 Aspectos generales del asma bronquial

1.3.1.1 Definicion

El concepto de asma bronquial ha ido evolucionando hasta su definicién actual por
la Guia Espaiola para el Manejo del Asma (GEMA) como un sindrome que incluye diversos
fenotipos clinicos que comparten manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias
probablemente diferentes. Clasicamente, se define como una enfermedad inflamatoria
crénica de las vias respiratorias, donde participan distintas células y mediadores de la
inflamacién, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con hiperrespuesta
bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea

por la accién medicamentosa o espontaneamente’®,

1.3.1.2 Epidemiologia

Es dificil conocer la prevalencia del asma con precision, ya que depende, en gran
medida, de cdmo sea definida y evaluada. En un amplio estudio realizado a nivel mundial
en nifios de 13-14 afios, la prevalencia oscilaba entre el 36% del Reino Unido y el 1,6% de
Indonesia. Espafia presentaba unas prevalencias intermedias, entre el 5y el 15% segun el

centro”’.

En adultos también existe un amplio rango en las prevalencias a nivel mundial,
oscilando entre el 21% de Australia y el 0,2% de China, con un valor medio global del 4,3%.

En Espafia, la prevalencia en adultos se ha estimado en 6,79%2.

Segun el informe del Global Burden Disease (GBD) de 2017, la prevalencia de asma

se estima a nivel global en un 3,6%, habiendo descendido ligeramente desde 1990, cuando
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se estimd una prevalencia del 3,9%. Segun estas cifras, seria la segunda enfermedad
respiratoria cronica mas prevalente después de la EPOC’°. De manera global, la prevalencia

es mayor en mujeres, aunque hasta los 9 afios lo es en varones’®.

En el afio 2017, la tasa de mortalidad por asma se estimaba en 6,48 muertes por
100.000 habitantes, lo que supuso el 0,88% de la mortalidad global, siendo mayor en
mujeres que en hombres (tasa por 100.000 habitantes del 6,66% y del 6,30%,
respectivamente)®. Las muertes por asma han disminuido significativamente en los
ultimos afios, estimandose una caida entre 1990 y 2015 del 26%, que alcanza el 58% para

la tasa de mortalidad estandarizada por edad®.

En cuanto a la morbilidad producida por el asma, considerando como medida los
afios de vida ajustados por discapacidad (DALY), en 2017 se estimaron en 297 DALYs por
100.000 habitantes, lo que supuso el 0,91% del global, siendo también mayor en mujeres

que en hombres (308 y 287 DALYs, respectivamente)”®.

Desde el afio 1990 se ha producido un continuo descenso de este indice tanto en
hombres como en mujeres, especialmente en los paises desarrollados. Como principales
factores de riesgo implicados en la discapacidad por asma se encuentra el consumo de

tabaco y los alérgenos ocupacionales®®.

El Impacto econdmico del asma es muy elevado, llegando a estimarse en torno al
1% del gasto sanitario de un pais desarrollado como Estados Unidos. Mas de la mitad de
los costes son atribuibles a costes directos, como las hospitalizaciones y el gasto
farmacéutico. El asma supone el 8-10% del gasto producido por las enfermedades

respiratorias®..
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1.3.1.3 Etiopatogenia y fisiopatologia

El asma es una enfermedad heterogénea que incluye diferentes fenotipos clinicos
que probablemente sean la expresidn de mecanismos etiopatogénicos distintos. El
conocimiento actual de la enfermedad considera que esta producida y modulada por la
interaccidon entre factores genéticos y el entorno del paciente, enddgeno y ambiental,

desde la época prenatal hasta la vida adulta.

Se han identificado una serie de polimorfismos en distintos cromosomas
involucrados en el desarrollo de asma bronquial. La expresién de estos genes puede
implicar anormalidades de la barrera epitelial y de la inmunidad innata o adaptativa que
estaria relacionada con el origen, la evolucidn y la respuesta a algunos tratamientos del

asma bronquial®2.

Entre los factores perinatales que se han relacionado con el desarrollo de asma se
incluyen: prematuridad, dieta materna, consumo de tabaco durante la gestacion o falta de
lactancia materna. A nivel enddgeno, el factor mas importante es la existencia de atopia,
mientras que, dentro de los factores exdgenos, los mas destacados serian la exposicién a
alérgenos, infecciones viricas, tabaquismo, la toma de algunos farmacos y la
contaminacién ambiental’®. Los principales mecanismos patogénicos y fisiopatoldgicos
que han sido implicados en el desarrollo de asma bronquial son los siguientes’®:
inflamacién eosinofilica y no eosinofilica, hiperrespuesta bronquial y remodelado de la via

aérea.

La inflamacién eosinofilica esta presente en al menos el 50% de los adultos con
asma. Con la sensibilizacion alérgica o de otro tipo de estimulo se produce la activacién de
las células dendriticas, que estimula al linfocito Th2 produciendo interleucinas 5, 4 y 13,
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principalmente. De forma resumida, la interleucina 5 estaria relacionada con la
produccién, maduracién y reclutamiento de los eosindfilos; la interleucina 4 con la

produccion de IgE; y la interleucina 13 con la respuesta eosinofilica no alérgica®’.

La inflamacion no eosinofilica es menos prevalente en pacientes con asma y las
bases de su desarrollo son menos conocidas, aunque se sabe que algunos pacientes
presentan activacion de los linfocitos Th1, Th17 y respuesta de la inmunidad celular innata

con activacion de los macréfagos y liberacién de citoquinas neutrofilicas®?.

La hiperrespuesta bronquial es un hecho caracteristico del asma, esta presente en
nifios y adultos y se manifiesta tanto en presencia de inflamacién eosinofilica como no
eosinofilica. Se caracteriza por una hipercontractibilidad del musculo liso de la via aérea
por el estimulo inflamatorio mediado por el mastocito o por estimulo de

mecanorreceptores independientes de la inflamacion®3.

El remodelado de la via aérea es una alteraciéon histoldégica que causa
engrosamiento de la pared y obliteracién de la via aérea pequefia, provocando una
limitacidon crdénica al flujo aéreo. Entre las alteraciones anatomopatolégicas destacan el
dano epitelial con disfuncién ciliar, la hiperplasia glandular, el engrosamiento de la
membrana basal, la hipervascularizaciéon y la hiperplasia subepitelial de miofibroblastos y
musculo liso. Estos hallazgos pueden estar presentes desde la infancia, por lo que se

sugiere que habria otros mecanismos implicados ademds de la inflamacién crénica®?.

1.3.1.4 Diagnostico

No se dispone de ninguna prueba patognomdnica que permita establecer el

diagndstico de asma con seguridad. El diagndstico se basa en una sintomatologia clinica
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caracteristica, pruebas funcionales compatibles, la exclusién de diagndsticos alternativos

y, en la mayoria de los casos, una adecuada respuesta al tratamiento.

1.3.1.4.1 Presentacion clinica

Los sintomas caracteristicos de asma son tos, disnea, sibilancias y tirantez toracica.
Desde un punto de vista clinico, el asma bronquial puede presentarse con caracter

intermitente, de forma persistente o con manifestaciones atipicas.

El asma intermitente va a cursar con sintomatologia caracteristica, pero con
periodos libres de sintomas. En el asma persistente, los sintomas son continuos, aunque
haya variabilidad en la intensidad de estos. En ocasiones, el asma se manifiesta con

sintomas poco habituales, como tos crénica o disnea de esfuerzo.

Los sintomas son habitualmente variables, de predominio nocturno o de
madrugada, y pueden estar desencadenados por diferentes factores (infecciones viricas,
alérgenos, humo del tabaco, ejercicio, emociones, etc.). Igualmente hay que considerar las

variaciones estacionales y los antecedentes familiares y personales de atopia.

Dada la falta de especificidad de los sintomas y signos de asma, se hace necesario
incorporar alguna prueba diagndstica objetiva, fundamentalmente pruebas funcionales

respiratorias.

1.3.1.4.2 Pruebas de funcion respiratoria

El patrén funcional caracteristico del asma es la limitacion variable al flujo aéreo.
Sin embargo, en pacientes con asma bronquial la espirometria puede ser normal y, en las

formas mas graves, presentarse con una alteracién obstructiva grave.
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Basicamente existen tres formas de objetivar la limitacidn variable al flujo aéreo: la
prueba broncodilatadora, las pruebas de provocacién bronquial y la variabilidad del pico

de flujo espiratorio (PEF).

La prueba de reversibilidad de Ila limitacién al flujo aéreo o prueba
broncodilatadora consiste en la realizacién de una espirometria antes y después de la
inhalacion de un broncodilatador de accién rdpida. Para su realizacidon se recomienda
utilizar 100 pg de salbutamol y repetir la espirometria a los 15 minutos. Se considera un
resultado positivo si aumenta el FEV1 o la FVC mas de un 12% y 200 ml respecto al valor
basal®. La reversibilidad de la obstruccion bronquial, aunque caracteristica del asma no es
especifica y otras enfermedades de la via aérea, como la EPOC o las bronquiectasias, la
pueden presentar. En ocasiones, esta prueba puede ser negativa en pacientes con asma,
plantedndose la posibilidad de evaluar la reversibilidad tras un tratamiento con corticoides

sistémicos o inhalados’®.

La hiperrespuesta bronquial es el término con el que se define el estrechamiento
excesivo de la luz bronquial ante estimulos fisicos o quimicos que, en personas sanas, solo
provocan una reduccién escasa o nula del calibre de la via respiratoria. Es un hecho
también caracteristico del asma que se puede presentar en otras enfermedades de la via
aérea, tras infecciones respiratorias o incluso en poblacidn general. Técnicamente, se trata
de realizar espirometrias de forma sucesiva tras la inhalacion o exposicion a dosis
crecientes de un agente desencadenante. Lo estimulos pueden ser especificos o
inespecificos, siendo los mas frecuentes los siguientes: la metacolina, la adenosina, el

manitol y el ejercicio fisico. Se considera un resultado positivo cuando se objetiva una caida
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del 20% del FEV;1 basal con metacolina; 15% con el manitol; y 10% tras la realizacién de

ejercicio®.

La monitorizacién del valor del PEF de forma diaria durante un periodo de tiempo
o tras la exposicidn o retirada de un ambiente potencialmente relacionado con el asma,
como por ejemplo el entorno laboral, es otro método importante para el diagndstico y el
seguimiento de esta enfermedad. Se considera significativa una variabilidad mayor del

20% de la media diaria’®.

1.3.1.4.3 Otras pruebas diagndsticas

Otras pruebas como la medicién de la fraccidén espirada de 6xido nitrico (FeNO),
pruebas de imagen, de laboratorio o pruebas alérgicas, pueden ser de utilidad para
establecer el diagndstico, el fenotipo o valorar la posibilidad de otros diagndsticos

alternativos.

1.3.1.4.4 Diagnédstico diferencial

El diagndstico diferencial del asma debe ser planteado con entidades que cursen
con una clinica o alteraciones funcionales similares. En este planteamiento hay que tener

en cuenta la edad.

En nifios, es necesario considerar las siguientes condiciones y/o situaciones:
enfermedades de la via aérea superior, aspiraciéon de cuerpo extrano, alteraciones del
desarrollo como la displasia broncopulmonar, asi como bronquiectasias por fibrosis

quistica o por discinesia ciliar’®.
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En adultos, ademas de las entidades de la edad infantil, habria que tener en cuenta:
la EPOC, el tromboembolismo pulmonar y la insuficiencia cardiaca como causas frecuentes

de disnea’®.

1.3.1.5 Fenotipos de asma

En su actualizaciéon de 2021, la guia de la Global Initiative for Asthma (GINA)
considera que hay grupos de pacientes con determinadas caracteristicas demograficas,
clinicas o fisiopatoldgicas, que son llamados “fenotipos de asma”, como pueden ser el
asma alérgico y no alérgico, el asma de inicio tardio, el asma con obesidad o el asma con

obstruccién cronica al flujo aéreo®®.

Aunque en ocasiones estos fenotipos pueden ser utiles para decidir algun
tratamiento, sobre todo en las formas mas graves, no hay una fuerte relacién entre
alteraciones patoldgicas, caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento, considerando
gue, en el momento actual, es necesario seguir investigando la utilidad clinica de la

clasificacion fenotipica del asma?®®.

1.3.1.6 Tratamiento

El asma bronquial se considera una enfermedad crénica vy, por tanto, el objetivo de

su tratamiento va a estar orientado a controlar la enfermedad y no a su curacion.

1.3.1.6.1 Control y gravedad de la enfermedad

El concepto de control hace referencia a dos dominios: los sintomas actuales vy el
riesgo futuro. Dentro del riesgo futuro se incluyen: las exacerbaciones, el deterioro de la
funcién respiratoria, los efectos secundarios de la medicacién y, en ultimo caso, la

mortalidad.
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Estos dominios estaran determinados por la interaccidén del perfil genético del
paciente, la enfermedad de base, factores relacionados con el tratamiento, el medio

ambiente y factores psicosociales®®.

Desde el punto de vista prdactico, se considera que el asma puede estar bien
controlada, parcialmente controlada y mal controlada. Se considera buen control del asma
en el caso de que: apenas haya sintomas diurnos (2 dias o menos al mes); no haya
limitacion de las actividades diarias por el asma; no haya sintomas nocturnos; apenas se
use medicacién de rescate (2 dias o menos al mes); la funcién pulmonar sea normal (FEV1

mayor del 80%); y no haya habido exacerbaciones en el dltimo afio’®.

Actualmente, la severidad del asma se evalla retrospectivamente y esta definida
por el nivel de tratamiento necesario para el control de la enfermedad. La severidad, por
tanto, no es un factor estatico y puede ir cambiando a lo largo de los meses o los afios.
Segun la guia GINA, se considera asma leve al que se controla con medicacidén de rescate
o dosis bajas de corticoides inhalados, cromonas o inhibidores de los receptores de los
leucotrienos; se consideraria moderado si precisa dosis bajas o medias de una asociacién
de corticoides inhalados (Cl) y broncodilatadores beta-agonistas de accién larga (LABA); y
se consideraria asma grave si precisa de dosis altas de Cl asociados a LABA. Esta

clasificacidn estd actualmente en revisionég®.

1.3.1.6.2 Tratamiento farmacoldgico

Actualmente, los farmacos disponibles para tratar el asma se clasifican en dos tipos:
controladores y de rescate. Los primeros se usarian de forma continua, mientras que los
segundos, se utilizarian ante la presencia de sintomas o antes de una exposicién de riesgo

como la realizacion de ejercicio.
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Entre los medicamentos controladores destacan los corticoides inhalados, que
tienen un potente efecto antinflamatorio a nivel local con muy buen balance entre eficacia
y seguridad. Otros farmacos controladores incluirian: los antagonistas de los receptores
de los leucotrienos; los LABA; los broncodilatadores antimuscarinicos de accion
prolongada; las teofilinas; los anticuerpos monoclonales especificos frente a distintos
mediadores; y, finalmente, los corticoides sistémicos que se emplearian, como medicacion

controladora, en las formas mas graves por sus mayores efectos secundarios.

Como farmacos de rescate o alivio se utilizan los broncodilatadores beta-agonistas
de accion corta (SABA) o antimuscarinicos (SAMA). También se pueden usar de esta forma,
asociaciones de SABA o LABA de accién rapida, como el formoterol, con corticoides

inhalados.

En la actualidad, el tratamiento farmacolégico del asma se hace de forma
escalonada, dentro de un ciclo continuo de evaluacién-ajuste-revision, procediéndose a
subir o bajar de escaldon segun el grado de control del asma en un tiempo establecido.
Segun la versién 5.0 de la GEMA, se proponen 6 escalones: en el primero, se utilizaria
medicacién a demanda; en el segundo, tercer y cuarto escaldn, se incrementarian las dosis
de corticoides inhalados y se asociarian con LABA; y en los escalones quinto y sexto, los
mads graves, se asociarian otros farmacos, como anticuerpos monoclonales o corticoides

sistémicos’®.

Existen otros tratamientos con indicaciones mas especificas, como son la
inmunoterapia para pacientes con sensibilizaciones alérgicas o la termoplastia
endobronquial, que actualmente es un tratamiento experimental para las formas mas

graves y refractarias.
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1.3.1.6.3 Medidas no farmacoldgicas

Para el adecuado control del asma son imprescindibles una serie de medidas no
farmacoldgicas que deben formar parte del estilo de vida del paciente. Entre ellas, cabria
destacar las siguientes: evitar la exposicion al tabaquismo activo y pasivo; realizar actividad
fisica de forma regular; evitar exposiciones a alergenos a nivel ocupacional, doméstico o
ambiental; realizar una dieta saludable, perder peso en caso de sobrepeso u obesidad;
evitar la contaminacion ambiental excesiva o malas condiciones climatolégicas; y disminuir

el estrés emocional®®.

Un aspecto fundamental en el tratamiento del asma es la educacién sobre la
enfermedad y la promocién del autocuidado, procurando que los pacientes dispongan de
un plan de tratamiento por escrito que les permita ajustar la medicacién de forma precoz

en caso de necesidad.

1.3.1.7 Exacerbaciones

1.3.1.7.1 Concepto y epidemiologia

Una exacerbacidn, agudizacidn o crisis de asma es un cambio en la situacion basal
del paciente, desde un punto de vista clinico o funcional, que excede a la variabilidad
habitual y obliga a una modificacion del tratamiento. Su instauracién puede ser rapida o

progresiva’®.

Las exacerbaciones tienen un impacto importante en la morbimortalidad del asma,
afectando a la calidad de vida y suponiendo un riesgo vital incluso en formas previamente
leves®2. Ademds, desde el punto de vista de la gestidn sanitaria, suponen una parte

fundamental del gasto econdmico atribuible a la enfermedad?®?.
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Aproximadamente el 10% de los pacientes con asma padece una exacerbacién al
afio®” y un 10% de las exacerbaciones requerird atencidon en urgencias®. El riesgo de
hospitalizacion de las exacerbaciones que precisan atencidon en los servicios de urgencias

se estima en un 20%°%°.

Desde otro punto de vista, el asma representa el 10% de las visitas a urgencias por
disnea, representando la cuarta causa, por detras de las infecciones de vias respiratorias
bajas (24,9%), la insuficiencia cardiaca (17,3%) y la EPOC (15,8%)%°. A este respecto, caba
destacar que la disnea es uno de los motivos mas frecuentes de atencidn en los servicios
de urgencias. En el afio 2006, la disnea provocé en Estados Unidos mas de 3 millones de

visitas a urgencias, lo que supuso la sexta causa, con un 2,5% de las visitas totales®?.

1.3.1.7.2 Factores desencadenantes y de riesgo vital

Se han descrito multiples factores que se relacionan con el desarrollo de
exacerbaciones de asma bronquial. La versién 5.0 de la GEMA los clasifica en factores
ambientales, sistémicos y laborales’®. Entre los factores ambientales destacan: las
infecciones, especialmente las viricas; los alergenos ambientales como el polen o
domeésticos como los acaros; los animales domésticos; y la contaminacién ambiental por
gases o particulas. Entre los factores sistémicos hay que destacar: los fdrmacos, como
AINES o betabloqueantes; los alimentos; o el veneno de himendpteros. Con respecto a los

factores laborales, han sido descritas multiples sustancias implicadas’®.

Ademas de estos factores desencadenantes, otros factores se relacionan con
mayor riesgo de muerte por asma. Es por ello que, en caso de exacerbacidén, deben ser
rapidamente evaluados para adecuar la actitud diagnéstica y terapéutica. Entre ellos cabe

destacar: historia previa de intubacién y ventilacién mecanica por asma; hospitalizacién o
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atencién en un servicio de urgencias en el afio previo; tomar corticoides sistémicos por
asma o haberlos suspendido recientemente; mala adherencia al tratamiento; no tomar
corticoides inhalados; utilizacion excesiva de SABA; problemas psicosociales; vy

comorbilidades graves®®.

1.3.1.7.3 Manejo de la exacerbacion

El lugar y la intensidad de tratamiento o monitorizacion dependera de los
siguientes factores: gravedad de la exacerbacién, definida por sintomas, signos fisicos o

alteraciones funcionales; presencia de factores de riesgo vital; respuesta al tratamiento.

Las formas mds leves se podran manejar en el domicilio, si hay plan de
autocuidados, o por atencién primaria. La pauta de tratamiento consiste, en la mayoria de
los casos, en incrementar la dosis de los broncodilatadores, subir los corticoides inhalados
y, ocasionalmente, un ciclo corto de corticoides sistémicos. En exacerbaciones mas graves
o con mala respuesta al tratamiento, el manejo se realizara en un servicio de urgencias,
donde se intensificard el tratamiento con broncodilatadores, corticoides inhalados y
sistémicos, y se monitorizard la respuesta, decidiendo la necesidad de hospitalizacion o

ingreso en cuidados intensivos (UCI) para vigilancia intensiva o ventilacién mecanica’®.

1.3.2 Influencia de la contaminacion en el asma bronquial.

1.3.2.1 Mecanismos patogénicos y fisiopatolagicos

Aunque los mecanismos patogénicos y fisiopatoldgicos a través de los cuales la
contaminacion ambiental puede influir en el desarrollo y evolucion del asma bronquial no

han sido definitivamente establecidos, se han planteado distintas hipdtesis (Tabla 3).
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Tabla 3. Mecanismos patogénicos implicados en la relaciéon contaminaciéon-asma.

Toxicidad directa por efecto irritante

Induccidn de estrés oxidativo

Fendmenos inflamatorios a nivel del epitelio bronquial
Induccion de modificaciones genéticas y epigenéticas
Cambios en el microbioma

Interacciones con alergenos

1.3.2.1.1 Toxicidad directa por efecto irritante

Este tipo de efecto se produciria en entornos con altos niveles de contaminacién,
como los que se observan en grandes ciudades de Asia. A estas concentraciones, los
contaminantes atmosféricos pueden tener efectos irritantes e inflamatorios directos sobre

los neurorreceptores y el epitelio de las vias respiratorias®?.

1.3.2.1.2 Induccion de estrés oxidativo

Una de las caracteristicas de los contaminantes es su capacidad oxidativa. Los
radicales de O; se generan durante la reduccién del oxigeno y se caracterizan por una alta
reactividad, siendo necesarios en diferentes procesos fisioldgicos. Si estos radicales se
producen en concentraciones superiores a la capacidad antioxidante de los tejidos,
conducen al desarrollo de un proceso conocido como “estrés oxidativo”. En estas
condiciones se produce dafio por oxidacion de los lipidos, las proteinas, los carbohidratos

o los acidos nucleicos®3.

Es conocido el papel de los radicales libres en la patogenia del asma. Estos
fenédmenos de oxidacién de proteinas y lipidos conducen, entre otros, a cambios

patoldgicos en las células epiteliales respiratorias, un aumento de la permeabilidad
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vascular, sobreproduccién de moco, contraccién del musculo liso e hiperreactividad de las

vias respiratorias®*.

1.3.2.1.3 Fendémenos inflamatorios a nivel del epitelio bronquial

La capacidad de producir inflamacion en la via respiratoria es un elemento clave en

el efecto patogénico de la contaminacién ambiental sobre el asma bronquial.

Se han descrito diferentes mecanismos por los cuales los contaminantes alteran la
funcién epitelial a través de fendmenos inflamatorios, entre los que destacan: la
interrupcion de la integridad epitelial; la induccidn de estrés oxidativo; la produccién de
particulas de absorcion; y la activacion de receptores de la inmunidad innata o de factores

de crecimiento®®.

La activacion de estos receptores, especialmente los tipos Toll y Nod, da lugar a la
produccién de diferentes citoquinas proinflamatorias. Estas citoquinas incluyen, por un
lado, las interleucinas-1b, 6 y 8, que estdn vinculadas con respuestas innatas de
macrofagos y neutrdfilos; y por otro, las interleucinas 33 y 17a que activan células
dendriticas y linfoides para inducir respuesta del sistema adaptativo Th2, un elemento
clave en la patogenia del asma bronquial. Estos hechos han sido comprobados en

experimentacién animal y en estudios observacionales en humanos®.

1.3.2.1.4 Induccién de modificaciones genéticas y epigenéticas.

Hay evidencias que confirman que los contaminantes son capaces de inducir
alteraciones en el genoma, produciendo dafios en los cromosomas, el Aacido
desoxirribonucleico (ADN) y modificaciones epigenéticas®®. De estos tres mecanismos, es

el ultimo, el que mas se ha relacionado con la patogenia del asma bronquial®?.
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Una modificacion epigenética supone cambios en un cromosoma sin alteraciones
en la secuencia de ADN. Los mecanismos epigenéticos incluyen la metilacién del ADN, la
modificacidon de histonas, el posicionamiento de los nucleosomas, el acido ribonucleico
(ARN) no codificante y otros fendmenos recientemente descubiertos, como la metilacion
del ARN. Estos mecanismos epigenéticos regulan la expresion génica de una célula en

respuesta a los cambios en su entorno, como puede ser la contaminacion ambiental®”’.

En este sentido, se han puesto de manifiesto, tanto en estudios in vitro como en
experimentacidon animal, la capacidad de los contaminantes de inducir variaciones
epigenéticas en genes determinantes para el desarrollo y control del asma bronquial. Entre
estos genes destacan los genes implicados en la funcién de las células T, en la sintesis de

oxido nitrico y en los receptores farmacoldgicos®’.

1.3.2.1.5 Cambios en el microbioma

En los ultimos afios, se ha demostrado que los pulmones no son estériles. El origen
de la comunidad microbiana que habita en los pulmones incluye el aire inspirado, que
contiene alrededor de 100 bacterias/m3, y microaspiraciones orofaringeas. Las especies
bacterianas mas habituales en pulmones sanos incluyen Streptococcus, Prevotella y

Veillonella®8.

