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Glosario de abreviaturas

ACE2: Enzima Convertidora de la Angiotensina 2
RBD: Dominio de union al receptor

VOC: “Variant of Concern”, variante de preocupacion
IFL: Inmunoensayos de flujo lateral

CLIA: Inmunoensayos basados en quimioluminiscencia
EIA: Enzimoinmunoensayo

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

TAAN: Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
TDAg: Técnicas de deteccion de antigeno

TAAN: Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
TDR: Técnicas de diagnostico rapido

TMA: Transcripcion mediante amplificacion

Ig M: Inmunoglobulina M

Ig G: Inmunoglobulina G

VIH-1: Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
EMA: Agencia Europea del Medicamento

VRS: Virus Respiratorio Sincitial

PM: Materia particulada

PMio: Particulas con un diametro aerodinamico de corte del 50 % de 10 pm
PM: s: Particulas con un didmetro aerodindmico de corte del 50 % de 2,5 pm
0O3: Ozono

NOx: Oxidos de nitrogeno

COV: Compuestos organicos volatiles

RO: Niimero reproductivo bésico
NH3: Amoniaco

UVB: Ultravioleta B



SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona
ELF: Liquido de revestimento epitelial

AT1R: Receptor de angiotensina 2 tipo 1

MBDS: Conjunto minimo bésico de datos

POA: Diagnostico presente en el ingreso

TD: Temperatura de punto de rocio (2°C)

GAM: Modelo aditivo generalizado

CLRD: Enfermedades respiratorias inferiores cronicas
CO: Monoxido de carbono

NO: Monoxido de nitrogeno

NOz2: Dioxido de nitrogeno

SO2: Dioxido de azufre

HR: Humedad Relativa

Temp: Temperatura por encima de 2 m de superficie

PC: Porcentaje de cambio
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1.Etiologia de la pandemia COVID-19

Cuando concluia el afo 2019, se inform6 a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) del brote de infecciones respiratorias de origen desconocido
procedentes de Wuhan, China (1). E1 30 de enero de 2020, la OMS anunci6 que el
brote constituia una emergencia de salud publica de importancia internacionales
(2). La OMS senal¢ la existencia de un total de 7818 casos confirmados en todo el
mundo, la mayoria en China y 82 en otros 18 paises. El riesgo en China fue

evaluado como muy alto y en el resto del mundo fue catalogado de alto (3).

El 11 de marzo de 2020 el Director General de la OMS declar6 que la
COVID-19 podia categorizarse como una pandemia global, debido al rapido

aumento de casos y propagacion de la infeccion por el planeta (4).

Hasta donde hemos podido revisar esta bien probado que la COVID-19
constituye una enfermedad infecciosa que se transmite de persona a persona,
originada como hemos indicado por SARS-CoV-2, que puede provocar neumonia
viral grave y enfermedad respiratoria aguda con repercusiones sistémicas. Los
pacientes infectados suelen mostrar los siguientes sintomas: fiebre, tos seca y
malestar general (5), pudiendo provocar lo que se denomina como sindrome
respiratorio agudo con una insuficiencia respiratoria aguda grave. Con su alto
riesgo de propagacion, la COVID-19 se ha convertido en una enfermedad de gran
mortalidad en comparaciéon con otras generadas por coronavirus epidémicos de
elevada letalidad, como los causantes del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), actualmente en aparente inactividad, y el sindrome respiratorio de Oriente

Medio (MERS) (6).

1.1 Variantes y filogenia.

Los coronavirus se clasifican dentro de la familia Coronaviridae del orden

de los Nidovirales (en referencia a su transcripcion que origina ARNm «anidados»
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o subgendmicos). Se trata de virus con ARN de cadena sencilla y polaridad
positiva, cuyo genoma se asocia a los de mayor tamafo dentro de los ribovirus (25-
32 Kb). Presentan un tamafio medio (140 nm) y su estructura esta provista de una
capside de simetria helicoidal y una membrana de envoltura esférica, en la que se
anclan varias glicoproteinas de superficie. Su nombre deriva del aspecto de corona
solar que presentan dichas glucoproteinas cuando el virus se observa en el
microscopio electronico. Estas proyecciones o espiculas tienen el aspecto de
cabezas de alfiler y sus caracteristicas y aspectos funcionales se indican en la

Figura 1 (7).

La familia Coronaviridae integra varios géneros, como son el a, B, vy y 0
(géneros alfa, beta, gamma y deltacoronavirus), que se corresponden con los
antiguos géneros 1, 2, 3 y 4 (8). Los coronavirus que hasta el momento han
infectado al ser humano pertenecen a dos géneros: los alfacoronavirus (HCoV-
229E y HCoV-NL63) y los betacoronavirus (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, SARS-
CoV, MERS-CoV (9,10) y el ultimo en ser descrito como SARS-CoV-2, que
representa el séptimo coronavirus con repercusion directa en la salud humana). Las
infecciones por coronavirus convencionales tienen una distribucion mundial y
ocasionan hasta la tercera parte de las infecciones respiratorias agudas
comunitarias, predominando, sobre todo, a finales del otofio, en el invierno y

comienzo de la primavera.
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Proteina § (spike): Unién a los receptores celulares. Se excinde en
Subunidad $1 S1y $2 por proteasas celulares del huésped tipo furina (TMPRSS2)
Proteina Spike (S) Restriccion del rango de huéspedes

Proteina de la
envuelta (E)

Subunidad S2

Proteina Spike () Proteina HE: Hemaglutinina-Esterasa, actividad sinérgica con § en

unién ¢ la célula diana, propagacion a fravés de la mucosa.

Proteina E: Proteina transmembranaria, canal iénico, patogénesis.
Pocas unidades

Proteina M: la mas abundante, dimero conformacional que rodea
el virién, union a la NP

Hemaglutinina- 4 Acido Nucleico: ARN monocatenario no segmentado de
Esterasa (HE) polaridad + y recubierto por la nucleoproteina NP

Nucleoprateina (NP) Proteina de
+ membrana (M) RNA-polimerasa y Proteasa (no esfructural)

ARN monacatenario viral

*Proteinas no Estructurales (nsp14-ExoNucleasa)Actividad
bifuncional inmunidad innata, senalizacion infracelular y
cormrectora de errores de frascripcion.

Ortiz de Lejarazu R, Sanz1

Figura 1. Esquema de la estructura del SARS-CoV-2. Disposicion y caracteristicas biologicas de las principales
proteinas del virus. Tomada de (7).

En el momento presente se han identificado al menos siete especies
diferentes de coronavirus humanos, siendo su reservorio fundamentalmente
animal. Cabe apuntar asimismo que se han descrito mas de 30 especies de
coronavirus de importancia veterinaria que infectan a distintos animales
domésticos y peridomésticos (perros, gatos, cerdos, vacas, caballos, etc.), ademas
de afectar a otros salvajes de mayor o menor proximidad al entorno humano
(roedores, hurones, mapaches, civetas, ciervos, murciélagos, etc.). Se sospecha que
pueden existir muchos més que no hayan sido descritos o caracterizados adn.
Algunos de estos coronavirus pueden saltar entre diferentes especies antes de
infectar al ser humano. De hecho, asi se ha documentado en los casos de los
coronavirus humanos HCoV-229E, HCoV-OC43, SARS-CoV y MERS-CoV, en
los que se ha descrito un hospedador intermedio entre el hospedador principal, que
en muchos casos ha sido el murciélago, y el ser humano (11). Sin embargo, en el
caso de los coronavirus humanos HCoV-NL-63 y HCoV-HKUI, no se ha logrado
encontrar hasta la fecha ningtin hospedador intermedio. Por tanto, desde un punto
de vista didactico y epidemioldgico podemos clasificar a los coronavirus humanos

como endémicos, epidémicos y pandémicos (Figura 2) (7).
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Coronavirus Humanos

7 coronavirus han infectado a los seres humanos:
4 Coronavirus endémicos (infecciones en los “sapiens” desde hace siglos)

2 Coronavirus epidémicos (han saltado de especie en el siglo XXI)
1 Coronavirus pandémico : 3a la tercera va la vencida?

229E NL63 SARS
53 N S 0OC43 HKU1 {\Aﬁﬁi
~ __,/‘[ %@u@‘.\%} | m iu‘s

Merbecovirus

| Sarbecovirus
Alphacoronavirus Betacoronavirus

El nuevo SARS-CoV-2 tiene un 79% similitud genética con SARS-CoV y 50% con MERS-CoV.

Figura 2. Clasificacion epidemioldgica e historica de las especies de coronavirus humanos. Tomada de (7).

1.2 Origen y ciclo biologico del SARS-CoV-2

El origen de este virus no estd perfectamente definido en su totalidad. El
SARS-CoV-2 es un virus zoondtico que deriva de coronavirus procedentes de
murciélagos relacionados con el virus que dio lugar al brote del SARS-CoV en
2002 (12). Sin embargo, parece que puede existir un hospedador intermedio entre
el murciélago y el ser humano, a partir de la cual este nuevo virus se ha adaptado
anuestra especie. Algunos investigadores apuntaron inicialmente a que el pangolin
era la especie intermedia mas probable, aunque otros autores sugieren que la
similitud genética entre el SARS-CoV-2 y los coronavirus encontrados en
pangolines se da inicamente en regiones muy concretas del genoma, mientras que
el resto es diferente. Otras hipotesis sugieren que el SARS-CoV-2 salto la barrera
de especie desde el murciélago hasta el ser humano directamente y, en este ultimo,
adquiri6 paulatinamente la capacidad de transmitirse eficientemente entre nuestra
especie, incluso antes del brote descrito en la ciudad china de Wuhan. Se han

establecido hipdtesis muy sugerentes que exigen el estudio de reservorios
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zoondticos complejos debido a que involucran ciclos epidemioldgicos selvaticos o

salvajes.

El ciclo viral del SARS-CoV-2 comienza con la adhesion a las células
diana, que son, principalmente, las células del epitelio respiratorio y del aparato
digestivo (Figura 3) constituye el receptor principal que utiliza el SARS-CoV-2

para penetrar en las células pulmonares (13).

Cuando este virus entra en la célula, comienza su ciclo de replicacion
procesando el ARN viral (ARNv) e induciendo la traduccion de segmentos
subgendmicos de ARNm que se convertiran en las proteinas de la siguiente
progenie viral. Esta progenie saldra de la célula infectada y continuara la infeccion
de células adyacentes, provocando que progrese la infeccion hasta que suceda el
aclaramiento de la misma por el sistema inmune o su propagacion a estadios de
mayor deterioro. Independientemente de si ha existido una especie intermedia
entre el murciélago y el ser humano o no, la capacidad del virus SARS-CoV-2 para
propagarse rapidamente entre personas se ha adquirido por sucesivas
modificaciones genéticas del virus en el huésped secundario, que ha permitido que
la proteina S (Spike o espicula) del virus se una de forma eficiente a los receptores
ACE2 de las células alveolares y otras células del organismo. Estos factores

explican la adaptacion al ser humano y su rapida difusion.

Estd bien documentado que el proceso de expresion genética es el mas
complejo y diverso en los diferentes virus animales (14). Constituye un tema de
atencion prioritaria para los virélogos y en consecuencia representa uno de los
ambitos mas estudiados y mejor definidos, con amplia repercusion en patologia
clinica. Los virus desarrollan multitud de estrategias para conseguir la expresion
de sus genes y una replicacion eficiente de sus genomas, apoyandose para ello en
las posibilidades que les ofrecen las células a las que parasitan (15). Desde un
punto de vista aplicado adoptan tiempos de generacidon cortos y, al menos en el
caso de los virus ARN, se encuentran dotados de enzimas de replicacién que son

propensos a cometer errores. En consecuencia, evolucionan mucho mads
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rapidamente que otros organismos lo cual proporciona oportunidades Unicas para

estudiar los cambios de las poblaciones de virus circulantes (16).

Si bien el SARS-CoV-2 cada vez que realiza un proceso de replicacion
intracelular sufre mutaciones, la estabilidad de su secuencia es superior a otros
ribovirus, debido a que dispone de un mecanismo intrinseco de correccion de
errores. Este se basa en una proteina codificada en la ORF1ab denominada nsp14
(ExoN) con actividad 3'-5' exonucleasa que mantiene la estabilidad del genoma
virico minimizando las modificaciones, por lo que los coronavirus en general estdn
acumulando mutaciones mucho mas lentamente que otros virus ARN (17). Aun
asi, la variacion gendémica referida a genomas completos, situada en el espacio y

en el tiempo, permite analizar la cadena de transmision de los aislados.

En el proceso de reconocimiento de la célula hospedadora, el SARS-CoV-
2 emplea la proteina S que se adhiere al receptor ACE2 de la célula (18). Ademas,
esta proteina, en particular en la subunidad S1 posee un dominio de unién al
receptor (RBD), que representa un elemento esencial de cara a inducir una
respuesta inmunitaria, tanto a la infeccion natural como a las estrategias vacunales
(19,20). Se ha sefialado que la variabilidad del gen que codifica dicha proteina
repercutiria tanto en la efectividad vacunal como en la respuesta al empleo de

terapias con anticuerpos monoclonales, asi como en la inmunidad innata (21).

El estudio de la evolucion del SARS-CoV-2 para identificar con agilidad la
existencia de sustituciones, inserciones o deleciones en su genoma que puedan
inducir un cambio en el comportamiento virico es una tarea esencial para el
seguimiento de la pandemia y la postpandemia y sus consecuencias para el manejo
clinico y el abordaje de su prevencidon con, al menos, una quintuple repercusion
(22). En primer término, resulta importante describir las modificaciones
fenotipicas que le confieren mayor capacidad de transmision y en consecuencia un
incremento en su velocidad de difusion. En segundo lugar, parece preciso
determinar su poder patogeno en términos de gravedad y asi definir su potencial

para originar no so6lo infecciones sino para establecer enfermedad y condicionar

17



formas graves asi como letalidad. En tercera instancia cabe delimitar la
interferencia en la respuesta inmunitaria tanto tras la infeccion natural como frente
a los diferentes modelos de vacunacion. En cuarto término, se antoja pertinente
evaluar si conlleva algin tipo de alteracion en la utilizacion de pruebas
diagnosticas bien sean de tipo directo basadas en deteccion antigénica o en técnicas
moleculares o en las indirectas que muestran la respuesta innata o adaptativa.
Finalmente cabe establecer su repercusion en el tratamiento que se prescribe a los

infectados o enfermos con antiviricos y con anticuerpos monoclonales.

La descripcion temporal en diferentes zonas geograficas de las mutaciones
del virus puede contribuir a monitorizar su propagacion y a delimitar las posibles
vias y la dindmica de transmision. Resulta factible reconstruir la historia evolutiva
de un patogeno mediante estudios denominados filogenéticos y filodinamicos en
sentido laxo (ya que un virus no posee descendencia y por tanto filogenia,
unicamente se replica) que generan una informacidon que sirve para orientar la
respuesta sanitaria frente a los brotes epidémicos, las pandemias y su circulacion
endémica, donde la secuenciacion masiva y la bioinformdtica se erigen como

elementos indispensables de estudio (23).

La nomenclatura de variantes o linajes comienza con una letra, A y B. Los
del linaje A son los primeros virus como Wuhan/WH04/2020 (EPI_ISL 406801),
secuenciados el 5 de enero de 2020, y comparten dos nucledtidos (posiciones 8.782
en ORF1aby 28.144 en ORF8) con los virus de murcié¢lago (RaTG13 y RmYNO2).
Si tienen nucleotidos diferentes en esa posicidon entonces son virus asignados al
linaje B, de los cuales Wuhan-Hu-1 (GenBank AN: MN908947) muestreado el 26
de diciembre de 2019 es uno de los primeros representantes. A partir de ahi se
definen descendientes del linaje A o B asignando un valor numérico (por ejemplo,
linaje A.1 o B.2 y asi sucesivamente). La primera variante descrita fuera de China
es la inglesa perteneciente al linaje B.1.1.7 identificada por primera vez el 20
septiembre 2020 en Reino Unido, denominada alfa por la OMS. Acumulaba 17

mutaciones (14 puntuales y 3 deleciones), tres mutaciones importantes, N5S01Y en
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uno de los seis residuos del dominio de union al receptor (RBD); la delecion de
dos aminoacidos 69-70del en la proteina espicular, que puede condicionar que no
sea detectada en algunas técnicas de diagnostico molecular, y la mutacion P681H
en la proteina espicular. Luego fueron apareciendo otras variantes algunas con
calado internacional como la variante sudafricana 501Y.V2 perteneciente al linaje
B.1.351 (beta) identificada por primera vez el 8 octubre 2020 en la bahia Nelson
Mandela en Sudéfrica. Acumula 9 mutaciones, 6 mutaciones en la proteina de
espiga, tres de ellas en residuos importantes en el dominio de unién al receptor
(K417N, E484K y N501Y). Se detect6 por primera vez en Espaiia el 3 de febrero
del 2021 en Barcelona. Otra variante importante fue la brasilefia que pertenece al
linaje B.1.1.28.1. reasignado como P1 (gamma), identificada por primera vez el 4
diciembre 2020 en Manaus (Amazonas, Brasil) y extendida a 20 paises. Acumula
16 mutaciones, algunas de importancia bioldgica E484K, K417T y N501Y, en
comun con la sudafricana. La mutacion N501Y es la Ginica comun a las 3 variantes.
En Europa el linaje més prevalente en 2020 fue el B.1.177 que se extendié en
verano desde Espafia hacia Europa y pas6 desadvertido antes de que apareciera la

variante inglesa.