Existe una creciente comprension de que el microbioma juega un papel clave en las
interacciones de muchos procesos humanos, asumiendo un papel protector frente a
agentes externos, como puede ser la contaminacion ambiental. Por su capacidad
antioxidante, las bacterias tendrian un papel importante en la modulacién de la respuesta
inflamatoria, asi como por su capacidad de biotransformar sustancias téxicas de la

contaminacion, como algunos metales o los hidrocarburos arométicos policiclicos®®.
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De hecho, se ha descrito el impacto negativo que pueden tener los antibidticos en

la hiperrespuesta bronquial tras la exposicidon a ozono ambiental'®,

1.3.2.1.6 Interacciones con alergenos

La contaminacion ambiental, a través del cambio climatico, puede modificar los
periodos de polinizacidn de las plantas y los eventos climaticos extremos pueden provocar
una liberacion repentina de cantidades masivas de alérgenos. Por otro lado, la
contaminacién puede producir una modificacion quimica de las particulas de polen y otros

aeroalergenos aumentando su capacidad patogénica sobre la salud respiratoriaf?.

Se ha demostrado que la coexposicion a material particulado de la contaminacién
y a acaros del polvo doméstico incrementa la acumulacién de células Th2 y Th17 en el
pulmoén, potenciando la respuesta inmune secundaria y promoviendo el desarrollo y el mal
control del asma. Este hecho ha sido relacionado con el aumento de la incidencia de asma

alérgica en nifios con exposicién temprana a contaminantes del trafico rodado?°2,

1.3.2.2 La contaminacion como agente etiolégico de asma bronquial

Como se ha expuesto previamente, existen mecanismos patogénicos y
fisiopatoldgicos que apoyan la hipdtesis de que la contaminacion puede actuar como un
agente causal de asma bronquial. Este efecto se podria producir a todas las edades, desde
las etapas prenatales, por exposicién de las madres gestantes, hasta la edad adulta. A
pesar de esta plausibilidad bioldgica, los estudios epidemiolégicos, realizados

fundamentalmente en nifios, no se han mostrado totalmente concluyentes.

En un interesante estudio de cohortes que analizaba la incidencia de asma en una

serie de 736 nifos, de los que se conocia la exposicidon a contaminantes de sus madres
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durante el embarazo, se objetivo que la exposicidn a niveles mas altos de PMy,5 se asociaba
a un mayor riesgo de desarrollar asma a los 6 anos, este efecto era mayor para el sexo

masculino03,

En un trabajo que incluia una amplia cohorte de mds de 14.000 nifios de Alemania,
Suecia y Holanda, a los que se hizo un seguimiento de 14 aiios para evaluar el desarrollo
de asma, se objetivd que la exposicion a NO; se asociaba a un mayor riesgo de asma
incidente a los 14 afios (OR 1,13 por 10 ug/m3). Los autores concluyeron que la reduccion
de los niveles de contaminacidon ambiental podria ayudar a prevenir el desarrollo de asma

en los nifios!%.

Por el contrario, Fuertes et al. analizaron una amplia muestra de casi 10.000 nifos
de 5 cohortes europeas y no encontraron una relacién significativa entre el incremento de

los niveles de NO2, PM1gy PMs con la prevalencia de asmat®.

En un meta-andlisis de 41 publicaciones que estudiaban la relacion de la
contaminacién ambiental con el riesgo de desarrollar asma durante la infancia, se reporté
una relacién significativa de los niveles de NO, (RR 1,05 por 4 pg/m3), de PMz;s (RR 1,03

por 1 pg/m3) y de PM1o (RR 1,05 por 2 pug/m?3) con el desarrollo de asma bronquial®.

La evidencia disponible de la relacién de la contaminacidn con laincidencia de asma
en adultos es escasa. En un trabajo realizado en una cohorte de mas de 50.000 mujeres
con céncer de mama, se estudid la incidencia de asma y su relacién con la contaminacién
ambiental'?’. En el seguimiento, desarrollaron asma 254 pacientes, presentaron sibilancias
1.023 y tos crénica 1.159. Los autores observaron que un incremento de 3,6 pg/m? de
PM; 5 se asociaba, de forma significativa, con la presencia de asma y sibilancias (OR 1,20y
1,14, respectivamente). También encontraron relacidon entre los niveles de NO; y la
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presencia de sibilancias (OR 1,08 por 5,8 ppb de NO,). Los autores concluyeron que la

exposicién a PMys incrementa el riesgo de desarrollar asma en las mujeres adultas??’,

1.3.2.3 Influencia de la contaminacion en los sintomas de asma

Existen multiples publicaciones que han reportado un aumento de Ia

sintomatologia asmaética tras la exposicion a la contaminacion ambientalt08109,

En un estudio longitudinal en el que se hace un seguimiento de una cohorte de 315
nifios con asma, se objetivé que los niveles de NO2 y de PM1g se relacionaban con mayor
riesgo de presentar sibilancias. (OR 1,10 por 8,7 ppb de NO2 y 1,11 por 14,7 pug/m? de

PM10)08,

En otro estudio de disefio similar, incluyendo poblacién adulta, se hizo un
seguimiento de 1.500 pacientes asmaticos en un entorno con altos niveles de
contaminacion en California (Estados Unidos). En este caso, se observd una relacidon
positiva de los niveles de PMio (OR 1,29 por 10 pg/m?3), de PM2s (OR 1,82 por 10 ug/m?3) y
de O3 (OR 1,23 por 10 ppb) con la presencia de sintomas asmaticos y un peor control de la

enfermedad?®.

1.3.2.4 Contaminacion y funcién pulmonar en pacientes con asma

Se dispone de estudios experimentales, realizados en voluntarios con asma, que
han descrito la repercusion de la exposicidn a dosis controladas de contaminantes sobre

distintas pruebas de funcion pulmonar.

Seltzer et al. estudiaron los cambios en la hiperrespuesta bronquial, medida
mediante la prueba de metacolina, tras la exposicidon a dosis crecientes de Oz en 10
voluntarios con asma y también realizaron lavado broncoalveolar (BAL) para el estudio de
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la celularidad®®. Estos autores encontraron que el Os; aumentaba la hiperrespuesta

bronquial y que se asociaba con un patrén celular de inflamacidn neutrofilica en el BAL1C,

En un experimento similar, Johns et al. estudiaron el efecto broncoconstrictor de
la exposicion a dosis crecientes de SO;, encontrando que este efecto es dosis-dependiente

y mayor en la poblacién de pacientes con asma que en poblacién generalt''.

Con un enfoque diferente, pero también con un disefio experimental, se aleatorizé
a un grupo de pacientes asmaticos adultos de Londres (Reino Unido) a caminar durante
dos horas por un entorno contaminado (Oxford Street) y otro poco polucionado (Hide
Park)*'2. Se comprobd que caminar por Oxford Street suponia una mayor exposicién a NO;
y PM35 y que se relacionaba de forma significativa con una mayor caida del FEV; y de la
FVC (6,1 y 5,4%, respectivamente). Esta caida era mayor en los pacientes con asma mas

gravell?,

La relacién de la contaminacién con peor funcién pulmonar también se ha

113

evidenciado en estudios observacionales, tanto en nifios'!® como en adultos!?4.

1.3.2.5 Contaminacidn y exacerbaciones de asma

La relaciéon de la contaminacion ambiental con las exacerbaciones de asma
bronquial ha sido un tema ampliamente estudiado. La evidencia disponible de dicha
asociacién no es consistente para todos los contaminantes y, en general, es mas sdlida en

la poblacién pediatrica y para niveles altos de contaminacion.

Una de las formas mas generalizadas de evaluar las exacerbaciones ha sido a través

de las visitas a urgencias por asma (VUA) y las hospitalizaciones.
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El efecto de la contaminacidon en las VUA en la poblacidn adulta ha sido menos
estudiado y los resultados han sido contradictorios. Como muestra de ello, en un riguroso
meta-analisis que incluia 87 estudios centrados en la relacion de la contaminacion con las
urgencias y hospitalizaciones por asma, 50 publicaciones fueron realizadas en poblacién
exclusivamente pediatrica, mientras que solo 22 se centraron en adultos!!®. Ademas,

Unicamente en 13 publicaciones se incluia poblacién mayor de 65 afios.

A continuacion, se analiza la evidencia existente respecto a la asociacién entre la
contaminacién ambiental y las VUA, con especial interés en las publicaciones que incluyan
poblacién adulta. Finalmente, se describe el potencial papel modificador sobre esta
relacidon que puedan tener variables individuales, como la edad y el sexo, y ambientales,

como la climatologia.

1.3.2.5.1 Contaminantes y exacerbaciones por asma

1.3.2.5.1.1 PM>s

En los ultimos anos se han publicado analisis de amplias series temporales que han
aportado una sdlida evidencia a favor de la relacidn entre la exposicion a PMys y las VUA.
La Tabla 4 muestra las principales caracteristicas de los estudios mas recientes centrados
en la caracterizacién de esta relacion. Como se puede observar, las series temporales
analizadas corresponden a distintos ambitos geograficos y representan zonas con
diferentes concentraciones medias de PM,s, que oscilan desde los 16,5 pg/m3 de

California (Estados Unidos) hasta los 99 ug/m?3 de Beijing (China).

En cuanto a los dias de desfase entre la exposiciéon y la VUA (lag), la mayor

asociacion se ha reportado entre el mismo dia y los tres dias previos.
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Tabla 4. Publicaciones recientes sobre la relacion del nivel de PM;s con las VUA*.

Autor/Afio Pais Diseio Muestra pg/m?® Lag Tamaiio de efecto 1C95%

Tt A China  MIG 40063 995 0 0 E:/m3 1,004  1,003-1,006
WS e we ws o B, o
i‘a‘;;t A China MG 3520 428 1 10 E;/m3 1,025 1,01-1,04
PWEel Tawan  MIG 21970 394 3 E:/m3 1,016  0,999-1,035
;gzeg A fawan  cc 25.167 298 2 :;F;m3 1.004  1.001-1.007
Efl’zafze(‘)’;coer Serbia  CC 420 271 3 g, S:/m3 1,76 0,74-4,18
2;};3;;16 USA CC 43904 165 1 S;/mg 1,014 1,003-1,026

VUA: visitas a urgencias por asma; Lag: desfase entre la exposicion y la visita a urgencias; 1C95%: intervalo de
confianza al 95%; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio.

*QOrdenadas por nivel decreciente de concentracion

En una serie temporal de Beijing (China) que incluia aproximadamente 10.000 VUA

en un entorno con un alto nivel de contaminacién por PMy,s (media anual 99 pg/m?3), Tian

et al. reportaron un aumento significativo del 0,49% de las visitas por cada incremento de

10 pg/m?3 ¢, También en China, Zuo et al. observaron una asociacion significativa, con un

RR de 1,025 por cada incremento de 10 pg/m?3, con una concentracién media de PMy5 de

42,8 pug/m?3 118,

AlBalawi et al. encontraron una relacién significativa entre los niveles de PMys y las

VUA en Arabia Saudi, con un RR de 1,07 por cada 36 pug/m? en una serie de 8.434 VUA y

un nivel medio anual elevado, de 64,61 pug/m?3 1%/,

De igual forma, en una serie temporal de 9 afios que analizaba mas de 25.000 VUA

en Taiwan, Yu et al. objetivaron una asociacién positiva significativa con los niveles de

PM>,, con una OR de 1,004 por 1 pg/m?3. El nivel medio anual de PM;s fue de 29,8 pg/m3

120
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Con respecto a las series estudiadas en regiones con niveles bajos de
contaminacidn, destaca, por su tamafio muestral, la de Ostro et al.1?2. En su estudio, con
una serie de 43.904 VUA y un nivel medio de PM2s de 16,5 pg/m3, estos autores reportaron

un exceso de riesgo del 1,4% por cada 11,4 pg/m3 (amplitud intercuartil)'?2.

En los Ultimos afos también se han publicado estudios que no han encontrado una
relacidn significativa entre el incremento de la concentracién de PM;5 y el nUmero de VUA.
Entre ellas, destaca la de Hwang et al., en Taiwdn, que para un valor medio anual de PM3 5
de 39,4 pug/m3 reportaron un RR del 1,03 por 10 pg/m?3, con un 1C95% de 0,999-1,035%°,
Tampoco Kovacevic et al., en un estudio desarrollado en Serbia, encontraron una
asociacion significativa. Estos autores reportaron un valor de OR elevado (1,76), pero al

incluir una muestra pequefia de 424 VUA, los intervalos de confianza eran muy amplios'??,

Se han publicado recientemente tres meta-analisis que han incluido el estudio de
la asociacidon de los niveles de PMys con las VUA (Tabla 5). En los tres casos se reporta una

relacidn estadisticamente significativa entre los niveles de PM; 5 y las VUA.

En el meta-analisis de Zheng et al. se incluyeron 37 articulos, reportando una
asociacion positiva, con un RR de 1,03 por 10 pg/m3. En los 6 estudios analizados en el

subgrupo de poblacién adulta, la asociacidn fue ligeramente menor (RR 1.027)%.

Tabla 5. Meta-analisis sobre la relacion de la concentraciéon de PM,s con las VUA.

Autor Ao Ne de estudios RR/OR (10 pg/m?3) 1C95%
Zheng et al.1?® 2015 37 1,023 1,015-1,031
Adultos 6 1,027 1,007-1,047
Fan et al.1® 2016 17 1,015 1,012-1,017
Adultos 4 1,017 1,007-1,028
Orellano et al.*** 2017 13 1,028 1,009-1,047

VUA: visitas a urgencias por asma; N2: numero; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza
al 95%;
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Fan et al. incluyeron en su estudio un nimero de publicaciones menor, aunque
también encontraron una asociacién positiva significativa tanto de forma global como en

el subgrupo de poblacién adulta?3,

Por ultimo, en el meta-andlisis publicado por Orellano et al. se incluyeron
exclusivamente estudios con un disefio de casos cruzados!?*. Estos autores también
encontraron una asociacion positiva significativa entre los niveles de PM;5 y las VUA, con

una OR de 1,028 por 10 pg/m3 124,

Un enfoque diferente y muy interesante es el planteado por Hopke et al. que
analizaron 715.000 VUA de una serie temporal de Nueva York (Estados Unidos)*?°. La serie,
que abarcaba un seguimiento de 12 afios, se dividid en tres periodos atendiendo a medidas
regulatorias sobre contaminacién ambiental que se desarrollaron en ese periodo de
tiempo. Los autores partian de la hipdtesis de que estas medidas disminuirian los niveles
de contaminacién y, por tanto, su impacto en las VUA. El rango medio en la concentracién
de PMy s estuvo entre 6,7 y 12,2 pg/m3y, finalmente, confirmaron que el nimero de VUA
disminuia con el descenso de las concentraciones de PM;;s. Sin embargo, reportaron que
para el mismo aumento de PM; s se producia un mayor incremento de las VUA tras las
medidas regulatorias. En concreto, un aumento de 6,8 pg/m? de PM3s se asocié con un
incremento del 0,4%, del 0,3% y del 2,7% en la tasa de VUA en los periodos “antes”,
“durante” y “después” de las medidas regulatorias. Los autores sugieren, de forma
preocupante, que la misma concentraciéon de PM podria ser mas toxica después de las

regulaciones®?.

En la Tabla 6 se muestran las publicaciones que han reportado el impacto en la

poblacién exclusivamente adulta.
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Tabla 6. Publicaciones sobre la relacion entre PM,s y las VUA en adultos*.

Autor Afio PMys (ug/m3) RR/OR (10 pg/m?3) 1C95%
Ko et al.1%® 2007 36,4 1,018 1,008-1,029
Santus et al.*¥’ 2012 32,8 1,018 1,002-1,033
Yu et al.}®° 2020 29,8 1.004 0.997-1,01
Silverman et al.**® 2010 13 1,067 1,033-1,092
Halonen et al.*?° 2008 9,5 1 0,947-1,019
Lavigne et al.’3° 2012 7,3 1,013 0,926-1,116

VUA: visitas a urgencias por asma; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%
*Ordenadas por nivel decreciente de concentracion

Como puede observarse, los resultados no son tan consistentes como en el caso de
las poblaciones pediatricas y en tres de las seis publicaciones no se ha encontrado una

relacidn significativa, especialmente si la concentracion de PM;s era baja.

1.3.2.5.1.2 PMyo

La relacion entre la concentracion de particulas PMio y las VUA ha sido menos

estudiada y las conclusiones han sido menos sélidas, presentando resultados
contradictorios. Hasta donde conocemos, en los Ultimos afios no se han publicado estudios
que analicen esta relacidn en entornos con bajos niveles de PMio (menos de 10-20 pg/m3).
En la Tabla 7 se muestran las principales caracteristicas de los escasos estudios

encontrados en la literatura.

Tabla 7. Publicaciones recientes sobre la relacidn del nivel de PM;o con las VUA¥*.
Ne PM1o

Autor/Afo Pais Disefio 3 Lag Medida de efecto 1C95%
casos pug/m

Albalawi et Arabia RR
al 117 2021 Saudi MLG 8434 220,1 0 10 pg/m? 1,002 1,001-1,003
Yu et al *?° OR

iwa 251 1 -2 —1,001
2020 Taiwan CC 5167 53, 1 pgfm? 0,999 0,998-1,00
Kwon et OR
ol 312016 Corea CC 660 51,64 -3 10 pg/m? 1,001 0,998-1,003
MORESTEE o cc 420 34,3 0 OR 1,01  0,53-1,93
al 1212020 ’ 42 pg/m?3 ’ ’ ’

VUA: visitas a urgencias por asma; Lag: desfase entre la exposicion y la visita a urgencias; IC95%: intervalo de
confianza al 95%; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio

*QOredenadas por nivel decreciente de concentracion
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Entre las publicaciones que reportan asociaciones positivas se encuentra el trabajo
de AlBalawi et al., el cual analiza una serie temporal de 8.000 VUA en Arabia Saudi en un
entorno con un nivel medio anual de PMio de 220,16 pg/m3, encontrando una relacién
significativa entre el aumento del nivel de PM1oy el aumento de las VUA (RR 1,023 por 140

ug/m?3 de PMao)Y.

Por el contrario, Yu et al. analizd una serie de 25.117 VUA en Taiwan, con unos
niveles de PM1o de 53 pg/m?, no encontrando una asociacién positiva significativa entre el
nimero de VUA y PMio (asociacién negativa: RR <1)2%; mientras que Kwon et al.
analizando 660 VUA en Corea, con un valor medio de PMio de 48,7 pg/m3, tampoco

encontraron una relacion significativa®3!.

Kovacevic et al. analizé una serie de 424 VUA en Serbia, con un nivel medio de PM1o
de 34,2 pg/m3, reportando una relacidn significativa entre el aumento de este
contaminante y las VUA solamente en el subgrupo de pacientes con rinitis alérgica, pero

no en la poblacién total*?!.

Con respecto a los meta-andlisis, Zheng et al. incluyeron 51 publicaciones que
analizaban esta relacién, encontrando una asociacién positiva significativa con un RR de
1,010 por 10 pg/m3, mientras que observaron un tamafio de efecto ligeramente menor
para el subgrupo de poblacion adulta en los 7 estudios analizados (RR 1,009)'. Sin
embargo, Orellano et al. no encontraron una asociacion significativa como resultado del
analisis conjunto de las 10 publicaciones con disefios de casos cruzados estudiadas,
aunque el tamafio del efecto en términos de la OR fue mayor!?*. En la Tabla 8 se resumen
las principales caracteristicas de estos meta-analisis centrados en el nivel de PM1o.
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Tabla 8. Meta-analisis sobre la relacidon de la concentracion de PM;o con las VUA.

Autor Afio Ne de estudios  RR/OR (10 pg/m3) 1C95%
Zheng et al.**® 2015 51 1,01 1,008-1,013
Adultos 7 1,009 1,003-1,014
Orellano et al.*?* 2017 10 1,024 0,995-1,053

VUA: visitas a urgencias por asma; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%.

Con respecto al efecto de la contaminacién por PMip en la poblacion adulta, los
resultados no son consistentes. Como se puede apreciar en la Tabla 9, en cuatro de los
siete trabajos presentados no se objetivd una asociacion significativa,

independientemente del nivel de contaminacion.

1.3.2.5.1.3 Dioxido de nitrégeno

La relacion del NO; con las VUA ha sido ampliamente estudiada en los ultimos afios
y los resultados han sido mayoritariamente a favor de una asociacién positiva entre su
aumento y el incremento en el nimero de VUA. Aunque también se han publicado
resultados en contra de esta asociacién, han sido en su mayoria en estudios con niveles de
contaminacién por debajo de los umbrales de exposicion recomendados por la OMS (40

ng/m?3 de media anual). En la Tabla 10 se muestran los principales estudios analizados.

Tabla 9. Publicaciones sobre la relacion entre PMyo y las VUA en adultos.

Autor afio PM o (ug/m3) RR/OR (10 ug/m?3) 1C95%
Morgan et al.’3? 2010 62 1,018 1,006-1,052
Yu et al.1® 2020 53,1 0,999 0.995-1,00
Ko et al.*?® 2007 52,5 1,014 1,006-1,022
Son et al.** 2013 52,4 1,003 0,996-1,01
Atkinson et al.*3* 2001 29,3 1,011 1,003-1,018
Laurent et al.** 2008 22,6 1,02 0,964-1
Morgan et al.1% 1998 19,2 1,005 0,992-1

VUA: visitas a urgencias por asma; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%
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Tabla 10. Publicaciones recientes sobre la relacion del nivel de NO, con las VUA¥*.

Autor/Afio Pais Disefio  Muestra N023 Lag TRLIED el 1C95%
pg/m efecto

Martinez¥” . RR

2019 Espafia MLG 1961 39,8 -3 1 ug/m? 1,01 1,01-1,0101

Albalawit’ Arabia RR

2021 Saudi MLG 8434 29,1 -3 10 ug/m3 1,024 1,005-1,042

Yu™ Taiwan CC 25167 27,1 -2 OR 0,999 0,992-1,007

2020 ’ 1 ppb ’ ’ ’

Cisneros'3® OR

2021 USA CC 19735 27,1 -1 5 il 1,09 1,069-1,107

Kwon?3! OR

2016 Corea CcC 660 26,76 0 10 ppb 0,994 0,975-1,016

Kovacevic!? ) OR

2020 Serbia CC 420 6,93 -1 55 m 1,300 0,68-2,47

VUA: visitas a urgencias por asma; Lag: desfase entre la exposicion y la visita a urgencias; 1C95%: intervalo de

confianza al 95%; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio

*Ordenadas por nivel decreciente de concentracion

Entre los trabajos que reportan una relacién positiva significativa se encuentra el

realizado por Martinez Rivera et al. en Badalona (Espaiia), que analiza una serie temporal
que incluye 2.431 UVA y un nivel medio de NO; de 39 pug/m3, obteniendo un RR de 1,010
por 1 pg/m3 y una fraccion atribuible del 13,48%'%’. De forma similar, en el estudio
publicado por Cisneros et al., que analiza la relacion de 19.735 VUA con los niveles de NO;
ambiental en California (Estados Unidos) durante los meses frios (de noviembre a febrero),
se encontrd que un incremento de 5 ppb de NO; se asociaba a un aumento del 56% en el
nimero de VUA (OR 1.560)*28, En el estudio de AlBalawi et al. desarrollado en Arabia Saudi,
con 8.434 VUA y un nivel medio de NO; de 15,48 ppb, se observé una relacién positiva

significativa, con un RR de 1,036 por 7,6 ppb de aumento del NO,*Y7,

Por otro lado, entre las publicaciones en las que no se encontrd asociacion entre el
incremento del nivel de NO, ambiental y las VUA cabe destacar las siguientes, algunas
previamente citadas: Yu et al. en Taiwan, con 25.117 VUA y una media de NO; de 14,4

ppb??%; Kwon et al. en Chuncheun (Corea), con una muestra pequefia de 660 VUA y un
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valor medio de NO2 de 13,48 ppb*3%; y Kovacevic et al. en Serbia, con una muestra también

pequefia de 424 VUA y un nivel medio de NO; de 6,93 pug/m3 21,

La Tabla 11 recoge los tres meta-analisis que investigan la relacién NO; vs. VUA
publicados en los ultimos afos. En el reciente analisis de Zheng et al. se amplia el
previamente citado del mismo autor en 2015'%. En el meta-anilisis final, estos autores
incluyeron 21 articulos que estudian la relacién de los niveles medios de NO2 en 24 horas
con las VUA. Considerando los datos agrupados, el RR por un aumento de 10 pg/m?3 fue de
1,014, encontrando una asociacion significativa en 9 de los trabajos y no significativa en el
resto. En ningln caso se encontrd una relacion negativa. Sin embargo, la asociacion entre
el nivel de NO2 de una hora y las VUA no fue significativa. Tampoco se encontré una
asociacion estadisticamente significativa en el subgrupo de poblacién adulta para la

concentracion de NO; de 24 horas?3°.

En el meta-andlisis previo de 2015, los resultados fueron similares, con un RR de
1,018 por 10 ug/m?3 para toda la muestra. En el subgrupo de poblacién adulta se analizaron

14 publicaciones y el riesgo fue menor que para la muestra total (RR 1,008)%°.

Tabla 11. Meta-analisis sobre la relacion de la concentracion de NO; con las VUA.

Autor Aiio N2 de estudios RR/OR gm 1C95%
pe/m’)
Zheng et al.'*® 2015 66 1,018 1,014-1,022
Adultos 14 1,008 1,003-1,014
Orellano et 2017 13 1,024 1,005-1,043
al.
Zheng et al.**® 2021 21 1,014 1,008-1,012
Adultos 10 1,009 0,992-1,026

VUA: visitas a urgencias por asma; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%;
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En el meta-analisis de Orellano et al., que incluia exclusivamente series temporales
analizadas con el disefio de casa cruzados, la relacién también fue positiva para este
contaminante, con una OR por 10 ug/m?3 de 1,024'?%, Este efecto fue mayor en menores
de 18 afios, no pudiendo ser estudiado en poblaciéon adulta por el escaso niumero de

publicaciones que aportaron datos para este subgrupo?4.

En la Tabla 12 se resumen las publicaciones que han evaluado el impacto de la
concentracion de NO2 en las VUA en poblacién adulta. En la mayoria de los casos, la
asociacion no ha sido significativa (nueve publicaciones de catorce), siendo este hecho mas
evidente para bajas concentraciones de contaminaciéon. Del mismo modo, tampoco se
encontrd asociacion significativa en alguna de las series con concentraciones elevadas de

NO,, como por ejemplo la de Cassino et al., con un nivel medio de 92,4 pug/m3 4%

Tabla 12. Publicaciones sobre la relacidn entre NO; y las VUA en adultos*.

Autor Afo NO: (ug/m3) RR/OR (10 pg/m?3) 1C95%
Cassino et al.**° 1999 92,4 1,019 0,981-1,062
Hajat et al.}#! 1999 69 1,006 0,999-1,014
Medina et al.}*? 1997 56 1,031 1,015-1,048
Ko et al.1?¢ 2007 53,2 1,018 1,007-1,029
Sunyer et al.1%3 1997 49,8 1,006 1,001-1,011
Son et al.'*? 2013 48 0,971 0,918-1,029
Jazbec et al.1* 1999 45,1 1,098 1,002-1,203
Laurent et al.*® 2008 36 1,015 0,964-1,07
Anderson et al.}% 1998 33,2 1,005 0,999-1,011
Morgan et al.1%® 1998 30,8 1,007 0,991-1,022
Petroeschevsky al.4® 2001 28,5 0,999 0,998-1,001
Halonen et al.*® 2008 28,2 1,02 0,989-1,051
Cisneros et al.’38 2021 27,1 1,026 0,975-1,123
Lavigne et al.3° 2010 17,4 0,952 0,822-1,11

VUA: visitas a urgencias por asma; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%
*QOrdenadas por nivel decreciente de concentracion
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1.3.2.5.1.4 Ozono troposférico

Al igual que con el NO, la relacidon de los niveles de Oz con las VUA ha sido
ampliamente estudiada y, aunque la mayoria de los hallazgos apuntan a una asociacién

positiva, se han reportado resultados contradictorios.

En este sentido, en los ultimos afios se han publicado cuatro meta-analisis que han
investigado esta asociacion. La Tabla 13 recoge sus principales resultados. Por un lado, el
estudio publicado por Zheng et al., que incluyd 27 articulos que analizaban la relacién de
los niveles de O3 de 8 0 24 horas con las VUA. De forma global, los autores reportaron un
RR significativo de 1,008 por 10 ug/m?3, encontrando una asociacion significativa en 11 de
los trabajos y no significativa en el resto. Para los valores de O3 de una hora, los autores
no encontraron una asociacioén significativa. En el subgrupo de poblacion adulta el tamafio

del efecto fue menor y no significativo3°,

En el sentido opuesto, Li et al. publicaron un meta-analisis que incluia 47 articulos
gue analizaban la asociacién con las VUA del nivel de Os troposférico maximo por hora,
maximo de 8 horas y medio de 24 horas, encontrando asociaciones significativas similares
para el de una hora (RR, 1,012) y 8 horas (RR, 1,011)**. Por el contrario, no se obtuvo un
tamafo de efecto significativo para el nivel promedio de 24 horas. Sin embargo, en el
analisis de subgrupos, la poblacién adulta presentd un riesgo mayor vy significativo para

dicho valor medio de 24 horas!¥’.

Los resultados descritos para los niveles medios de 24 horas por Zheng et al.**°
fueron similares a los publicados por el mismo autor en 2015 (RR 1.009)%°. En el andlisis
de subgrupos de este primer meta-andlisis, el Oz ha sido el Unico de los contaminantes
estudiados en el que el riesgo ha sido mayor para la poblacidon adulta (RR 1.013)%,
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Tabla 13. Metaanalisis sobre la relacion de la concentracion de Os con las VUA.

Autor Aiio N2 de estudios* RR/OR 510 1C95%
pg/m’)
Zheng et al.'*® 2015 71 1,009 1,006-1,011
Adultos 23 1,004 0,963-1,045
Orellano et al.** 2017 11 1,032 1,005-1,060
Li et al.*’ 2019 8 1,005 0,996-1,014
Adultos 5 1,014 1,007-1,021
Zheng et al.’*° 2021 27 1,008 1,005-1,011
Adultos 16 1,005 1,001-1,010

* Se muestran los resultados de la media de O3 de 24 horas o de 8 si no se dispone de 24 horas. VUA: visitas a
urgencias por asma; N2: nimero; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%;
También Orellano et al. reportaron una asociacién positiva significativa para el nivel

de O3y el nimero de VUA en su meta-andlisis de casos cruzados (OR 1.032)%4,

En el resto de trabajos revisados (Tabla 14), todos los autores observaron una
asociacion positiva. Gharibi et al. analizaron 1.101 VUA en California (Estados Unidos),
encontrando un aumento del 6,6% en el nimero de VUA para un incremento de 18 ppb
de 03'*°. De forma similar, Zu et al. analiz6 una amplia serie de mas de 150.000 VUA
también en Estados Unidos, encontrando un RR de 1,018 para la concentracién media de

03 maés elevada de todos los trabajos revisados (63,04 pug/m?3)48,

Tabla 14. Publicaciones recientes sobre la relacién del nivel de Os con las VUA*.

- 4 Diseifi =

Autor/Afio Pais €N Muestra : ; Lag Tamaiio del efecto 1C95%
0 ug/m

Zuetal. *® RR
2017 USA MLG  155.243 63,04 -1 10 ppb 1,018  1,012-1,025
Yu et al.*?° . RR
2020 Taiwan cC 25.167 56,9 -2 1 ppb 1.002  0,999-1.004
Gharibi et OR
al 1492019 USA cC 1.101 50,7 -3 18 ppb 1,066  1,032-1,082
Kwon et OR
al 312016 Corea cC 660 46,57 -2 10 ppb 1,027  0,966-1,168
Dai et . RR
192018 China MLG 62.367 36,7 - 31 pg/m? 1,01 0,993-1,015

VUA: visitas a urgencias por asma; Lag: desfase entre la exposicion y la visita a urgencias; 1C95%: intervalo de
confianza al 95%; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio
*QOrdenadas por nivel decreciente de concentracion
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Por otro lado, ni Kwon et al. en Corea'3?, ni Yu et al. en Taiwdn'?°, encontraron una
relacion significativa para unos valores medios de O3 de 46,5 pg/m3 y 56,9 ug/m3,
respectivamente. Entre las publicaciones que no han encontrado una relacién significativa
entre la concentracion Oz y las VUA destaca, por su tamaifio muestral, el de Dai et al., con

mas de 60.000 VUA, pero con un nivel mas bajo de contaminacion por O3 (36,7 pg/m3)'*°,

En la Tabla 15 se muestran los articulos que han analizado la relacién entre la

concentracion de Oz y las VUA en poblacion adulta.

Tabla 15. Publicaciones sobre la relacién entre O; y las VUA en adultos*.

Autor Afio Os (ug/m3)  RR/OR (10 pg/m3) 1C95%
Neidell et al.*** 2010 175,7 1,01 1,005-1,015
Sacks et al.'>? 2014 93,4 1 0,994-1,006
Silverman et al.*?® 2010 87,9 1,017 1,008-1,026
Mar et al.>>3 2009 84 1,028 1,005-1,056
Paulu et al.** 2008 83,6 1,037 1-1,079
Son et al.**3 2013 71,7 1,006 0,995-1,017
Zu et al.1*® 2017 63,04 1,012 1,003-1,021
Yamazaki et al.*>® 2009 60,2 1 0,9-1,12
Laurent et al.'* 2008 57,7 0,997 0,947-1,047
Yu et gl *® 2020 56,9 1 0,996-1,006
Morgan et al.13® 1998 53,6 1,003 0,997-1,01
Gharibi et al.'*® 2018 50,7 1,102 1,053-1,154
Ko et al.1?6 2007 43,4 1,041 1,032-1,05
Lavigne et al.**° 2010 41,5 1,046 0,988-1,115
Wilson et al.**® 2005 41 1 0,98-1,02
Petroeschevsky al.#® 2001 40,7 1,004 1,002-1,006
Cassino et al.1%° 1999 37,5 1,087 1,033-1,146
Hajat et al.1** 1999 37 1,009 1-1,018
Dai et al.**® 2018 36,7 1,01 1,006-1,015
Medina et al.**? 1997 34 1,021 0,999-1,048
Anderson et al.** 1998 33,2 1,018 1,008-1,028

VUA: visitas a urgencias por asma; RR: riesgo relativo; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%.
* Ordenadas por nivel decreciente de contaminacion
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Como se puede observar, los resultados no son concluyentes, con nueve
publicaciones de veintiuna en las que no se reporta una relacién significativa. Tampoco
parece que exista relacién entre la magnitud del efecto y la significacién de este con la
concentracion media de O3, aunque en el caso de este contaminante puede ser la de 8

horas o la de 24 horas.

1.3.2.5.2 Factores modificadores

1.3.2.5.2.1 Edad

Se dispone de una amplia evidencia que sugiere que los nifios pueden ser mas
susceptibles a los efectos nocivos de la contaminacion que la poblacién adulta. De hecho,
en estudios epidemioldgicos, es frecuente que el riesgo de presentar exacerbaciones por
asma sea mayor en la poblacidn pediatrica dentro de la misma serie temporal y, por tanto,

para el mismo nivel de contaminacién®®.

Sin embargo, la influencia de la edad como factor modificador de la relacidn entre
la contaminacién y las VUA ha sido poco estudiada dentro de la poblacién adulta. Aunque
algunos de los resultados reportados en la literatura son contradictorios!®119139,149 " ge

sugiere un mayor riesgo para las personas de mas edad.

En este sentido, en el meta-andlisis de Zheng et al. de 2015, el riesgo de
exacerbacion fue mayor para los mayores de 65 afios para todos los contaminantes!®.
Ademas, en el analisis de subgrupos de una amplia serie temporal de California (Estados
Unidos), los autores reportaron que la relacion entre el NO; y las VUA solo fue significativa

para la poblacién mayor de 40 afios!38,

65



Capitulo 1 Introduccion

Con resultados en esta misma linea, en otro meta-analisis publicado
recientemente, la Unica diferencia entre los subgrupos de edad se observé para el NOy,
encontrando una fuerza de asociacion consistentemente mayor en los ancianos en

comparacion con el resto de los adultos®?°.

Sin embargo, Gharibi et al. publicaron que la asociacidn entre los niveles de Ozono
y las VUA era mayor en adultos de entre 18 y 40 afios que con respecto a los mas

mayoresi#,

Hwang et al., que analizaron el efecto de PM35 y sus componentes en las VUA en

Taiwdén, no encontraron diferencias en la relacién para los subgrupos de la edad adulta'®.

1.3.2.5.2.2 Género

Son bien conocidas las diferencias por género o sexo en diferentes aspectos del

asma bronquial, como son su incidencia, prevalencia y gravedad®”’.

Por otro lado, es creciente la evidencia sobre diferencias de género en la asociacién
de la polucién ambiental con distintas facetas de la salud respiratoria, incluidas las

exacerbaciones de asma bronquial®>2.

Entre las causas implicadas en estas diferencias se han descrito distintos
mecanismos. Unos estarian relacionados con el género, entendido como un constructo
social, que se explicarian a través de factores que modifican la exposicion a los
contaminantes en base a diferencias en el estilo de vida. También se han descrito
diferencias asociadas al sexo bioldgico, en relacidn con la susceptibilidad por diferencias

anatdmicas, fisioldgicas u hormonales, entre otras'®8,
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Sin embargo, el papel del género como factor modificador de la relacién entre la
contaminacién y las exacerbaciones por asma ha sido poco estudiada y en la mayoria de
las publicaciones revisadas no se han objetivado diferencias por sexo en los efectos de los
contaminantes. Estos hallazgos sugieren que existen pocas diferencias por género en la

susceptibilidad a la contaminacidn en los pacientes con asma en la poblacion adulta.

En el anadlisis por subgrupos del meta-analisis de Zheng et al. no se encontraron
diferencias por sexo, aunque solo pudo ser realizado para el Oz debido a la falta de estudios
para el NO; y el SO,'3. Este resultado difiere del publicado previamente por los mismos
autores en 2015, donde reportaron un mayor efecto para los hombres sin encontrar

asociaciones significativas en el caso de las mujeres, excepto para el O3'%.

Yu et al. analizaron la influencia del sexo en la relacién de los contaminantes
ambientales (material particulado, NO2, SO; y O3) con las VUA. Con una proporcién de
sexos entre hombres y mujeres relativamente balanceada (57% vs. 43%, respectivamente),
no encontraron diferencias para ninguno de los contaminantes en la poblacidn adulta,

aunque si en poblacidon pediétrica solo para el ozono®?°.

En trabajos que han analizado esta relacion para un solo contaminante, Hwang et
al. no encontraron diferencias por género para el PM35'1°, mientras que Cisneros et al. lo

hizo para el NO2!38 y Gharibi et al. para el ozono'®.

1.3.2.5.2.3 Clima

Disponemos de una amplia evidencia que demuestra la influencia de la climatologia
en la contaminacién y en las VUA, especialmente de la temperatura, aunque también se
han evidenciado efectos del viento, la presencia de niebla o la humedad relativa. De la

revisidn de estas publicaciones y de los comentarios de sus autores, es posible extraer que
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el efecto de la climatologia puede ser mayor que el de la contaminacidn y asumir un papel

mas confusor que modificador en la relacion.

En este sentido, Yu et al. encontraron una asociacidon negativa significativa de las
VUA con la temperatura (OR 0.986 por 1 °C), pero no con la humedad relativa ni la
precipitacion diaria. Los autores concluyeron que si no se consideraba la temperatura, la
humedad vy la precipitacién, los contaminantes mostraban mayor impacto en las VUA y
que, por tanto, deberian tenerse en cuenta en los trabajos que estudiasen esta

asociaciont?0,

Kwon et al. analizaron el efecto de las variables meteoroldgicas y la contaminacion
ambiental sobre las VUA en Corea. Estos autores concluyeron que la velocidad del viento
y la humedad baja se asociaron a un mayor riesgo de VUA, y que la presencia de niebla se
asociaba a un menor riesgo. Los autores concluyen que las variables meteoroldgicas
ejercieron un mayor efecto sobre las exacerbaciones del asma que los contaminantes del

aire!3l,

En Espaia, Martinez Rivera et al. también han estudiado la asociacién entre las
variables meteorolégicas y las VAU, encontrando una relacién significativa negativa entre
la temperatura media y las VUA (RR 0,9638 por 12C), aunque no para la presion
barométrica ni la humedad relativa’®’. Por otro lado, Kordit et al. encontraron una
asociacioén significativa positiva entre la humedad y las VUA en la ciudad de Nueva York

(Estados Unidos), asi como negativa para la temperatura®®®.

1.3.2.5.2.4 Estacionalidad

Las VUA y los niveles de los contaminantes presentan un claro patrén estacional,

con niveles mas altos en los meses frios y mds bajos en los cdlidos, excepto para el O3, que
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tiene un comportamiento inverso. Detras de este patrén estacional hay multiples factores,
como el clima, el uso de la calefaccién, la movilidad de la poblacién en los periodos
vacacionales, y otros menos conocidos. El ajuste de la estacionalidad es un aspecto clave
en el anadlisis de la relacion de la contaminacion con las VUA por su potencial efecto
confusor o modificador. De la revisidon bibliografica realizada, se extrae que la asociaciéon

de la contaminacién con las VUA es mayor en los meses calidos.

En este sentido, Castner et al. analizaron una serie temporal que incluia mas de
76.000 VUA en Nueva York (Estados Unidos)*®°, Estos autores investigaron la relacién de
las VUA con los distintos contaminantes teniendo en cuenta el mes, encontrando
importantes diferencias de dicha relaciéon dependiendo del mes y del contaminante. Se
observaron valores mdaximos para el NO; en junio, mientras que en otros meses como
diciembre la relacién no fue significativa para ningun contaminante. En sus conclusiones,
Castner et al. afirman que la asociacidn de la contaminacién atmosférica con las VUA se

puede enmascarar por otros factores con patrones mensuales o estacionales®°,

Hwang et al. encontraron una asociacion entre los niveles de PM3; y las VUA solo

en la estacidn cdlida, no existiendo diferencias en la estacion friall®.

En el meta-andlisis de Zheng et al. de 2015, se reportaron asociaciones mas fuertes

durante la estacidn célida, excepto para el O3, que lo fue en la estacién frial'>.

Por el contrario, en el analisis de subgrupos del meta-analisis publicado por Li et al.
en el que analizan la relacién del ozono con las VUA, los autores encontraron que, durante
la estacidn calida, el Os se asociaba significativamente con las VUA para el maximo horario
y de 8 horas'¥’. Sin embargo, durante la estacion fria no encontraron asociaciones
significativas para ninguno de los niveles de O3 estudiados'#’.
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2. HIPOTESIS

La evidencia actual del efecto nocivo de la contaminacién ambiental en la salud
humana es incuestionable. Por ello, la OMS ha publicado unas recomendaciones donde
establece unos limites maximos en las concentraciones ambientales de los principales
contaminantes. Estos limites han sido utilizados como referencia por instituciones vy

gobiernos para elaborar una normativa reguladora de las emisiones en distintos ambitos.

Entre los efectos nocivos para la salud producidos por la contaminacién destacan,
entre otros, los causados sobre el asma bronquial, en concreto sobre el aumento de sus

exacerbaciones.

Sin embargo, a pesar del gran nimero de publicaciones que han estudiado esta
asociacion, los efectos de la contaminacién sobre las exacerbaciones de asma bronquial

en entornos con niveles bajos de contaminacién no han sido definitivamente establecidos.
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La hipdtesis principal de la presente Tesis Doctoral es que el incremento de la
concentracion ambiental de PM35, PM1o, NO2 y O3 se asocia con un aumento del nimero
diario de visitas a urgencias por asma en un entorno con niveles bajos de contaminacién

ambiental en la poblacién adulta.

Como hipétesis secundaria, se ha planteado que existen factores estacionales y
ambientales, como la climatologia, que pueden presentar un papel modificador o confusor

sobre esta relacion.

Por ultimo, también se ha planteado la hipétesis de que la susceptibilidad a los
efectos de la contaminacién en los pacientes con asma puede estar condicionada por

factores individuales, como la edad y el sexo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

El objetivo principal de la Tesis Doctoral es analizar la relacién entre la
concentracion media diaria de los contaminantes PMj,;s, PM1o, NO2 y O3 con el nimero

diario de visitas a urgencias por asma en un entorno con baja contaminacién.

3.2 Objetivos secundarios

Para alcanzar este objetivo principal, se proponen los siguientes objetivos
especificos:
i. Conocer el numero diario de visitas a urgencias por asma y describir su
comportamiento estacional y su tendencia anual.
ii. Describir la edad y el sexo de los pacientes que acuden a urgencias por

exacerbacién de asma bronquial.
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Vi.

Vii.

Describir la concentracion media diaria de los distintos contaminantes (PMys,
PMio, NO2 y O3), su comportamiento estacional y su tendencia anual.

Determinar el valor diario de las siguientes variables climatolégicas, que podrian
influir en la relacién VUA vs. contaminantes: temperatura media, presion
barométrica media, precipitacion acumulada y horas de sol. Describir su
comportamiento estacional y su tendencia anual.

Analizar el efecto de la estacionalidad en el nimero diario de visitas a urgencias por
asma y evaluar su influencia en la relacién entre la concentracion ambiental de los
contaminantes y las visitas a urgencias por asma.

Analizar la influencia de las variables climatoldgicas (temperatura, presion,
precipitacion y horas de sol) en las visitas a urgencias por asma y su correlacién con
las concentraciones medias diarias de los contaminantes. Evaluar el impacto de
estas variables climatoldgicas en la relacién entre la concentracion de los
contaminantes bajo estudio y el nimero de visitas a urgencias por asma.

Evaluar las diferencias en términos de la edad y el sexo en la relacién entre la
concentracion media diaria de los contaminantes ambientales analizados y el

numero de visitas a urgencias por asma.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1 Diseio del estudio

Se ha realizado un estudio ecolégico retrospectivo de series temporales sobre las
visitas por agudizacién de asma bronquial de pacientes mayores de 14 afios que acudieron
de forma consecutiva al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Rio Hortega de

Valladolid entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2018.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién con Medicamentos
del Area de Salud Oeste de Valladolid (CEIm PI208-19) y se desarrollé de acuerdo con los

principios expresados en la declaracién de Helsinki.

4.2 Pacientes

El Hospital Universitario Rio Hortega cubre el area de salud “Valladolid Oeste”, que

cuenta aproximadamente con una poblacién de 250.000 habitantes.
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Se considerd diagndstico de asma si el informe de urgencias incluia los siguientes
cédigos de la clasificacién internacional de enfermedades (CIE-10)'%, detallados en la

Tabla 16: J45.909 y J45.901.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes procedentes de areas rurales, puesto
gue los datos de contaminacién y climatoldgicos analizados procedian exclusivamente de

estaciones de medicion distribuidas por el nucleo urbano de la ciudad de Valladolid.

4.3 Geografia, clima y poblacion del area de estudio

La ciudad de Valladolid es una localidad espafiola perteneciente a la Comunidad
Auténoma de Castilla y Ledn. Geograficamente, se encuentra localizada en el noroeste de
la Peninsula Ibérica, en el centro de una extensa meseta por lo que su relieve es

fundamentalmente llano y con poca vegetaciéni®2,

La ciudad tiene una superficie municipal de 197,9 km? y su centro se encuentra en
la latitud 41°39" norte y longitud 4°43" oeste. Su altitud es de 690 metros sobre el nivel

del mar y presenta un clima predominantemente mediterraneo continentalizado'2.

La poblacion del municipio de Valladolid ha disminuido durante el periodo de
estudio, pasando de 315.522 habitantes en el afio 2010 a 298.866 en el afio 201853, En la

Figura 1 se representa la poblacidn total en cada afio incluido en el analisis.

Tabla 16. Codigos CIE-10 relacionados con asma utilizados por el servicio de urgencias.

Cadigo Definicidn
J45.901 Asma no especificada, con exacerbacién (aguda)
J45.909 Asma no especificada, sin complicaciones

CIE-10: clasificacion internacional de enfermedades 102 edicién.
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Figura 1. Poblacidn de la ciudad de Valladolid entre los afios 2010 y 2018.

4.4 Informacion de los contaminantes

Las concentraciones diarias de los diferentes contaminantes ambientales
analizados se han obtenido de la Red de Control de la Contaminacion Atmosférica del

Ayuntamiento de Valladolid (RCCAVA), disponibles a través de su pagina web®,

La Red RCCAVA cuenta en la capital con 5 estaciones: Arco de Ladrillo I, La Rubia
I, Vega Sicilia, Valladolid Sur y Puente del Poniente-M.2 Luisa Sdnchez. Todas las estaciones
son de tipo trafico, y de areas consideradas urbanas. En la Tabla 17 y en la Figura 2 se

detalla la localizacién geografica de estas estaciones de medida.

Tabla 17. Estaciones de la RCCAVA.

Estacion Direccion Lat.° Long.° Alt.(m) Tipo Area Zona
Arco Ladrillo 1l Arco Ladrillo, 3 41,645 -4,730 700 Traf. Urb. Res.
Rubia Il Daniel del Olmo s/n 41,630 -4,740 683 Traf. Urb. Res/Com
Vega Sicilia Paseo de Zorrilla, 191 41,620 -4,746 690 Traf. Urb. Res/Com

Puente de Poniente Juana de Castilla, 6 41,656 -4,733 691 Traf. Urb. Res.

Valladolid Sur Olimpiadas, 40 41,614 -4,772 675 Traf. Urb. Res.

RCCAVA: Red de Control de Contaminacidon Atmosférica del Ayuntamiento de Valladolid; Lat.: latitud; Long.:
longitud; Alt.: altitud; Traf.: trafico; Urb: Urbano; Res: residencial; Com: comercial.
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% Arco de Ladrillo

Fuente: Ayuntamiento de Valladolid

Figura 2. Mapa con la localizacion de las estaciones RCCAVA.

Las estaciones disponen de analizadores automaticos que realizan medidas de los
contaminantes de forma continua. Los equipos estdn conectados a un sistema de
adquisicion de datos, el cual registra y almacena los valores de cada contaminante en una
base de datos. El sistema calcula automaticamente el promedio de las medidas continuas
previas con una frecuencia de 15 minutos, almacendndolo y transmitiéndolo al centro de
procesado de datos del Ayuntamiento para su validacién. En cada estacidn se dispone de
una serie de sensores que permiten monitorizar los contaminantes atmosféricos, si bien
no todas las estaciones registran los mismos contaminantes. En la Tabla 18 se especifica

gué contaminantes monitoriza cada una de las estaciones de la red RCCAVA.
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Tabla 18. Contaminantes atmosféricos registrados en cada estacidn.

Estacion SO; PMyp PM;s NO NO; CO (o] BTX
Arco Ladrillo Il X X X X X X
Rubia Il X X X X X

Vega Sicilia X X X X X
:zs:l;c::el Poniente-ML X X X X X
Valladolid Sur X X X

BTX: Mezcla benceno, tolueno y xileno

En esta Tesis Doctoral, el valor diario de cada contaminante corresponde al

promedio de todas las estaciones con capacidad para medir cada contaminante particular.

La comunicacién entre las distintas estaciones y el centro de procesado de datos se
verifica a través de una red propietaria de fibra Optica. Esta red garantiza la maxima
disponibilidad de datos e inmunidad frente a posibles ataques externos, un conocimiento
en tiempo real de la evolucidn de un episodio y una proteccidn frente a fallos muy superior

a la proporcionada por una red publica de telecomunicaciones.