Después de haber designado a las variantes o linajes de acuerdo con su
origen geografico en un inicio, de cara a no estigmatizar paises o zonas del planeta
se adoptd el acuerdo de establecer sus denominaciones con letras del alfabeto
griego (24) al igual que se emplean en otras ciencias. En septiembre de 2020 como
hemos dicho apareci6 la variante “inglesa”, “alfa” “B.1.1.7” que se calificé como
“Variante de Preocupacion” (“Variant of Concern”, VOC) el 18 de diciembre de
2020. En mayo de 2020 se detecto la variante “sudafricana”, “beta”, “B.1.351”
calificada como VOC el 14 enero 2021, y en octubre 2020 se comunic6 la primera
“india” “delta” “B.1.617.2”, que se califico como VOC el 6 de mayo de 2021 y
desplazé en nuestro pais a la variante alfa durante el verano 2021, hasta alcanzar
practicamente el 100% de los casos. A estas tres VOC cabe anadir la denominada

variante “brasilefia”, “gamma” “P.1” (detectada de forma pionera el 6 de enero de

2021) con una menor difusion global, la tnica que ha tenido origen fuera de paises
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de influencia britanica. Con la aparicion de un nuevo linaje sudafricano “omicron”
“B.1.1.529” el 9 noviembre de 2021, los expertos vaticinaron también una
expansion de la misma y actualmente todos lo linajes circulantes son 6micron y
tras el sublinaje BA.5 han ido llegando otras variantes de preocupacion
predominantes tales como la XBB.1.5 en primavera de 2023, EG.5 "eris" en verano
2023 y BA.2.86 "pirola" todas ellas vinculadas a “0micron”, incluso las nuevas JG
y JD. Si bien es cierto, que la relevancia de cada nueva variante vendra
determinada por la repercusion que tenga en los cinco niveles antes citados, la
evaluacion real de su impacto en clinica y salud publica requiere un cierto tiempo
y la puesta en marcha de estudios de cohortes que permitan aportar conocimiento
en este ambito. En nuestra latitud, con los planes de vacunaciéon establecidos,
resulta determinante continuar su ejecucion y mantener las medidas sanitarias de
“sensatez” basadas en la precaucion, distancia social y asistencia recomendadas,
donde sean exigibles (25). Al mismo tiempo no debemos descuidar que cambios
profundos en la composicion del genoma del virus que condicionen su estructura
y funcionalidad, hardn que las actuales vacunas y la inmunidad adquirida pierdan
efectividad (26), por eso resulta necesario minimizar la replicacién del virus
dificultando las nuevas infecciones, mantener la vigilancia virologica de los casos
mediante secuenciacion masiva comunicando los hallazgos (27) y potenciar al

maximo el desarrollo de tratamientos antivirales efectivos.
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Figura 3. Ciclo de replicacion viral del SARS-CoV-2 en el interior de la célula hospedadora. Tomada de (7).

1.3 Diagnostico directo del SARS-CoV-2

El diagnostico virologico del SARS-CoV-2 puede hacerse por métodos
directos e indirectos. Los métodos directos representan una aportacion solida
lograda en un tiempo breve y de aplicacion universal. Conceptualmente
demuestran la presencia de virus o de alguno de sus componentes y/o de su genoma
en las muestras clinicas a procesar, fundamentalmente respiratorias y plasmaticas,
y sirven para confirmar la etiologia virica especifica y el cardcter potencialmente

contagioso del sujeto que es portador del virus, aunque no tenga sintomas.

Estos métodos se basan principalmente en la deteccion de antigenos
proteicos de la estructura virica y en la determinacion molecular del ARN viral
mediante técnicas de amplificacion de 4cidos nucleicos (TAAN) basadas sobre

todo en RT-PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa con transcriptasa inversa,
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0 Reverse Transcription Polimerase Chain Reaction por sus siglas en inglés) o en

amplificacion isotérmica.

1.3.1 Test de deteccion de antigeno

Se han desarrollado dos grandes grupos de técnicas de deteccion de

antigeno (TDAg) de SARS-CoV-2.

En primer término las que se fundamentan en la inmunocromatografia o en
los inmunoensayos de flujo lateral (IFL) y en segunda instancia aquellas
consistentes en inmunoensayos basados en quimioluminiscencia (CLIA) o
enzimoinmunoensayo (EIA) y cuya aplicacion se puede implantar tanto en

contextos de dotacion tecnologica como en aquellos carentes de ella (28,29).

El rendimiento diagndstico de las mismas esta condicionado por la calidad
de la muestra clinica, por el momento evolutivo de la infeccion y la carga viral,
por la prevalencia de la misma en un determinado marco témporo-espacial y por

las caracteristicas operacionales intrinsecas de la propia técnica.

Tanto los IFL como las TDAg automatizadas se basan en la deteccion de la
nucleoproteina viral (proteina N). Su empleo en las pruebas de antigeno viene
avalado por su abundancia en el virion (<1000 copias que conforman la
nucleocéapside helicoidal), su longitud de 419 aminoécidos que sustenta varios
determinantes antigénicos y por el hecho de que es una proteina interna y no unida

a membrana, lo que facilita el proceso de extraccion (7).

Las TDAg, bien en formatos de IFL o en los de CLIA o EIA automatizados,
adoptan un disefio de inmunoensayos de tipo sandwich. Para la captura y deteccion
del antigeno emplean anticuerpos monoclonales, generalmente de raton, o
policlonales de conejo, humanos o de otras especies. Algunos kits, sobre todo los
automatizados, utilizan combinaciones de varios anticuerpos frente a la proteina

N, incrementando la sensibilidad y robustez de los ensayos.
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Todas las TDAg requieren de una fase de pretratamiento utilizando un
buffer de extraccion, cuya finalidad es liberar la proteina N y disgregar las
proteinas virales de la muestra; de este modo aquella queda expuesta y pueda

reaccionar eficientemente con los anticuerpos de los inmunoensayos.

Los IFL realizan simultdneamente una reaccion de control utilizando como
diana una proteina normalmente de origen animal que incorpora el ensayo. La
lectura de las pruebas de IFL se realiza en unos 15 minutos (oscilando entre 10 y
30 minutos en funcién de los diferentes proveedores) y es visual; aunque algunos
kits disponen de un pequeio lector, imprescindible si la deteccion usa
fluorescencia. El resultado es cualitativo (positivo/negativo), siempre tras

comprobar la adecuada reactividad del correspondiente control.

En las TDAg automatizadas la sefal luminica producida aumenta en
relacion a la cantidad de proteina N presente en la muestra. Estos ensayos incluyen
calibradores ademas de controles, dado que se trata de pruebas cuantitativas, si
bien el informe es cuantitativo (pg/mL o TCIDso/mL) en funcién de los diferentes
fabricantes y cualitativo en otras (30). Se desconoce aun el valor practico de esta
cuantificacion que es esperable, como en el caso de las TAAN, presente
importantes limitaciones como la heterogeneidad en la calidad de las muestras
obtenidas y en la variabilidad entre ellas. El tiempo hasta la obtencion de resultados
es mas prolongado que en el caso de los IFL, entre 35 y 160 minutos, segiin
diferentes métodos, incluyendo la fase de pretratamiento. Estos procedimientos
requieren el empleo de analizadores por lo que normalmente se instalan en
Servicios o0 Unidades de Microbiologia, aunque también se han emplazado en otras
localizaciones (aeropuertos, estaciones de viajeros) o incluso en forma de
laboratorios moviles y su rendimiento es elevado, entre 100 y 400

muestras/hora/analizador.

La OMS ha senalado que las TDAg deben detectar consistentemente los
pacientes mas infecciosos, y hasta donde hemos podido revisar no parece que la

sensibilidad de las TDAg se haya visto comprometida por la emergencia de
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variantes del SARS-CoV-2. Sin embargo, éste es un aspecto a vigilar, aunque se
espere poco impacto debido a que se acumulan menos mutaciones en la region N
que en la region S viral (31,32). La mayor parte de los fabricantes comunican
ausencia de efecto prozona cuando las TDAg se efectiian con concentraciones altas

de SARS-CoV-2 obtenido en cultivo celular.

En términos globales, la especificidad analitica de las pruebas de IFL y
CLIA/EIA disponibles en el momento presente resulta excelente, debido a que no
han mostrado reactividad cruzada con muestras conteniendo otros coronavirus
(salvo el SARS-CoV-1) asi como con otros virus respiratorios, y también a las
pocas interferencias analiticas con farmacos. No obstante, algunos fabricantes,
especialmente de TDAg automatizadas, comunican posibles interferencias con
concentraciones elevadas de sangre, hemoglobina, asi como enzimas y agentes

reductores.

En sintesis, su amplia difusion, disponibilidad, accesibilidad y bajo coste
han contribuido de forma determinante a su implantaciéon como herramientas de

diagnostico en las sucesivas olas de la pandemia de Covid-19.

1.3.2 Técnicas de Amplificacion de Acidos Nucleicos (TAAN)

La répida disponibilidad de secuencias gendmicas del SARS-CoV-2
permitio, en un corto periodo, el desarrollo de TAAN para su deteccion. Las
TAAN detectan dianas especificas incluidas en regiones codificantes de tres
proteinas estructurales del virus: espicula (S), envuelta (E) y nucleocapside (N);
asi como en regiones que codifican proteinas no estructurales como el gen RARP
(ARN dependiente de ARN polimerasa), y/o las regiones ORF1lab (Open Reading
Frame 1 ab) y ORFS. Las distintas plataformas aprobadas estan disefiadas para
detectar dos o mas dianas, en diferentes combinaciones segin las versiones
comerciales. Debido a sus caracteristicas operacionales de sensibilidad y

especificidad se han convertido en los métodos de referencia en el diagnostico de

SARS-CoV-2 (33).
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La gran variabilidad de disefios se traduce en un abanico de opciones muy
amplio, que va desde sistemas que permiten realizar ensayos en muestras
individualizadas en un tnico dispositivo, lo que facilita que puedan utilizarse como
técnicas de diagnostico rapido (TDR), hasta aquellos en los que se pueden trabajar
hasta 96 o més muestras a la vez, unificando todo el proceso en el mismo equipo
o separando las distintas fases en diferentes equipos. A todo ello hay que sumar
las técnicas “multiplex”, con distintos formatos, que junto a SARS-CoV-2,
detectan otros virus respiratorios y finalmente las disefiadas para detectar
deleciones, fundamentalmente en el gen S, asi como mutaciones de interés para la

deteccion de variantes de preocupacion (27,34).

Las técnicas mas usadas, y de las que existe mayor disponibilidad
comercial, son de tipo RT-PCR convencional. Algunas TAAN isotérmicas tipo
TMA (Transcripcion Mediante Amplificacion) que detectan directamente ARN,
utilizando una transcriptasa inversa retroviral y la T7 ARN polimerasa, también,

han sido utilizadas; no obstante, su uso estd siendo mas restringido.

En esencia la agilidad mostrada por la comunidad cientifica internacional
en el disefo, desarrollo y distribucion de técnicas especificas de diagndstico
directo del SARS-CoV-2 representa una de las contribuciones mas robustas del

panorama actual.

1.4 Respuesta humoral frente al SARS-CoV-2

La respuesta humoral frente al SARS-CoV-2 parece ocurrir de forma
similar a la observada en el virus SARS-CoV del aio 2002. La aparicion de la [gM
comienza aproximadamente a los 7 dias desde el inicio de la infeccion y es
detectable mediante métodos indirectos. El titulo de la I[gM empieza a disminuir
tras la semana 4 de la infeccidon y en gran parte de los casos es indetectable a partir
de la tercera semana, aunque en algunos pacientes se ha visto su continuidad hasta

la semana 7 (14). De forma concomitante con la IgM, la IgG comienza un
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progresivo aumento desde la semana 3 hasta la semana 7, indicando la activacion

de la respuesta humoral frente al coronavirus (35).

La aparicion de los diferentes tipos de inmunoglobulinas, junto con el
resultado de la PCR, puede servir para el diagnostico de la fase en la que se
encuentra el individuo infectado (Tabla 1). Segun las indicaciones del Ministerio
de Sanidad (36), en la fase inicial de la enfermedad, aproximadamente 1-7 dias tras
el inicio de los sintomas, es posible detectar tanto [gM como IgG y presentar un
resultado positivo en PCR. A partir de la segunda fase (8-14 dias), es infrecuente
detectar el virus en muestras respiratorias por PCR aunque en algunos casos se
prolonga por mas tiempo (37), y en la fase en la que el enfermo ya ha pasado su

enfermedad y ha quedado inmunizado, es frecuente solo detectar IgG.

Tabla 1. Interpretacion de las pruebas diagnosticas frente al SARS-CoV-2 en funcion de los distintos marcadores de
infeccion. Adaptado de (39).

PCR Antigeno | IgM IgG Interpretacion

+ - - - Fase presintomatica

+ +/- +/- +/- Fase inicial (aprox. 1-7 dias)
+/- - + +/- 2% fase (8-14 dias)

+/- - + + 3* fase >15 dias

- - +/- + Infeccion pasada (inmune)

PCR=Reaccion en Cadena de la Polimerasa, [gM=inmunoglobulina M, I[gG=inmunoglobulinaG
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2. Epidemiologia del SARS-CoV-2

A pesar de que el origen del SARS-CoV-2 fue zoonotico, pasando del
reservorio inicial en murciélagos a través de animales domésticos y peri-
domésticos que han actuado como hospedadores intermedios, finalmente ha
logrado una transmision eficiente y sostenida en el hombre, que se ha convertido

en su hospedador principal y en la fuente de infeccion (Figura 4).
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Figura 4. Cadena de transmision y medidas de prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2j. Tomada de (7).

La mediana de dias transcurridos entre la infeccion y el inicio de sintomas
se sitlia entre 5-6 dias (periodo de incubacion) con un rango de 1 a 14 (38), pero
los sujetos pueden transmitir la infeccion desde 1-2 dias antes del debut clinico y
con un maximo de hasta 6 dias de antelacion. Diferentes estudios estimaron que el
porcentaje de transmision asintomatica era variable y podria oscilar entre el 13%
en China en su conjunto y el 44% en Guangzhou, el 48% en Singapur o hasta el

62% en Tianjin (Figura 5).
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Figura 5. Parametros epidemioldgicos de la infeccion por SARS-CoV-2 y la COVID-19. Tomada de (7).

La letalidad de los casos de COVID-19 notificados en Espafa alcanz6 los
43 casos por 100.000 habitantes con datos del Centro Nacional de Epidemiologia
a 29 de mayo de 2020. El nimero reproductivo bésico (Ro) se asimila al nimero
de casos secundarios a cada caso indice en una poblacion totalmente susceptible y
en ausencia de medidas de prevencion. Para la infeccion por SARS-CoV-2 se ha
estimado entre 1,5 y 6,5 en Wuhan (China) (39), con valores similares en Italia, si
bien los valores mas plausibles, los calculados por métodos estocasticos, se sitlian
entre 2 y 3 (40). En Espafia el 9 de marzo de 2020, segtin datos del Centro Nacional
de Epidemiologia del Instituto de Salud “Carlos III” (CNE-ISCIII) el ntimero
reproductivo efectivo (Ry) se situ6 en 2,74; el dia 24 de marzo descendio6 por debajo

de 1 por primera vez (Figura 6).

28



12.000 3

10.000 25
v=,~
8.000 NI 2
u il

0 H ’eN
2 6000 / g 15 2
3 G

4.000 : 1

(1] e
2000

0
,»Q Q ,\9 Q Q ,.‘,Q ,»Q ,\,0 ,19 Q ,»Q ,»0 Q Q Q Q Q Q

LI I 2 I I I 2B\ (A
<$‘§¥ ($£§L <S£§L A (5Q(L <S;(L <S;<L <§;(v (§§<b cgg(t <§;(L <§;(b
A AP AP AU I A O M S M

=1 Casos probables y confirmados === Media movil de 7 dias R(t) Umbral de R(t)=1
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Aunque el Ro es un valor promedio, en el SARS-CoV-2, como ocurrié en
2002 con el SARS-CoV (41), tuvieron especial relevancia los eventos
superdiseminadores. Estos eventos no se pueden atribuir exclusivamente a una
mayor infecciosidad del caso indice, sino que suelen confluir factores de contacto
social estrecho e intenso, como sucede en celebraciones sociales, familiares,
religiosas, laborales o ludicas, en ocasiones de cardcter internacional. Un tnico
evento superdiseminador puede producir mas de 40 casos secundarios y, en el caso

del SARS-CoV-2, incluso a partir de un caso indice asintomatico.

El SARS-CoV-2 puede transmitirse por via respiratoria mediante goticulas
de Fliigge (particulas mayores de 5-10 um de didmetro) o por contacto estrecho
entre el sujeto infeccioso y el susceptible. Las goticulas de Fliigge son emitidas al
respirar, hablar, toser o estornudar y pueden entrar en contacto con las mucosas
(especialmente oral o nasal) de un sujeto susceptible cuando éste se encuentra en
el radio de 1-2 metros. No se ha constatado transmision por goticulas mayores de
5 pm mas allad de los 2 metros de distancia con independencia del contexto
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(deportivo, sanitario, etc.). En consecuencia, a los efectos de definir quién se
considera un contacto, sera contacto estrecho aquel que haya permanecido al

menos 15 minutos a menos de 2 metros de un sujeto infeccioso.

La transmision por contacto, directo o indirecto, se produce al tocar
superficies contaminadas con secreciones infecciosas y posteriormente tocar o
tocarse mucosas que puedan actuar como puerta de entrada. Algunos autores han
demostrado que el virus puede permanecer viable en distintas superficies por
diferentes periodos de tiempo; cuatro horas en el cobre, 24 horas en el carton, dos-
tres dias en el acero inoxidable y hasta tres dias en el plastico (42). A pesar de esto,
los fémites contaminados como herramienta de transmision por contacto indirecto
no parecen tener un papel fundamental, salvo en &mbito nosocomial. Se asume el
riesgo tedrico de transmision por foémites debido la presencia del virus y su
persistencia durante horas e incluso dias en superficies contaminadas, sin embargo,
se desconocen aspectos tales como si la dosis infectante adquirida por fomites seria
suficiente y tampoco se han constatado transmisiones por esta via. Una de las
medidas que puede tener mayor impacto en la disminucién de la propagacion del
virus es el lavado frecuente de manos, incluso en mayor magnitud que el uso de

soluciones hidroalcoholicas (43).

A pesar del tiempo de permanencia del virus en diferentes superficies, éste
puede inactivarse facilmente y de manera eficiente en tan s6lo un minuto mediante
procedimientos de desinfeccion de superficies. Los alcoholes (etanol, propanolol)
reducen significativamente la infecciosidad del virus, utilizdndolos a
concentraciones de entre 70-80% durante un minuto. Pero el virus también es
susceptible a agentes biocidas como el hipoclorito de sodio (NaClO) al 0,05-0,1%,
o en superficies que puedan ser dafiadas por este compuesto, se pueden utilizar
también detergentes neutros. En el caso de prendas de ropa, en las que no puede
usarse el hipoclorito de sodio, se recomienda el lavado con agua caliente a >50°C

ademas del uso de detergentes neutros (44).
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La transmision respiratoria por via aérea, es decir, la que se produce por
inhalacion de goticulas contaminadas menores de 5 um, parece estar igualmente
limitada al ambito nosocomial y en el contexto de maniobras que puedan generar
aerosoles, como intubacién o administracion de aerosoles entre otros. No se ha
documentado la transmision vertical de madre al feto por via transplacentaria, los
casos de transmision madre hijo se han producido con posterioridad al parto por
contacto estrecho. Sin embargo, existen contribuciones como la que refleja que en
dos casos si se ha documentado la presencia de ARN del virus en la parte fetal de
la placenta, aunque no se ha demostrado si existen virus viables en ese tipo de
muestras (45). Finalmente, no pueden descartarse otros mecanismos de
transmision como el sexual o el fecal-oral, pero no es probable que de producirse

alcanzaran relevancia.