Cada instrumento de los instalados en cada una de las estaciones verifica el analisis
de la muestra de aire ambiente siguiendo una técnica estandarizada establecida por las
diferentes normas reguladoras. En la Tabla 19 se detalla la normativa aplicada para la

medicion de cada uno de los contaminantes.

4.5 Informacidn de las variables climatoldgicas

Como potenciales variables confusoras meteorolégicas se consideraron la
temperatura media diaria, la presién barométrica media diaria, la precipitacion acumulada

diaria y las horas de sol.
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Tabla 19. Técnica oficial aplicada en la medida de cada contaminante.

Instrumento Técnica analitica y método UNE EN
SO, Fluorescencia pulsante en el Ultravioleta UNE EN 14212:2013
PM1o/PM, s Atenuacion de la absorcion B
PMyo/PMas Método gre?\,/imét’rif:o normalizado para la deter'r'ninacién dela
’ concentracién masica PM10/PM2,5 en suspension. UNE EN 12341:2015
NO/NO, Quimioluminiscencia UNE EN 14211:2013
Cco Espectrometria infrarroja no dispersiva UNE EN 14626:2013
O3 Fotometria UV UNE EN 14625:2013
BTX Cromatografia de gases - PID UNE EN 14662-3:2016

BTX: Mezcla benceno, tolueno y xileno

Los valores de dichas variables han sido proporcionados por la Delegacion

Territorial de la Agencia Espafiola de Meteorologia en Castilla y Ledn.

4.6 Analisis estadistico

Los datos recopilados fueron integrados de forma andnima en una base de datos y

analizados mediante el software SPSS Statistics 24.0 (IBM, Armonk, NY, Estados Unidos).

4.6.1 Analisis descriptivo y correlaciones

Se realizd un analisis descriptivo de cada variable en términos de la media,
mediana, desviacion estandar, rango intercuartil, minimo y maximo para las variables
cuantitativas, y mediante frecuencias para las variables categéricas. Las diferencias en el
numero diario de VUA entre sexos (hombres vs. mujeres) y grupos de edad (menores de
50 vs. mayores de 50 afos) se analizaron mediante la prueba Chi2, considerando como

umbral de significacidon estadistica p <0.05.
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Se realizé una prueba de bondad de ajuste a la normalidad de las variables

cuantitativas mediante la prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov.

Se analizd la relacién entre las variables independientes cuantitativas mediante el

coeficiente de correlacidén no paramétrico de Spearman.

4.6.2 Descomposicion estacional

Las variables principales del estudio fueron consideradas como series temporales,
entendidas como un conjunto de observaciones ordenadas en el tiempo. Las
observaciones pueden ser valores promedio, como los contaminantes y el clima, o

agregados, como las VUA.

La descomposicidn estacional de una serie temporal permite conocer la tendencia
a largo plazo y las posibles variaciones estacionales ciclicas en periodos mas cortos de
tiempo. La identificacién de estos patrones es fundamental, ya que pueden ser un factor

de confusidn en el analisis de la relacién entre las distintas series temporales estudiadas.

Con este fin, se realizd un analisis de la estacionalidad mediante graficos de
secuencias, la tendencia anual y el factor estacional por mes una vez desestacionalizada la
variable. El analisis se ha realizado utilizando la funcionalidad “Descomposicion Estacional”

de SPSS Statistics 24.0.

4.6.3 Desfase entre la exposicion y la VUA (“Lag”)

Es comUnmente aceptada la existencia de un desfase o intervalo entre la exposicién
a niveles mas altos de contaminacién ambiental y la visita a urgencias por agudizacion del

asma bronquial. Este desfase se denomina habitualmente en la literatura cientifica como
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“lag”. No existe ninguna recomendacion estandarizada para la utilizacién de estos lags en

el estudio de la influencia de la contaminaciéon ambiental en las VUA11>,

Como norma general, se considera como exposicion aguda o a corto plazo a
desfases de menos de 7 dias, pudiendo utilizarse en el andlisis posterior el valor diario

(nivel medio del contaminante el dia después del lag) o la media en todo el periodo>1%4,

En la presente Tesis Doctoral, para evaluar el efecto de un potencial retardo entre
la exposicidn a la contaminacién atmosférica y el agravamiento del asma, se analizaron
cinco lags temporales respecto a la fecha de la visita a urgencias: el mismo dia, el dia
previo, tres, cinco y siete dias antes (lags 0, -1, -3, -5 y -7, respectivamente). Se consideré

el valor de la variable en el dia especificado.

4.6.4 Modelos de un solo contaminante

En esta Tesis Doctoral, se estudio la relacion de los contaminantes con las VUA de
forma individualizada para cada contaminante (andlisis univariante en términos de
medidas de contaminacién), sin ajustar la potencial influencia conjunta mediante modelos

de multiples contaminantes.

Esta decision es acorde al enfoque de Castner et al., quienes plantean que, aunque
los modelos multicontaminantes pueden ser atractivos, los efectos individuales son mas

razonables y explicativos'®®.

En esta misma linea, en un trabajo realizado por Di et al., los autores concluyen que
los modelos de un solo contaminante son mas coherentes para su traduccién a la politica

regulatoria y para poder establecer estandares aceptables de niveles de contaminacion?'®.
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4.6.5 Modelo lineal generalizado. Regresion de Poisson

La regresion de Poisson es un tipo de modelo lineal generalizado en el que la

variable respuesta se ajusta a la distribucion de Poisson.

Este tipo de disefios constituyen uno de los métodos mas utilizados para analizar
la asociacién a corto plazo entre las variaciones temporales en la contaminacion
atmosférica y los datos agregados de las variables de salud, como las visitas a los servicios
de urgencias hospitalarios. En ellos, hay que prestar especial atencidn a la estructura de
autocorrelacion en la variable respuesta, a la estacionalidad y a la tendencia de ésta, asi

como a la influencia de las variables meteoroldgicast®.

En la presente Tesis Doctoral se evalué la influencia de la concentracién de los
contaminantes ambientales sobre el nUmero de visitas diarias a urgencias por asma
mediante un modelo lineal generalizado, estimando el riesgo relativo mediante regresion
de Poisson ajustada por las variables confusoras meteoroldgicas y por la variable
categdrica “mes del afio”. La utilizacién de la variable “mes” es una forma determinista de
ajustar la confusiéon “tiempo dependiente” generada por circunstancias estacionales,
como las vacaciones o fiestas de calendario, que pueden tener un marcado impacto tanto
en la contaminacidn, como en las VUA®, Para determinar las variables confusoras, se

realizd un analisis de la asociacion entre cada variable y el nimero de visitas a urgencias.
Se calculé la fraccidn atribuible en términos del riesgo relativo (RR), empleando la
siguiente expresion:

RR—-1

Fraccion atribuible = RRE < 100"
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La fraccidon atribuible suele definirse como el porcentaje de casos de una
enfermedad dada que puede ser evitado en la poblacidon si se suprime la exposicion al

factor de riesgo bajo estudio®®’.

Para evaluar posibles diferencias en la susceptibilidad a los efectos de la
contaminacion por sexo y edad, se realizé el analisis descrito de forma estratificada para
las VUA de hombres y mujeres, mientras que con respecto a los estratos de edad se tuvo

en cuenta el valor de la mediana.

4.6.6 Diseino de casos cruzados

El disefio de casos cruzados es un disefio epidemiolédgico observacional propuesto
por Maclure en 1991 para valorar si alguna exposicién ha desencadenado un evento agudo

a corto plazo®®s,

En este tipo de disefios, para estimar el efecto producido por una exposicion, se
compara la exposicién durante el periodo de tiempo previo al evento (periodo caso) con
la exposicion del mismo sujeto y evento en uno o varios periodos control. Cuando la
exposicion tiene una tendencia temporal o variaciones estacionales, como es el caso de
los contaminantes, se utilizan disefios de casos cruzados bidireccionales, que seleccionan

periodos de tiempo control anteriores y posteriores al del evento®®°.

Una ventaja del disefio de casos cruzados sobre la regresién de Poisson es su
capacidad para evaluar la posible modificacion del efecto a nivel individual en lugar de a

nivel de grupo’°.

Al hacer comparaciones dentro del sujeto, este tipo de estudio controla la
influencia de variables de confusién que permanecen constantes en el sujeto en ambas

fechas, la del evento y la del tiempo de referencia, como pueden ser el sexo, los
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antecedentes de tabaquismo, los antecedentes ocupacionales y la genétical’®. De igual
forma, si los periodos control incluyen factores de confusién dependientes del tiempo,
como, por ejemplo, el dia de la semana o la estacion del aifo, gran parte de la confusion
generada por la estacionalidad también se ajustaria gracias a este disefio. Esto supone una
importante mejora con respecto al analisis de la misma serie temporal con regresion de

Poisson, donde el ajuste se produce por el modelot’?,

En el disefo de casos cruzados realizado en la presente Tesis Doctoral se ha
considerado como periodo “caso” cada uno de los cinco lags propuestos previamente y

III

como periodo “control” el mismo dia de la semana de las cuatro semanas previas y
posteriores. Siguiendo las recomendaciones de Levy et al., con este disefio se evita la
autocorrelacion de la variable respuesta que se produce en periodos inferiores a siete dias,

y se ajustan los factores de confusidn temporales, como el dia de la semana o la

proximidad estacional'’2.

La estimacion del odds ratio (OR) se realizdé mediante regresion logistica
condicional, utilizando la funcionalidad “coxreg” de SPSS’2. Se considerd estadisticamente

significativo un valor de p <0,05.

Aligual que en el disefio de regresion de Poisson, se realizé un andlisis estratificado

por sexo y los mismos grupos de edad.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de los pacientes del estudio

Se incluyeron en el estudio un total de 1558 pacientes diagnosticados previamente
de asma bronquial, los cuales acudieron al servicio de urgencias durante el periodo de
estudio a consecuencia de una agudizacidn asmadtica. El numero total de visitas

ocasionadas por estos pacientes por dicho motivo fue de 2527.

El 70% de los pacientes fueron mujeres. En relacion a la primera visita, la edad
media de la muestra ha sido de 51 + 21 afios, la mediana de 49 afios, con una edad minima
de 14 anos y maxima de 98 afios. Las mujeres fueron significativamente mayores, con una
diferencia en la edad media de 7 afios (52 afios para las mujeres frente a 45 afios en el

caso de los hombres; p <0,001).
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Figura 3. Numero de VUA por paciente en el periodo de seguimiento.

En la Figura 3, se muestra el nimero de VUA realizado por cada paciente. El valor
promedio fue de 1,59 + 1,95 visitas por paciente, con un maximo de 47 y un minimo de 1.
Un 75,8% de los pacientes acudieron una sola vez a urgencias por agudizacion asmdtica en
el periodo de seguimiento; el 15,2% dos veces; el 2,1% tres; y el 6,9% restante fue atendido
en urgencias por asma en cuatro o mas ocasiones. Es destacable la existencia de dos
pacientes muy frecuentadores, con 47 y 31 visitas cada uno. Los hombres fueron
ligeramente menos frecuentadores, con un porcentaje mayor de pacientes con una Unica

visita (79% vs. 72%), pero sin existir diferencias significativas en la distribucién (p = 0,40).

5.2 Visitas diarias a urgencias por asma

5.2.1 Analisis descriptivo

En la Tabla 20 se presentan los resultados del andlisis descriptivo de las VUA diarias
de forma global y por estratos de sexo y edad. En los 9 afios de seguimiento (3287 dias), la
media diaria fue de 0,769 + 0,92 visitas, oscilando entre dias sin pacientes con agudizacion

hasta un maximo de siete pacientes en un mismo dia.
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Tabla 20. Analisis descriptivo de las visitas a urgencias por asma.

VUA Media DS Varianza  Minimo Maximo

Total 2527 0,77 0,93 0,86 0 7
Por sexo

Hombres 692 (27%) 0,21 0,48 0,23 0 4

Mujeres 1835 (73%) 0,56 0,77 0,59 0 5
Por grupos de edad

<50 afios 1293 (51%) 0,39 0,65 0,43 0 7

>50 afios 1234 (49%) 0,38 0,65 0,42 0 4

VUA: visitas a urgencias por asma; DS: desviacion estandar

El 73% de las visitas totales fueron realizadas por mujeres, con una media diaria de
0,56 VUA, mientras que el 27% restante correspondieron a hombres, con 0,21 VUA al dia

de media.

Por grupos de edad, los pacientes con 50 o menos afios realizaron el 51% de las
visitas, con una media diaria de 0,39 VUA, mientras que el 49% de los mayores de 50 afios

contribuyeron con 0,38 VUA de media diaria.

En la Figura 4 se representa la distribucion de frecuencias segin el numero diario
de VUA. El 48,5% de los dias no figuraban visitas a urgencias por asma; un 32,9% hubo una
Unica visita; un 13,5% de los dias se registraron 2 VUA y en el 5,1% restante de los dias,
dos o mas visitas por este motivo. Los dias con mas de cinco VUA se produjeron de forma
excepcional. Es posible observar que la distribucion de VUA en el periodo de estudio se
ajusto a la distribucion de probabilidad tedrica de Poisson (significacion en la prueba de

Kolmogorov-Smirnov: p = 0,108).

En las Figuras 5 y 6 se muestran las distribuciones de frecuencias del nimero diario

de VUA disgregadas por sexo y edad. Si bien no se observaron diferencias estadisticamente
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significativas en relacién con los grupos de edad (menores de 50 afios vs. mayores de 50

afios; p = 0.0515), las mujeres presentaron un nimero de visitas/dia significativamente

mayor que los hombres (p <0.001).
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Figura 4. Distribucion de frecuencias de las VUA por dia en el periodo de seguimiento.
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Figura 5. Distribucion de frecuencias de las VUA por dia por sexo.
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Figura 6. Distribucion de frecuencias del nimero de VUA por dia por grupos de edad.

5.2.2 Descomposicion estacional de la serie temporal de VUA

En la Figura 7 se representa la serie temporal completa de las visitas diarias a
urgencias por asma, en la que se evidencia un claro patrén estacional, con valores mas
elevados durante los meses de invierno y mas bajos en verano. No se aprecia una clara

tendencia anual.

5 Media movil (2 periodos)

N2 de VUA diarias

O I T T T T T T T T T
01/10 01/11 01/12 01/13 01/14 01/15 01/16 01/17 01/18 01/19

Fecha

Figura 7. Serie temporal de las visitas diarias a urgencias por asma.

91



Capitulo 5 Resultados

En la Tabla 21 y en la Figura 8 se muestran los resultados de la descomposicidn
estacional por mes de la serie de datos, asi como la tendencia de las medias anuales una
vez desestacionalizadas. Es posible observar la existencia de un patrdn estacional, que se
pone de manifiesto al presentar de forma recurrente valores elevados en el mes de enero,
en el que se produce un incremento del 68% de las VUA respecto a una distribucién sin
estacionalidad, mientras que en los meses de julio y de agosto se obtienen valores
sistematicamente mas bajos, con una disminucidn del 41% y del 48% en el numero de

visitas diarias, respectivamente.

Tabla 21. Factor estacional y tendencia anual de las visitas diarias a urgencias por asma.

Factor estacional* por mes (%)

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic
66% | 21% 8% 2% -2% 2% | -41% -48% -19% -6% -3% 20%
Tendencia de las medias anuales desestacionalizadas
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
0,71 0,73 0,75 0,78 0,80 0,79 0,83 0,81 0,72

* Diferencia con respecto a una distribucidn esperada sin estacionalidad
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Diferencia de N2 de VUA con respecto a una distribucion esperada sin estacionalidad (%)

Figura 8. Factor estacional por mes de las visitas diarias a urgencias por asma.
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La Figura 9 muestra la tendencia anual del nimero medio de visitas diarias a
urgencias por asma. La tendencia anual se caracterizé por un caracter ascendente entre
los afios 2010y 2016, con un valor minimo en 2010 de 0,71 VUA/dia y maximo en 2016 de
0,83 VUA diarias de media anual (Tabla 21). Sin embargo, en los ultimos dos afios del
periodo bajo estudio (2017 y 2018), la tendencia fue descendente, con valores medios

diarios de 0,81y 0,72 VUA (Tabla 21), respectivamente.
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Figura 9. Tendencia anual de la media de las visitas diarias a urgencias por asma.

5.2.3 Influencia de la variable “mes” en las visitas a urgencias por asma

El mes del aifo ha sido un factor determinante en las VUA. Considerando al mes de
agosto como referenciay tras la aplicacién de un modelo lineal generalizado, se evidencio
qgue, a excepcion del mes de julio, el resto de los meses presentaban un riesgo
significativamente mayor. En enero, el mes con un mayor impacto, se observé tres veces
mas riesgo de un mayor numero de VUA diarias que en agosto (RR 3,2; IC95% 2,59-3,98).
En la Tabla 22 se detalla el analisis de la influencia mes a mes. La Figura 10 muestra de

forma grafica este comportamiento.
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Tabla 22. Regresion Poisson. Influencia del mes en las VUA diarias. Mes referencia agosto.

Mes p RR 1C95%
Enero <0,01 3,21 2,59-3,98
Febrero <0,01 2,19 1,74-2,76
Marzo <0,01 2,13 1,70-2,68
Abril <0,01 2,03 1,61-2,56
Mayo <0,01 1,96 1,55-2,47
Junio <0,01 2,19 1,75-2,76
Julio 0,156 1,20 0,93-1,55
Agosto 1
Septiembre <0,01 1,69 1,33-2,15
Octubre <0,01 1,78 1,41-2,25
Noviembre <0,01 1,92 1,52-2,42
Diciembre <0,01 2,28 1,82-2,86

RR: riesgo relativo; 1IC95%: intervalo de confianza del 95%

3,5

RR 25
2
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0,5
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Figura 10. Regresion de Poisson. Influencia del mes del afo en las VUA diarias durante el

periodo de estudio, tomando como referencia el mes de agosto.
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5.3 Variables meteorologicas

5.3.1 Temperatura

La temperatura media diaria de los 9 afos de seguimiento ha sido de 13,2 °C, con
una minima de -3,2°C y maxima de 29,9 °C. En la Tabla 23 se muestra el comportamiento
del resto de variables meteoroldgicas consideradas en la investigacidon, como la presién

barométrica y la precipitacion expresada en litros/dia, asi como las horas de sol.

La temperatura media presentd una correlacidn negativa significativa, aunque muy
débil, con la presién barométrica media (rho = -0,035; p = 0,043) y con la precipitacién en
24 horas (rho = -0,112; p <0,001). Por el contrario, como cabria esperar, presentd una
correlacién positiva fuerte con las horas de sol (rho = 0,626; p <0,001). En la Tabla 24 se

resume el estudio de la correlacion entre las variables meteoroldgicas.

Tabla 23. Andlisis descriptivo de las variables meteoroldgicas.

Media DS Minimo Maximo Mediana P2s P75
Temperatura (°C) 13,2 7,4 -3,2 29,9 12,8 6,9 19,4
Presiéon bar. (mmHg) 933 17,6 903 957 933 929 937
Precipitacién (L/dia) 1,14 3,29 0 37 0 0 0.20
Horas de sol (h/dia) 7,5 4,4 0 14,4 8,2 3,7 11,4

DS: desviacion estandar; P,s: percentil 25; Ps: Percentil 75; Presidn bar.: presion barométrica

Tabla 24. Coeficiente de correlacion de Spearman entre las variables meteoroldgicas.

Temperatura Presion bar. Precipitacion
Presién bar. Coef. -0,070
Sig. <0,001
Precipitacién Coef. -0,217 -0,478
Sig. <0,001 <0,001
Horas de Sol Coef. 0,648 0,186 -0,549
Sig. <0,001 <0,001 <0,001

Presidn bar: presion barométrica; Coef.: Coeficiente de correlacién de Spearman; Sig.: significacion estadistica
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También en el marco de lo esperado, la temperatura mostré un marcado patron
estacional, con temperaturas maximas en verano y minimas en invierno. La Tabla 25 y la

Figura 11 caracterizan numérica y graficamente este comportamiento.

Tabla 25. Factor estacional* por mes de las variables meteorolégicas (%).

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic

Temper. [-64,4 -59,8 -35,1 -10,2 17,8 50,7 | 75,2 71,2 46,4 10,0 -38,2 -63,7
P. bar. 0,3 0 -0,2 -03 -02 -01 0 0 0 -01 -0,1 | 0,6

Precipit. 32,8 53 170 53,0 -3,0 -251 -69,6 -84,5 -39,8 64,0 729 -229
Horassol ' -57,3 -27,5 -109 2,3 251 428 628 466 23,1 -75 -457 -53,8

* Diferencia con respecto a una distribucion esperada sin estacionalidad; Temper.: temperatura media; P. bar.
Presion barométrica; Precipit.: precipitacion diaria
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Figura 11. Factor estacional por mes de la temperatura media diaria

Con respecto a la tendencia anual de la temperatura durante los 9 afios de
seguimiento, se evidencia un ligero patréon ascendente, aunque no se dispone de datos
suficientes para poder establecer una tendencia de forma objetiva. Los valores minimos
alcanzados acontecieron en 2013 y 2012, con 11,85°C y 12,35°C, respectivamente,

mientras que el maximo se produjo en el afio 2017, con 14,48 °C. En la Tabla 26 se muestra
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el resumen anual de las variables meteorolégicas incluidas en la Tesis Doctoral, mientras

gue en la Figura 12 se muestra graficamente la evolucion anual de la temperatura media.

Tabla 26. Tendencia anual de las variables meteorolégicas.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Temperatura (°C) 12,4 13,8 12,3 11,8 136 134 132 145 134
Presion bar. (mmHg) 1 930,0 933,3 933,7 930,2 932,3 935,2 934,0 9349 9322
Precipitacién (L/dia) 1,37 1,01 091 1,46 1,20 1,24 0,97 @ 074 161
Horas de sol (h/dia) | 7,09 7,54 742 7,23 758 739 7,38 851 7,10

Presidn Bar.: presién barométrica; mmHg: milimetros de mercurio; °C: grados centigrados.
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Figura 12. Tendencia anual de la temperatura media.

La Tabla 27 resume el andlisis de la influencia de cada variable meteorolégica sobre
las VUA empleando modelos lineales generalizados, con el objetivo de valorar su potencial
confusor. La temperatura media mostrd una relaciéon negativa significativa con las VUA
diarias, con un RR por cada grado centigrado de 0,969 (IC95% 0,962-0,976). Esta relacion
apenas se vio alterada al ajustar por el resto de variable climatolégicas, siendo

independiente del mes del afio. La temperatura fue la Unica variable meteoroldgica que
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mostré una relacion independiente con las VUA. La Figura 13 muestra los RR alcanzados

por cada variable.

Tabla 27. Influencia de las variables meteoroldgicas en las VUA diarias.

MLG univariante MLG multivariante*
p RR 1C95% P RR 1C95%
Temperatura (°C) <0,01 0,969 0,963-0,974 <0,01 0,969 0,963-0,976

Presiéon bar. (mmHg) | 0,099 1,005 0,999-1,011 0,222 1,004 0,998-1,01
Precipitacién (L/dia) = 0,173 1,008 0,997-1,019 0,547 1,004 0,991-1,017
Horas de sol (h/dia) | <0,01 0,968 0,959-0,977 0,87 0,999 0,987-1,011

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; *Ajustado por el resto de las variables
meteoroldgicas; Presidn bar: presion barométrica

Univariante Multivariante

1,02

i . !

RR 0,99
0,98

e

0,96
0,95
T2 P.bar Prec. Sol T2 P.bar Prec. Sol

RR: riesgo relativo; T2: temperatura media; P. bar: presion barométrica; Prec.: precipitacion diaria; Sol: horas
de sol.

Figura 13. Regresion de Poisson. Influencia de las variables meteorolégicas en las VUA diarias.

5.3.2 Presion barométrica

El valor medio de la presidon barométrica diaria en el periodo de estudio fue de

933,18 + 6,57 mmHg, con un valor minimo de 903,7 y maximo de 957,05 mmHg (Tabla 23).
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La presidn barométrica se correlacioné significativamente con la precipitacion
diaria de forma negativa y con las horas de sol de forma positiva (rho = -0,379 y 0,201,
respectivamente; p <0,001 en ambos casos). Como se menciond previamente, la presion

baromeétrica presentd una débil correlacidon negativa con la temperatura (Tabla 24).

Es importante mencionar que la presién barométrica mostré unos valores muy
estables en la secuencia temporal, sin presentar desviaciones estacionales por mes ni
tampoco cambios destacables en la tendencia anual (Tablas 25 y 26). Las Figuras 14 y 15
ilustran este comportamiento.
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Figura 14. Factor estacional por mes de la presion barométrica media diaria.
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Figura 15. Tendencia anual de la presion barométrica diaria media.
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Como es posible observar en la Tabla 27 y en la Figura 13, los cambios en la presion
barométrica no presentaron una relacién significativa con el aumento de las VUA, ni en el
modelo univariante ni tras ajustar por el resto de las variables meteoroldgicas (RR 1,005;

IC95% 0,999-1,011).

5.3.3 Precipitacion diaria

La media de la precipitacion diaria fue de 1,14 + 3,29 |/dia, con un minimo de Oy
un maximo de 37 I/dia (Tabla 23). En el 71,7% de los dias no llovié en el area geogréfica

del estudio.

La precipitacién tuvo una correlacion negativa significativa con el nimero diario de
horas de sol (rho = -0,55; p <0,001) y, como se ha mencionado con anterioridad, se

correlaciond negativamente con la temperatura y con la precipitacion diaria (Tabla 24).