La susceptibilidad inicial de la poblacion fue muy elevada, siendo este uno
de los motivos por el que se ha podido desencadenado una pandemia. Existen
hipotesis sobre si pudiera existir cierta proteccion cruzada en quienes hubieran
padecido recientemente una infeccion por otros coronavirus humanos (46), o si
vacunas como la triple virica o las de la encefalitis japonesa pudieran conferir
cierta proteccion frente a la infeccion por SARS-CoV-2 o disminuir la gravedad
de la COVID-19. También se ha teorizado sobre la falta de susceptibilidad natural
en algunas personas ante la infecciéon. No obstante, el efecto de esta hipotética

resistencia habria sido de escasa relevancia en el desarrollo de la pandemia.

Por lo que hace referencia a los estudios de seroprevalencia, cuando se han
empleado técnicas de alta sensibilidad se ha observado que hasta el 99% de los
infectados por SARS-CoV-2 presentan 1gG, que se desarrollan alrededor de 3
semanas después del inicio de sintomas. Si bien no es posible afirmar que estos
anticuerpos sean protectores, aunque por analogia con otros coronavirus se cree
que podrian conferir cierto grado de inmunidad, si bien su persistencia decae con

el tiempo.

En Espaia, segun los resultados de la segunda ronda del estudio nacional
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de sero-epidemiologia (47), tras la primera ola pandémica habria desarrollado IgG
un 5,2% de la poblacion espaiiola (IC95% 4,9-5,5). Podria parecer que el escaso
numero de casos en poblacion infantil y adolescente se debid a que también es la
poblacion minoritaria, sin embargo, al observar la tasa de seropositivos por grupos
de edad se observa una tendencia ascendente a medida que aumenta la edad
practicamente lineal de 0 a 74 afos (Figura 7). Aunque seropositividad y tasa de
ataque no son sinébnimos, se puede establecer una fuerte correlacion entre ambas,
salvo en los ancianos donde probablemente la inmunosenescencia pueda suponer

un factor de confusion.

8% 6% 4% 2% 0% 2% 4% 6% 8%

>90 afios ‘ |
85-89 afios \ |
80-84 afios | |
75-79 afios \ |
70-74 afios |
65-69 afios |
60-64 afios \
55-59 afios ]
50-54 afios |
45-49 afios \
40-44 afios ‘
35-39 affos | /
30-34 afios | (|
25-29 afios | )]

20-24 afios \

15-19 afios ‘ ‘ [11gG positivos (Estudio ENE-Covid)
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|
< 1afio LJ /

Figura 7. Distribucién por edad de la poblacion espafiola, la poblacién con anticuerpos IgG positivos y tasa de
seropositividad. Tomada de (7).

En el plano teorico, el mayor volumen de contactos estrechos se produce de

forma intra-generacional, es decir, los contactos préximos de una persona son
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mayoritariamente con personas de su misma edad. También existe, aunque en
menor medida, contactos inter-generacionales con descendientes y progenitores,
en rangos de mas-menos 25-35 afios. La probabilidad de tener un contacto fuera
de estos rangos es practicamente despreciable. Se ha visto ademas que este patron
es mas acusado cuanto menor es el nimero de miembros en el hogar y cuanto mas

envejecida esta una poblacion.

3. Medidas de Salud Publica

Las medidas de prevencion van dirigidas a interferir en la cadena de
transmision y pueden estar dirigidas a parte de la poblacidon (grupos diana) o a la

poblacion en su conjunto (48).

Existen diferentes estrategias para actuar a nivel poblacional. Una de ellas
consiste en no contener la infeccion en grupos de poblacion menos vulnerables con
el objetivo de que la infeccion natural les confiera proteccion y, en consecuencia,
generar proteccion de rebafo para el conjunto de la poblacion. Sin embargo, esta
estrategia precisa de una parte una gran complejidad logistica para llevarla a cabo
correctamente y por otro lado se desconoce si se adquiere inmunidad protectora
mantenida tras la infeccion y se han descrito casos graves en personas sin aparentes

factores de riesgo, por lo que también plantearia problemas éticos.

Respecto a las medidas de prevencion para actuar sobre el mecanismo de
transmision en el contexto pandémico, cabe distinguir entre ambito
sanitario/sociosanitario y poblacion general. En el &mbito sanitario/sociosanitario
debieron observarse escrupulosamente las medidas de aislamiento para evitar la
transmision por contacto y por gotas, asi como para prevenir la transmision
respiratoria cuando se realizaban maniobras que puedan generar aerosoles (Tablas
2,3a,3by 3c) (49). En poblacion general las medidas fundamentales son: el lavado

de manos periddico y sistematico, preferiblemente con agua y jabon y en su
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ausencia, con gel hidroalcohdlico; la distancia interpersonal de 2 metros
incluyendo el saludo sin contacto; la barrera respiratoria, empleando la flexura del
codo para cubrir boca y nariz al toser o estornudar; y el uso de mascarillas cuando
no sea posible mantener la distancia interpersonal. En el caso de las mascarillas,
es importante su uso correcto, cubriendo nariz y boca, no tocar la parte frontal y
realizar higiene de manos antes y después de ponerla y quitarla. Las mascarillas
quirtrgicas impiden la transmision cuando las lleva una persona en periodo de
transmisibilidad, por lo que son las mas recomendables para un uso masivo. Las
mascarillas de filtracién con estandares FFP2-3 o equiparables y sin valvula de
exhalacion protegen a quien las utiliza y también impiden la transmisién cuando
las lleva una persona en periodo de transmisibilidad. Se desconoce con certeza el
efecto protector de las mascarillas higiénicas, caseras y mascarillas de proteccion

con valvula de exhalacion.
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Precauciones estandar

Higiene de manos

Higiene y barrera

respiratoria

Guantes

Bata

Mascarilla y
proteccion ocular o

pantalla facial

Material sanitario
contaminado
Control
medioambiental
Lavanderia y textil
Agujas e
instrumentos
corto-punzantes
Ubicacion del

paciente

Traducido y modificado de CDC.

Tabla 2. Precauciones de aislamiento estandar a aplicar siempre en medio sanitario y sociosanitario.

Después de tocar sangre, fluidos corporales, secreciones, excreciones, articulos contaminados; inmediatamente después de quitarse los
guantes; entre contactos con pacientes.

Las personas con sintomas respiratorios deben cubrirse la boca y la nariz al estornudar o toser, se debe observar la higiene de las manos
después de habérselas ensuciado con secreciones respiratorias; se debe usar mascarilla quirirgica o mantener una distancia > 2 metros si es
posible.

Para tocar sangre, fluidos corporales, secreciones, excreciones, articulos contaminados; para tocar membranas mucosas y piel no intacta.
Durante los procedimientos en que se anticipa el contacto de la ropa o piel expuesta con sangre, fluidos corporales, secreciones y excreciones.
Durante los procedimientos que puedan generar salpicaduras o aerosoles de sangre, fluidos corporales, secreciones, especialmente succion e
intubacion endotraqueal. Durante los procedimientos que puedan generar acrosoles en pacientes con sospecha o certeza de infecciones
aerosoles respiratorios se debe usar una mascarilla de alta filtracion FFP2, equivalente o superior, habiéndose realizado prueba de ajuste,
ademas de guantes, bata y proteccion ocular o facial.

Manejar de manera que se evite la transferencia de microorganismos entre personas y al medio ambiente; usar guantes si estan visiblemente
contaminados; realizar higiene de manos.

Desarrollar procedimientos para el mantenimiento, la limpieza y la desinfeccion de las superficies, especialmente las superficies que sean
tocadas con frecuencia en las 4reas de atencion al paciente.

Manejar de manera que se evite la transferencia de microorganismos entre personas y al medio ambiente.

No re-encapuchar ni manipular las agujas usadas; emplear dispositivos con mecanismos de seguridad integrados; desechar los objetos corto-

punzantes usados en recipientes resistentes a los pinchazos.
Priorizar la ubicacion en habitacion individual de los pacientes con mayor riesgo de transmision, debido a que contaminen el medio ambiente,

no puedan mantener una higiene adecuada o tengan un mayor riesgo de adquirir una infeccion o de que una infeccion sea grave.

Infection Control. Transmission-Based Precautions. https://www.cdc.gov/infectioncontrol/pdf/guidelines/Isolation-guidelines-H.pdf
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Tabla 3a. Precauciones de aislamiento en medio sanitario y sociosanitario a aplicar para prevenir la transmision del
SARS-CoV-2 en funcion de la modalidad de la misma.

Microorganismos transmitidos por contacto (con pacientes de COVID-19 siempre)

Guantes, bata y otros EPI (equipos de Deben usarse guantes y bata para cualquier interaccion

proteccion individual) del personal sanitario con el paciente o areas o material
potencialmente contaminado por éste. Todo el EPI
necesario debe colocarse antes de entrar y desecharse
antes de salir de la habitacion.

Ubicacion del paciente Preferiblemente en habitacion individual; si no es
posible, personal especialista en control de infecciones
debe valorar otras opciones (cohortes de pacientes con
las mismas infecciones, etc.) y debe mantenerse una

distancia entre pacientes > 2 m.

Tabla 3b. Precauciones de aislamiento en medio sanitario y sociosanitario a aplicar para prevenir la transmision del
SARS-CoV-2 en funcion de la modalidad de la misma.

Microorganismos transmitidos por gotas > 5 um (con pacientes de COVID-19 siempre)

Mascarilla quirargica Cuando vayan a tener un contacto estrecho (<2 m) con el
(profesionales sanitarios) paciente.
Mascarilla quirirgica (paciente) Cuando sea trasladado fuera de su habitacion, si tolera.

Tabla 3c Precauciones de aislamiento en medio sanitario y sociosanitario a aplicar para prevenir la transmision del
SARS-CoV-2 en funcion de la modalidad de la misma.

Microorganismos transmitidos por via aérea, gotas <5 pm (con pacientes de COVID-19

cuando se realicen maniobras o procedimientos que puedan generar aerosoles)

Ubicacion del Habitacion individual con presion negativa, alta frecuencia de recambio de aire
paciente y filtros HEPA en los conductos de ventilacion.

Mascarilla de Cuando se acceda a la habitacion del paciente debe utilizarse mascarilla de alta
filtracion filtracion que cumpla el estandar FFP2, equivalente o superior, habiéndose
(profesionales realizado prueba de ajuste.

sanitarios)

* Traducido y modificado de CDC. Infection Control. Transmission-Based Precautions.

https://www.cdc.gov/infectioncontrol/pdf/guidelines/Isolation-guidelines-H.pdf
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Para actuar sobre la fuente de infeccion es fundamental el diagnostico
precoz de los casos para su inmediato aislamiento, un exhaustivo censo,
seguimiento y cuarentena de los contactos. En enfermedades transmisibles con
valores de Ro entre 2 y 3 y valores de transmision presintomatica de entre el 40%
y el 60%, el aislamiento de casos por si solo no permitiria controlar la transmision;
sin embargo, con la cuarentena de contactos si se lograria controlar la epidemia,
incluso en escenarios en que la efectividad de la identificacion de casos fuese del
90% y no del 100%. Por este motivo es tan importante realizar una buena
trazabilidad de contactos, ya que puede evitar la necesidad de imponer otras
medidas de distanciamiento de caracter masivo como los confinamientos
impuestos en diferentes paises, incluida Espafia. En ausencia de un tratamiento
etiologico eficaz, no tienen cabida estrategias de quimioprofilaxis, que podrian

llegar a plantearse si se dispusiera de una herramienta eficiente y segura.

Las medidas de prevencion o profilaxis de disposicion y de exposicion han
ejercido distinta presion biologica sobre el nuevo coronavirus (50). En condiciones
naturales y dependiendo de la respuesta inmunitaria o del desarrollo de una vacuna
de efectividad elevada pueden plantearse diferentes escenarios que se exponen en
la Figura 8. Tras la primera difusion pandémica el virus ha hecho distintas
mutaciones que afectan sobre todo a la espicula S de la superficie, no ha habido
cambios estructurales significativos en la RNA-polimerasa ni en la proteasa de
origen viral, posibles dianas terapéuticas, tampoco en la proteina E asociada a la
patogenicidad. Esto significa que el virus solo sufre mutaciones adaptativas que de
momento no suponen aumento de la virulencia y si, una mejor adaptacion a los
huéspedes humanos. Los coronavirus suelen comportarse como virus bastante
estables, aunque pueden sufrir procesos de recombinacion y delecion en su
genoma, pero exhiben menor variabilidad que la de virus como el de la gripe o el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1), lo cual podria condicionar

su futuro si no le permite evadir la respuesta inmune humana.
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PRESION SOBRE EL VIRUS

@ @ PRESION SOCIAL SOBRE EL VIRUS
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Figura 8. Factores sociales, inmunes y viricos que implican presion bioldgica sobre el virus en las diferentes fases desde
su aparicion, difusion hasta su estacionalizacion o extincion biologica. Tomada de (7).

3.1 Vacunacion frente a SARS-CoV-2

A finales del afio 2020 comenzaron campafias masivas de vacunacion frente
a la COVID-19. Inicialmente, fueron cuatro las vacunas aprobadas para su uso por

parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (51).

e Moderna Inc. (COVID-19 Vaccine, mRNA-1273), Spikevax®: vacuna de
ARN mensajero que codifica la glicoproteina de superficie S encapsulada

en nanoparticulas lipidicas, con un esquema de vacunaciéon de dos dosis en

los dias 0 y 29.

e Pfizer/BioNTech (BNT162b2) Comirnaty®: vacuna de ARN mensajero
que codifica la glicoproteina de superficie S encapsulada en nanoparticulas

lipidicas, con un esquema de vacunacion de dos dosis separadas por 21 dias.

e Oxford Vaccine Group/AstraZeneca. ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222)
Vaxzevria®: vacuna en la que la glicoproteina S se vehiculiza en un

adenovirus no replicante de chimpancé con un esquema de vacunacion de
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dos dosis a los 0 y 28 dias.

e Janssen Vaccines & Prevention B.V./Johnson (Ad26.COV2.S) COVID-19
Vaccine®: vacuna en la que la glicoproteina S se vehiculiza en un
adenovirus humano 26 no replicante, con un esquema de vacunaciéon de una

sola dosis.

La vacunacioén contra la COVID-19 en Espafia fue una estrategia llevada a
cabo de manera nacional, que se inici6 el 27 de diciembre de 2020 con la finalidad
de vacunar contra la COVID-19 a la poblacion del pais. Esta estrategia comenzo
con la vacunacion de las personas internas en residencias, personal sanitario y en
funcion de la edad, siendo las de més avanzada edad las primeras en recibir la dosis

de vacunacion correspondiente.

A fecha del 26 de mayo de 2023, en Espafia se han registrado 40.739.123
personas vacunadas con la pauta completa, correspondiendo a un 85,9% de la

poblacion total (52).

4. Influencia del medio ambiente en la transmisibilidad del
SARS-CoV-2

Los datos epidemioldgicos y experimentales que estan surgiendo ahora
sugieren la implicacion de la contaminacion del aire en los resultados relacionados
con la COVID-19. Como sugiere la literatura existente sobre multiples virus
respiratorios, la contaminacion del aire puede desempeiiar un papel en la
morbilidad y mortalidad relacionadas con la COVID-19 segiin mecanismos

especificos.

La contaminacion del aire es una mezcla compleja de componentes
gaseosos y particulados que varian tanto espacial como temporalmente. Hasta

ahora, los estudios epidemiologicos relacionados con la COVID-19 han

39



investigado los impactos basados en particulas (PM, materia particulada) de dos
tamafios, por ejemplo, particulas inhalables (particulas con un diametro
aerodinamico de corte del 50 % de 10 um (PMo) y particulas finas (particulas con
un didmetro aerodinamico de corte del 50 % de 2,5 um (PM2;5). También vale la
pena mencionar que tanto PMio como PM»s son un indicador de particulas
ultrafinas (didmetro <0,1 pm). El tamafio es importante para determinar la
transportabilidad de la MP y su destino final dentro del tracto respiratorio o el
torrente sanguineo. Dependiendo de su origen, las PM pueden tener diferentes
composiciones. Las particulas carbonosas provenientes de la combustion de
carbon, combustible o madera son las mas dafiinas y son responsables de muchas
enfermedades cronicas, incluidas enfermedades cardiopulmonares y metabdlicas,
afecciones neurodegenerativas, cancer y bajo peso al nacer (53,54). Los
contaminantes gaseosos investigados hasta ahora a nivel poblacional en relacion
con el COVID-19 y otros virus respiratorios incluyen los 6xidos de nitrogeno
(NOx) y el ozono (O3). EI NO; es un importante contaminante del aire en entornos
urbanos, derivado principalmente del trafico, en particular de los automoviles
diésel, y se ha asociado con asma, EPOC, bronquiolitis y enfermedades
cardiovasculares (55). Los niveles troposféricos de Oz dependen de otros
contaminantes emitidos, incluidos NOx y COV (compuestos organicos volatiles),
asi como de parametros climdticos, y se han asociado con un exceso de mortalidad

y morbilidad cardiorrespiratoria (56)

4.1 Contaminacion del aire e infecciones respiratorias virales.

Un siglo después de la pandemia de gripe de 1918, un estudio informé que
las ciudades que utilizaban mas carbon tenian decenas de miles de muertes por
gripe en exceso en comparacion con las ciudades que utilizaban menos carbon,
teniendo en cuenta factores de confusion como el estado de salud socioeconémico
(57). La exposicidn prolongada a la contaminacion del aire se ha asociado con una
mayor mortalidad por gripe en los EE.UU. (58). En 2003, un estudio chino sobre
el SARS-CoV-1 demostrd6 que las personas que vivian en las zonas mas

contaminadas tenian un riesgo dos veces mayor de morir a causa del SARS-CoV-
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1 en comparacion con las personas que vivian en zonas menos contaminadas (59).
En 2015, un analisis realizado en 195 paises concluy6 que la contaminacion del
aire contribuye significativamente a la carga de infecciones del tracto respiratorio
inferior (60). Como se demostro con la gripe, la exposicion a la contaminacion del
aire aumenta la gravedad de las infecciones respiratorias virales (61). Ademas,
varios estudios han demostrado que los aumentos en las concentraciones de
contaminantes del aire se asociaron con una mayor aparicion de enfermedades
virales respiratorias entre nifios y adultos, en particular cuando la infeccion viral
fue concomitante con un aumento a corto plazo en la exposicion a la contaminacion
del aire. Los aumentos en las concentraciones de PMzs se han asociado con
mayores tasas de infeccidn viral, a saber, gripe, virus respiratorio sincitial (VRS)
y sarampion. En estos estudios, las concentraciones de PM» s se correlacionaron
con el nimero de nuevos casos de infecciones virales respiratorias con un retraso

de unos pocos dias (62,63).

4.1.1 La contaminacion del aire y COVID-19

Varios estudios también han informado de un vinculo entre la exposicion a
la contaminacion del aire y la morbilidad y mortalidad por COVID-19 en humanos.
Sin embargo, desde un punto de vista epidemioldgico, surgieron varias
preocupaciones a partir de estudios no aleatorios que investigaron esta relacion.
En primer lugar, los valores del nimero de casos confirmados de COVID-19,
incluido el numero de muertes, se han determinado sin metodologias ni
herramientas estandarizadas, y sin pruebas fiables en muchos casos durante los
primeros meses de la pandemia de COVID-19, lo que puede haber conducido a
una subestimacion del numero total de resultados de COVID-19. En segundo
lugar, los estudios adolecen de una clasificacion erronea de la exposicion a la
contaminacién del aire. Las evaluaciones disponibles provienen de satélites o
estaciones de monitoreo locales sin ningun detalle sobre las exposiciones

individuales. Aparte del estudio de Travaglio et al.(64) con datos a nivel individual
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del Biobanco del Reino Unido, todos los estudios epidemioldgicos son ecoldgicos
con evaluaciones agregadas a nivel de poblacion (paises, condados y ciudades);
por lo tanto, se necesitan mas estudios longitudinales con datos a nivel individual

(65).

Las concentraciones de contaminacién ambiental exterior pueden ser un
indicador general de la calidad del aire, pero no son un sustituto confiable de la
exposicion experimentada por un individuo determinado. En este contexto, el uso
de niveles de superacion establecidos por las autoridades publicas también es
limitante, aunque puede considerarse como un indicador de exposicion cronica a
niveles elevados de contaminacion del aire. Otra debilidad encontrada surge del
hecho de que tanto la contaminacion del aire como las infecciones estdn
correlacionadas tanto espacial como temporalmente, lo que hasta ahora no ha sido
tenido en cuenta en las investigaciones existentes. Se ha demostrado que los
estudios que carecen de un control de las autocorrelaciones espacio-temporales
sesgan la estimacion de los resultados. En este contexto, conviene subrayar que los
casos de COVID-19 surgen principalmente de grupos, en el trabajo, que no se
tienen en cuenta en los estudios epidemiolédgicos (65). Ademads, la mayoria de los
analisis no consideran factores de confusion importantes, es decir, factores
relacionados tanto con la contaminacion del aire como con COVID-19 y con la

densidad de poblacion (65).

La propagacion viral puede variar considerablemente entre diferentes areas
dependiendo de la densidad de poblacion, el momento de la introduccion del virus
y el cronograma en la adopcion de las medidas de control de infecciones, como el
distanciamiento fisico, los requisitos de mascarillas, las politicas de pruebas o las
directivas de quedarse en casa. Todos estos factores influyen en la dindmica de la
enfermedad que puede estimarse a través del numero diario de nuevos casos o
mediante el calculo del nimero reproductivo basico (R0) y nimero reproductivo
efectivo, ambos en funcion de la transmisibilidad, las tasas de contacto y la

duracion de la contagiosidad, asi como sobre el tiempo de modificacion gendémica
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del virus. Como la contaminacidon del aire también puede influir tanto en la
transmisibilidad como en la duracion de la infecciosidad, el analisis del impacto
de la contaminacion del aire en la dinamica de la COVID-19 debe tener en cuenta

factores de confusion como la densidad de poblacion (66).

Entre los estudios que abordan los efectos a corto plazo de la contaminacion
del aire, Setti et al. (67) fueron los primeros en observar una asociacion entre el
numero de provincias italianas con concentraciones promediadas diarias de PMio
que superan los valores limite europeos de 50 ug-m= y el namero posterior de
COVID-19. Se encontraron asociaciones significativas entre las concentraciones
medias de PM s durante el mes de febrero de 2020 y el nimero total de casos
italianos de COVID-19 el 31 de marzo de 2020 (68). Sin embargo, un estudio
similar centrado en las regiones de Lombardia y Piamonte en el norte de Italia del
10 de febrero al 27 de marzo de 2020 informo una asociacion nula entre el nimero
de casos de COVID-19 y PMio concentraciones medidas varios dias antes de la
explosion de emergencia de COVID (69). Este estudio es menos s6lido que los
demas ya que se basa Unicamente en un enfoque visual sin pruebas estadisticas.
Un estudio que explora los casos de COVID-19 en Italia, Francia, Alemania y
Espafia informo una asociacion positiva entre las concentraciones de PM» s y PMig
entre febrero y abril de 2020 y el niimero de casos infectados por SARS-CoV-2,

mientras que se encontrd una asociacion negativa para Os (70).

En China, se examinaron los efectos especificos de cada ciudad de las PMio
y PM2 s en los casos diarios confirmados de COVID-19 en mas de 70 ciudades. Los
aumentos retardados a corto plazo (7 y 14 dias) en PM; s se asociaron con casos
diarios confirmados de COVID-19, y la magnitud del efecto fue mayor para PM 5
en comparacion con PMjo (71). Otro estudio realizado en China analiz6 los niveles
a corto plazo de seis contaminantes diferentes (PMa;5, PMio, SO2, CO, NO2 y O3)
en 120 ciudades para determinar su asociacion con los casos diarios confirmados
de COVID-19. El estudio inform6 un aumento aproximado del 2% en los casos

diarios de COVID-19 por cada 2 semanas de aumento de 10 pg m™> en PMys y
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PMjo (78). Un estudio previo también inform6 una asociacidon positiva entre los
niveles de NO; medidos con un desfase de 12 dias y la propagacion de COVID-19
(estimada con el nimero de reproduccidon basico Ro) en 63 ciudades chinas,

después del ajuste de temperatura y humedad (72).

En cuanto al papel de la exposicion prolongada a la contaminacion del aire,
un estudio italiano inform6 que los niveles medios de NO»2, O3, PM2s y PMig
durante los Ultimos 4 afios, asi como el nimero de dias que exceden los valores
limite establecidos por la Comision Europea durante los ultimos 3 afos, se
correlacionaron con el numero de casos de COVID-19 en Italia (73). Un estudio
del Reino Unido que utiliz6 datos individuales del Biobanco del Reino Unido de
1450 participantes, incluidos 669 casos confirmados de COVID-19, que ajusto los
modelos para variables de confusion, informo asociaciones positivas significativas

de PM> s y PMjg con la infectividad del SARS-CoV-2 (64).

Ademas, para explorar el vinculo entre la contaminacion del aire y la
propagacion de la COVID-19, varios estudios han analizado el efecto de la
contaminacion del aire en el prondstico de la COVID-19. Aunque estos estudios
responden a una pregunta diferente y también pueden tener sus propias
debilidades, explorar el pronostico de COVID-19 esta menos influenciado por la
dinamica de la infeccion y, por lo tanto, conduce a menos amenazas a la validez
interna, como factores de confusion no medidos. En términos de mortalidad por
COVID-19, se encontro que el NO; estaba relacionado con el COVID-19 en un
estudio que abarco Italia, Espafa, Alemania y Francia y que revelo que el 83% de
las muertes por COVID-19 ocurrieron en las regiones con los niveles mas altos de
NOz (70). En un estudio italiano, la mortalidad por COVID-19 el 31 de marzo de
2020 fue el doble en las regiones con los niveles mas altos de PM>s en

comparacion con la de las regiones con los niveles méas bajos de PMa 5 (68).

Las interpretaciones de estos efectos a corto y largo plazo deben hacerse en
el contexto de sus respectivos disefios epidemiologicos. Dado que todos los

estudios mencionados anteriormente fueron ecologicos y transversales, no se
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pueden derivar declaraciones inferenciales a nivel individual. Los estudios
ecologicos actualmente disponibles tienen una amenaza inherente a la validez
interna: un sesgo de confusion no medido. Posibles factores de confusion como la
densidad de poblacion, la composicion socioecondmica, el acceso a la atencidon
sanitaria y las medidas de distanciamiento social también podrian explicar los
hallazgos. Sin embargo, un estudio estadounidense examiné el vinculo entre las
concentraciones ambientales de particulas finas a largo plazo y la mortalidad por
COVID-19 toméndolas en cuenta. Este estudio, ajustado por multiples factores de
confusidn a nivel de condado, concentraciones en el periodo 2000-2016. Después
de ajustar por densidad de poblacion, indice de masa corporal promedio, niveles
de pobreza, tasas de tabaquismo, temperatura promedio, humedad y el nimero de
pruebas realizadas en cada estado, el estudio concluyd que un aumento de 1 ug-m?
en PM> s a largo plazo. La concentracion se asocié con un aumento del 8% en la
mortalidad por COVID-19, que es un factor 10 mayor que las tasas de mortalidad
por todas las causas en los mismos condados informados en un analisis anterior
(74). Al tener en cuenta el momento de introduccidon del virus en cada condado,
este estudio también tuvo en cuenta la dindmica de la enfermedad. Aunque este
estudio se ajusto por posibles factores de confusion, se basa en el supuesto de que
las PM> s anteriores las concentraciones seguian siendo representativas de las del
periodo 2016-2020. Otra limitacion proviene del hecho de que muchos de los
factores de ajuste a nivel de condado resultaron de la Encuesta de factores de riesgo
de comportamiento que excluyo a los residentes institucionalizados, mientras que

representan una gran parte de las muertes por COVID-19 (65).

Recientemente, otro gran estudio realizado en EE.UU. mostrd una relacion
significativa entre la exposicion prolongada al NO; y la mortalidad por COVID-
19 (75). Este estudio utiliz6 modelos de contaminantes unicos y multiples y
control6 las tendencias espaciales y un conjunto completo de posibles factores de
confusidn, incluidas las tasas de pruebas positivas a nivel estatal, la capacidad de
atencion médica a nivel de condado, la fase de la epidemia, la movilidad de la

poblacion, la situacion sociodemografica y socioeconémica del estado, factores de
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riesgo de comportamiento y factores meteoroldgicos. Ademas, el estudio del Reino
Unido mencionado anteriormente, ajustado por densidad de poblacion, encontrd
que los niveles de SO> y NO» registrados entre 2018 y 2019 estaban relacionados
positivamente con los casos de COVID-19 y la mortalidad por COVID-19,
mientras que el Os se correlaciond negativamente (64). Aunque la densidad de
poblacion es importante porque puede promover tanto la propagacion viral como
la contaminacion del aire, no explica por qué algunas regiones densamente
pobladas tienen un mayor nimero de casos y muertes por COVID-19, lo que
apunta a desigualdades socioeconomicas y raciales, incluidas disparidades
relacionadas con la exposicion ambiental. Datos recientes de EE.UU. indican que
el namero de casos y muertes de COVID-19 experimentados por ciudadanos
negros fue mayor (hasta un 75%) que en el resto de la poblacion, aunque
constituyen s6lo una pequefia proporcion (32% como maximo) de la poblacion
general (76). Fuera de la epidemiologia convencional, se aplicaron métodos
econométricos integrales para estudiar el efecto de las PMys y casos,
hospitalizaciones y muertes de COVID-19 en los 355 municipios de los Paises
Bajos (77). Los autores intentaron una serie de analisis de sensibilidad para tener
en cuenta los factores de confusion no medidos (o el sesgo de variable omitida
como se conoce comunmente en econometria), el error de mediciéon en la
exposicion y el resultado y el desbordamiento espacial. Descubrieron que un
aumento de 1 pg-m~ en las particulas PM, s a largo plazo se asocia con nueve
casos adicionales, tres admisiones hospitalarias y dos muertes. Curiosamente, este
estudio encontrd que las relaciones entre la contaminacion del aire y el COVID-
19 también se observan en las zonas rurales, lo que sugiere que la contaminacién
del aire juega un papel directo en el impacto del COVID-19, independientemente
de un entorno urbano con todas sus caracteristicas, como la densidad. o
hacinamiento. En esas zonas rurales, las PM»s provienen principalmente de
fuentes agricolas y especialmente de la ganaderia intensiva que conduce a la
liberacidon de NHs. Al interactuar con otros contaminantes gaseosos como el NOx,
el NH3 atmosférico conduce a la formacion de PM»s. En Europa, la agricultura es

una de las principales fuentes de PM» 5 (78).
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Las limitaciones adicionales de estos estudios observacionales incluyen el
hecho de que la mayoria de los estudios de salud ambiental estiman asociaciones
condicionales entre exposiciones ambientales no aleatorias y resultados de salud
mediante una regresion directa de los datos observados sin etapas conceptuales y
de diseno (79), un enfoque que esta bien documentado para no garantizar las
inferencias causales en general, especialmente en estudios de contaminacion del
aire en los que las exposiciones ambientales pueden correlacionarse entre si y los
efectos son pequefios (80,81). Esclarecer los efectos independientes de los
contaminantes del aire ha sido un desafio para los estudios observacionales, pero
se puede lograr si estos ultimos se integran en un experimento aleatorio hipotético
de maultiples contaminantes (81). Ademads, para evaluar la solidez de las
conclusiones epidemioldgicas, los estudios de contaminacién del aire deben
considerar sistematicamente andlisis de sensibilidad que: 1) varien la magnitud de
las relaciones entre las covariables de fondo no medidas y tanto el mecanismo de
asignacion de exposicion como el resultado; o 2) estudiar desviaciones del
mecanismo de asignacion de exposicion asumido. Se necesitan mas
investigaciones que tengan en cuenta estas limitaciones para comprender mejor la

relacion de la exposicion a la contaminacion del aire con el COVID-19.

4.2 Interaccion de la contaminacion con el SARS-CoV-2 en el aire

Ademas de sus interacciones con el organismo, los contaminantes del aire
y los virus respiratorios muestran interacciones complejas en el aire ambiente que
pueden influir en la persistencia del virus en el aire. De extrema importancia en la
investigacion de la relacidon entre la contaminacion del aire y el SARS-CoV-2
resultan el modo de transporte o transmision del SARS-CoV-2, y las posibles
interacciones fisicoquimicas entre virus respiratorios y contaminantes presentes en

el aire ambiente.
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4.2.1 Gotas y aerosoles

El tamafio fisico del SARS-CoV-2 es de aproximadamente 70 a 130 nm y
su transmision se produce principalmente mediante la emision de macrogotas de
50 a 100 pm, por ejemplo, al toser y estornudar. Las macrogotas contienen el virus
en el centro, rodeado de moléculas de agua y también moco o restos celulares.
Estas macrogotas son pesadas y caen répidamente al suelo, por lo que las
autoridades sanitarias han establecido una distancia de seguridad de 2 m para
limitar la transmision viral. Las macrogotas también se pueden depositar en
superficies solidas donde el ARN viral atun es cuantificable varias horas después
(42). Tal y como se ha demostrado para la gripe y el sarampion, estudios recientes
también consideran la transmision del SARS-CoV-2 a través de aerosoles
formados por micro y nanogotas, también llamadas nticleos de gotitas y definidas
como un sistema suspendido, de particulas sélidas o liquidas de tamafio <5 pm en
el aire (82—85). Dependiendo de la masa de las particulas, los aerosoles pueden
permanecer suspendidos en el aire durante varias horas y los estudios han
encontrado que el ARN del SARS-CoV-2 todavia se detecta en el aire 3 h después
de ser emitido (42).

El papel de la transmision aérea del SARS-CoV-2 en la COVID-19 esta
ganando cada vez mas reconocimiento. Quedan algunas dudas sobre la
transmisibilidad del SARS-CoV-2 en suspensiones porque los aerosoles son mas
pequenos que las macrogotas y pueden contener menos virus viables. En un
estudio reciente, aumenta el ARN viral del SARS-CoV-2 durante el cultivo celular
del virus a partir del aerosol recuperado emitido por los pacientes al respirar o
hablar y se demostrd la presencia de viriones infecciosos que se replican en
muestras de aerosol <1 pm en un nivel significativo (p<0,05) (86). Los andlisis
moleculares y de microscopia electronica de transmision de estas muestras también
mostraron evidencia de proteinas virales y viriones intactos. La naturaleza
infecciosa de los aerosoles recolectados en este estudio sugiere que la transmision
aérea de COVID-19 es posible y que las medidas de prevencion de aerosoles son

necesarias para detener eficazmente la propagacion del SARS-CoV-2. Se necesitan
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otros estudios que lo respalden.

4.2.2 SARS-CoV-2 y PM en el aire y mecanismos relacionados

Independientemente de su infectividad, el SARS-CoV-2 emitido en forma
de aerosol, por ejemplo al respirar, deberia comportarse como particulas ultrafinas
que surgen de otras fuentes, como el trafico rodado y la calefaccion. Los virus
pueden mezclarse con otras particulas ultrafinas suspendidas y, por lo tanto,
pueden aglomerarse para formar particulas de varios tamaios mediante la
agregacion, la condensacion de particulas ultrafinas y la nucleacion de precursores
gaseosos (87,88). También es bien sabido que las particulas pueden servir como
vectores para diversas sustancias como el polen y los microorganismos, incluidas
bacterias, hongos y virus (89,90). Anteriormente se ha demostrado que los virus
son transportados por particulas finas. Por ejemplo, un estudio ha demostrado que
el virus de la gripe aviar se transmitia por particulas de polvo entre grupos de pollos
separados (91). Recientemente se detectd ARN del SARS-CoV-2 en PM en la
provincia de Bérgamo, en el norte de Italia, recolectado durante un periodo
continuo de 3 semanas por dos muestreadores de aire independientes (92). Sin
embargo, la presencia de ARN viral no significa necesariamente infectividad viral,
que depende de la integridad estructural viral, como las glicoproteinas de

superficie y una concentracion viral suficiente (93).