En cuanto al comportamiento estacional, la precipitacion diaria mostré un claro
patrén estacional, como es posible observar en la Tabla 25 y en la Figura 16, con valores

mas altos en otono y primavera y mas bajos en verano.
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Figura 16. Factor estacional por mes de la precipitacion media diaria.
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La tendencia anual de la precipitacion fue muy variable, con afios mas lluviosos
(2018, con una media de 1,61 litros por dia) y afios secos (2017, con 0,74 litros por dia de

media). La Tabla 26 y la Figura 17 muestran este comportamiento.

Los cambios en la precipitacion diaria no mostraron asociacidn significativa con las
VUA diarias en la regresion de Poisson (Tabla 27 y Figura 13), tanto en el modelo
univariante, como cuando se ajusto por el resto de las variables meteoroldgicas (RR 1,008;

1C95% 0,997-1,019).
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Figura 17. Tendencia anual de la precipitacion diaria.

5.3.4 Horas diarias de sol

La media de horas de sol diarias en el periodo de estudio fue de 7,5 + 4,4 horas,

con un minimo de 0 horas y maximo de 14,4 horas (Tabla 23).

Las horas de sol diarias se correlacionaron significativamente de forma positiva con
la temperatura (rho = 0,648; p <0,01) y negativa con la precipitacién diaria (rho = -0,549; p
<0,01). También mostré una correlacidn positiva mds débil con la presién barométrica (rho

= 0,186; p <0,01) (Tabla 24).
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Como cabria esperar, al igual que la precipitacién y la temperatura, las horas de sol
presentaron un marcado patrén estacional, con valores mdximos en verano y minimos en

invierno (Tabla 25 y Figura 18).

En cuanto a la tendencia anual, esta mostrd un patrdn estable, a excepcion del afio
2017, en el que se registrd el valor mas alto de la serie. Como se ha mencionado
previamente, este afio también fue el afio mas seco dentro del periodo de estudio, por lo
gue este dato atipico puede deberse a una menor nubosidad. La Tabla 26 y la Figura 19

ilustran este comportamiento.

En el modelo lineal generalizado (Tabla 27 y Figura 13), las horas diarias de sol
mostraron una relacién negativa significativa con las VUA en el modelo univariante de
regresion de Poisson. Sin embargo, al ajustar por el resto de las variables meteoroldgicas

este potencial efecto desaparece, con un RR de 0,999 (IC95% 0,987-0,911).
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Figura 18. Factor estacional por mes de las horas de sol diarias.
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Figura 19. Tendencia anual de las horas de sol diarias.

5.4 Contaminantes ambientales

La Tabla 28 resume el analisis descriptivo correspondiente a los contaminantes
ambientales evaluados en la presente Tesis Doctoral: PMz;s5, PM1g, NO2 y Os. Ademas, en
la Tabla 29 se analiza el porcentaje de dias y aifos en los que se han sobrepasado los limites
de riesgo establecidos por la OMS y la legislacion vigente. La Tabla 30 muestra la

correlacién entre los valores de cada par de contaminantes bajo estudio.

5.4.1 PMys

5.4.1.1 Analisis descriptivo y correlaciones de la concentraciéon de PM; 5

El valor medio diario de PMy5 en el periodo de estudio fue de 11,5 + 6,7 pg/m?3, con

un minimo de 1,3 pg/m?3y un maximo de 47,5 ug/m?3 (Tabla 28).

Tabla 28. Andlisis descriptivo de los contaminantes.

Media DS Minimo Maximo Mediana P2s P75
PMas (ng/m?3) 11,5 6,7 1,3 47,5 9,8 6,7 14,7
PMao (pg/m3) 17,4 9,8 2,5 120,5 15,5 10,2 21,8
NO; (ug/m?3) 23,6 11,3 2,0 76,3 21,8 15,0 30,0
O3 (ug/m?3) 50,5 21,4 1,0 114,3 54,0 36,0 66,0

DS: desviacion estandar; P,s: percentil 25; Ps: Percentil 75
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Tabla 29. Periodo de tiempo en el que se han sobrepasado los limites establecidos.

Contaminante Periodo oM Valor legislado
2005 2021 2011
Anual* 2/9 5/9 0/9
PM1o o
Diario** 0,9% 1,7% 0,9%
Anual* 8/9 9/9 0/9
PM;s
Diario** 4,6% 23,3%
Anual* 0/9 9/9 0/9
NO,
Diario** 38,7%
0; 8 horas** 0,3% 0,3% 0%

*Numero de afios respecto el total; ** Porcentaje de dias.

En un 4,6% de los dias se sobrepasé el limite recomendado por la OMS en su guia
de 2005, correspondiente a 25 ug/m?3. Este porcentaje ascenderia a un 23,3% de los dias si
se tuviese en cuenta el nuevo punto de corte establecido en 2021, con 15 ug/m3 como

maximo diario (Tabla 29).

PM3,5s mostré una fuerte correlacion positiva con PMig (rho =0,827; p <0,001) y con
NO: (rho = 0,626; p <0,001) (Tabla 30). Es importante tener en cuenta que PMyg incluye el
valor de PM; 5 en su total y que el NO; es un precursor de estas particulas. Ademas, PM;s

presentd una correlacidon negativa con los niveles de O3 (rho = -495; p <0,001).

La concentracion de PM;s alcanzd una correlacion negativa débil con la
temperatura media (rho = -0,106; p <0,001) y la precipitacion diaria (rho = -0,158; p
<0,001), asi como una correlacidon positiva con la presiéon barométrica (rho = 0,161; p

<0,001). PM;5 no se correlaciond de forma significativa con las horas de sol (Tabla 30).

5.4.1.2 Descomposicion estacional de la serie temporal de PM3s

En la Figura 20 se representa graficamente la serie temporal de las concentraciones

de PMys.
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Tabla 30. Coeficiente de correlacion de Spearman entre contaminantes y variables
meteoroldgicas.

PMa,5 PMso NO; Os
PM1o Coef. 0,897
Sig. <0,001
NO> Coef. 0,693 0,627
Sig. <0,001 <0,001
O3 Coef. -0,394 -0,207 -0,581
Sig. <0,001 <0,001 <0,001
Temp. Coef. -0,011 0,245 -0,183 0,515
Sig. 0,518 <0,001 <0,001 <0,001
P. Bar. Coef. 0,387 0,351 0,288 -0,318
Sig. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Precip. Coef. -0,280 -0,344 -0,134 -0,023
Sig. <0,001 <0,001 <0,001 0,186
H. sol Coef. 0,019 0,235 -0,129 0,504
Sig. 0,281 <0,001 <0,001 <0,001

Temp..: temperatura media diaria; P. bar. Presion barométrica media diaria; Precip.: precipitacion diaria; H. sol:
horas de sol al dia; Coef.: coeficiente de correlacion de Spearman; Sig.: significacion estadistica
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Figura 20. Serie temporal de la concentracion de PM,s en el periodo de estudio.

Como se puede apreciar en la Tabla 31 y en la Figura 21, los valores de PM;s
presentaron un patrdn estacional, con valores mas altos en los meses frios (de octubre a

enero) y mas bajos en primavera (de abril a junio).
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Tabla 31. Factor estacional* por mes de los contaminantes (%).

Mes Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic

PMzs 18% 2% 4% -26% -29% -16% -12% -14% -1% 25% 12% 37%
PMyp 6% -10% -13% -12% -18% -3% 9% 11% 22% 21% -5% 4%

NO; 20% 10% 3% -20% -27% -23% -19% -20% 8% 31% 13% 24%
Os -36% -11% 9% 26% 33% 34% 3% 28% 2% -30% -40% -53%

* Diferencia con respecto a una distribucién esperada sin estacionalidad.
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Figura 21. Factor estacional por mes de PM2,5 y de las VUA. Las barras representan la

diferencia con una distribucion esperada sin estacionalidad.

Esta estacionalidad es, en parte, coincidente con el patrén de las VUA, lo que puede
suponer un factor de confusion en el anadlisis del efecto de la concentracién de PM;5 en

las visitas a urgencias por asma (Figura 21).

Con respecto a la tendencia anual, como se observa en la Tabla 32 y en la Figura
22, PM3;5 presentd una tendencia inicial descendente hasta 2013, con valores medios de
9,67 ug/m3 en ese afio, para mantenerse mas estable desde entonces. El valor medio anual

maximo se observd en 2011, con un valor de 14,93 ug/m3.
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Tabla 32. Tendencia anual de las concentraciones ambientales de los contaminantes.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

PMys (ug/m®) 11,8 149 12,7 97 104 109 112 11,6 105
PMpo (ug/m3) 20,2 21,1 192 138 157 174 164 174 104
NO, (ug/m3) 249 262 254 211 223 243 231 239 208
0s (ug/md) 52,7 478 478 526 520 481 47,3 487 576

19 1
17

0,9
15 —

______ -7 T==J 0,8
13 <" - RS
e —- ~

11 = 0,7
9

0,6
7
5 PM2,5 (ug/m3) = = =Urg/dia 0,5
3 0,4

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figura 22. Tendencia anual de la concentraciéon de PM,s y las visitas a urgencias por asma.

En ocho de los nueve afios del estudio se ha sobrepasado el limite anual de 10
ug/m3establecido por la OMS en su guia del afio 2005, que ascenderia al total de los nueve
afios tras la revisién a la baja de 2021, que establecié un umbral mas restrictivo de 5 pug/m?3
(Tabla 29). Sin embargo, en ningln afo se ha sobrepasado el valor especificado en la

legislacién espafiola vigente, situado en 20 pg/m?3 (Tabla 29).

5.4.1.3 Relacidn de la concentracion diaria de PM;,5s con las VUA

Las Tablas 33 y 34 recogen los resultados del analisis de la relacién entre PM3s y las
VUA en los enfoques univariante y multivariante, respectivamente. En el modelo lineal
generalizado univariante mediante Regresién de Poisson (Tabla 33), el aumento de la

concentracion de PMys mostrd una relacién positiva estadisticamente significativa con el
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aumento de las VUA, hecho que no se confirmd posteriormente en el disefio de casos
cruzados, ni tras ajustar el modelo lineal generalizado por temperatura y mes (Tabla 34).
Este comportamiento muestra el efecto confusor de estas variables, especialmente el mes,

en esta relacion.

En la Figura 23 se muestra graficamente la evolucion del tamafio del efecto (RR
para el MLG y OR para el enfoque de casos cruzados) con respecto a los diferentes lags
temporales (tiempo entre la exposicién/media al contaminante y la visita a urgencias)
evaluados en esta Tesis Doctoral. Como se ha mencionado, cuando se ajusté por variables
confusoras, los niveles de PM»,s no presentaron resultados estadisticamente significativos,
aunque mantuvieron una tendencia a la asociacidn positiva con el aumento de las VUA,
tanto en el modelo lineal generalizado como en el disefio de casos cruzados. En el primer
caso, el RR por cada 10 pg/m3 para el lag -1 fue de 1,035, (IC95% 0,976-1,098), mientras
que para el lag -7 fue de 1,037 (1C95% 0,979-1,099). En la regresién condicional del disefio
de casos cruzados la OR por cada 10 pg/m? fue de 1,043 (1C95% 0,969-1,122) y de 1,032

(1C95% 0,960-1,110) para los lag -1y -7, respectivamente.

Tabla 33. Influencia de los niveles de PM,5s (10 pg/m3) en las VUA. Andlisis univariante.

MLG univariante CC univariante
Lag p RR 1C95% P OR 1C95%
0 0,158 1,042 0,984-1,104 0,858 0,993 0,924-1,068
-1 0,027 1,066 1,007-1,129 0,412 1,031 0,958-1,109
-3 0,007 1,081 1,021-1,144 0,591 1,02 0,949-1,095
-5 0,164 1,042 0,983-1,103 0,564 0,979 0,911-1,052
-7 0,003 1,09 1,03-1,153 0,291 1,04 0,967-1,118

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; OR:
odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza al 95%
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Tabla 34. Influencia de los niveles de PM;5s (10 ug/m3) en las VUA. Andlisis multivariante.

MLG multivariante* CC multivariante**
Lag p RR 1C95% FA 1C95% P OR 1C95%

0O /0,794 1,008 0,95-1,069 0,79% -5,26-6,45 0,993 1 0,93-1,076

-1 /0,251 1,035 0,976-1,098 3,38% -2,46-8,93 0,263 1,043 0,969-1,122
-3 0,269 1,033 0,975-1,095 3,19% -2,56-8,68 0,567 1,021 0,951-1,097
-5 10,692 0,988 0,932-1,048 -1,21% -7,30-4,58 0,478 0,974 0,907-1,047
-7 0,217 1,037 0,979-1,099 3,57% -2,15-9,01 0,392 1,032 0,96-1,11

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo;
1C95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.
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MLG: modelo lineal generalizado,; CC: casos cruzados.

Figura 23. Influencia de la concentraciéon de PM2,5 (10 pg/m3) en las VUA.

En el andlisis estratificado por sexo de los modelos ajustados por temperatura y
mes, no se encontraron relaciones significativas para ninguno de los lags estudiados. A
pesar de que las diferencias no son significativas, los valores obtenidos sugieren un mayor
efecto en los varones, sobre todo en el analisis de casos cruzados, donde los varones llegan
a presentar un RR de 1,086 (IC95% 0,944-1,250) para el lag -1, por 1,027 (1C95% 0,943-
1,119) en el frugo de las mujeres. La Tabla 35 resume el andlisis estratificado por sexos de
la influencia de PM;;5, mientras que la Figura 24 muestra graficamente la evolucion del

efecto con el lag temporal para ambos grupos.
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MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados.

Figura 24. Influencia de PM,,5s (10 pg/m3) en las VUA estratificado por sexo.

Tabla 35. Influencia de PM,5 (10 pug/m?3) en las VUA estratificado por sexo.

Hombres

MLG multivariante* CC multivariante**
lag p RR 1C95% FA 1C95% p OR 1C95%
0 0,943 0,996 0,885-1,12 -0,40% -12,99-10,71 0,967 0,997 0,865-1,149

-1 0,742 1,02 0,907-1,147 1,96% -10,25-12,82 0,248 1,086 0,944-1,25
-3 10682 0976 0,867-1,098 -2,46% -15,34-8,93 0,669 1,031 0,897-1,184
-5 10,749 0,981 0,873-1,103 -1,94% -14,55-9,34 0,537 1,045 0,909-1,2

-7 10,428 1,047 0,934-1,174 4,49% -7,07-14,82 0,32 1,074 0,933-1,236

Mujeres

0 0,738 1,012 0,945-1,084 1,19% -5,82-7,75 0,973 1,001 0,92-1,09

-1 10,258 1,04 0,972-1,113 3,85% -2,88-10,15 0,542 1,027 0,943-1,119
-3 0,129 1,053 0,985-1,126 5,03% -1,52-11,19 0,68 1,018 0,936-1,106
-5 10,783 0,99 0,925-1,06 -1,01% -8,11-5,66 0,235 0,95 0,873-1,034
-7 10,335 1,034 0,966-1,105 3,29% -3,52-9,50 0,686 1,018 0,935-1,107

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; 1C95%:
intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.

Con respecto a las diferencias por grupos de edad, tampoco se encontré ninguna
relacion significativa en los modelos ajustados analizados. En este caso, cabe destacar que

se observd una marcada diferencia del impacto de la contaminacién segun los lags
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estudiados, presentando valores mds altos para exposiciones a corto plazo (lag -1) en los
pacientes jovenes, y para lags a mas largo plazo (lag -7) en los pacientes mayores de 50
anos. En este sentido, en el analisis de casos cruzados, donde estas diferencias fueron mas
evidentes, en el lag -1 los menores de 50 afios presentaron una OR por 10 pg/m3 de 1,075
(1C95% 0,965-1,197), frente a una OR de 1,015 (IC95% 0,919-1,121) para los pacientes
mayores. En el sentido contrario, en el lag -7, los mayores de 50 afos presentaron una OR
por 10 pg/m? de 1,078 (IC95% 0,979-1,187), frente a 0,976 (IC95% 0,875-1,089) en los
menores. La Tabla 36 resume el andlisis estratificado por grupos de edad de la influencia
de PMy,5, mientras que la Figura 25 muestra graficamente la evolucién del tamafo del

efecto con respecto al lag temporal para ambos grupos de edad.

Tabla 36. Influencia de PM,5s (10 pg/m3) en las VUA estratificado por grupos de edad.

< 50 aios

MLG multivariante* CC multivariante**
Lag p RR 1C95% FA IC95% p OR 1IC95%
0 0,582 0,975 0,89-1,07 -2,56% -11,98-6,19 0,677 0,977 0,876-1,09

-1 10629 1,022 0,94-1,12 2,15% -6,84-10,31 0,191 1,075 0,965-1,197
-3 0,303 1,046 0,96-1,14 4,40% -4,17-12,20 0,337 1,053 0,948-1,17
-5 10,855 1,008 0,93-1,1 0,79% -8,11-8,93 0,866 1,009 0,909-1,12
-7 10845 0,991 0,91-1,08 -0,91% -10,01-7,49 0,668 0,976 0,875-1,089

> 50 afios

0 0,401 1,035 0,955-1,121 3,38% -4,71-10,79 0,738 1,017 0,923-1,12
-1 0,269 1,046 0,966-1,133 4,40% -3,52-11,74 0,768 1,015 0,919-1,121
-3 0,586 1,022 0,944-1,107 2,15% -5,93-9,67 0,905 0,994 0,902-1,096
-5 0,475 0,971 0,895-1,053 -2,99% -11,73-5,03 0,253 0,943 0,854-1,043
-7 0,063 1,077 0,996-1,164 7,15% -0,40-14,09 0,126 1,078 0,979-1,187

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo;
IC95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.
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MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados.

Figura 25. Influencia de PM,s (10 pg/m?3) en las VUA estratificado por grupos de edad.

También es destacable que el efecto del aumento de la concentracién de PMys
para el lag -7 en el subgrupo de mayores de 50 afos se aproximd a la significacion
estadistica con un valor de p igual a 0,063 en la regresién de Poisson del modelo lineal
generalizado (Tabla 36). Si consideramos la fraccién atribuible, en este subgrupo, un
aumento de 10 pg/m3 puede suponer el 7,15% (IC95% -0,4%-14,09%) de las VUA 7 dias

después.

5.4.2 PMjo

5.4.2.1 Analisis descriptivo y correlaciones de la concentraciéon de PMjo

El valor medio diario de PM1o fue de 17,4 pg/m3, con un valor minimo de 2,5 y un
maximo de 120,5 ug/m3 (Tabla 28). En 31 dias (0,9% de los casos) se superd el limite
establecido por la OMS, correspondiente a 50 pg/m3. Es importante recordar que el valor
legislado vigente en Espana considera aceptable superar este valor hasta en 35 ocasiones.
Tras la reciente revision de los valores limite de la OMS, se ha establecido el maximo diario

en 45 pg/m?3. Este limite ha sido superado en el 1,7% de los dias (58 dias) (Tabla 29).
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La concentracién de PMjg se correlaciond positivamente con la de PM;5y la de NO;

(rho =0,626; p <0,001), y negativamente con la de Os (rho = -0,255; p <0,001) (Tabla 30).

En cuanto a su relacién con las variables meteorolégicas, PMig mostrdé una
correlacién positiva significativa con la temperatura, la presiéon barométrica y las horas de
sol (rho =0,216, 0,129 y 0,173 respectivamente; p <0,001 en los tres casos); asi como una

correlacién negativa con la precipitacién diaria (rho = -0,185; p <0,001) (Tabla 30).

5.4.2.2 Descomposicion estacional de la serie temporal de PM1o

En la Figura 26 se representa la serie temporal completa de la concentracién de
PM1o en el periodo de seguimiento. La Figura 27 muestra el analisis de la estacionalidad de
este contaminante (complementado por la Tabla 31). Como se puede comprobar, PMig
mostré un patron estacional menos marcado que PMys, con valores mas altos en
septiembre y octubre, siendo mas bajos en mayo, marzo y abril. Esta distribucidn tiene un
comportamiento discordante con respecto a las VUA, con valores negativos en invierno y
primavera, y positivos en verano y otofio (excepto noviembre). Este hecho puede suponer

un factor de confusidn negativo en la relacion de estas variables (Figura 27).
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Figura 26. Serie temporal de la concentracion de PM10 en el periodo de estudio.
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Figura 27. Factor estacional por mes de PMyo y de las VUA.

La Figura 28 muestra graficamente la tendencia anual de los valores medios de este
contaminante (complementariamente con la Tabla 32). Al igual que en el caso de PM;, la
concentracion media anual de PMip mostré una tendencia descendente hasta 2013,
presentando unos valores mas estables desde entonces. Los valores maximos se

produjeron en 2011y 2012, con 21,14 pg/m?3vy 20,19 ug/m?3, respectivamente.
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Figura 28. Tendencia anual de PM10 y las VUA.
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Estos valores sobrepasaron el limite establecido en las recomendaciones de la OMS
de 2005 (20 pg/m3), pero estdn ampliamente por debajo de los valores legislados vigentes
en la UEy Espafia, que establece el valor anual en 40 ug/m3. Teniendo en cuenta los nuevos
valores recomendados por la OMS en su revisidon de 2021, que han sido establecidos en 15

ug/m3, el limite se sobrepasaria en 5 de los nueve afios de seguimiento (Tabla 29).

5.4.2.3 Relacion de la concentracion diaria de PMjo con las VUA

Las Tablas 37 y 38 recogen los resultados del analisis de la relaciéon entre PM1o y las
VUA en los enfoques univariante y multivariante, respectivamente. La Figura 29 muestra
graficamente la evolucion del tamafio del efecto. En el analisis univariante, el aumento de
la concentracion de PMio mostré un efecto negativo significativo con las VUA en la
regresion de Poisson del modelo lineal generalizado. Este efecto fue maximo para el lag -
1, con un RR de 0,948 (IC95% 0,909-0,988). Al igual que con PM; s, este efecto fue menor
y no significativo al ajustar por mes y temperatura, y tampoco se mantuvo en la regresiéon
logistica condicional correspondiente al disefio de casos cruzados, lo que hace pensar que
puede estar en relacidon con factores estacionales de confusién, como la distribucion

discordante del factor estacional por mes previamente mencionada.

Tabla 37. Influencia de los niveles de PMjo (10 pg/m?3) en las VUA. Andlisis univariante.

MLG univariante CC univariante
Lag p RR 1C95% p RR IC95%
0 0,015 0,95 0,911-0,99 0,88 0,996 0,947-1,048
-1 0,012 0,948 0,909-0,988 0,935 0,998 0,948-1,05
-3 0,063 0,962 0,923-1,002 0,856 0,995 0,947-1,046
-5 0,078 0,964 0,925-1,004 0,63 1,012 0,964-1,062
-7 0,044 0,958 0,92-0,999 0,995 1 0,951-1,052

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; OR:
odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 38. Influencia de los niveles de PMj, (10 ug/m?3) en las VUA. Analisis multivariante.

MLG multivariante* CC multivariante**
Lag p RR 1C95% FA 1IC95% p RR 1C95%
0 0,963 1,001 0,959-1,045 0,10% -4,28-4,31 0,608 1,014 0,963-1,067

-1 0,947 0,999 0,957-1,042 -0,10% -4,49-4,03 0,545 1,016 0,964-1,071
-3 0,947 0,999 0,958-1,041 -0,10% -4,38-3,94 0,942 1,002 0,954-1,052
-5 10,923 0,998 0,958-1,04 -0,20% -4,38-3,85 0,585 1,014 0,966-1,064
-7 0,723 0,993 0,952-1,034 -0,70% -5,04-3,29 0,964 0,999 0,95-1,051

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; IC95%:
intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.
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MLG: modelo lineal generalizado,; CC: casos cruzados.

Figura 29. Influencia de las concentraciones de PM10 (10 pg/m3) en las VUA.

En el analisis estratificado por sexo, tampoco se ha encontrado ninguna asociacion
significativa para los distintos lags estudiados en cada subgrupo. La Tabla 39 resume el
analisis estratificado por sexos de la influencia de PM1o, mientras que la Figura 30 muestra
graficamente la evolucion del efecto con el lag temporal para ambos grupos. Sin embargo,
al igual que sucedia con PM;s, el efecto podria ser mayor en los hombres, especialmente
para el lag -5 en el disefio de casos cruzados, con una OR por 10 pug/m? en hombres de 1,51

(1C95% 0,96-1,15) por 1 en mujeres (IC95% 0,944-1,059).
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Figura 30. Influencia de PM10 (10 pg/m?3) en las VUA estratificado por sexo.

Tabla 39. Influencia de PMyo (10 pg/m3) en las VUA estratificado por sexo.

Hombres

MLG multivariante* CC multivariante**
lag p RR 1C95% FA 1C95% p RR 1C95%
0 0,463 0,969 0,889-1,055 -3,20% -12,49-5,21 0,51 0,966 0,873-1,07

-1 0,59 0,977 0,898-1,063 -2,35% -11,36-5,93 0,607 1,027 0,928-1,136

-3 10807 0,99 0,913-1,073 -1,01% -9,53-6,80 0,555 1,027 0,939-1,123
-5 10,963 0,998 0,921-1,082 -0,20% -8,58-7,58 0,286 1,051 0,96-1,15
-7 10,977 0,999 0,922-1,083 -0,10% -8,46-7,66 0,787 1,013 0,921-1,114
Mujeres
0 0,631 1,012 0,964-1,063 1,19% -3,73-5,93 0,315 1,031 0,971-1,095
-1 |0812 1,006 0,958-1,057 0,60% -4,38-5,39 0,693 1,013 0,952-1,077
-3 10,947 1,002 0,955-1,051 0,20% -4,71-4,85 0,772 0,991 0,934-1,052
-5 10,931 0,998 0,951-1,047 -0,20% -5,15-4,49 0,995 1 0,944-1,059
-7 10691 0,99 0,944-1,039 -1,01% -5,93-3,75 0,827 0,993 0,936-1,054

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo;
IC95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccién atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.