4.3 Influencia de las condiciones climaticas en la interaccion entre la
contaminacion y los virus

Las condiciones meteorologicas también pueden desempefiar un papel
importante en las interacciones entre la contaminacion del aire y los virus. Aunque
un estudio reciente no encontrd ninguna evidencia de una asociacion entre la
radiacion solar UV y el COVID-19, varios estudios han demostrado que la
radiacion UV tiene impactos antibacterianos y antivirales, tanto a través de un

efecto directo como a través de la formacion de O3 y oxigeno reactivo (94)(95). La
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contaminacioén del aire, especialmente las PM, puede reducir la penetracion de los
rayos UV, como lo demuestran varios estudios que informaron que los
contaminantes del aire como las PM reducen significativamente la cantidad
de UVB que recibe el organismo, por lo tanto, conducen a una reduccion de la
sintesis de vitamina D (96—100). En altas concentraciones, O3 también puede filtrar
los rayos UVB y puede provocar una disminucion de los niveles de vitamina D.
La vitamina D tiene una actividad antioxidante, que ejerce efectos protectores
frente a las infecciones virales respiratorias y contra el estrés oxidativo debido a la
contaminacion del aire (101,102). Ademas, los estudios también informaron que
la vitamina D modula la respuesta inflamatoria a las infecciones virales, regula el
SRAA y que los niveles reducidos de vitamina D pueden desempeiar un papel en

la gravedad de COVID-19 (103,104).

Con respecto a la influencia de la humedad relativa, varios estudios han
informado asociaciones negativas con la transmision del SARS-CoV-2 (95,96).
Como las gotas virales contienen agua, la humedad puede desempenar un papel en
la evaporacion y rehidratacion de los aerosoles virales y, por lo tanto, estar
involucrada en la estabilidad viral, pero su papel real en la transmision viral y la
actividad viral sigue siendo desconocido (105). Aunque todavia no hay consenso
al respecto, parece probable que una disminucion de la humedad provoque la
deshidratacion de las macrogotas en gotas mas pequefias que pueden permanecer
en suspension en el aire ambiente, mientras que un aumento de la humedad puede
provocar un aumento del agua. contenido de las gotitas virales y, por tanto, un

aumento de peso, lo que les permite caer al suelo mas rapido.

Mientras que las condiciones mas frias conducen a un aumento de otras
transmisiones virales respiratorias como la gripe, hemos encontrado resultados
contradictorios sobre el vinculo entre COVID-19 y la temperatura (106). Aunque
varios trabajos encontraron que la temperatura se asociaba negativamente con la
mortalidad y la transmision de COVID-19, otro estudio no encontrd ninguna

evidencia de una asociacion (104,107,108). Como se informé recientemente, el
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aire seco (humedad relativa <20%) y frio afecta tanto la inmunidad como la
propagacion viral debido al hecho de que el aire seco puede facilitar el transporte
viral en el aire y que las condiciones frias, ademas de la baja humedad, pueden
afectar el funcionamiento de células ciliadas de las vias respiratorias (106). La
humedad relativa y la temperatura también influyen en las concentraciones de
contaminacién del aire ambiente. En una estacion fria, el aire frio y denso provoca
una inversion de temperatura, lo que reduce la mezcla de aire y, por tanto, exacerba
la contaminacion por particulas existente. La persistencia de los contaminantes del
aire también puede verse influenciada por la falta de viento, que impide su
dispersion. Finalmente, las condiciones atmosféricas que promueven la formaciéon
y el estancamiento de PM también pueden promover la persistencia del SARS-
CoV-2 en el aire (109). Por el contrario, los dias soleados con temperaturas calidas
y radiacion ultravioleta solar aumentan el potencial oxidativo de la atmdsfera, lo
que genera concentraciones mas altas de O3 y también puede provocar una

viabilidad reducida del SARS-CoV-2 en el aire.

Las interacciones entre los contaminantes del aire y el SARS-CoV-2 se
resumen en la Figura 9. La literatura existente sugiere que las particulas y los
contaminantes gaseosos pueden actuar sobre el COVID-19 de varias maneras. La
contaminacion del aire puede aumentar la morbilidad y mortalidad por COVID-19
a través de su accion sobre las comorbilidades asociadas. Los estudios
experimentales realizados con otros virus respiratorios respaldan la hipotesis de
que la exposicion a la contaminacion del aire puede facilitar la aparicion de la
infeccion por COVID-19 mediante una disminucion de la respuesta inmunitaria.
Estudios en animales y humanos han informado que la exposicion a contaminantes
del aire conduce a un aumento de la permeabilidad de la mucosa y al estrés
oxidativo, una disminucidn de los antioxidantes y de las proteinas antimicrobianas
tensioactivas, asi como a una alteracion de la fagocitosis de los macrofagos.
Ademas, la entrada del SARS-CoV-2 en las células huésped a través de ACE2
requiere la escision de la proteina de pico viral mediante proteasas, y dicha

actividad de proteasa puede verse aumentada por la contaminacién del aire, como
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estd documentado para varios otros virus respiratorios.
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Figura 9. Interaccion contaminantes atmosféricos y virus segin condiciones atmosféricas. Tomado de (110).

ELF: liquido de revestimiento epitelial; RASS: sistema renina-angiotensina-aldosterona; ATIR: receptor de
angiotensina 2 tipo 1.

En el aire ambiente, los contaminantes y los virus respiratorios muestran
interacciones complejas. Segun su composicion, las PM y los virus pueden
interactuar y modificar la actividad viral como lo demuestran los estudios in vitro.
Ademas, se sabe que las PM son portadoras de microorganismos como virus, y se
ha identificado ARN del SARS-CoV-2 en las PM. Sin embargo, todavia no esta
claro cuanto tiempo este virus permanece infeccioso en el aire ambiente y si la baja
carga viral contenida en el aerosol es suficiente para inducir la infeccion. Las
interacciones atmosféricas entre gases y virus también son complejas y dependen
de factores meteorologicos contribuyentes, como la radiacion ultravioleta y la
humedad relativa. Al reducir las radiaciones ultravioleta (que tienen actividad
antiviral), los contaminantes del aire pueden promover la persistencia viral en el
aire ambiente y también reducir la sintesis de vitamina D y, por lo tanto, pueden

desempeniar un papel en la respuesta inmune contra las infecciones virales.
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Aunque se necesitan estudios mas especificos que exploren las
interacciones entre los contaminantes del aire y el SARS-CoV-2 en el aire
ambiente y su impacto en la salud humana, parece que las exposiciones a la
contaminacioén del aire, tanto a corto como a largo plazo, pueden ser un agravante
importante para la transmision del SARS-CoV-2 y la gravedad y letalidad del
COVID-19 a través de maultiples mecanismos. Los estudios futuros también
deberian examinar el papel de la contaminacion del aire interior, en particular la
biomasa y el humo del tabaco. El hecho de que tanto la biologia como la quimica
atmosférica estén implicadas por separado sugiere que es necesario un enfoque
mas holistico para el manejo y la mitigacion de futuras epidemias. No podemos
ignorar que el entorno que nos rodea puede estar exacerbando no solo las
enfermedades cronicas, pero también enfermedades infecciosas. A la luz de estas
relaciones entre la contaminacion del aire y la COVID-19, y en virtud del principio
de precaucion, parece oportuna la reduccion de la contaminacion del aire de todas
las fuentes, especialmente la del trafico rodado y la generacion de calor, mediante

el refuerzo de las politicas de salud publica.
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II-JUSTIFICACION
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La pandemia de COVID-19 ha mostrado su enorme gravedad en el numero
de casos confirmados y las tasas de mortalidad en todo el mundo. Algunos estudios
iniciales sugieren que es mas probable que ocurran brotes de COVID-19 en
regiones de latitudes altas con un clima mdas frio y mejores condiciones
socioecondmicas, como algunas partes de América del Norte y casi todos los
paises asiaticos y europeos (111). Para explicar su patrén de distribucion espacio-
temporal y gestionar el control de su transmision en todo el mundo, muchos
investigadores han estudiado la relacion entre los factores ambientales y la
ocurrencia de COVID-19. En general, en términos geograficos, los factores
ambientales se clasifican en factores ambientales naturales y factores ambientales
humanos (74). Algunos estudios mundiales han indicado que tanto los factores

ambientales naturales como los humanos son cruciales para la transmisién de

COVID-19 y el virus SARS-CoV-2 (112-115).

Como pandemia de transmision aérea, se ha demostrado que el SARS-CoV-
2 y la gravedad de la infeccion por COVID-19 se ven afectados por las condiciones
climaticas y los contaminantes del aire (116—118). La temperatura (T) puede
afectar la supervivencia y la transmision del virus, y la humedad (H) contribuye a
su viabilidad y persistencia al adherirse a objetos inanimados (111,119). El indice
T y ultravioleta solar (UV) en un rango 6ptimo muestra un fuerte impacto tanto en
la propagacion del virus como en las infecciones comunitarias (120). La velocidad
del viento, las precipitaciones y la presion del aire pueden afectar la supervivencia
del SARS-CoV-2 suspendido en el aire, lo que puede explicar la alta incidencia de
COVID-19 en paises con un entorno meteorologico estable (119,121). Estudios
anteriores indicaron que los factores meteorologicos, como la temperatura y la
velocidad del viento, tienen un efecto retardado en los casos de COVID-19 y
SARS-CoV-2 (122). Ademas, la transmision del SARS-CoV-2 por aerosoles y
fomites es plausible (42). Coccia sugirié que la "transmision de la contaminacion
del aire a la persona" es el principal mecanismo que acelera la dinamica de

transmision de COVID-19 en lugar de la "transmision de persona a persona" (123).
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Ademas, las infecciones por COVID-19 muestran fuertes correlaciones con
el entorno humano. El ACE2, expresada por el cuerpo humano, es el receptor para
el SARS-CoV-2 que ingresa a las células huésped (124). EIl SARS-CoV-2 infecta
a las personas al combinarse con ACE2, lo que significa que la contraccion de
COVID-19 no tiene sesgo a favor de la edad, el origen étnico o el género (125).
Sin embargo, las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 muestran
que la edad, el origen étnico, el género y el estado socioecondmico de los pacientes
“gjercen” algun protagonismo en algunos grupos especificos (126,127). Varios
estudios muestran que los pacientes con antecedentes de enfermedades
concomitantes, como diabetes, hipertension, etc., tienen mayores probabilidades
de mortalidad por COVID-19 (128). En la pandemia de COVID-19, las
disparidades y desigualdades en materia de salud se han puesto de relieve debido
a problemas financieros e inequidades en el acceso a los servicios de salud (129).
Como enfermedad de transmision de persona a persona, los brotes de infecciones
por COVID-19 ocurren facilmente en lugares concurridos, como ciudades
densamente pobladas y centros de transporte intensivo (130). Los formuladores de
politicas en diferentes paises han implementado confinamientos sociales,
mostrando una efectividad notable en el control de la dindmica de transmision de

COVID-19 (131-134).

La dinamica de transmision de la COVID-19 se ha descrito principalmente
por el nimero basico de reproduccion, los nimeros de reproduccion efectiva en
tiempo real y las tasas de mortalidad, indicadores que utilizaron los responsables
de la formulacién de politicas para encontrar formas de aislar mejor a las personas
infectadas por COVID-19 de otras personas (132,133,135). La evidencia de
estacionalidad indica que las variables climaticas, como la radiacion superficial y
temperatura, también estan asociadas con el nimero basico de reproduccion,
aunque su poder explicativo es mas débil en comparacion con los factores
socioecondmicos y las medidas de control de enfermedades (136). Se sugirid un
indice mas exhaustivo y completo para la dindmica de transmision de COVID-19

considerando diversos parametros como los factores de riesgo ambientales,
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demogréficos, meteorologicos y de salud de las ciudades/regiones (123). Algunos
indicadores integrales, como el comercio internacional, la densidad de poblacion,
el dinamismo econémico y la movilidad humana, pueden explicar bien la gravedad

de COVID-19 (137).

Muchos informes bibliograficos se han centrado en la correlacion entre
ciertas variables ambientales y la incidencia de COVID-19 en regiones o paises
especificos, o han presentado revisiones de evidencia bibliografica sobre la
interaccion de COVID-19 y entornos naturales o sociales, como el anélisis
geoespacial de COVID-19 o el impacto de ambientes contaminados en COVID-
19 (138,139). Sin embargo, como pandemia global, COVID-19 se ve afectado por
condiciones ambientales complejas, y sus interacciones con el medio ambiente son
cada vez mas significativas (140). Mas importante aun, su impacto en los seres
humanos y la naturaleza puede cambiar su propagacion (114,140). Por lo tanto,
todavia se necesita una revision sobre la correlacion entre COVID-19 y los
entornos naturales y humanos y sus interacciones. Por lo tanto, la motivacion para
este trabajo reside en tratar de contribuir a los interrogantes de cual es la relacion
entre la incidencia de COVID-19 y los factores ambientales, y cudles son los
efectos interactivos de los diferentes factores ambientales en la propagacion de

COVID-19.
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I11. HIPOTESIS
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La exposicion a corto plazo a contaminantes del aire afecta el prondstico de
COVID-19 y es de esperar un aumento de los ingresos hospitalarios, de la

mortalidad hospitalaria y del nimero de ingresos en la UCI.
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IV. OBJETIVOS
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4.1 Delimitar la proporcion de ingresos hospitalarios con diagndstico principal de

COVID-19 a partir de la base “MBDS” (El Conjunto Minimo Bésico de Datos”).
4.2 Describir las condiciones medioambientales en 2020.

4.3 Analizar las condiciones ambientales relacionadas con los ingresos hospitalarios por
COVID-109.

4.4. Determinar las condiciones ambientales relacionadas con los ingresos en la UCI por
COVID-109.

4.5 Describir las condiciones ambientales relacionadas con la mortalidad en la UCI por

COVID-19.

4.6 Analisis de sensibilidad segun los valores de contaminantes.
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V.MATERIAL Y METODOS
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1. Diseno de estudio

Realizamos un estudio retrospectivo a nivel nacional basado en la poblacion
de pacientes hospitalizados debido a COVID-19 en Espafia en 2020. Se recopilaron
datos clinicos y administrativos de todos los pacientes del Conjunto Minimo
Basico de Datos (MBDS, por sus siglas en inglés) de Espafia, una base de datos
administrativa proporcionada por el Ministerio de Sanidad, que tiene una cobertura
estimada del 99,5% para los ingresos hospitalarios en hospitales publicos y
privados (141). La base de datos incluye nimeros de identificacion de pacientes
encriptados, género, fecha de nacimiento, ingreso y alta hospitalaria, ingreso a
unidades de cuidados intensivos (UCI) y codigo postal. También incluye datos
clinicos, 20 codigos de diagndstico y 20 codigos de procedimientos segin la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10* Revision, Modificacion Clinica
(CIE-10-CM), asi como el resultado al alta (142). El MBDS esta validado en
cuanto a calidad de datos y metodologia general por el Ministerio de Sanidad de
Espafia, estableciendo protocolos y auditorias periddicas. Los datos se trataron con
total confidencialidad de acuerdo con la legislacion espafiola. Dado el caracter
anonimo y obligatorio de los datos, no se requiri6 ni fue necesario el
consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del

Area de Salud Este de Valladolid con el codigo PI 22-2855.
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2. Variables y resultados

Los cédigos de diagnostico incluidos en el MBDS diferencian entre
diagnosticos primarios y secundarios al momento del alta y si estaban presentes al
ingreso (POA). La hospitalizacion debido a COVID-19 se definié como cualquier
hospitalizacion con los coédigos B97.29 y U07.1 como diagndstico principal
presente al ingreso, desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre de 2020. Los
resultados considerados en este estudio incluyeron la gravedad de COVID-19,
definida como: a) ingreso hospitalario, b) mortalidad intrahospitalaria, ¢) ingreso
a UCI y d) mortalidad en UCI. En Espana, la primera ola de COVID-19 estuvo
marcada por el confinamiento desde el 15 de marzo hasta el 10 de mayo de ese afio
(143). Esto tuvo maltiples efectos, incluida una reducciéon considerable en el flujo
de trafico, entre otros (144). Por lo tanto, el estudio se dividié en dos periodos: el
primero, desde la introduccion de COVID-19 en Espafia hasta el 10 de mayo de
2020; y el segundo, desde el 11 de mayo de 2020 hasta el 31 de diciembre de 2020.

3. Datos de contaminacion atmosférica

Los datos de contaminacion atmosférica desde el 1 de enero de 2020 hasta
el 31 de diciembre de 2020 se obtuvieron del Servicio de Vigilancia de
Atmosférica Copernicus (CAMS) y los pronosticos de calidad del aire de Europa
(145). CAMS registra andlisis horarios para la Region Europea a un nivel de
aproximadamente (0,1 x 0,1 Km), que corresponde a aproximadamente 10 km?.
Para los siete principales contaminantes atmosféricos, se calcularon promedios
diarios y se utilizaron para el analisis, incluyendo mondéxido de carbono (CO) en
ug/m?, 6xido de nitrogeno (NO) en pg/m?, dioxido de nitrogeno (NO2) en pg/m?,
didxido de azufre (SO2) en pg/m?, ozono (Os) en ug/m?, particulas de material <

2.5 um (PM2s) en ug/m? y particulas de material < 10 pm (PM¢) en pg/m?.

4. Datos meteorologicos
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La temperatura y la humedad relativa se consideraron las dos principales
variables meteoroldgicas. Los datos se obtuvieron del Servicio de Cambio
Climatico de Copernicus, ERAS5-Land, datos horarios desde 1950 hasta la
actualidad (99). ERAS produce analisis horarios en una cuadricula regular de (0,1
x 0,1). Dado que Copernicus no proporciona datos de precipitacion que puedan
influir en los niveles de contaminacion, se utilizdo la humedad relativa como
método indirecto para tener en cuenta la precipitacion. Para medir la humedad del
aire, se calculd el promedio diario de la temperatura del aire a 2 metros sobre la
superficie del suelo, y la temperatura a la que el aire, a 2 metros sobre la superficie
del suelo, tendria que enfriarse para que se produzca la saturacion. Esos datos,
combinados con la temperatura y la presion, se pueden utilizar para calcular la

humedad relativa mediante la formula (146):

17.625 = TD) (17.625 * T)
exp

RH = 100 (
*P\243.0¢4 + D 243.04 + T

Con TD como temperatura de punto de rocio (°C) a 2 metros sobre la

superficie y T como temperatura (°C) del aire a 2 metros sobre la superficie.

5. Vinculacion de datos ambientales y datos clinicos

Una tarea critica en estos estudios es vincular las exposiciones a
contaminantes atmosféricos con los individuos en el conjunto de datos. Teniendo
los datos en una cuadricula detallada sobre Espafia, la asignacion se realizo de la
siguiente manera: primero, se calculd el codigo postal del centroide de cada
paciente; en segundo lugar, se busco la posicidn mas cercana del centroide en la
cuadricula; y finalmente, se vincularon los datos ambientales segiin la fecha de

admision.
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6. Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de los factores ambientales en cada ola de
COVID-19 definida que correspondia con la propagacion de una nueva variante.
Se utilizo6 la prueba de correlacion de Spearman para estudiar las relaciones
variables entre los factores ambientales y los resultados. El periodo de incubacion
de COVID-19 varia de 1 a 7 dias, por lo que se utilizé un enfoque de promedio
movil para tener en cuenta el efecto acumulativo de los factores ambientales. Por
lo tanto, se examinaron los efectos acumulativos modelando el efecto rezagado del
promedio movil (lags, lags, lag7) en los promedios de los factores ambientales en
la admision hospitalaria diaria de COVID-19. Por ejemplo, lag0 representaba la
concentracion del dia de la admision hospitalaria. Lags representaba una
exposicion promedio moévil de 3 dias, que se calculaba como la concentracion
promedio del dia de la admision hospitalaria y los tres dias anteriores, y asi
sucesivamente. Se realizaron modelos separados para el periodo de confinamiento
y el periodo posterior al confinamiento, utilizando un modelo aditivo generalizado
(GAM) (147) con una distribucion de Poisson y una funcién de enlace logaritmico
para estimar la asociacion entre las concentraciones promedio moviles de
contaminantes atmosféricos y la admision hospitalaria diaria, mortalidad
hospitalaria, admision a la UCI y mortalidad en la UCI. Los GAM se ajustaron por
temperatura, humedad relativa y dia de la semana. Debido a las correlaciones mas
altas entre los contaminantes atmosféricos (ver Tabla 4), cada modelo solo
contiene uno de ellos para evitar la colinealidad. Por lo tanto, el modelo se define

de la siguiente manera:

log(yit) = Xu+ T empiy+ RHy+ s(day;) + €t

Donde i es el codigo postal, t es la fecha de admision y log(yit) es el nimero
de casos de admisiones hospitalarias, mortalidad hospitalaria, admisién a la UCl y
mortalidad en la UCI, transformados mediante logaritmo, para el cédigo postal 1y

la fecha t. Xil representa el término del promedio mévil (lago-) de la contaminacion
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atmosférica diaria en el codigo postal i. Controlamos la sobre-dispersion utilizando
una distribucidn cuasi-Poisson (148). Finalmente, se realizd un estudio de
sensibilidad sobre los contaminantes que mostraron una asociacion para establecer
los valores en los que los contaminantes tuvieron un impacto mas significativo en
los resultados estudiados. Para este proposito, y debido a la alta correlacion entre
diferentes resultados, se utilizd una regresion de arbol de decisiones de multiples
salidas (149) con un minimo de 1000 observaciones por hoja. Como regresores, se
utilizaron los promedios modviles de cada uno de los contaminantes. Esto se realizo
mediante una prueba MANOVA, que permite tener en cuenta el grado de
correlacion entre las salidas en el proceso de segmentacion. Las salidas
consideradas fueron las admisiones hospitalarias, la mortalidad en el hospital, la
admision a la UCI y la mortalidad en la UCI. Asi, en cada arbol, podemos encontrar
aquellos valores de contaminantes en los lagss, lagss y lags; para los cuales el
numero medio de salidas es diferente. También se realizO un analisis de
sensibilidad secundario para evaluar el impacto de los factores ambientales en los
eventos clinicos analizados, estratificando la poblacion segliin las enfermedades
respiratorias cronicas inferiores previas (CLRD) con los coédigos CIE-10 J40 a J47,
que abarca cuatro enfermedades principales: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), bronquitis cronica, enfisema y asma. Todos las andlisis se
realizaron utilizando el software estadistico Python (version 3.9) y R (version
4.2.1) con el paquete mgev (150) para el andlisis GAM. Todos los analisis
estadisticos se evaluaron utilizando pruebas de dos colas con un nivel de
significacion de 0.05. Las tasas de descubrimiento falso se calcularon utilizando el

método de Benjamini-Hochberg para comparaciones multiples.
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Tabla 4. Tabla de correlacion de Spearman entre los distintos factores componentes atmosféricos.

CcO
CO 1.00
NO 0,56 =
NO: 0,63 =
SO, 0,51 *
PM. 0,29 *
PM; s 0,40 *
0; —0,63 *
RH 0,37 *

Temp —0,55 *

NO

1.00
0,96 *
0,73 *
0,47 *
0,54 *
—0,43 =
0.00
—0,17 *

NO.

1.00
0,76 *
0,51 =
0,59 =
—0,48 *
0,10
—0,21 =

SO.

1.00
0,48 *
0,51 =
—0,28 *
0.00
—0,05 *

PM 4

1.00
0,94 *
—0,17 =
0,05
0,12 *

PM;.s 0 RH  Temp
1.00

-0,28 » 1.00

0,09 -0,60 1.00

0,03 | 0,67  —0,60 x 1.00

Abreviaturas: CO: Monoéxido de carbono; NO: Monoxido de nitrogeno; NO2: Dioxido de nitrogeno; SO2 : Dioxido
de azufre; O3: Ozono; PMio: Particulas < 10 um; PMa.s: Particulas < 2,5 pm; HR: Humedad Relativa; Temp:
Temperatura por encima de 2 m de superficie; *: valor p < 0,001
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VI- RESULTADOS
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1. Caracteristicas de la poblacion

Se registraron un total de 3.114.793 ingresos hospitalarios en la Base de
Datos Minimos Basicos Espafioles (MDBS, por sus siglas en inglés) durante 2020
(6,6% de la poblacion espafiola), de los cuales 251.417 fueron admitidos con
diagnostico de COVID-19 (8,07% del total de ingresos) y 217.106 de ellos con el
diagnostico principal y presente al momento del ingreso hospitalario. Finalmente,
se seleccionaron 208.744 (96%) ingresos hospitalarios con codigos postales

completos (Figura 10).

Diagnéstico Diagndstico
principal de final
COVID-19 en codificado

Ingresos Ingresos
totales en totales por

el momento como
del ingreso COvVID-19

217.106 208.744

2020 COVID-19
3.114.793 251.417

Figura 10. Diagrama de seleccion de pacientes.

La Tabla 5 muestra todas las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
los pacientes estratificadas por oleadas. En general, la mediana de edad fue de 69
anos y el 56% eran hombres. La estancia hospitalaria fue de siete dias, la
mortalidad intrahospitalaria fue del 15.9%, la admision a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) fue del 8.8% y la mortalidad en la UCI fue cercana al 30%. Se
encontrd una diferencia en la mortalidad intrahospitalaria entre las oleadas,

mientras que las caracteristicas epidemiologicas se mantuvieron constantes.
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Tabla 5: Resumen de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con ingreso hospitalario por
COVID-19 en Espaiia.

Total Durante el Después del p-value
confinamiento confinamiento
No 208,744 103,154 105,590
Género (male) 117,620 (56.35) 58,217 (56.44) 59,403 (56.26) 0.413
Edad media 69.0 (26.0) 69.0 (25.0) 69.0 (27.0) 0.770
Tiempo de estancia 8.0 (8.0) 8.0 (9.0) 8.0 (7.0) <0.001
Mortalidad hospitalaria 34,867 (16.7) 19,317 (18.7) 15,550 (14.7) <0.001
Charlson Index 1.0 (2.0) 1.0 (2.0) 1.0 (2.0) <0.001
UCl 18,915 (9.1) 9094 (8.8) 9821 (9.3) <0.001
UCI fallecimiento 6030 (31.9) 3057 (33.6) 2973 (30.3) 0.270
UCI tiempo de estancia 10.0 (16.0) 12.0 (19.0) 9.0 (13.0) <0.001

Abreviaturas: No: Numero de pacientes; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. Los valores se expresan como nimero
(%) para variables categdricas y mediana (rango intercuartil) para variables cuantitativas.
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2. Condiciones medioambientales durante el 2020

Durante el confinamiento en 2020, los niveles de NO, NO; y SO» fueron
mas bajos, mientras que los niveles de CO, O3, PMio y PM 5 fueron més altos en
comparacion con el periodo posterior al confinamiento (Figura 11 y Figura 12).
Para buscar un patrén estacional, también se estudiaron los afios anteriores y
posteriores. En general, la contaminacion fue menor en 2020 en comparacion con
esos afnos. Sin embargo, se observan diferencias correspondientes a los periodos
de confinamiento y post-confinamiento. Por lo tanto, un analisis separado de 2020

seria apropiado para descartar el efecto estacional.
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Figura 11. Media de los efectos ambientales en el periodo de confinamiento 2020 (centro) en comparacion con el mismo
periodo en 2019 (columna izquierda) y 2021 (columna derecha). Cada linea corresponde a los valores de CO, NO, NOz,
SOz, O2, PMioy PMass.
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Figura 12. Media de los efectos ambientales en el periodo posterior al confinamiento de 2020 (centro) en comparacion
con el mismo periodo de 2019 (columna izquierda) y 2021 (columna derecha). Cada linea corresponde a los valores de
CO, NO, NO2, SOz, O2, PM10y PM2s.
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3. Condiciones medioambientales relacionadas con los
ingresos hospitalarios

La Figura 13 muestra la asociacion entre los factores ambientales y el
numero de hospitalizaciones. Durante el periodo de confinamiento, todos los
contaminantes atmosféricos estuvieron positivamente asociados con las
hospitalizaciones, excepto el O3. El PM2 s tuvo el impacto mas significativo en las
hospitalizaciones, con un porcentaje de cambio (PC) superior al 8% por cada
incremento de 1 pg/m3. Las exposiciones a NO2, PMio y SO, también afectaron
las hospitalizaciones, con un aumento de alrededor del 5% por cada incremento de
1 pg/m? para los dos primeros contaminantes y de 0.1 ug/m? para el tercero, en el
promedio movil. Aunque el impacto negativo de cierta contaminacion atmosférica
se mantuvo en el periodo posterior al confinamiento, no fue tan alto como en el
periodo de confinamiento. El PC para PMys fue de alrededor del 3-4% por
incrementos de 1 ug/m® en el promedio movil. Ademas, se observo un patrén
similar para NO; y PMjo. Sin embargo, el SO, disminuyd considerablemente

durante este periodo.
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Hospital admission Hospital admission

PC (CI95%) g-value PC (CI95%) g-value

Lag3 Lag 3
co . 1.16 (1.08-1.25) <0.001 o o 0.32 (0.28-0.34) <0.001
nNO* ' 0.70 (0.64-0.77) <0001 pNG* | o 0.27 (0.24-0.31) <0.001

NO2 - 5.71(531-6.11) <0.001 NO2 - 2.31(2.19-2.43) <0.001
soz" - 4.47 (4.18-4.75) <0.001 so2* - 0.88 (0.79-0.96) <0.001
o B -0.05(-0.27-0.18)  >0.999 03 ¢« -0.00 (-0.07-0.06)  >0.999
PM10 . 4.55 (4.15-4.95) <0.001 PM10 .- 2.03 (1.87-2.20) <0.001
PM25 == 8.81(8.12-9.51) <0.001 PM25 = 3.31(3.07-3.55) <0.001

Lag 5 Lag 5
co S 1.28 (1.18-1.37) <0.001 oo A 0.34 (0.31-0.37) <0.001
NO* . 0.84 (0.76-0.91) <0.001 NoO* | o 0.30 (0.26-0.34) <0.001
NO2 - 5.80 (5.38-6.21) <0.001 NO2 - 2.48 (2.36-2.61) <0.001
so2* - 4.58 (4.29-4.88) <0.001 s02* - 0.91 (0.83-1.00) <0.001
03 -0.29 (-0.54--0.05) 0.045 03 < 0.00 (-0.07-0.07) >0.999
PM10 o= 5.53 (5.06-6.00) <0.001 PM10 = o 2.41(2.23-2.59) <0.001
PM25 == 10.29 (9.50-11.08)  <0.001 PM25 = 3.79 (3.53-4.06) <0.001
Lag7 Lag7
co . 1.41 (1.30-1.51) <0.001 ¢o . 0.36 (0.33-0.39) <0.001
no* . 1.01 (0.93-1.09) <0.001 NO* . 0.32 (0.27-0.36) <0.001
NO2 . 5.92 (5.50-6.34) <0.001 NO2 - 2.60 (2.47-2.74) <0.001
soz* - 4.72 (4.41-5.03) <0.001 502" - 0.93 (0.84-1.02) <0.001
o3 - -0.56 (-0.82--0.30)  <0.001 O3 ¢ 0.01 (-0.07-0.09) >0.999
PM10 e 6.86 (6.34-7.38) <0.001 PM10 == 2.73 (2.54-2.93) <0.001
PM25 o 11.86 (11.00-12.73)  <0.001 PM25 = 4.18 (3.90-4.46) <0.001
05 20 5.0 100 0.5 20
Percentage of Change Clgss, Percentage of Change Clgss,
(a) Lockdown period. (b) Post-lockdown period.

Figura 13. Resumen de la asociacion entre factores ambientales y hospitalizaciones debido a COVID-19. Abreviaturas:
PC: Porcentaje de cambio (%), calculado mediante GAM ajustado para temperatura, humedad y dia de la semana. (*)
Aumentos de 0.1 pg/m3 para NO y SO2. CI95%: 95% del intervalo de confianza. Lag: Efecto promedio moévil en 3, 5
y 7 dias. g-value: Valor de tasa de descubrimiento falso. Ten en cuenta que los ejes x tienen diferentes escalas. (a):
Lockdown period: periodo durante el confinamiento. (b): periodo postconfinamiento.
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4. Condiciones medioambientales relacionadas con la
mortalidad hospitalaria causada por COVID-19

Durante el periodo de confinamiento, se observd un impacto negativo de
PM; 5 en la mortalidad hospitalaria, con un PC alrededor del 5% para incrementos
de 1 pg/m? en el promedio movil en lag 3, 5y 7 dias. Ademas, PM o, NO2 y SO,
también mostraron un impacto negativo en la mortalidad hospitalaria, con un PC
de al menos el 2% para incrementos de 1 ug/m? (PMjoy NO) y 0.1 ug/m? (SO»)
en el promedio moévil en 3, 5y 7 dias. Asimismo, NO present6é un PC de al menos
el 1% para incrementos de 0.1 pg/m? en el promedio mévil en lag 3, 5y 7 dias. Por
el contrario, se observd un impacto menor de las condiciones ambientales en la

mortalidad hospitalaria durante el periodo posterior al confinamiento (Figura 14).

Hospital mortality Hospital mortality
Lag3 PC (CI95%) g-value Lag3 PC (CI95%) g-value
co “ 0.48 (0.41-0.56) <0.001 o - 0.09 (0.06-0.11) <0.001
NG G 1.01(0.83-1.18) <0.001  \g* 28 0.13 (0.08-0.17) <0.001
NO2 R 2.39 (2.03-2.74) <0.001 no2 = 0.70 (0.58-0.82) <0.001
soz" - 2.01(1.76-2.26) <0.001 503" - 0.25 (0.17-0.32) <0.001
o3 -{ -0.04 (-0.23-0.15)  >0.999 03 -of -0.03 (-0.08-0.02) 0.788
PM10 —— 2,55 (2.20-2.91) <0.001 PM10 — 0.64 (0.50-0.78) <0.001
PM25 —— 4.29 (3.69-4.89) <0.001 PM25 —— 0.95 (0.75-1.16) <0.001
Lag5 Lag 5
co 5 0.53 (0.45-0.61) <0.001 o4 & 0.10 (0.08-0.12) <0.001
NO' > 1.07 (0.90-1.25) <0.001 No* = 0.14 (0.09-0.19) <0.001
NO2 S 252 (2.15-2.88) <0.001 NO2 T 0.76 (0.64-0.88) <0.001
s02* - 2.08 (1.82-2.34) <0.001 s0z" —— 0.26 (0.18-0.33) <0.001
03 -0.24 (-0.45--0.04) 0055 03 -9 -0.02 (-0.08-0.04)  >0.999
PM10 —— 3.16 (2.74-3.57) <0.001 PM10 —_—— 0.75 (0.60-0.91) <0.001
PM25 e 5.18 (4.51-5.86) <0.001 PM25 ——— 1.08 (0.85-1.31) <0.001
Lag7 Lag7
co . 0.60 (0.51-0.69) <0.001 o . 0.10 (0.08-0.13) <0.001
NO - 1.17 (0.99-1.34) <0.001 NG - 0.14 (0.09-0.19) <0.001
NO2 —— 2.73(2.36-3.10) <0.001 NO2 —— 0.77 (0.64-0.90) <0.001
soz* - 222 (1.95-2.48) <0.001 s02° —— 0.24 (0.16-0.32) <0.001
03 - -0.48 (-0.70--0.25)  <0.001 03 == -0.00 (-0.06-0.06)  >0.999
PM10 —— 3.97 (3.51-4.43) <0.001 PM10 — 0.81 (0.64-0.98) <0.001
PM25 = 6.20 (5.47-6.94) <0.001 PM25 e 1.13 (0.89-1.38) <0.001
05 20 5.0 0.5
Percentage of Change Clggs, Percentage of Change Clgs,
(a) Lockdown period. (b) Post-lockdown period.

Figura 14. Resumen de la asociacion entre factores ambientales y mortalidad hospitalaria debido a COVID-19.
Abreviaturas: PC: Porcentaje de cambio (%), calculado mediante GAM ajustado para temperatura, humedad y dia de
la semana. (*) Aumentos de 0.1 ug/m3 para NO y SO2. CI95%: 95% del intervalo de confianza. Lag: Efecto promedio
movil en 3, 5y 7 dias. g-value: Valor de tasa de descubrimiento falso.
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5. Condiciones medioambientales relacionadas con los
ingresos en UCI

El efecto de las condiciones ambientales durante el confinamiento mostro

que PMio y PM2stenian la asociacion mas fuerte con la admision a la UCI, con un

PC entre el 2% y el 4% para incrementos de 1 pg/m3 en el promedio movil en lag

3, 5y 7 dias. Del mismo modo, NO2 y SO; estaban asociados con la admision a la

UCI. Por el contrario, el impacto de los contaminantes en el periodo posterior al

confinamiento fue menor y la asociacion mas fuerte se encontr6é para PMa s, con

un PC del 1% para incrementos de 1 pg/m? en el promedio mévil en lag 3, 5y 7

dias (Figura 15).
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Figura 15. Resumen de la asociacion entre factores ambientales y admisiones a la UCI debido a COVID-
19.Abreviaturas: PC: Porcentaje de cambio (%), calculado mediante GAM ajustado para temperatura, humedad y dia
de la semana. (*) Aumentos de 0.1 ug/m3 para NO y SO2. C195%: 95% del intervalo de confianza. Lag: Efecto promedio

movil en 3, 5y 7 dias. g-value: Valor de tasa de descubrimiento falso.
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6. Condiciones medioambientales relacionadas con la
mortalidad en UCI

La Figura 16 muestra el efecto ambiental sobre la mortalidad en la UCI,
pero esto fue evidente solo durante el confinamiento para PM2sy PMio. Durante
el periodo posterior al confinamiento, se observd una imagen diferente a la
detectada anteriormente. Solo las exposiciones a PM» sy PMio mostraron un ligero
efecto en la mortalidad en la UCI, con un PC aproximado del 0.25% para aumentos

de 1 ug/m? en el promedio mévil con un retraso de 3 y 7 dias.