En el analisis por grupos de edad tampoco se han encontrado asociaciones
significativas en los modelos ajustados. La Tabla 40 resume el andlisis estratificado por

grupos de edad de la influencia de PM1o, mientras que la Figura 31 muestra graficamente
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la evolucion del tamafo del efecto con respecto al lag temporal para ambos grupos de
edad. De nuevo, al igual que para PMy 5, se observaron marcadas diferencias en el tamafio
de efecto de las concentraciones de PMio sobre las UVA en funcidn del lag temporal
analizado en los dos disefos realizados (MLG y casos cruzados). Concretamente, los
pacientes menores de 50 afos presentaron efectos mayores para los lags desde -1 a -5
dias, y mas bajos para el lag -7. Por el contrario, los pacientes mayores de 50 afos
presentaron un riesgo mayor para el retardo temporal de -7 dias, siendo el efecto menor

para los lags de -3 y -5 dias.

Tabla 40. Influencia de PMyo (10 pg/m3) en las VUA estratificado por grupos de edad.

< 50 aios
MLG multivariante* CC multivariante**
Lag p RR 1C95% FA IC95% p RR IC95%
0 0,578 0,983 0,924-1,045 -1,73% -8,23-4,31 0,995 1 0,926-1,08
-1 0,935 0,997 0,939-1,06 -0,30% -6,50-5,66 0,32 1,039 0,963-1,12
-3 0,354 1,027 0,97-1,088 2,63% -3,09-8,09 0,421 1,029 0,96-1,102
-5 0,288 1,031 0,974-1,092 3,01% -2,67-8,42 0,102 1,057 0,989-1,129

-7 0,16 0,957 0,901-1,017 -4,49%  -10,99%-1,67 |0,229 0,954 0,884-1,03

> 50 aios

0 0,56 1,018 0,96-1,079 1,77% -4,17%-7,32 0,521 1,023 0,954-1,097
-1 0,977 0,999 0,942-1,06 -0,10% -6,16%-5,66 0,889 0,995 0,924-1,071
-3 0,31 0,97 0,914-1,029 -3,09% -9,41%-2,82 0,479 0,975 0,908-1,046
-5 0,237 0,965 0,909-1,024 -3,63%  -10,01%-2,34 0,388 0,969 0,903-1,041
-7 10,375 1,026 0,97-1,085 2,53% -3,09%-7,83 0,291 1,037 0,97-1,108

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo;
1C95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccidn atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.
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MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados.

Figura 31. Influencia de PMjo (10 pg/m?3) en las VUA estratificado por edad.

5.4.3 NO:

5.4.3.1 Analisis descriptivo y correlaciones de la concentraciéon de NO;

El valor medio diario de NO; en el periodo de estudio fue de 23,3 + 11,3 pug/m3, con
un valor minimo de 2 pg/m?3y un valor maximo de 76 pg/m? (Tabla 28). La OMS en su guia
de 2005, asi como la legislacion espafiola, establecen un limite horario de 200 pg/m3, que
no fue superado en ningin momento durante el estudio. La revision de la OMS de 2021 ha
establecido un valor diario recomendado en 25 ug/m?3, cifra que ha sido superada en el
38,7% de los dias. No hay valor legislado para la media diaria de NO; en el momento actual

(Tabla 29).

El NO; se correlaciond positivamente con los niveles de PM35 y PM1o, como se ha
descrito previamente, y negativamente de forma significativa con la concentracién de Os
(rho = -0,596; p <0,001) (Tabla 30). Las correlaciones con las variables meteoroldgicas
fueron débiles, negativas con la temperatura (rho = -0,165; p <0,001), la precipitacion
diaria (rho =-0,072; p <0,001) y las horas de sol (rho = -0,090; p <0,001); siendo la relacién

positiva con la presién barométrica (rho = 0,125; p <0,001) (Tabla 30).
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5.4.3.2 Descomposicion estacional de la serie temporal de NO>

En la Figura 32 se representa la serie temporal completa de la concentracién media
diaria de NO2 en el periodo de seguimiento. La Figura 33 muestra el analisis de la
estacionalidad de este contaminante (complementado por la Tabla 31). Los valores de NO»
presentaron un claro patrén estacional, con valores mas elevados en otofio e invierno y

mas bajos en primavera y verano, en parte coincidiendo con el patréon de las VUA.
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Figura 32. Serie temporal de la concentracion de NO2 en el periodo de estudio.
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Figura 33. Factor estacional por mes de NO; y de las VUA.
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La Figura 34 muestra graficamente la tendencia anual de los valores medios de este
compuesto (complementariamente con la Tabla 32). Al igual que el resto de los
contaminantes ambientales previamente analizados, NO; presenté un descenso hasta
2013, permaneciendo posteriormente mas estable. Los valores maximos se alcanzaron en

los afios 2011 y 2012 con 26,23 pg/m3y 24,86 pg/m3, respectivamente.

Estos valores estdan muy por debajo de los umbrales establecidos en la legislacidn
vigente y por la OMS en 2005, situados en 40 pg/m3. La guia de la OMS de 2021 ha
disminuido significativamente el limite anual recomendado para el NO, fijdndolo en tan

solo 10 pg/m3, cifra ampliamente superada en los nueve afios de seguimiento (Tabla 29).

5.4.3.3 Relacion de la concentracion diaria de NO; con las VUA

Las Tablas 41 y 42 recogen los resultados del anadlisis de la relacién entre NO, y las
VUA en los enfoques univariante y multivariante, respectivamente. La Figura 35 muestra

graficamente la evolucién del tamario del efecto.

En el analisis univariante, la concentraciéon de NO2, mostrd una relacién positiva
significativa con el aumento de las VUA, tanto en el modelo lineal generalizado como en
el disefio de casos cruzados. Este efecto fue mayor y significativo para todos los lags
analizados en la regresién de Poisson del modelo lineal generalizado, con un efecto

maximo en el lag -3 (RR por 10 pg/m31,081; 1C95% 1,046-1,118).

En el disefio de casos cruzados, la OR estimada mediante regresion logistica
condicional mostré Unicamente una relacion estadisticamente significativa en el lag -3,

con una OR por 10 pg/m? de 1,05 (IC95% 1,003-1,1).
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Figura 34. Tendencia anual de NO; y las VUA.

Tabla 41. Influencia de los niveles de NO; (10 pg/m?) en las VUA. Andlisis univariante.

MLG univariante CC univariante
Lag p RR 1C95% p OR 1C95%
0 0,022 1,04 1,006-1,076 0,797 1,006 0,96-1,055
-1 0,011 1,045 1,01-1,081 0,439 1,019 0,972-1,067
-3 <0,001 1,081 1,046-1,118 0,039 1,05 1,003-1,1
-5 0,003 1,051 1,017-1,088 0,964 1,001 0,955-1,049
-7 <0,001 1,067 1,032-1,104 0,126 1,037 0,99-1,086

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; OR:
odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.
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MLG: modelo lineal generalizado,; CC: casos cruzados.

Figura 35. Influencia de la concentracién de NO; (10 pg/m?3) en las VUA.

122



Capitulo 5 Resultados

Tabla 42. Influencia de los niveles de NO; (10 ug/m3) en las VUA. Andlisis multivariante.

MLG multivariante* CC multivariante**
Lag p RR 1C95% FA 1C95% P OR 1C95%

0 /0,635 1,009 0,972-1,048 0,89% -2,88-4,58 0,644 1,011 0,965-1,06

-1 /0,277 1,022 0,983-1,062 2,15% -1,73-5,84 0,204 1,031 0,983-1,081
-3 /0,013 1,048 1,01-1,088 4,58% 0,99-8,09 0,027 1,054 1,006-1,104
-5 /0,707 1,007 0,97-1,046 0,70% -3,09-4,40 0,99 1 0,955-1,048
-7 0,137 1,029 0,991-1,068 2,82% -0,91-6,37 0,159 1,034 0,987-1,083

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; 1C95%:
intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.

Al ajustar el modelo lineal generalizado por mes y temperatura, el efecto de la
concentraciéon de NO: sobre el incremento de las VUA fue menor, pero mantuvo su
significacion estadistica en el lag -3, con un RR por 10 pg/m?3 de 1,048 (IC95% 1,01-1,088).
El ajuste por temperatura de la regresidon condicional del disefio de casos cruzados apenas
modificé el tamano del efecto en comparacion con el andlisis univariante, incluso se
observd un ligero aumento, con una OR por 10 pg/m? para el lag -3 de 1,054 (1C95% 1,006-
1,104). Al igual que en el modelo lineal generalizado, el efecto fue menor y no significativo
en el resto de los retardos estudiados. Considerando la fraccidn atribuible (Tabla 42), una
disminucién de 10 pg/m?3 de la concentracién de NO2 ambiental podria disminuir el 4,58%
de las VUA tres dias después, de forma independiente a la temperatura y al mes del afio

(1C95% 0,99%-8,09%).

En el analisis estratificado por sexo, el efecto fue ligeramente mayor en las mujeres,
siendo estadisticamente significativo en este subgrupo para los lags -3 y -7, si bien en el
disefio de casos cruzados solamente permanecio significativo el retraso a los -3 dias. La
Tabla 43 resume el analisis estratificado por sexos de la influencia de NO;, mientras que la

Figura 36 muestra graficamente la evolucion del efecto con el lag temporal para ambos
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grupos. En el caso de las mujeres, una disminucién de 10 pug/m? de la concentracion de

NO; podria evitar el 5,48% de las VUA tres dias después (1C95% 1,38%-9,5%).

Tabla 43. Influencia de NO; (10 ug/m3) en las VUA estratificado por sexo.

Hombres
MLG multivariante* CC multivariante**
Lag p RR 1C95% FA 1C95% P OR 1C95%
0 0,258 0,957 0,888-1,033 -4,49% -12,61-3,19 0,374 0,959 0,874-1,052
-1 0,7 1,015 0,941-1,095 1,48% -6,27-8,68 0,636 1,022 0,933-1,12
-3 0,601 1,02 0,948-1,097 1,96% -5,49-8,84 0,331 1,045 0,956-1,144

-5 0,35 0,965 0,896-1,04 -3,63% -11,61-3,85 0,741 0,985 0,9-1,078

-7 10,635 0,982 0,912-1,058 -1,83% -9,65-5,48 0,53 1,029 0,94-1,127
Mujeres

0 0,224 1,028 0,983-1,074 2,72% -1,73-6,89 0,283 1,03 0,976-1,089

-1 /0,304 1,024 0,979-1,071 2,34% -2,15-6,63 0,231 1,035 0,979-1,094

-3 0,01 1,058 1,014-1,105 5,48% 1,38-9,50 0,045 1,057 1,001-1,116

-5 10,321 1,022 0,979-1,068 2,15% -2,15-6,37 0,829 1,006 0,953-1,062

-7 0,044 1,045 1,001-1,091 4,31% 0,10-8,34 0,206 1,036 0,981-1,094

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo;
1C95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccidn atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.
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MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados.

Figura 36. Influencia de NO, (10 pg/m?3) en las VUA estratificado por sexo.
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La Tabla 44 resume el analisis estratificado por grupos de edad de la influencia de
NO2, mientras que la Figura 37 muestra graficamente la evolucién del tamafio del efecto
con respecto al lag temporal para ambos grupos de edad. Destaca el efecto encontrado
en los pacientes menores de 50 afios para el retardo de -3 dias, con una OR por 10 pg/m?3
en el disefio de casos cruzados de 1,085 (IC95% 1,015-1,16). Para este subgrupo, una
disminucién de 10 pg/m? de la concentracién ambiental de NO; podria suponer un 5,84%

menos de VUA tres dias después (IC95% 0,79%-10,63%).

En los pacientes mayores de 50 afios, de nuevo se repite el patron descrito
previamente para las particulas PM;,sy PM1o, con un efecto mayor en el lag de -7 dias y un
efecto menor en las exposiciones a mas corto plazo en comparacion con los pacientes mas

jévenes.

Tabla 44. Influencia de NO, (10 pg/m?3) en las VUA estratificado por grupos de edad.

<50 aios
MLG multivariante* CC multivariante**
Lag p RR 1C95% FA 1C95% p OR 1C95%
0 0,584 0,985 0,933-1,04 -1,52% -7,18-3,85 0,786 0,991 0,925-1,061
-1 /0,309 1,029 0,974-1,087 2,82% -2,67-8,00 0,133 1,054 0,984-1,128

-3 0,025 1,062 1,008-1,119 5,84% 0,79-10,63 0,016 1,085 1,015-1,16

-5 10,217 1,034 0,981-1,09 3,29% -1,94-8,26 0,383 1,03 0,964-1,1
-7 10816 1,006 0,954-1,061 0,60% -4,82-5,75 0,88 1,005 0,939-1,076
> 50 aios
0 0,234 1,033 0,979-1,089 3,19% -2,15-8,17 0,399 1,028 0,964-1,097
-1 /0611 1,014 0,961-1,071 1,38% -4,06-6,63 0,765 1,01 0,946-1,079
-3 10,209 1,034 0,981-1,09 3,29% -1,94-8,26 0,452 1,025 0,961-1,093
-5 10,486 0,981 0,93-1,035 -1,94% -7,53-3,38 0,395 0,972 0,91-1,038
-7 0,062 1,051 0,998-1,107 4,85% -0,20-9,67 0,072 1,061 0,995-1,131

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo;
IC95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.
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Figura 37. Influencia de NO2 (10 pg/m3) en las VUA estratificado por edad.

El efecto encontrado en el retardo de -7 dias para los pacientes mayores de 50 afios
rozo la significacion estadistica, con una p de 0,062 en la regresién de Poisson del modelo
lineal generalizado (RR 1,051 por 10 pg/m?3; 1C95% 0,998-1,107) y de 0,072 en la regresion
logistica condicional del disefio de casos cruzados (OR 1,061 por 10 pg/m?3; 1IC95% 0,995-

1,131).

5.4.4 Ozono

5.4.4.1 Analisis descriptivo y correlaciones de la concentracion de O;

El valor medio de la concentracion diaria de Os fue de 50 + 21,4 pg/m3, con un valor
minimo de 1 pg/m?3y un valor maximo de 114 ug/m?3 (Tabla 28). El limite establecido por
la OMS (2005 y 2021) para la media de 8 horas es de 100 pg/m3, mientras que la legislacion
espafiola y europea lo eleva hasta los 120 pg/m3. En la serie temporal analizada en esta
Tesis Doctoral, Unicamente en 9 dias (0,3% del total) se superé el valor de 100 pg/m3,

mientras que el limite de 120 pg/m3 no fue sobrepasado ningun dia (Tabla 29).
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La concentracién de Os presentd una correlacidn negativa estadisticamente
significativa con el resto de los contaminantes, destacando la presentada con la
concentracién diaria de NO; (rho = -0,596; p <0,001) (Tabla 30). Ademas, los niveles de O3
se correlacionaron de forma positiva con la temperatura media y las horas diarias de sol
(rho = 0,529 y 0,483, respectivamente; p <0,001 en ambos casos); y de forma mas débil y
negativa con la presion barométrica (rho = -0,138; p <0,001). Los valores diarios de O3

mostraron una correlacién significativa con la precipitacién diaria (Tabla 30).

5.4.4.2 Descomposicion estacional de la serie temporal de O3

En la Figura 38 se representa la serie temporal de concentracién de Oz en el periodo
de estudio. La Figura 39 muestra el analisis de la estacionalidad de este contaminante
(complementado por la Tabla 31). La concentracidn ambiental de Oz mostré un marcado
patrén estacional, con valores altos en primavera y verano, y minimos en otofio e invierno.
Este hecho estd relacionado, en gran parte, con su origen fotoquimico. Este patrén es,

mayoritariamente, inverso al de las VUA y otros contaminantes, especialmente el NO.
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Figura 38. Serie temporal de la concentracion de O; en el periodo de estudio.
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La Figura 40 muestra graficamente la tendencia anual de los valores medios de este
compuesto (complementariamente con la Tabla 32). Los niveles ambientales de O3 no
mostraron ninguna tendencia anual destacable, presentando los niveles minimos en los
afios 2016 y 2011, con valores de 47,32 ug/m3y 47,79 ug/m3, respectivamente; y niveles
maximos en 2018 y 2010, con 57,58 pg/m3 y 52,74 pg/m?3, respectivamente. No hay

definido un valor maximo anual por la OMS o la legislacidn espafola para el Os.

70
50

gtjmlllF

-50

Ene Feb Mar  Abr May  Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic
003 (%) [ Urg/dia (%)

Las barras representan la diferencia con una distribucion esperada sin estacionalidad.

Figura 39. Factor estacional por mes de Os y de las VUA.
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Figura 40. Tendencia anual de O; y las VUA.
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5.4.4.3 Relacion de la concentracion diaria de O3 con las VUA

Las Tablas 45 y 46 recogen los resultados del andlisis de la relacion entre los niveles
de Oz y las VUA en los enfoques univariante y multivariante, respectivamente. La Figura

41 muestra graficamente la evolucion del tamafo del efecto.

En el andlisis univariante de la relacién entre la concentracién de Os y las VUA
diarias, se encontré una marcada relacidon negativa significativa, con un RR de 0,937 por
10 pg/m?3 (1C95% 0,92-0,954) para el lag -7 en la regresion de Poisson. En el disefio de casos

cruzados este efecto negativo fue menor y no significativo.

Tabla 45. Influencia de los niveles de Os (10 pg/m?3) en las VUA. Andlisis univariante.

MLG univariante CC univariante
Lag p RR 1C95% p OR 1C95%
0 <0,001 0,949 0,932-0,966 0,496 0,989 0,96-1,02
-1 <0,001 0,945 0,928-0,962 0,199 0,98 0,951-1,011
-3 <0,001 0,94 0,923-0,957 0,262 0,983 0,953-1,013
-5 <0,001 0,943 0,926-0,96 0,699 0,994 0,964-1,025
-7 <0,001 0,937 0,92-0,954 0,354 0,986 0,956-1,016

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; OR:
odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.
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MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados.

Figura 41. Influencia de la concentracion de Os (10 pg/m?3) en las VUA.
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Tabla 46. Influencia de los niveles de Os (10 pg/m?3) en las VUA. Andlisis multivariante.

MLG multivariante* CC multivariante**
Lag P RR 1C95% FA 1C95% P OR 1C95%
0 0,975 1 0,973-1,027 0% -2,77-2,63 0,815 0,996 0,966-1,028

-1 /0,347 0,987 0,961-1,014 -1,32% -4,06-1,38 0,296 0,984 0,954-1,014
-3 0,258 0,985 0,958-1,011 -1,52% -4,38-1,09 0,451 0,988 0,958-1,019
-5 10,834 0,997 0,971-1,024 -0,30% -2,99-2,34 0,988 1 0,97-1,031
-7 0,272 0,985 0,959-1,012 -1,52% -4,28-1,19 0,635 0,992 0,962-1,024

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo; IC95%:
intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.

Cuando se ajusté el modelo lineal generalizado por mes y temperatura, el efecto
negativo fue mucho menor y no significativo estadisticamente, lo que pone de manifiesto
el importante efecto confusor de la temperatura y los condicionantes estacionales en este
tipo de disefios. El ajuste por temperatura de la regresion logistica condicional en el disefio

de casos cruzados también disminuyd el tamafio del efecto negativo del Oz sobre las VUA.

La Tabla 47 resume el analisis estratificado por sexos de la influencia de O3,
mientras que la Figura 42 muestra graficamente la evolucién del efecto con el lag temporal
para ambos grupos. No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas en

ninguno de los subgrupos para los retardos estudiados.

Sin ser estadisticamente significativo, el efecto positivo del Oz sobre el aumento de
las VUA parece ser ligeramente mayor en hombres. En el modelo lineal generalizado
ajustado por mes y temperatura, la OR por 10 pg/m? en hombres fue de 1,028 en el lag -5
(1C95% 0,976-1,082), mientras que en el grupo de mujeres la OR fue de 0,986 (IC95% 0,956-

1,018).
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MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados.

Figura 42. Influencia de Os (10 pg/m?3) en las VUA estratificado por sexo.

Tabla 47. Influencia de los niveles de Os (10 pg/m?3) en las VUA estratificado por sexo

Hombres
MLG multivariante CC multivariante
Lag p RR 1C95% FA 1C95% p RR 1C95%
0 0,411 1,022 0,97-1,077 2,15% -3,09-7,15 0,891 1,004 0,947-1,065
-1 | 0,657 0,988 0,938-1,041 -1,21% -6,61-3,94 0,276 0,968 0,912-1,027
-3 10,619 1,013 0,962-1,068 1,28% -3,95-6,37 0,917 1,003 0,946-1,064
-5 10,303 1,028 0,976-1,082 2,72% -2,46-7,58 0,362 1,028 0,969-1,09
-7 10,998 1 0,949-1,053 0% -5,37-5,03 0,746 0,99 0,933-1,051
Mujeres
0 0,591 0,991 0,961-1,023 -0,91% -4,06-2,25 0,718 0,993 0,958-1,03
-1 | 0,402 0,987 0,956-1,018 -1,32% -4,60-1,77 0,575 0,99 0,955-1,026
-3 /0,106 0,974 0,944-1,006 -2,67% -5,93-0,60 0,343 0,983 0,948-1,019
-5 10,389 0,986 0,956-1,018 -1,42% -4,60-1,77 0,59 0,99 0,955-1,027
-7 10,202 0,98 0,95-1,011 -2,04% -5,26-1,09 0,722 0,993 0,958-1,03

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo;
IC95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.

La Tabla 48 resume el analisis estratificado por grupos de edad de la influencia del
ozono, mientras que la Figura 43 muestra graficamente la evolucidn del tamafio del efecto
con respecto al lag temporal para ambos grupos de edad. No se encontrd ninguna

asociacidon estadisticamente significativa. En este caso, al contrario que en el resto de
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contaminantes estudiados, el efecto de la concentracién de Os en los pacientes mayores
de 50 anos para el lag -7 fue menor que en le grupo de pacientes jévenes y para el resto

de retardos.

Tabla 48. Influencia de Os (10 ug/m3) en las VUA estratificado por grupos de edad.

< 50 aios
MLG multivariante CC multivariante

Lag p RR 1C95% FA 1C95% p RR 1C95%
0 0,69 0,992 0,955-1,031 -0,81% -4,71-3,01 0,447 0,983 0,939-1,028
-1 /0,307 0,98 0,943-1,019 -2,04% -6,04-1,86 0,327 0,978 0,935-1,023
-3 10,455 0,985 0,948-1,024 -1,52% -5,49-2,34 0,656 0,99 0,947-1,035
-5 10,649 0,991 0,954-1,03 -0,91% -4,82-2,91 0,46 0,983 0,941-1,028
-7 10,937 1,002 0,964-1,041 0,20% -3,73-3,94 0,954 0,999 0,954-1,045

> 50 afios
0 0,732 1,007 0,97-1,045 0,70% -3,09-4,31 0,68 1,009 0,967-1,053
-1 0,746 0,994 0,957-1,032 -0,60% -4,49-3,10 0,604 0,989 0,948-1,032
-3 10,395 0,984 0,948-1,021 -1,63% -5,49-2,06 0,535 0,987 0,946-1,029
-5 10,881 1,003 0,966-1,041 0,30% -3,52-3,94 0,452 1,016 0,974-1,061
-7 0,11 0,97 0,935-1,007 -3,09% -6,95-0,70 0,562 0,987 0,946-1,031

VUA: visitas a urgencias por asma; MLG: modelo lineal generalizado; CC: casos cruzados; RR: riesgo relativo;
1C95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccidn atribuible; OR: odds ratio.
* Ajustado por temperatura y mes; ** Ajustado por temperatura.

11 <50 afos > 50 afios BMLG
ecC
1,05
RR/OR 1| = ——t-ft-—— ——f-t-— By ——d B —— S
0,95
0 1 -3 5 -7 0 1 -3 5 7
09 Lag Lag

MLG: modelo lineal generalizado,; CC: casos cruzados.

Figura 43. Influencia de O3 (10 pg/m3) en las VUA estratificado por edad.
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6. DISCUSION

6.1 Visitas a urgencias por asma

Durante los 9 anos de seguimiento se registraron 2.527 VUA, lo que supuso una
media diaria de 0,77 eventos/dia. Teniendo en cuenta que el area de cobertura del
Hospital Universitario Rio Hortega es de 250.000 habitantes y que se incluyé en el estudio
Unicamente la poblacion residente en el area urbana, se puede estimar que la poblacién
de referencia fue de aproximadamente 150.000 habitantes. En base a estas cifras, se
obtuvo una incidencia aproximada por 100.000 habitantes de 0,51 visitas diarias a

urgencias por asma.

Estos datos fueron muy similares a los descritos en otras series temporales de
nuestro entorno geografico. En Badalona (Espafia), Martinez Rivera et al. registraron 2.431
VUA en un periodo de 8 afios, lo que supone una media diaria aproximada de 0,833, En

este estudio se atendia un area con 215.000 habitantes, por lo que la incidencia por
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100.000 aproximada fue de 0,39 VUA/dia. En Valencia (Espafia), Tenias et al. incluyeron
734 casos en tres afios de seguimiento en un drea de atencién de 200.000 habitantes, lo
gue supuso una media diaria de 0,67 y una incidencia por 100.000 habitantes aproximada
de 0,33 VUA/dia'®. Al igual que en la presente Tesis Doctoral, esta cifra podria estar
infraestimada, ya que solo se incluyeron pacientes provenientes del area urbana. Por
ultimo, Galan et al. registraron 4.827 VUA durante 4 aiios de seguimiento en una poblacion
de 550.000 habitantes en Madrid (Espafia), lo que resulta en una media diaria de 3,3 casos

y una incidencia aproximada por 100.000 habitantes de 0,60 VUA/dia?8®.

Con respecto al comportamiento estacional de las visitas a urgencia por asma, en
esta Tesis Doctoral se observd un patrén ciclico durante los 9 aifos de seguimiento, con
valores mds altos en invierno y mds bajos durante el verano. De hecho, en la presente serie
se determind un riesgo tres veces mayor de un mayor nimero de visitas a urgencias en
enero en comparacion con agosto (RR 3,21; 1C95% 2,59-3,98). En este sentido, hemos
encontrado un escaso numero de publicaciones que hayan reportado el andlisis por mes
de las VUA. Castellsague et al. describieron un comportamiento similar, con unos valores
minimos en agosto y julio y maximos en octubre, noviembre y diciembre!®l. Martinez
Rivera et al., en Badalona, también publicaron resultados en la misma linea'3’. En ambos
casos se presentaron resultados graficos sin especificar valores numéricos de la

distribucién por mes.

6.2 Edad y sexo de los pacientes

Las 2.527 VUA fueron realizadas por 1.558 pacientes, de los cuales el 70% fueron
mujeres. La edad media de los pacientes en la primera visita fue de 51 afios. Hay que tener

en cuenta que estos datos no corresponden exactamente con la distribucién por edad y
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sexo de las VAU, ya que las mujeres fueron ligeramente mas frecuentadoras, siendo
responsables del 73% de las VUA. Del mismo modo, la edad de las VUA fue ligeramente

mayor a al ir aumentando la edad de los pacientes durante el periodo de seguimiento.

En muchos de los estudios ecoldgicos publicados sobre este tema no se aporta
informacion de las caracteristicas individuales de las VUA, como ocurre en los estudios de
Tenias et al.*®’ o Castellsague et al.'*, desarrollados en nuestro entorno. Por otro lado, los
resultados, con respecto a la edad y sexo de las series publicadas han sido heterogéneos,

dependiendo de si incluye poblacién pediatrica o no.

En este sentido, Martinez Rivera et al. reportaron una proporcion de mujeres del
54% con una edad media de 27,9 afios, con una muestra de poblacién general en Badalona
(Espafia)*®’. En Madrid (Espafia), Galan et al. encontraron un porcentaje similar de mujeres

(52%), con un 50% de su poblacién menor de 14 afios!8®,

Si consideramos series temporales que hayan incluido exclusivamente poblacion
adulta, Liu et al.>®? describen una poblacién con una edad media de 55 afios en China,
similar a la del presente estudio, pero con una proporciéon de mujeres inferior, del 55%
frente al 70% de la poblacion descrita en esta Tesis Doctoral. Hay que destacar que la
prevalencia del asma en la poblacién adulta es mayor en mujeres, pudiendo representar

aproximadamente dos tercios de los casos de asma’®7®.

6.3 Variables de confusion

6.3.1 Influencia de la estacionalidad. Mes del afio

En el analisis de los efectos de la contaminacion mediante estudios ecolégicos

observacionales se asume, por un lado, que la poblacion esta expuesta de forma uniforme
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a un nivel de contaminaciéon ambiental medio, sin conocer la exposicion individual, y por
otro, que la poblacion tiene el mismo riesgo de tener el evento durante todo el periodo de
seguimiento, es decir, no se conoce la poblacion en riesgo en cada momento. Sin embargo,
estas premisas pueden verse afectadas por condicionantes estacionales. Esto ocurre, por
ejemplo, en los periodos vacacionales, donde un porcentaje de la poblacién podria no
estar en el area geografica de estudio y, por tanto, no estar expuestos a esos niveles de
contaminacién, no acudiendo al servicio de urgencias asignado en caso de exacerbacion.
De igual forma, al haber menos poblacién, la contaminacidn por el trafico rodado también
disminuiria. En estas circunstancias, se podria extraer la falsa conclusién de que la
disminucion de las visitas a urgencias y los niveles bajos de contaminacién tienen una
relacidon causal, cuando en realidad se debe a una menor poblacién expuesta y a un
descenso transitorio de las fuentes contaminantes. El efecto puede ser el contrario en
zonas donde la poblacién aumenta, en las que ademas se incrementarian los niveles de

contaminacion y las visitas a urgencias durante ese periodo.

Ante este sesgo potencial es fundamental conocer y ajustar por tendencias a largo
plazo, estacionalidad y vacaciones'®%1>, Por ello, en la presente Tesis Doctoral, se realizé

7166 an el

un ajuste de este efecto confusor mediante la incorporacidn de la variable “mes
modelo de regresidon de Poisson. De la misma forma, se realizé un andlisis adicional de la

serie temporal mediante un disefio de casos cruzados bidireccional incluyendo el mismo

dia de la semanal’2.

En la serie estudiada, el impacto de la estacionalidad como variable de confusion
en el efecto de la contaminacidn en las VUA fue alto, como se puede extraer de la

diferencia entre los modelos univariante y multivariante de la regresién de Poisson.
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Teniendo en cuenta la descomposicion estacional por mes de las VUA y de los
contaminantes, es posible diferenciar dos patrones: en el primero, que afecta a PMy;5 y
NO,, predominan los meses en los que coinciden el descenso en julio y agosto y el aumento
en diciembre y enero; en el segundo patrén, que afecta a PMio y, especialmente, al Os, los
valores por mes son inversamente proporcionales, es decir, en los meses en los que las

VUA aumentan, la concentracion de PM1oy O3 disminuye y viceversa.

Como consecuencia, en los modelos univariantes de PM;s y NO, se apreciaron
asociaciones positivas significativas con una magnitud importante, con un efecto medido
en términos de RR por 10 pug/m3de 1,081 (IC95% 1,021-1,144) para PM,,s y de 1,08 (IC95%
1,046-1,118) para NO,. Estas asociaciones fueron de menor magnitud y, en la mayoria de

los casos, no significativas, al ajustar por la variable mes.

En sentido contrario, en los modelos univariantes que analizaron la relacién del
numero diario de VUA con las concentraciones de PM1py Oz, se encontraron asociaciones
negativas significativas, dando la impresiéon de que el aumento de la concentracion de
estos contaminantes se relacionaba con una disminucién de las VUA. Estas asociaciones
negativas dejaron de ser significativas y disminuyeron su magnitud o desaparecieron tras

corregir por mes y temperatura.

Se dispone de escasa informacidon en la literatura sobre efecto del mes en la
relacion entre la contaminacién y las VUA. Para el ajuste de la estacionalidad en los
modelos lineales generalizados se suelen utilizar funciones cuadraticas o cibicas'®>'!” de
las que no se extraen conclusiones deterministas, asi como otras variables “ficticias” como

el dia de la semana, o periodos vacacionales'?®!°, Recientemente, en linea con los
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resultados previamente descritos, Castner et al. destacaron la importancia del mes en el

analisis de esta relacion19,

La medida del tamafio de efecto en términos de la OR estimada en el disefio de
casos cruzados fue similar al RR obtenido mediante regresion de Poisson ajustando por la
variable “mes”. Este hecho confirma que este tipo de disefos constituyen un buen método
para el ajuste de la estacionalidad. Levy et al. describieron previamente esta similitud,
comprobando que un andlisis de regresidn logistica condicional de una serie temporal
estratificada por aiflo, mes y dia de la semana, arroja el mismo resultado que un analisis de
regresion de Poisson con variables “ficticias” para ajustar por dia de la semana dentro de

cada mes y por mes dentro de cada afiol’?.

6.3.2 Variables climatoldgicas

Dentro de las variables climatolédgicas estudiadas, la Unica que presentd una
relacion independiente con las VUA fue la temperatura. Esta relacion fue negativa, con un
RR por incremento de 1°C de 0,969 (IC95% 0,963-0,974). Este efecto apenas se modificd
al ajustar por el resto de las variables meteoroldgicas. En términos de fraccién atribuible,
supone que por cada incremento de 1 °C en la temperatura media disminuyen un 3,12%
el numero diario de VUA. En el analisis univariante, el aumento de las horas de sol también
se asocio significativamente con la disminucién de las VUA diarias, pero al ajustar por el

resto de las variables meteoroldgicas este efecto desaparecia.

Estos hallazgos concuerdan con otros resultados publicados previamente. Con
respecto a la temperatura, Martinez Rivera et al. reportaron un RR por grado de
temperatura de 0,967 (IC95% 0,9674-0,9679) en Badalona (Espafia)**’ y Yu et al. de 0,986

(1C95% 0.980-0.991) en Taiwan'?.
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La presion barométrica y la precipitacidon diarias mostraron una ligera relacidon
positiva no significativa, con un RR de 1,005 (p = 0,099) y de 1,008 (p = 0,173),
respectivamente. Al ajustar por el resto de las variables meteoroldgicas, el efecto fue
menor y menos significativo, con un RR ajustado de 1,004 (p = 0,222) para la presion

barométrica y de 1,004 (p = 0,547) para la precipitacién diaria.

En sus respectivos estudios, ni Martinez Rivera et al.*3” ni Yu et al.*?° encontraron

asociaciones significativas con la presién barométrica o la precipitacion diaria.

Por otro lado, la correlacion de las variables meteorolégicas con la concentracion
de los contaminantes en el entorno estudiado no fue muy alta, a excepcién del O3 con la
temperatura y las horas de sol (rho = 0,515 y 0,504, respectivamente). De hecho, la
temperatura no se correlaciond significativamente con los niveles de PM;;s (rho = -0,011;

p =0,518).

Por tanto, las variables meteoroldgicas, especialmente la temperatura,
presentaron una clara asociacidon negativa con las VUA. Sin embargo, su relacién con la
concentracion ambiental de los contaminantes fue menos intensa, lo cual, disminuye su
potencial efecto confusor sobre la relacion entre la contaminacion y las VUA. De hecho, en
el ajuste por temperatura del analisis mediante disefio de casos cruzados, modificé poco

el valor de la OR y en algunos casos lo aumento.

Este efecto puede depender, en gran medida, de la localizacidon geogréfica y del
tipo de clima. En este sentido, Galan et al., con un clima similar en la ciudad de Madrid
(Espaia), describen correlaciones entre la temperatura y los contaminantes similares a las
encontradas en esta Tesis Doctoral, con una rho de -0,12 para PMso, -0,15 para NO, y 0,76
para el 0318, Por otro lado, Yu et al., con el clima tropical mas célido y lluvioso de Taiwan,
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reportaron unas correlaciones en sentido contrario, con valores negativos mas altos para
el material particulado y el NO; y una correlacién muy baja con el ozono (rho = -0,4 con

PMy,5y PM1o; rho = -0,7 con NO2 y rho = -0,1 para el 03)12°.

6.4 Entorno con un nivel bajo de contaminacion

Si se tienen en cuenta los valores establecidos en la guia de la OMS de 2005%y en
la legislacidn europea y espafiola vigente, los niveles de contaminacién en la ciudad de
Valladolid durante el periodo de estudio pueden considerarse bajos. Segun estos criterios,
el limite diario se habria sobrepasado en menos del 5% de los dias para PM3,5 y en menos
del 1% para PM1o y Os. En estas recomendaciones no se habia establecido un limite diario

para NOy, pero el limite horario no se sobrepasé en ningun dia del estudio.

Durante el periodo de evaluacién, la concentracion media de PM;;s fue de 11,5
ng/m3. Si consideramos las publicaciones incluidas en el meta-andlisis de Zheng et al. de
20155, este valor ocuparia el puesto 12 de los 37 valores més bajos, y estaria mucho mas
préximo a las concentraciones mas bajas de 6,1 pg/m3vy 7,3 ug/m?3 registradas en entornos
poco contaminados como Alaskal’* y Canada®*® que a los 45,3 pug/m?3, que fue el valor
maximo registrado en Hong-Kong'’>. Recientemente se ha publicado una serie en China

con una concentracién media de 99 pg/m3 116,

El nivel medio diario de PMo fue de 17,4 ug/m3, un nivel realmente bajo si se
compara con las series publicadas. De los 51 articulos incluidos en el meta-analisis de
Zheng et al. de 20151, Unicamente en tres se describen concentraciones mas bajas de
PMa1o. Entre ellos, cabe destacar el estudio de Chakraborty et al.1’® en India, con 3,8 ug/m3,
y el de Stieb et al.!’’ en Canada, con 8,3 ug/m?3. El valor medio mas alto recogido en este

meta-analisis es el de la serie de Lee et al., con 135,2 ug/m? en Corea'’®. Recientemente
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se ha publicado una serie de Arabia Saudi con una concentracién media diaria de PM1o de

220 pg/m3 1Y,

Con respecto a la concentracién ambiental de NO,, en el entorno estudiado se
registré una media diaria de 23,6 pg/m3. De los 61 articulos incluidos por Zheng et al. en
su meta-analisis de 2015, solo 8 presentaron una concentracion menor*!®, destacando el
de Pereira et al.1’® en Australia, con 12,9 pg/m3, y el de Jaffe et a/.18° en Estados Unidos,
con 10,1 ug/m3. Los valores mas altos fueron los publicados por Santus et al.'?’ en Milan
(Italia) con 102 pg/m3, Fletcher et al.*®! en Sao Paulo (Brasil) con 174 pg/m3y Lee et al.1’8

en Seul (Corea) con 156 pg/m?3.

La concentracién media diaria de O3 en la investigacidon desarrollada en la Tesis
Doctoral fue de 50,5 pg/m3. De los 71 trabajos recogidos en el amplio meta-andlisis de
Zheng et al.'® previamente citado, 20 de ellos presentaron un nivel medio de Os inferior.
Los valores mas bajos se registraron en Hong-Kong (China), con 24,2 pg/m3 82,y en Roma
(Italia), con 27 pg/m3 183; las concentraciones mas altas se reportaron en México, con 110

pg/m3 18y en California (USA), con 175 pg/m?3 11,

Sin embargo, la reciente publicacién en septiembre de 2021 de las nuevas
directrices mundiales de la OMS> sobre la calidad del aire, podria suponer un cambio
importante a la hora de interpretar los niveles de contaminacién del entorno estudiado.
En esta Guia de la OMS se actualizan a la baja (umbrales mas restrictivos) las
concentraciones maximas recomendadas para los distintos contaminantes, suponiendo un
descenso especialmente significativo para PMys y NO,. Esta disminucién en la
recomendacion se basa en la evidencia disponible y tienen como finalidad reducir la

mortalidad en relaciéon con la contaminaciéon ambiental. En el caso del NO,, uno de los
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aspectos que mas en cuenta se ha tenido para establecer las recomendaciones de los
niveles medios diarios ha sido el impacto de la exposicion a corto plazo con respecto al
aumento de las exacerbaciones de asma®, hecho que esta en consonancia con la hipétesis
y el planteamiento de esta Tesis Doctoral, como se reflejada en las publicaciones

relacionadas?®.

Considerando los nuevos niveles recomendados, el limite diario para PM;s se
habria sobrepasado en el 23,3% de los dias, mientras que el nuevo umbral establecido para
NO; se superaria en el 38,7% de los dias. Si se tiene en cuenta el limite anual, el valor
maximo recomendado se habria sobrepasado de forma recurrente en los 9 afios del

estudio para PMsy NO3, y en 5 de los nueve afios para PMo.

Sin duda, la adecuacién de los niveles de contaminacion de nuestro entorno a las
actuales recomendaciones propuestas por la OMS supone un desafio tanto para los
ciudadanos como para los gobernantes, que habra que afrontar con decisidon en pos de la
salud comunitaria, especialmente de las personas mas vulnerables a la contaminacién,

como son los pacientes con asma bronquial.

6.5 Influencia de los contaminantes en las visitas a urgencias por asma

6.5.1 NO;

Después de ajustar por las variables confusoras, el Unico contaminante que mostré
una asociacion positiva con el aumento de las visitas a urgencias diarias por asma bronquial
fue el NO,. Este hecho se constaté de forma consistente utilizando dos métodos
diferentes, en parte complementarios, como fueron un modelo lineal generalizado y un

disefio de casos cruzados.
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En cuanto a la magnitud del efecto, en la serie temporal estudiada, con un nivel
medio de NO; de 23.6 pg/m3, se observd un tamafio de efecto en términos del RR
(regresién de Poisson) 1,048 veces mayor del niumero de visitas a urgencias por cada
incremento de 10 pg/m?3 de NO; y, en términos de la OR (regresion logistica condicional
del disefio de casos cruzados), 1,054 veces mayor del numero de visitas a urgencias por

cada incremento de 10 pg/m3.

En los tres meta-analisis que han estudiado esta relacién en los ultimos afos, se ha
reportado un RR o una OR menor para el mismo incremento de NO,. En 2015, Zheng et al.
observaron un RR de 1,018 en conjunto y de 1,028 para lags temporales de mas de 2
dias!'>. En poblacion adulta, el efecto fue aiin menor, con un RR de 1,008'>. En 2017,
Orellano et al. publicaron una OR de 1,024 para toda la poblacién!?4. Por Gltimo, Zheng et
al. reportaron en 2021 un RR de 1,014 para toda la poblacién y de 1,009 para la poblacidn

adulta®®.

Sin embargo, los trabajos realizados en nuestro entorno geografico han mostrado
resultados similares a los alcanzados en el presente estudio. Tenias et al. encontraron un
RR de 1,076 por cada incremento de 10 pg/m?3 en la ciudad de Valencia (Espafia)'®’,
caracterizada por un nivel medio de NO, de 57 pg/m3. De forma similar, Galdn et al.
reportaron un RR de 1,033 por 10 pg/m?3, con 67 ugr/m3 de NO; de media en la ciudad de
Madrid*®, mientras que Martinez-Rivera et al. encontraron un RR de 1,010 por 1 pg/m3,
con 39 pgr/m3 de NO2 en promedio en Badalona (Espafia)*®’. Por ultimo, en un estudio de
casos cruzados desarrollado en Barcelona (Espaiia), Sunyer et al. publicaron una OR muy
similar a la obtenida en nuestro estudio (1,056 vs. 1,054, respectivamente) con un nivel

medio de NO; de 52 pgr/m3, pero no mostrando una asociacién significativa®®,
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Con respecto a la evidencia disponible sobre la asociacion de los niveles de NO> con
las visitas a urgencias por asma en entornos con valores por debajo de los de la presente
serie, el desarrollado por Jaffe et al. en Ohio (USA), con una concentracion media de NO;
de 10,1 ppb, no encontré una asociacion significativa®. De forma similar, en el estudio
realizado por Lavigne et al. en Windsor (Canada), con un nivel medio de NO, de 17,4
ugr/m3, los autores no observaron asociacion con las visitas a urgencias por asma (RR 0,99;
IC95% 0,93-1,05) considerando toda la poblacién bajo estudio, pero si al analizar
exclusivamente a nifos con edades comprendidas entre 2 y 14 aifos durante el periodo de
primavera/verano (RR 1,25; 1C95% 1,04-1,50)'%, Por el contrario, Raun et al., con unos
niveles de NO; de 10,5 ppb (= 19 pgr/m3) en la ciudad de Houston (Estados Unidos),
evidenciaron una asociacion estadisticamente significativa, con un RR de 1,12 por
incremento de 8 ppb (IC95% 1,07-1,17)'%, Por ultimo, en Serbia, Kovacevic et al. no
encontraron una asociacion significativa de las VUA con este contaminante en un entorno
con concentraciéon media de 6,93 pgr/m3, aunque en este caso la serie era pequefia (420

VUA), dando lugar a un intervalo de confianza muy amplio (OR 1,3; 1C95% 0,68-2,47)%?1.

6.5.2 PM;;s

En los modelos ajustados, la concentracion de PMj,s no mostrd una relacién
estadisticamente significativa con el nimero diario de VUA. A pesar de ello, si se observé
una clara tendencia a la asociacién positiva, especialmente para los lags -1y -7, con un RR
por incremento de 10 ug/m3 en la regresién de Poisson de 1,035 (1C95% 0,976-1,098) y de
1,037 (1C95% 0,979-1,099), respectivamente. La magnitud del efecto en términos de la OR
en el disefo de casos cruzados para el lag -1 fue de 1,043 (IC95% 0,969-1,122) y para el

lag -7 de 1,032 (1C95% 0,96-1,11).
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Un aspecto importante que considerar al interpretar los resultados de este tipo de
estudios es el tamafio de la serie estudiada, ya que, al tratarse de disefios ecolégicos
retrospectivos no se realiza una estimacién previa del tamaifo muestral en muchos de los
trabajos. En este sentido, entre las publicaciones mas recientes que han analizado la
relacion entre los niveles de PM3,5 y las VUA, nos encontramos con series como la de Ostro

et al. en Estados Unidos'?2

, que, con un nivel medio diario de PMys de 16,5 pg/m3,
proporcionan un RR de 1,014, significativamente menor que el obtenido en esta Tesis
Doctoral, pero con una asociacion muy significativa (p <0,001). Este hecho podria estar
relacionado con el gran tamafio muestral de su serie, con 43.904 VUA por las 2.527 del
presente estudio. En el otro extremo, Kovacevic et al. reportaron una OR de 1,76 (por 30

ug/m?3), pero, aun siendo muy superior, no fue estadisticamente significativa (IC95% 0,74-

4,18). Este hecho podria deberse al reducido nimero de VUA de su muestra (420 casos)!?™.

La magnitud del efecto observada en esta Tesis Doctoral para PM;5, en términos
de RR y OR, fue superior a la publicada en los meta-anadlisis que han estudiado esta
asociacién. Sin embargo, estas diferencias se minimizaron al considerar el subgrupo de
poblacidn adulta. En este sentido, Zheng et al. reportaron un RR de 1,027 por 10 pg/m3

para este subgrupo'?®, y Orellano et al. una OR de 1,0281%4,

Entre las publicaciones que han analizado la relacién de la concentracién de PM3,s
con las VUA en poblacidn adulta y en entornos con niveles de este contaminante inferiores
o similares a los obtenidos en la presente Tesis Doctoral, Lavigne et al.'3° no encontraron
en Canadd una asociacién significativa, con un RR por 10 pug/m3 de 1,013 (IC95% 0,926-
1,116), para una concentracion media de 7,3 pg/m3. Tampoco encontraron relacion

significativa Halonen et al. en Helsinki (Finlandia), con 9,5 pg/m3 de media (RR 1,00 por 10
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ug/m?3; 1C95% 0,947-1,019)'%°. Sin embargo, con un nivel medio de PM; s de 13 pg/m? en
Nueva York (Estados Unidos), Silverman et al. reportaron una asociacién estadisticamente

significativa, con un RR elevado, de 1,067 por 10 pg/m3 (IC95% 1,033-1,092)28,

6.5.3 PMyo

Los niveles ambientales de PM1o no mostraron una asociacién significativa con el
numero diario de VUA en los modelos ajustados por mes y temperatura. Tampoco se pudo
objetivar una tendencia en la relacion con los valores del RR y OR de los distintos lags

analizados proximos a 1.

La influencia de la concentracidon de PM1o en el numero de VUA ha sido menos
consistente en las publicaciones revisadas en comparacién con el NO, y el PM; 5. De hecho,
los dos meta-analisis publicados en los ultimos afos han presentado resultados
contradictorios. Por un lado, Zheng et al. reportaron un RR estadisticamente significativo
de 1,01 por 10 pg/m3 (IC95% 1,008-1,03)'*>; mientras que, por el otro, Orellano et al. no
encontraron una asociacion significativa, con una OR por 10 pg/m3 de 1,024 (1C95% 0,995-

1,053)124,

Se han publicado pocos estudios que incluyan poblacién adulta en entornos con
una concentracion media de PM1o por debajo de la descrita en el presente trabajo (17,4
ug/m3). De cualquier forma, en gran parte de las series revisadas no se ha encontrado una
asociacion significativa, incluso con niveles mas altos de contaminacién. En este sentido,
Morgan et al. en 1998, con un nivel medio de 19,2 ug/m?3, reportaron un RR de 1,005
(1C95% 0,992-1,018)3¢ y Laurent et al., con 22,6 pg/m?3, obtuvieron un RR de 1,02 (1C95%
0,964-1,037)'%. Incluso Yu et al., con un nivel medio de PM1 notablemente mayor de 53,1

ng/m3, publicaron un RR de 0,99 (1C95% 0,995-1,001)2°,
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También se han publicado series con una relacion positiva estadisticamente
significativa, en general con concentraciones altas de PM1o ambiental. Entre ellas, son
destacables la de Albalawi et al.*'’, que reportaron un RR de 1,002 (IC95% 1,001-1,003)
con un nivel de PMjo de 220 pg/m3 y la de Morgan et al.*3? en 2010, con un RR de 1,018

(1C95% 1,006-1,052) para una concentracion media de PMg de 62 pg/m3.

6.5.4 O3

Al igual que para PMjo, la concentracion ambiental de 24 horas de O3 no se
relacioné de forma significativa con el nimero de VUA ni se pudo observar una tendencia
del efecto a través de los RR y las OR para los lags analizados, obteniéndose resultados

proximos a 1 o, incluso, ligeramente inferiores.

También para el O3, los resultados encontrados en la literatura, en cuanto a una
relacion positiva significativa con las VUA, han sido menos consistentes que para NOz y
PMs,s. Ademads, en el caso del Os, hay que tener en cuenta que los estudios han podido
considerar la concentracién de 24 horas, de 8 horas o de 1 hora, pudiendo, este hecho,
condicionar la generalizacién e interpretacion de los resultados. En un meta-analisis
especifico publicado por Li et al. en 2019, sobre la relacion de la concentracién de O3 con
las VUA que incluia 47 publicaciones (8 de ellas con niveles de 24 horas), se reporté una
relacién significativa con el nivel de 1 hora y con el de 8 horas (RR 1,012 y 1,011,
respectivamente), pero no con el promedio de 24 horas (RR 1,005, 1C95% 0,996-1,014)%%7.
En sentido contrario, Zheng et al., en 2021, tras analizar 27 articulos, publicaron una
asociacion significativa de los niveles de O3 de 8 0 24 horas (RR 1,008, IC95% 1,005-1,011),

pero no para la concentracion pico de una hora'3°,
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Ademas de los meta-analisis mencionados, se han publicado otros dos estudios en
los ultimos afos que incluyen niveles de 8 o0 24 horas. En el de Orellano et al., los autores
encontraron una OR por incremento de 10 pg/m3 de 1,032 (1C95% 1,005-1,060)'?* y en el
de Zheng et al. realizado en 2015 un RR por incremento de 10 pg/m3 de 1,009 (IC95%
1,006-1,011)5. En este ultimo estudio, al analizar el subgrupo de poblacién adulta, la

asociacion encontrada no fue significativa (RR 1,004; 1C95% 0,963-1,045).