ICU mortality ICU mortality
Log's PC (CI95%) g-value 3 PC (CI95%) g-value
co Y 0.14 (0.06-0.22) 0003 .o 1L 0.01 (-0.01-0.03) 0.948
NG s 0.34 (0.16-0.52) 0001 g N =S 0.03 (-0.02-0.07) 0.871
NO2 Zeroa 0.75 (0.38-1.13) <0.001 Nop —— 0.19 (0.07-0.31) 0.024
s05" i 0.62 (0.34-0.89) <0.001 g0z N — 0.05 (-0.02-0.12) 0.777
03 o 0.17 (-0.03-0.37) 0270 03 —o -0.03 (-0.08-0.02) 0.871
PM10 B ——— 1.12 (0.71-1.54) <0.001 PM10 e 0.20 (0.06-0.33) 0.037
PM25 —_————— 1.77 (1.11-2.44) <0.001 PM25 —————— —————— 0.26 (0.06-0.46) 0.075
Lag5 Lag5
co = 0.12(0.03-0.22) 0027 L 0.01 (-0.01-0.04) 0.776
NOY el 0.36 (0.18-0.55) <0.001 NG i B 0.03 (-0.02-0.08) 0.776
NO2 S — 0.79 (0.40-1.18) <0.001 No2 —— 0.21 (0.09-0.34) 0.017
s0z" e 0.64 (0.35-0.93) <0.001 502" 4o 0.05 (-0.03-0.12) 0.776
03 —to— 0.09 (-0.14-0.31) >0999 03 —ot -0.03 (-0.08-0.03)  >0.999
PM10 —— 1.33 (0.84-1.82) <0.001 PM10 —_— 0.20 (0.04-0.35) 0.111
PM25 e E— 2.04 (1.28-2.81) <0.001 PM25 o 0.26 (0.04-0.49) 0.140
Lag7 Lag7
co - 0.13 (0.03-0.23) 0.040 o e 0.02 (-0.01-0.04) 0.738
NG — 0.40 (0.21-0.59) <0.001 NG* Ao 0.03 (-0.02-0.09) 0.738
NO2 ——— 0.84 (0.44-1.24) <0.001 NO2 e 0.23 (0.10-0.36) 0.008
soz = I 0.67 (0.38-0.96) <0.001 s02" o F— 0.05 (-0.02-0.13) 0.738
03 | —p— 0.02 (-0.22-0.26) >0999 03 —o1— -0.03 (-0.10-0.03) 0.738
PM10 —— 1.70 (1.15-2.25) <0.001 PM10 ——— 0.25 (0.08-0.41) 0.036
PM25 ——— 2.37 (1.55-3.20) <0.001 PM25 0.33 (0.08-0.58) 0.053
05 20 05
Percentage of Change Clgse, Percentage of Change Clgss,
(a) Lockdown period. (b) Post-lockdown period.

Figura 16. Resumen de la asociacion entre factores ambientales y la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) debido a COVID-19. Abreviaturas: PC: Porcentaje de cambio (%), calculado mediante GAM ajustado por
temperatura, humedad y dia de la semana. (*) Aumentos de 0.1 ug/m3 para NO y SO,. CI95%: Intervalo de confianza
del 95%. Lag: Efecto promedio mavil con un retraso de 3, 5y 7 dias. Valor g: Valor g de tasa de falsos descubrimientos.

7. Analisis de sensibilidad
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Utilizando los factores ambientales que presentaron una asociacion con los
eventos estudiados, el analisis de sensibilidad determind que durante el periodo de
confinamiento, cerca del 65% de las admisiones hospitalarias, la mortalidad
hospitalaria, las admisiones a la UCI y la mortalidad en la UCI ocurrieron cuando
el promedio movil a 3 dias superaba los 162 pg/m? para el CO, mas de 0.9 pg/m?
para el SO2, 3.1 pg/m? para el NO», 0.2 pg/m? para el NO, 9.8 pg/m? para el PMo
y 8.5 pg/m? para el PM, s (Figura 17).
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Figura 17. Resumen de la distribucion de cada contaminante con su valor limite para cada resultado, obtenido mediante
una regresion de arbol de decision “multi-output” con un retraso de 3 dias durante el periodo de confinamiento.

18.6%
21.8%

21.0%

En el periodo posterior al confinamiento, los valores ambientales asociados
con diferencias significativas en las medias de cada resultado fueron similares a
los obtenidos en el periodo de confinamiento. Sin embargo, aunque Ila
segmentacion realizada proporciono puntos de corte para los cuales la media de
eventos fue significativamente diferente, la distribucion de los eventos durante el
periodo posterior al confinamiento resultdé mas uniforme que la obtenida en el
periodo de confinamiento (Figura 18). Se encontraron patrones similares para los

periodos de retraso de 5 y 7 dias (datos no mostrados).
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B Hospital admission ® Hospital mortality = |CU admission * ICU mortality

12,17 (1.7,13.0]
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Figura 18. Resumen de la distribucion de cada contaminante con su valor de corte para cada resultado, obtenido

mediante regresion de arbol de decision de multiples resultados en el lapso de 3 dias durante el periodo posterior al
cierre.

Estratificamos a los pacientes segun la presencia de enfermedad respiratoria
crénica previa (CLRD, por sus siglas en inglés) para analizar la asociacion entre
los factores ambientales y los eventos clinicos. Cuando los pacientes no tenian
CLRD, la asociacion de los factores ambientales con los resultados estudiados se
mantuvo en la misma direccién que cuando la poblacion no estaba estratificada
(Tabla 6). Sin embargo, cuando se considerd la presencia de CLRD previa, el
efecto de los factores ambientales se redujo en todos los eventos clinicos
analizados, especialmente en los eventos clinicos relacionados con la UCI

(admision y fallecimiento) (Tabla 7).
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Tabla 6. Resumen de la asociacion entre factores ambientales y resultados clinicos debido a COVID-19 en pacientes sin enfermedad cronica de las vias respiratorias inferiores.

Admisién hospitalaria Mortalidad hospitalaria
Primera ola Segunda ola Primera ola Segunda ola

factor N.° Cp valor Ne Cp valor N.° Cp valor N.° Cp valor

ambiental eventos (IC95%) q eventos (IC95%) q eventos (IC95%) q eventos (IC95%) q

co 88.905 1,12 (1,03-  <0,001 91.280 0,28 (0,25-  <0,001  16.154 044 (0,36- <0,001 12950 0,07 (0,05-  <0,001
1,20) 0,31) 0,51) 0,09)

NO # 88.905 2,04 (1,87-  <0,001 | 91.280 0,25(0,21-  <0,001 | 16.154 0,94 (0,76~ | <0,001 | 12.950 0,09 (0,05- = <0,001
2,22) 0,29) 1,12) 0,14)

NO2 88.905 540 (498 <0,001  91.280 2,13(2,01-  <0,001  16.154 2,13(1,77-  <0,001  12.950 0,53 (0,42  <0,001
5,81) 2,25) 2,50) 0,65)

SO2 # 88.905 425(3,96-  <0,001 | 91.280 0,79 (0,71- | <0,001 | 16.154 1,81 (1,55-  <0,001  12.950 0,20 (0,12 | <0,001
4,55) 0,87) 2,07) 0,27)

03 88.905 0,00 >0,999  91.280 0,00 >0,999 | 16.154 0,07 >0,999 | 12.950 —0,02 >0,999
(-0,22- (-0,06— (0,12 (-0,07-
0,23) 0,06) 0,26) 0,04)

PM10 88.905 438(3,97-  <0,001 91280 1,84 (1,68—  <0,001  16.154 234(1,97-  <0,001 | 12.950 0,49 (0,36- | <0,001
4,79) 2,00) 2,70) 0,63)

PM25 88.905 8,38 (7,68— | <0,001  91.280 3,01 (2,78~  <0,001  16.154 3,89 (3,28-  <0,001  12.950 0,71 (0,51-  <0,001
9,09) 3,25) 4,51) 0,92)

Cco 88.905 122 (1,12- | <0,001  91.280 0,30 (0,28- | <0,001 | 16.154 0,47 (0,39 | <0,001 | 12.950 0,08 (0,06- | <0,001
1,31) 0,33) 0,56) 0,10)

NO 88.905 1,97 (1,80-  <0,001  91.280 0,27 (0,23  <0,001  16.154 1,00 (0,81- = <0,001  12.950 0,11 (0,06  <0,001
2,13) 0,31) 1,18) 0,16)

NO2 88.905 544 (50— <0,001  91.280 228 (2,16- | <0,001 | 16.154 225(1,87— | <0,001 | 12.950 0,59 (0,46— | <0,001
5,87) 2,41) 2,62) 0,71)

S02 * 88.905 433 (4,03-  <0,001  91.280 0,83 (0,74—  <0,001  16.154 1,88 (1,61-  <0,001 12950 0,20 (0,12-  <0,001
4,64) 0,91) 2,15) 0,28)

03 88.905 -0,25 0,124 | 91.280 0,01 >0,999 | 16.154 -0,12 0.670 | 12.950 —0,01 >0,999
(—0,49- (-0,06— (-0,33- (0,06~
0,00) 0,07) 0,09) 0,05)

PM10 88.905 530 (4,83~  <0,001  91.280 2,20 2,02~  <0,001  16.154 2,90 (2,48~  <0,001  12.950 0,57 (0,42—  <0,001
5,79) 2,38) 3,32) 0,73)

PM25 88.905 9,73 (8,93- | <0,001 | 91.280 3,46 (3,20~ | <0,001 | 16.154 4,72 (4,03-  <0,001 | 12.950 0,80 (0,57- | <0,001
10,54) 3,72) 5,42) 1,02)

Cco 88.905 1,33 (1,22—  <0,001  91.280 0,32(0,29-  <0,001 16.154 0,54 (0,44—  <0,001  12.950 0,08 (0,06— = <0,001
1,43) 0,35) 0,63) 0,11)

NO * 88.905 2,10 (1,92-  <0,001  91.280 0,29 (0,25~  <0,001 | 16.154 1,08 (0,89- | <0,001 | 12.950 0,11 (0,05- = <0,001
2,28) 0,33) 1,26) 0,16)

NO2 88.905 554 (5,11-  <0,001  91.280 2,40 2,27-  <0,001  16.154 2,44 (2,06~  <0,001  12.950 0,59 (0,46~  <0,001

5,98) 2,53) 2,82) 0,72)
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0,21
(0,07—
0,35)
0,28
(0,07—
0,48)
0,01
(-0,02—
0,03)
0,02
(-0,03—
0,07)
0,16
(0,03—
0,29)
0,02
(=0,05—
0,10)

>0,999

>0,999

0.114

>0,999

>0,999

0.060

0,075

>0,999

>0,999

0,129

>0,999
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03

PM10

PM25

co

NO *

NO2

SO2 *

03

PM10

PM25

Abreviaturas: PC: Porcentaje de cambio (%), calculado por GAM ajustado por temperatura, humedad y dia de la semana. (*) Incrementos de 0,1 pg/m 3 para NO y SO 2 . IC 95% , 95% del

Retardo 5

Retardo 5

Retardo 5

Retardo 7

Retardo 7

Retardo 7

Retardo 7

Retardo 7

Retardo 7

Retardo 7

7977

7977

7977

7977

7977

7977

7977

7977

7977

7977

0,19
(-0,13—
0,50)
2,50
(1,83—
3,17)
3,67
(2,62—
4,72)
0,28
(0,14—
0,42)
0,68
(0,40~
0,96)
1,42
(0,85—
2,00)
1,05
(0,63—
1,47)
0,08
(-0,26—
0,42)
3,10
(2,35~
3,86)
429
(3,15-
5,44)

0.640

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

>0,999

<0,001

<0,001

8543

8543

8543

8543

8543

8543

8543

8543

8543

8543

0,04
(=0,04—
0,12)
0,80
(0,59~
1,00)
1,16
(0,86—
1,46)
0,02
(-0,01-
0,06)
0,12
(0,06—
0,19)
0,85
(0,69~
1,02)
0,25
(0,14—
0,35)
0,05
(-0,04—
0,13)
0,93
(0,71—
1,15)
1,30
(0,98
1,63)

0,794

<0,001

<0,001

0.506

<0,001

<0,001

<0,001

0.760

<0,001

<0,001

2623

2623

2623

2623

2623

2623

2623

2623

2623

2623

0,16
(=0,06—
0,38)
1,15
(0,67—
1,64)
1,71
(0,95-
2,46)
0,10
(0,01—
0,20)
0,35
(0,16-
0,54)
0,72
(0,32-
1,11)
0,59
(0,30—
0,88)
0,08
(-0,16—
0,32)
1,45
0,91—
2,00)
1,99
(1,17-
2,81)

0,427

<0,001

<0,001

0.116

0.001

0.001

<0,001

>0,999

<0,001

<0,001

intervalo de confianza. Lag: Efecto de retardo de la media movil a los 3, 5y 7 dias. valor q: tasa de descubrimiento falso valor q

2478

2478

2478

2478

2478

2478

2478

2478

2478

2478

-0,03
(=0,09—
0,03)
0,20
(0,04—
0,36)
0,27
(0,04—
0,50)
0,01
(-0,01-
0,04)
0,02
(-0,03—
0,08)
0,18
(0,05—
0,32)
0,03
(-0,05-
0,11)
~0,03
(-0,10—
0,03)
0,21
(0,04
0,38)
0,31
(0,06
0,56)

>0,999

0,129

0,132

>0,999

>0,999

0.100

>0,999

>0,999

0.100

0.100
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Tabla 7. Resumen de la asociacion entre factores ambientales y resultados clinicos debido a COVID-19 en pacientes con enfermedad cronica de las vias respiratorias inferiores.

factor
ambiental
CcO

NO #

NO2

SO2 =

03

PM10

PM25

(60

NO #*

NO2

SO2 *

N.°
eventos
14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

Primera ola
CP
(IC95%)
0,41 (0,32—
0,49)

0,36 (0,27
0,46)

2,00 (1,59—
2,42)

1,72 (1,42-
2,02)

0,11
(-0,11—
0,33)

2,53 (2,11—
2,96)

4,19 (3,49-
4,90)

0,44 (0,34~
0,54)

0,43 (0,32—
0,54)

2,05 (1,63—
2,47)

1,75 (1,44~
2,07)

Admision hospitalaria

factor
ambiental
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0.821

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Retraso

14.310

14.310

14.310

14.310

14.310

14310

14.310

14310

14.310

14.310

14.310

Segunda ola
N.°
eventos
0,08
(0,05—
0,11)
0,10
(0,06—
0,14)
0,91
(0,78—
1,05)
0,38
(0,29—
0,47)
0,03
(=0,04—
0,10)
1,06
(0,88—
1,23)
1,58
(1,33—
1,83)
0,09
(0,05—
0,12)
0,12
(0,07—
0,16)
0,98
(0,84—
1,12)
0,40
(0,30—
0,50)

cp
(1C95%)
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

>0,999

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

celda vacia
factor
ambiental
3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

Retraso

0,12
(0,05—
0,18)
0,26
(0,11-
0,40)
0,60
(0,29—
0,90)
0,55
(0,33—
0,78)
0,01

(-0,15-

0,17)
1,10
(0,79~
1,42)
1,55
(1,04—
2,07)
0,11
(0,04—
0,18)
0,25
(0,10—
0,40)
0,60
(0,29—
0,91)
0,54
(0,31—
0,77)

N.°

eventos

0.002

0.002

<0,001

<0,001

>0,999

<0,001

<0,001

0.010

0.004

0.001

<0,001

Mortalidad hospitalaria
celda vacia
Ccp
(IC95%)

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

factor
ambiental
0,03 (0,00—
0,05)

0,04 (0,00~
0,08)

0,28 (0,18~
0,39)

0,13 (0,05—
0,20)

—0,00
(-0,05-0,05)

0,31 (0,18—
0,44)

0,43 (0,24
0,63)

0,03 (0,01-
0,06)

0,05 (0,01—
0,09)

0,30 (0,19—
0,41)

0,13 (0,06
0,21)

Retraso

0,059

0,092

<0,001

0.003

>0,999

<0,001

<0,001

0.024

0.065

<0,001

0.002
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03

PM10

PM25

CO

NO *

NO2

SO2 *

03

PM10

PM25

(0]

NO *

NO2

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

14.249

1117

1117

1117

0,03
(-0,21-
0,27)

3,14 (2,64
3,64)

5,08 (4,27
5,90)

0,50 (0,39—
0,60)

0,52 (0,41—
0,64)

2,14 (1,71-
2,57)

1,82 (1,50-
2,14)

~0,09
(-0,34—
0,17)

3,86 (3,31—
4,42)

5,98 (5,10—
6,87)

0,03
(0,06~
0,11)

0,01
(~0,09—
0,11)

0,13 (-0,26-
0,52)

>0,999

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

>0,999

<0,001

<0,001

>0,999

>0,999

>0,999

14.310

14.310

14.310

14.310

14.310

14.310

14310

14.310

14.310

14.310

1278

1278

1278

0,04
(-0,03—
0,12)
121
(1,01-
1,40)
1,78
(1,51-
2,06)
0,09
(0,06
0,12)
0,12
(0,08
0,17)
1,04
(0,89—
1,18)
0,41
0,31-
0,51)
0,05
(-0,03—
0,13)
1,34
(1,13—
1,55)
1,93
(1,63—
2,23)
0,00
(0,02~
0,03)
0,04
(0,00—
0,09)
0,24
(0,12—
0,37)

0,662

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0.501

<0,001

<0,001

>0,999

0.143

0.003

3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

3163

434

434

434

-0,06
(-0,23—
0,12)
1,36
(0,99
1,74)
1,87
(1,28
2,46)
0,12
(0,04—
0,20)
0,29
(0,14—
0,44)
0,68
(0,36
1,00)
0,57
(0,34—
0,81)
0,17
(-0,36—
0,02)
1,68
(1,27-
2,10)
2,24
(1,60
2,89)
~0,04
(-0,12—
0,03)
0,02
(0,12~
0,16)
0,07
(-0,24—
0,38)

>0,999

<0,001

<0,001

0.008

0.001

<0,001

<0,001

0,199

<0,001

<0,001

>0,999

>0,999

>0,999

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

2600

495

495

495

0,00 (=0,05—
0,06)