Cuando se comparan los resultados de la presente Tesis Doctoral con los publicados
para la poblacién adulta, se aprecia cierta falta de consistencia en relacién a la ausencia
de una relacion entre la significacién estadistica y la magnitud del efecto con la
concentracion media del Os. Por un lado, es posible encontrar estudios con niveles medios
de O3 muy superiores al observado en el periodo de estudio de esta Tesis (50,5 pg/m?3),
como el de Sacks et al.*>?, que reportaron una concentracién media de 93 ug/m?3, o el de
Son et al.'3 con 71,7 pug/m?3. En ninguno de ellos se reportd relacion significativa entre las
VUA y el ozono, con un RR por 10 pg/m?3 de 1,00 (IC95% 0,994-1,006) y de 1,006 (IC95%
0,995-1,017), respectivamente. Por otro lado, también se encuentran estudios como el
publicado por Anderson et al., que con un nivel medio de O3 de 33,2 pug/m?3 reportan un
RR por 10 pg/m3de 1,018 (IC95% 1,008-1,028)*°, o el de Cassino et al., que reportan un
RR por 10 pg/m?3elevado, de 1,087 (1C95% 1,033-1,146)%°, para una concentracion media

de 37,5 pg/m3.

6.6 Diferencias por sexo en el efecto de la contaminacion en las VUA

Aunque se han propuesto mecanismos fisiopatolégicos que podrian explicar

diferencias entre hombres y mujeres respecto a la susceptibilidad a los contaminantes
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ambientales'®®, en el momento actual no se han podido establecer de forma consistente

estas diferencias sobre las exacerbaciones de asma bronquial en la poblacién adulta.

En esta Tesis Doctoral, Unicamente se observaron asociaciones significativas en el
grupo de mujeres para el incremento del NO; en el lag -3, tanto en la regresidn de Poisson
(RR por 10 pg/m31,058; 1C95% 1,014-1,105), como en el disefio de casos cruzados (OR por
10 pg/m3 1,057; 1C95% 1,001-1,116). En el grupo de hombres, no se encontraron
asociaciones significativas para ningun contaminante, aunque es necesario tener en
cuenta que la muestra de varones correspondié solamente al 30% de los casos, lo que hace

que los intervalos de confianza sean mas amplios.

En cuanto a la magnitud del efecto, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, el impacto fue mayor en los varones si consideramos los
niveles de PMy,5, PM1oy Os. En el caso de PMy5, en el disefio de casos cruzados, los varones
llegaron a presentar una OR por 10 pg/m? de 1,086 (IC95% 0,944-1,250) para el lag -1, por
1,027 (1C95% 0,943-1,119) en el subgrupo de las mujeres. Para el contaminante PMy, las
diferencias fueron algo menores, con una OR por 10 pg/m3 en hombres de 1,051 (IC95%
0,96-1,15), siendo de 1,00 para las mujeres (IC95% 0,944-1,059). Por ultimo, en el caso del
ozono, en el modelo lineal generalizado, el RR por 10 pg/m3 en los hombres fue de 1,028
en el lag -5 (IC95% 0,976-1,082), mientras que para las mujeres fue de 0,986 (1C95% 0,956-

1,018).

Sin embargo, si consideramos la concentracién de NO,, el efecto fue ligeramente
mayor en el sexo femenino. Concretamente, para el lag -3 del modelo lineal generalizado,
el RR por 10 pg/m?3 en mujeres fue de 1,058 (1C95% 1,014-1,105), siendo igual a 1,02 en el

subgrupo de los varones (1C95% 0,948-1,097).
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Los resultados del andlisis estratificado por sexo, de las distintas series revisadas
en la literatura, han sido poco consistentes. En el meta-andlisis de Zheng et al. del afio
2021, los autores reportaron, para el caso del Oz, un impacto mayor en hombres que en
mujeres (RR por 10 pg/m3 de 1,015 vs. 1,007, respectivamente)!??, cuando este mismo
autor en un meta-andlisis previo habia descrito el efecto contrario, con un RR por 10 pg/m?3

para las mujeres de 1,023, frente al 1,009 observado en los hombres!®.

En esta ultima publicacion, el efecto estratificado por sexo de la concentracion de
NO; sobre las VUA diarias es contraria a la descrita en esta Tesis Doctoral, con un impacto
mayor en hombres, con un RR por 10 pg/m3 de 1,028 frente a un 1,008 en mujeres. Sin
embargo, en el caso de PMig, el resultado fue similar, con un efecto mayor para la
poblacion masculina (RR por 10 pg/m3 1,025 vs. 1,005). Con respecto al efecto de los
niveles de PMy5 con el incremento de las VUA, las diferencias entre hombres y mujeres

fueron minimas (RR por 10 pg/m?3 de 1,013 y 1,012, respectivamente)!?>,

En linea con los resultados obtenidos en la presente Tesis, otras series publicadas
recientemente no han encontrado diferencias significativas por sexo en la influencia de la
contaminacién ambiental sobre el nUmero diario de VUA para los contaminantes PM;s,

NO> ni 03119,138,149.

Hay pocos estudios que hayan publicado los resultados del analisis estratificado por
sexo para el subgrupo de poblacién adulta. En este sentido, Yu et al. reportaron
recientemente unas diferencias minimas y no significativas.'?® En el caso de PMys, la OR
por incremento de 10 pg/m3en los hombres fue de 1,004, frente al 1,003 en las mujeres.
Para el PMio, la OR por 10 pg/m3 en hombres fue 0,999, siendo de 0,998 en el subgrupo

de las mujeres. En el caso del NO, la OR por 10 pg/m? fue 0,987 para los hombres y de
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0,99 para las mujeres, mientras que para el Os, la OR por 10 pg/m?3fue 1,001 en ambos

sexos120,

6.7 Diferencias por edad en el efecto de la contaminacidn en las VUA

La influencia de la edad como factor modificador de la relacion entre la
concentracion ambiental de los contaminantes y el nimero de VUA diarias se ha mostrado
menos consistente en la poblacién adulta que en la pediatrica, presentando resultados

contradictorios en algunas de las series publicadas!*>*38,

En la presente Tesis Doctoral, que representa una poblacién de mayores de 14
afos, para evaluar la influencia de la edad se estratificé la muestra en dos grupos: uno de
personas mas jévenes, de 50 afios 0 menos, y otro de personas mayores de 50 afios. Se
establecié este punto de corte por corresponder, aproximadamente, con la mediana de
edad en la muestra y, de este modo, mantener la mayor potencia estadistica en el analisis

de ambos subgrupos.

En cuanto a los resultados, al igual que para la poblacién general y para el andlisis
estratificado por sexo, Unicamente se encontré una asociacion significativa del nimero
diario de VUA con el incremento de los niveles de NO; para el lag -3. En este caso, solo
para la poblacién de 50 afios 0 menos, con una OR por 10 pg/m3de 1,085 (IC95% 1,015-
1,16) en el disefio de casos cruzados y un RR por 10 pg/m?3de 1,062 (IC95% 1,008-1,119)
en la regresién de Poisson. En la poblacion de mayores de 50 afios, el riesgo fue menory
no significativo, con una OR por 10 pg/m3de 1,025 (IC95% 0,961-1,093) y un RR por 10
ug/m3de 1,034 (IC95% 0,981-1,09) en el disefio de casos cruzados y en la regresién de

Poisson, respectivamente.
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Otro hecho destacable en las diferencias por estratos de edad en la relacién de los
niveles de NO; con las VUA es que la poblacién mayor de 50 afos se mostré mas
susceptible, en términos de mayor RR y OR, para el lag de -7 dias. En este desfase, la OR y
el RR por 10 pg/m3 en el subgrupo de mayores de 50 afios fue de 1,01 y 1,051,
respectivamente, por 1,005 y 1,006 en el subgrupo mas joven. Es destacable que los
resultados en el grupo de mayores de 50 afios se mostraron muy préximos a la significacion
estadistica, con un valor de p en el disefio de casos cruzados de 0,072 y de 0,062 en la

regresion de Poisson.

Este mismo patrén, con un mayor efecto para la poblacién joven en la exposicién a
corto plazo (lags -1 a -5), y para la poblacién mayor a mas largo plazo (/ag -7), también se
evidencid para los contaminantes PM;5 y PM1o. Concretamente, para el caso de PMys,
donde este efecto fue mayor, la OR por 10 pg/m3para el lag -3 en el subgrupo de menores
de 50 afios fue de 1,053 (IC95% 0,948-1,17), frente a un 0,994 (IC95% 0,902-1,096) en los
mayores de 50 afios. Por el contrario, en el desfase de 7 dias, la OR de las personas mas
jovenes fue de 0,976 (IC95% 0,876-1,089), frente al 1,078 (1C95% 0,979-1,187) del grupo
de mayores de 50 afios. Como se puede apreciar, la magnitud del efecto en este desfase
para el grupo de mas de 50 afos es importante. Si se tiene en cuenta la fraccién atribuible,
una disminucién de 10 pg/m?3 en la concentracion de PMy,s puede suponer una disminucidn
del 7,15% de las VUA a 7 dias vista. Al igual que para el NO,, el valor de p obtenido se

aproximo a la significacion estadistica (p = 0,063).

En el caso del Oz apenas se apreciaron diferencias por grupos de edad. En este caso,
el efecto en el lag -7 para el subgrupo de mayores de 50 afios fue menor que en los

pacientes mas jovenes (RR por 10 ug/m30,97 vs. 1,02).
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Como se ha mencionado previamente, las publicaciones que han analizado esta
relacion por subgrupos de edad en la poblacién adulta han mostrado resultados
contradictorios, aunque con un mayor efecto de los contaminantes para la poblacidn de
mayor edad. En este sentido, Cisneros et al. reportaron una mayor asociacion entre la
concentracion de NO; y el nimero diario de VUA para los subgrupos de 41 a 64 anos y de
mayores de 65 afios, con una OR por 5 ppb de 1,560 (IC95% 1,250-1,946) y 1,535 (IC95%
1,198-1,967), respectivamente, superior a la observada en el grupo de 19 a 40 afios, donde

el efecto no fue significativo®38,

En sentido contrario, también se ha descrito que el efecto de la exposicidén a Os era

mayor en nifios y en la poblacion de 19 a 40 afios que en los mas mayores4°.

En el andlisis de subgrupos por estratos de edad, en los meta-analisis publicados el

riesgo fue mayor para los mayores de 65 afios para todos los contaminantes®?®,

El hecho de un efecto mads tardio de la contaminacién en la poblacién de mas edad
fue descrito con anterioridad por Gharibi et al., quienes reportaron que el mayor impacto
del O3 sobre el aumento de las VUA se produce en el lag -4 para la poblaciéon de 19 a 40
afios y en el lag -6 para los mayores de 65 afios'*. Cisneros et al. también han descrito que
los niflos y adolescentes de 2 a 18 afios mostraron una respuesta mas rapida a la exposicion
al NO2 que la poblacion mds mayor!3, Este efecto puede tener un gran interés, ya que
puede reflejar distintos mecanismos patogénicos o fisiopatoldgicos en la forma de
responder a la contaminacién por grupos de edad, con respuestas inflamatorias mas
agudas y rapidas en la poblacién mas joven. Este resultado también se ha atribuido a que
en la poblacion de mas edad podria haber un porcentaje mayor de pacientes con

solapamiento de EPOCy asma, lo que podria limitar la interpretacion de estos hallazgos*?8.
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6.8 Limitaciones

La presente Tesis Doctoral presenta ciertas limitaciones que es necesario analizar
para poder interpretar apropiadamente los resultados alcanzados. En primer lugar, la
investigacion desarrollada presenta los condicionantes propios de los estudios ecolégicos
observacionales, no disponiendo de una medida del nivel de exposicion individual ni de la
poblacidn real expuesta a la contaminacion y en riesgo de acudir a urgencias por asma en

cada momento.

En segundo lugar, en cuanto a la capacidad de generalizacién en términos
geograficos y de poblacién bajo estudio, la investigacién se limitd a una Unica area de
salud, por lo que el tamano muestral podria ser insuficiente para alcanzar una potencia

estadistica adecuada en algunos de los efectos estudiados.

Desde el punto de vista de la propia patologia, el criterio para el diagnéstico de
asma ha estado basado en la historia clinica y no se ha dispuesto de informacién mas
especifica relativa a las caracteristicas de la enfermedad asmatica de los pacientes, como

su fenotipo, gravedad, funcién pulmonar o tratamiento.

Otra limitacion que debe ser tenida en cuenta es la potencial influencia de algunos
factores confusores que no han podido ser corregidos por falta de datos, como el efecto
de la concentracidn de pélenes o la incidencia de algunos virus. Sin embargo, en el caso de
los pdlenes hay publicaciones que han descrito que las relaciones entre los diferentes
contaminantes del aire y las exacerbaciones por asma se han mantenido independientes

y no modificadas al incluir los niveles de diferentes tipos de pdlenes en los modelos de

ana’lisisl45,190,186
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6.9 Lineas futuras

El desarrollo de la presente Tesis Doctoral ha permitido identificar la necesidad de
abordar diversos aspectos de interés de cara a aumentar la generalizacién de los hallazgos
realizados, los cuales podrian constituir nuevas lineas de investigacidon a corto y medio

plazo. Entre ellas, destacan las siguientes:

— Implementar modelos predictivos capaces de estimar la exposicion a los
contaminantes de forma individualizada para cada paciente, incorporando variables
espaciales (distancia a la estacién de medicidn) y temporales (velocidad del viento o
humedad, entre otros).

— Incorporar a los modelos nuevas variables potencialmente confusoras, como los
niveles de polen o la incidencia de virus, especialmente de aquellos relacionados con
otras enfermedades respiratorias.

— Analizar mediante modelos predictivos basados en machine learning la potencial
existencia de niveles umbral de contaminacidén que se relacionen con un mayor
impacto en las exacerbaciones, en vez de presumir una relacién lineal.

— Analizar de forma prospectiva si existen diferencias en el desfase entre la exposicion y
la exacerbacion por grupos de edad.

— Incluir variables relacionadas con la enfermedad asmatica que puedan influir en la
susceptibilidad a la contaminacién ambiental, como el fenotipo, el grado de control del
asma o el tratamiento.

— Conocer el impacto de las nuevas recomendaciones de la OMS sobre las visitas a

urgencias por agudizacion de asma bronquial.
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7. CONCLUSIONES

A continuacién, se enumeran las conclusiones extraidas de la investigacion
desarrollada en la presente Tesis Doctoral:

1. El incremento de la concentracién ambiental de NO; se asocié con un aumento del
numero de urgencias hospitalarias por exacerbacidn de asma en la poblacién mayor
de 14 aios en un entorno con niveles bajos de contaminacion.

2. Elincremento de los niveles ambientales de PM;,s mostré una tendencia a la asociacion
con un mayor numero de visitas a urgencias por asma, aunque esta relacion no fue
estadisticamente significativa.

3. La concentraciéon media diaria de PM1o y O3 no se relacioné con el aumento de las
visitas a urgencias por agudizacién de asma bronquial.

4. Llas visitas a urgencias por asma y las concentraciones ambientales diarias de los

contaminantes presentaron un marcado patréon estacional. La estacionalidad se
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comporté como un claro factor de confusion, siendo un elemento que se debe tener
en cuenta al analizar esta relacion.

5. Elaumento de la temperatura media diaria se asocié con una disminucién del nimero
de consultas a urgencias por asma. La presién barométrica media, la precipitacion
media diaria y las horas diarias de sol no se asociaron con el nimero de urgencias por
asma en nuestro entorno.

6. La correlaciéon de la temperatura con los niveles ambientales de PM3,5, PM1o y NO> fue
débil y su impacto en la relacién de los contaminantes ambientales con las visitas a
urgencias por asma fue bajo.

7. En el andlisis estratificado por sexo y edad, el aumento de las visitas a urgencias por
asma se relacioné con el incremento de la concentracién de NO; en el sexo femenino
y en el grupo de 50 aiflos o0 menos. No se encontraron asociaciones significativas para
el resto de los contaminantes.

8. Se observd una tendencia a un mayor impacto de la concentracién ambiental de PMgs,
PM1o y Os sobre las visitas a urgencias por asma en los hombres y de NO; en las
mujeres.

9. La poblacién mayor de 50 afios mostrd una tendencia a una respuesta mas tardia al
efecto de la contaminacion por PMys5, PM1g y NO3, mientras que en la poblacién mas

joven el efecto fue mayor a corto plazo.
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ANEXO | - APORTACION CIENTIFICA
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del Campo F. Influencia del diéxido de nitrégeno ambiental en las consultas a urgencias
por asma en un entorno con baja contaminacién: andlisis de series temporales y casos
cruzados. Emergencias 2021; 33:421-426.

PMID: 34813188 (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34813188/)

RESUMEN

Objetivo. Analizar la asociacién entre los niveles ambientales de diéxido de nitrégeno
(NO32) y el nimero de consultas a urgencias por un episodio de agudizacién de asma
bronquial en la poblacion adulta de un entorno urbano con bajos niveles de

contaminacion.

Método. Estudio ecoldgico retrospectivo de series temporales. Se consideraron las visitas
por asma de pacientes mayores de 14 afios que acudieron a un servicio de urgencias de
forma consecutiva entre 2010 y 2018 (3.287 dias). La asociacién entre la concentracion
media de NO; y el numero diario de visitas a urgencias por asma se estudié mediante un
modelo lineal generalizado con regresion de Poisson. Se evalud el impacto en el riesgo
individual mediante un analisis de casos cruzados. Se ajustd por las variables confusoras
meteoroldgicas, se corrigid la estacionalidad mediante andlisis de tendencias y se

evaluaron tres lags temporales (0, 1 y 3 dias).

Resultados. Se analizaron 2.527 urgencias por asma correspondientes a 1.588 pacientes
(edad media 51 + 21 aios, 70% mujeres). Hubo una asociacién positiva significativa (riesgo
relativo: RR = 1,056, 1C95%: 1,006-1,108; p < 0,05) entre la concentracién de NO; y un
mayor riesgo de consulta a urgencias por asma a los 3 dias. Un incremento de 10 pgr/m?3
de NO; explicé el 5,3% de las consultas (fraccidn atribuible: FA = 5,30, 1C95%: 0,60-9,75; p
<0,05).

Conclusiones. El incremento de los niveles ambientales de NO; se asocia con un mayor
numero de urgencias hospitalarias por exacerbacion de asma en adultos en un entorno

con baja contaminacién.

Palabras clave: Asma. Exacerbacion. Contaminantes ambientales. Didxido de nitrégeno.

Andlisis de series temporales. Casos cruzados.
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Impact of atmospheric nitrogen dioxide on emergency department visits for asthmain a

low air pollution area: a time series and case-crossover study

ABSTRACT

Objective. To analyze the association between atmospheric levels of nitrogen dioxide
(NO2) and the number of visits by adults to an emergency department (ED) for exacerbated

asthma in an urban area with low levels of air pollution.

Methods. Retrospective ecological time-series study. We quantified ED visits for asthma
by consecutive patients over the age of 14 years between 2010 and 2018 (3287 days). The
association between the mean atmospheric concentration of NO; and the number of daily
visits to the ED for asthma was analyzed with generalized linear regression analysis
(Poisson modeling). The impact of exposure on individual risk was assessed by crossover
analysis of case periods. We adjusted for confounding meteorological variables, potential
variability due to seasonal changes was corrected by trend analysis, and 3 time lags were

assessed (0, 1, and 3 days).

Results. We analyzed 2527 asthma emergencies in 1588 patients (70% female) with a
mean (SD) age of 51 (21) years. A significant positive association (relative risk, 1.056, 95%
Cl, 1.006-1.108; P < .05) between atmospheric NO, concentration and greater risk of
visiting an ED within 3 days was detected. An increase of 10 pg/m3 of NO; accounted for
5.3% of the visits (attributable fraction, 5.30, 95% Cl, 0.60-9.75; P < .05).

Conclusion. In an urban area with low pollution levels, an elevation in atmospheric NO; is

associated with more hospital ED visits for asthma attacks in adults.

Keywords: Asthma. Exacerbation. Air pollution. Nitrogen dioxide. Time series analysis.

Case-crossover design.
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Gerencia Regional de Salud Castilla y Ledn, 2017.

Titulo: Validacion frente a la PSG domiciliaria de test de screening automatico de
SAHS basados en la oximetria y el flujo aéreo registrados en el domicilio del
paciente. Equipo investigador: Félix del Campo Matias (IP), C. Ainhoa Arroyo
Domingo, Tomas Ruiz Albi, Ana Sanchez Fernandez, Ana Cerezo Hernandez,
Roberto Hornero Sanchez, Daniel Alvarez Gonzélez, Gonzalo C. Gutiérrez Tobal.
Entidad Financiadora: SEPAR (66/2016). Fecha de inicio-fin: 01/06/2017 -
31/05/2018. Cuantia total: 6.000 €

Titulo: Evaluacion de la utilidad diagndstica de un clasificador basado en maquinas
vector soporte (SVM) en la ayuda al diagnéstico de la apnea del suefio infantil
mediante procesado automatico de la sefial de oximetria nocturna. Entidad
Financiadora: SEPAR (Referencia: 153/2015) Investigadores: Andrea Crespo (IP),
Julio F. De Frutos, C. Ainhoa Arroyo, Tomas Ruiz Albi, Daniel Alvarez, Laura Juez,
Gonzalo C. Gutiérrez, Roberto Hornero, David Gozal. Cuantia: 6.000,00 euros
Duracion: 12 meses (01/06/2016-31/05/2017).

Titulo: Aplicacion de redes neuronales artificiales al flujo aéreo monocanal para
estimar el nivel de severidad en la ayuda al diagndstico del sindrome de la apnea-
hiponea del suefio. Entidad Financiadora: SEPAR (Referencia: 158/2015).

Investigadores: Julio F. De Frutos (IP), Roberto Hornero, Andrea Crespo, Gonzalo C.
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Gutiérrez, C. Ainhoa Arroyo, Daniel Alvarez, Tomas Ruiz Albi, Graciela Lépez.

Cuantia: 12.000,00 euros Duracién: 12 meses (01/06/2016-31/05/2017)

A.6. Premios y reconocimientos (5)

= Finalista Premios Regionales Sanitaria 2000 Edicion 2017 en la categoria de “Accion
investigadora” al Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Rio Hortega,
por el proyecto titulado “Nuevos paradigmas no hospitalarios para la simplificacion
del diagndstico de la apnea del sueno. Disefio y desarrollo de un test de screening
automatico mediante la sefial de oximetria (ScreenOX)”.

= Finalista premios Best in Class (BiC) 2016 en la categoria de “Mejor proyecto en E-
Salud” al Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Rio Hortega por el
proyecto titulado “Nuevos paradigmas no hospitalarios para la simplificacién del
diagnodstico de la apnea del sueiio. Disefio y desarrollo de un test de screening
automatico mediante la seial de oximetria (ScreenOX)”.

= Premio SOCALPAR 2016 a la comunicacién titulada “Caracterizacién y mortalidad
segun grupos de riesgo clinico de pacientes ingresados en un servicio de
neumologia”. Autores: Cerezo-Herndndez A, Cobreros A, Fernandez E, Safiudo S,
Ruiz Albi T, Sanchez A, Andrés-Blanco AM, Jiménez A, Arroyo A, De Frutos J, Loépez
C, Crespo A, Del Campo F. XXXV Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa y
Cantabra de Patologia Respiratoria (SOCALPAR). Segovia (Espafia), 6 de Mayo,
2016.

= Premio SOCALPAR 2015 por el trabajo titulado 'Eficacia diagnodstica de la
pulsioximetria nocturna en el ambito domiciliario frente al hospitalario en
pacientes con sospecha de sindrome de apnea hipopnea del suefio', otorgado por
SOCALPAR Sociedad Castellano-Leonesa y Cantabra de Patologia Respiratoria,
realizado por Andrea Crespo, Félix del Campo, Laura Juez, Graciela Lopez, Tania
Alvaro, Julio de Frutos, Ainhoa Arroyo, Tomas Ruiz Albi, Daniel Alvarez, Gonzalo C.
Gutiérrez-Tobal, Roberto Hornero, 2015.

= Premio SOCALPAR 2012 por el trabajo titulado 'Estudio comparativo entre un
método automatico de estimacion del indice de apnea hipopnea vy la poligrafia
respiratoria nocturna en pacientes con sospecha de sindrome de apnea hipopnea

del suefio', otorgado por SOCALPAR Sociedad Castellano-Leonesa y Cantabra de
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Patologia Respiratoria, realizado por Félix del Campo, Tomas Ruiz Albi, Roberto

Hornero, J. Victor Marcos, Daniel Alvarez, Ainhoa Arroyo y Julio de Frutos, 2012.
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Anexo lll — Formacién especializaDA contaminacién

ANEXO Ill - FORMACION ESPECIALIZADA CONTAMINACION

Curso de Experto Universitario en Contaminaciony

Enfermedades Respiratorias
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Con el aval de Universidad o Institucion Iniciativa de

Sociedad Espafiola - A
de Neumologia — = CE' l
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D. Antonio Franco Fernandez- Conde, en representacion de Luzan 5 Health Consulting S.A, certifica que
Tomas Ruiz Albi

ha participado como alumno en la 1.2 edicion del

Curso Experto Universitario en Contaminacion
vy Enfermedades Respiratorias

Impartido entre el 17/09/2020y el 17/10/2021 con una duracién de 375 horas (15 créditos ECTS).
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