0,34 (0,19—
0,49)

0,47 (0,26
0,69)

0,04 (0,01—
0,06)

0,05 (0,01—
0,09)

0,32 (0,20~
0,43)

0,13 (0,06—
0,21)

0,02 (—0,04—
0,07)

0,35 (0,20—
0,51)

0,48 (0,25—
0,71)

-0,01
(~0,03-0,01)

0,00 (0,06
0,06)

0,01 (-0,11—
0,13)

>0,999

<0,001

<0,001

0.009

0.050

<0,001

0.002

>0,999

<0,001

<0,001

>0,999

>0,999

>0,999
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SO2 *

03

PM10

PM25

(60

NO =

NO2

SO2 *

03

PM10

PM25

(60

NO #

1117

1117

1117

1117

1117

1117

1117

1117

1117

1117

1117

1117

1117

0,17 (-0,12-
0,46)

0,24 (0,02—
0,46)

0,78 (0,34—
1,22)

1,06 (0,35—
1,77)

0,04
(0,06~
0,14)

0,02
(-0,09—
0,13)

0,21
(-0,20—
0,61)

0,22
(~0,08—
0,52)

0,22
(-0,03—
0,46)

1,04 (0,52~
1,57)

1,49 (0,68
2,30)

0,05
(-0,05—
0,16)
0,03
(-0,09—
0,16)

>0,999

0.208

0.010

0.032

>0,999

>0,999

>0,999

0.704

0,491

0.002

0.003

0,948

>0,999

1278

1278

1278

1278

1278

1278

1278

1278

1278

1278

1278

1278

1278

0,11
(0,03~
0,19)
-0,02
(0,08
0,04)
0,27
(0,12—
0,41)
0,37
(0,15-
0,59)
0,01
(0,02~
0,04)
0,04
(-0,01—
0,09)
0,24
(0,11—
0,38)
0,10
(0,02—
0,19)
0,00
(0,06
0,07)
0,26
(0,09—
0,43)
0,35
(0,10—
0,60)
0,01
(-0,02—
0,04)
0,04
(-0,01—
0,09)

0.037

>0,999

0.004

0.006

>0,999

0.311

0.008

0.083

>0,999

0.023

0.036

>0,999

0,431

434

434

434

434

434

434

434

434

434

434

434

434

434

0,05
(-0,18—
0,28)
~0,03
(-0,20—
0,14)
0,34
(-0,03—
0,72)
0,35
(-0,21-
0,92)
—0,02
(-0,10—
0,06)
0,04
(-0,10—
0,19)
0,14
(-0,19—
0,46)
0,09
(-0,14—
0,33)
~0,06
(-0,24—
0,13)
0,47
(0,04—
0,90)
0,62 (-
0,02-1,26)

-0,01
(-0,10—
0,07)
0,05
(-0,10—
0,21)

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

0.536

0.536

>0,999

>0,999

495

495

495

495

495

495

495

495

495

495

495

495

495

0,05 (0,02
0,12)

—-0,03
(=0,09-0,03)

0,08 (—0,06—
0,22)

0,07 (-0,14-
0,28)

0,00 (-0,02—
0,03)

0,00 (~0,06—
0,07)

0,03 (-0,10—
0,16)

0,05 (—0,03—
0,13)

—0,02
(=0,08-0,04)

0,07 (—0,09—
0,24)

0,07 (—0,17-
0,31)

0,01 (—0,02—
0,04)

0,00 (~0,06—
0,07)

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

87



NO2

SO2 *

03

PM10

PM25

Abreviaturas: PC: Porcentaje de cambio (%), calculado por GAM ajustado por temperatura, humedad y dia de la semana. (*) Incrementos de 0,1 pg/m 3 para NO'y SO 2 . IC 95% , 95% del

1117

1117

1117

1117

1117

0,28
(-0,14—
0,69)

0,27
(0,04
0,58)

0,18
(-0,07—
0,44)

1,26 (0,68
1,85)

1,73 (0,88
2,60)

0,692

0.555

0,692

<0,001

0.001

1278

1278

1278

1278

1278

0,25
(0,10—
0,39)
0,10
(0,01
0,19)
0,01
(0,06
0,08)
0,26
(0,08
0,45)
0,36
(0,09~
0,63)

0.012

0.110

>0,999

0.052

0.055

434

434

434

434

434

0,15
(-0,18—
0,48)

0,10
(-0,15-
0,34)
-0,07
(0,28
0,13)

0,58
(0,10—
1,06)

0,62 (-
0,05-1,30)

intervalo de confianza. Lag: Efecto de retardo de la media movil a los 3, 5y 7 dias. valor q: tasa de descubrimiento falso va

>0,999

>0,999

>0,999

0.336

0.635

495

495

495

495

495

0,04 (=0,09—
0,18)

0,06 (0,02~
0,14)

~0,03
(~0,09-0,04)

0,09 (0,08
0,27)

0,13 (-0,13—
0,39)

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999
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VII- DISCUSION
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Uno de los retos esenciales en el manejo de la difusion de un virus
pandémico con transmision esencialmente respiratoria reside en establecer como
se comporta en su eficiencia al difundir en poblaciones humanas no inmunes.
Desde la Organizacion Mundial de la Salud y desde la Universidad “Johns
Hopkins” de Baltimore se sefiald en sus resumenes ejecutivos de la ultima
pandemia vivida a finales de la década del presente siglo por el virus de la gripe A
HINTI que la dimension global que alcanzaba su prevencion debia contemplar su
viabilidad en el medio ambiente (151). En el contexto de la pandemia ocasionada
por el SARS-CoV-2 hemos asistido a una inquietud inicial que aludia justamente
a los factores externos y del ecosistema que condicionaban la morbilidad
ocasionada por el nuevo agente (152). Algunos autores de nuestro grupo, con un
perfil multidisciplinar, se vieron involucrados en diferentes aspectos de la
asistenciay la prevencion de la COVID-19 desde la aparicion de los primeros casos

en nuestro entorno durante 2020 (153).

En la presente tesis se analiza la influencia de los factores ambientales en la
hospitalizacion, morbilidad, ingreso en la UCI y mortalidad en pacientes con
COVID-19 durante los periodos de confinamiento y post-confinamiento en 2020.
Dichos resultados se vieron afectados significativamente principalmente por
PM>2s, NO2, PMio y SO, especialmente durante el confinamiento. Ademas,
determinamos los valores en los que se observaria un aumento en las admisiones,
la mortalidad hospitalaria, las admisiones en cuidados criticos y la mortalidad en
la UCI tres dias después. Parece oportuno destacar que el impacto de las variables
asociadas a la morbilidad y mortalidad siempre han sido consideradas como
determinantes de gravedad a la hora de cuantificar y evaluar el impacto de las
enfermedades infecciosas zoondticas, tal y como sefialan en una contribucion
clasica publicada en Nature por Jones et al. (163), integrando investigadores de
diferentes perfiles que desarrollan su labor en prestigiosos centros anglosajones y

norteamericanos.

El confinamiento en muchos paises de todo el mundo durante la primavera
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de 2020 para prevenir la propagacion del COVID-19, que impactd
significativamente la calidad de vida en la mayoria de las areas del planeta (154).
Es preciso rememorar que la propia OMS recomend¢ la restriccion del trafico y el
contacto interpersonal, de cara a evitar las aglomeraciones masivas basada en el
conocimiento de la transmision del SARS-CoV-2 tanto por gotitas y aerosoles
como por fomites recientemente contaminados (155). La contribucién de Fujita
DM et al. del Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, en Brasil, constituyo
una aportacion pionera acerca del papel que las medidas de contencion supusieron
durante la primera ola, para minimizar el impacto que la carga de la enfermedad
en los sistemas de salud de dicha nacién (156) dado que fue una de las zonas mas
afectadas por la pandemia de COVID-19. Nuestro pais implement6 unas medidas
de confinamiento de las mas estrictas adoptadas en el entorno europeo de acuerdo
con las aportaciones realizadas por Dominguez-Amarillo et al. (157). La mayoria
de los estudios coinciden en una disminucion global de la contaminacion durante
el confinamiento (115). No obstante, cabe reseflar que existen aportaciones
discordantes en este &mbito, en el sentido de que algunos estudios no encontraron
diferencias respecto a afnos anteriores en lo referente a la contaminacion ambiental
(158) (159) (160). En nuestra contribucion, aunque en el ano 2020 se documentd
una menor contaminacion que en los afos previos, las diferencias entre los
periodos de confinamiento y post-confinamiento no fueron tan significativas como

se esperaba inicialmente.

Probablemente intervengan diferentes factores en estos resultados, que
consideramos oportuno exponer. En primer lugar, después del confinamiento,
algunas ciudades regresaron rapidamente a sus niveles habituales de
contaminacion, mientras que en otras los parametros de la misma se mantuvieron
relativamente bajos durante un tiempo. En este sentido, resulta notoria la
contribucion efectuada por un grupo multidisciplinar de autores Serbios y de los
Paises Bajos, quienes analizaron la recuperacion de los niveles medioambientales
de factores contaminantes en una serie publicada en 2021 (161). En segundo

término es preciso rememorar que las condiciones meteoroldgicas que afectan a
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los niveles de contaminacion suelen adoptar un patrén periddico anual (162). En
otros ambitos de las infecciones respiratorias viricas, como en el caso de la
circulacion de los diferentes virus gripales, se ha comprobado que la emergencia
de su actividad en las ondas estacionales esta condicionada por la humedad
relativa, la temperatura y la estacionalidad (163). Con particular intensidad se ha
estudiado la emergencia de virus de la gripe aviares como el A(H7N9) en el
contexto de los brotes periddicos en el subcontinente chino y de los virus aviares
de alta patogenicidad, como el A(H5NS8), detectado en aves tanto en Asia como en

América (164,165).

Al comparar ambos periodos (confinamiento y postconfinamiento), el
impacto a corto plazo de los contaminantes atmosféricos resultd mayor durante el
confinamiento; sin embargo, son muchos los factores que se deben ponderar. En
primer término, algunos alusivos al movimiento de personas, tales como la
reduccion del trafico global por via terrestre, la circulacion aérea y el transporte
maritimo. En segundo lugar, cabe apuntar la ralentizacion de muchas actividades
industriales, que condicionaron una falta de proximidad entre los individuos
implicados en la cadena productiva, habida cuenta de que la generacion industrial
no se recuperd de inmediato. En tercera instancia, es preciso sefalar que el trabajo
desde el propio domicilio se prolong6 durante mas de un afio en muchos sectores,
de tal modo que el denominado “teletrabajo” se ha consolidado hasta el momento
presente. A todo ello, parece oportuno anadir que los viajes de verano de 2020 se
mantuvieron en un ambito de proximidad, al tiempo que con posterioridad se
impusieron restricciones de movilidad en Espafia en otofio de 2020 debido al
aumento dramatico de los casos (166). El uso de mascarillas al aire libre también
se implemento6 en Espafia a finales de junio de 2020, lo cual representd un factor
limitante de la transmision aérea del SARS-CoV-2. En esta misma linea
argumental, cabe apuntar que el confinamiento de marzo a mayo de 2020 en
Espaiia implicé un uso intensivo de sistemas de calefaccion en el hogar, hecho que

también ha sido descrito previamente en aportaciones de ambito europeo (167).
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El reto de relacionar la enfermedad COVID-19 con los contaminantes
atmosféricos se ha intentado desde los primeros dias de la pandemia, tal y como
han aportado Zang ST et al. en una revision que integra 35 estudios
observacionales (168). Existen aportaciones pioneras que han establecido
relaciones entre los contaminantes atmosféricos y la transmision de COVID-19,
especialmente el PM» 5 (169,170), pero también el PM;o, CO, NO2y O3 (171,172).
Se han realizado contribuciones notables sobre mortalidad en todo el mundo, con
series que integran un numero elevado de pacientes de diferentes latitudes (173—
176), pero solo unos pocos estudios han contemplado un analisis a corto plazo,
entre los que cabe destacar la serie pionera de Jiang Y ef al., realizada en el
epicentro del inicio de la pandemia en Wuhan (177) y la aportada por Khorsandi
B et al. desde la Universidad de Teheran (178). Ambas coinciden en que el PMa 5
estd relacionado con una mayor mortalidad. Ademas, estos ultimos autores sefalan
que tanto el PMas, PMio como el O3 se han asociado con mayores tasas de

mortalidad y hospitalizacién (178).

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo se encuentran en una linea
semejante a las contribuciones citadas anteriormente, en los que se sefala que el
PM, 5 se asocid con el aumento de la incidencia de hospitalizacion causado por la
infeccion de SARS-CoV-2, destacando ademas el impacto adicional provocado
por el PMioy SOz en la mortalidad de los pacientes ingresados. Ademas, nuestros
resultados muestran que el NO deberia tenerse en cuenta en futuros estudios, ya
que parece tener un impacto critico y significativo en los hallazgos obtenidos. Es
sabido que el NO y pequenas cantidades de NO; se generan por el trafico, la
calefaccion y los procesos industriales entre otros, aunque bien es cierto que este
ultimo se deriva principalmente de la conversion de NO en la atmosfera. La
exposicion de las personas al NO> se efectlia en su contacto con el aire a través de
la capa mas cercana a su organismo en un ambiente con una concentracion variable
o especifica y a lo largo de un determinado periodo de tiempo. La exposicion
integrada al NO; es la suma de todas las exposiciones individuales en los intervalos

posibles para todo un conjunto de ambientes, donde las unidades de exposicion y
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concentracion se multiplican por el tiempo. La importancia de su conocimiento
primario se debe al interés que suscita la toxicidad de los compuestos quimicos
considerados de forma individual, sus mezclas, o la reaccion de estos oxidos de
nitrégeno con otras especies quimicas presentes en el aire urbano, y sus productos
de reaccion con hidrocarburos o incluso con el ozono. Como ya hemos avanzado
de la totalidad de compuestos del nitrégeno presentes en las atmosferas urbanas
los mas importantes son el NO y el NOa. Por lo tanto, seria esencial no limitar los

estudios a la influencia del NO», sino ampliarlos también a los NOx (179).

Es bien sabido que los contaminantes atmosféricos tienen un impacto
negativo a corto, medio y largo plazo en la salud humana. Por un lado, afectan
funcionalmente a las células pulmonares, aumentando el estrés oxidativo y la
inflamacion a nivel local, lo que conlleva a una alteracién en la respuesta
inmunitaria favoreciendo la susceptibilidad para contraer infecciones viricas (180).
En una revision realizada por Copat et al. (172), de la Universidad de Catania, los
autores analizaron como la letalidad de la Covid 19 estaba directamente
relacionada con el estrés oxidativo a nivel pulmonar, encontrdndose también
vinculada a la exposicion a los contaminantes anteriormente citados (PMz s, PMio,
y NO» (172,181). Ya anteriormente a la pandemia acontecida, Robertson et al., de
la Universidad de Oxford, describieron una relacion directa entre la exposicion a
contaminantes atmosféricos (en este caso a PM5) y problemas cardiovasculares,
incidiendo en los accidentes cerebrovasculares, el paro cardiaco y la trombosis
(182). Siguiendo la misma linea, Feng et al., de la Universidad de South China
describieron que de modo secundario al estrés oxidativo producido por los
contaminantes y a los efectos cardiovasculares, estos procesos conducen
finalmente a la aparicion de fibrosis histopatolégica. Esta, al reducir la funcion
pulmonar, provoca un patron restrictivo, que finalmente induce un empeoramiento
o exacerbacion de enfermedades obstructivas subyacentes de las vias respiratorias
y favorece la incidencia de las enfermedades infecciosas (183). Por ello, todos
estos mecanismos fisiopatologicos mencionados anteriormente, fueron también

atribuidos a priori a la infeccidon respiratoria por SARS-CoV-2. Bourdel et al.
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(110), de la Universidad de Estrasburgo, inciden en la necesidad de realizar mas
estudios in vivo, indicando la probable relacion entre los mecanismos mencionados
anteriormente y la COVID-19, incidiendo en la importancia de la composicion
quimica de los compuestos, las condiciones meteoroldgicas como la humedad
relativa, la radiacion ultravioleta y la temperatura, afiadiendo finalmente la relacion
de la vitamina D con estos factores, encontrandose esta tltima disminuida cuando
existe sobreexposicion a radiacion ultravioleta, tal y como habia sido apuntado en
otras contribuciones (184). Aunque cabe mencionar que estos ultimos factores
mencionados ya se habian descrito anteriormente de manera similar para diferentes
virus respiratorios (185). Finalmente como ultimo posible mecanismo que pudiera
estar en relacion con la morbimortalidad de las particulas contaminantes,
Martelletti et al, de la Universidad de Londres, sugirieron que las particulas
contaminantes (PMio), debido a su composicion quimica, podrian actuar como
transportadoras de SARS-CoV-2, ya que permanecen durante mas tiempo en las
corrientes de aire, favoreciendo su dispersion a distancias mas largas (186). Pese a
ello, los referidos autores inciden en que dicha teoria deberia estudiarse con mayor
detenimiento en futuras series, realizandose estudios observacionales en distintas

areas geograficas.

Aunque no muchos trabajos incluyen el SO, entre los contaminantes
atmosféricos estudiados con respecto a la infeccion por COVID-19, tampoco se
puede indicar hasta donde sabemos, que pudiera existir una evidencia de una
correlacion positiva con el incremento de la aparicion de casos de COVID-19. Por
el contrario, se ha encontrado una correlacion negativa entre el SO» y la mortalidad
en algunas series. Jiang et al., de la Universidad de Shanghai, indican la relacion
directa entre la cantidad de SO,y el numero de fallecimientos causados por la
Covid 19 (177). Sin embargo, Zhu et al., de la Universidad de Ciencia y
Tecnologia de China, describieron que entre el PM» s, PM1o, CO, NO2, O3 y SO»,
fue tan sélo el SOz el componente que no se encontro relacionado con el aumento
de infeccion por SARS-CoV-2, incluso se encontré que se disminuia el riesgo de

infeccion. Pese a ello, apuntan que se debe seguir investigando para tener mas
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resultados a medio y largo plazo (171). Previamente a la pandemia causada por
SARS-CoV-2, los efectos a corto plazo del SO, ya habian sido descritos.
Katsouyanni et al. realizaron una revision sistematica en distintas ciudades
europeas (Bratislava, Colonia, Milan, Paris, Lyon y Barcelona), no encontrando
relacidn entre la mortalidad y la cantidad de SO, a nivel atmosférico, aunque en el
estudio se menciona también una comparacién con los resultados obtenidos en
Estados Unidos, en los que si que se establecia una relacion tanto con el SO> como
con el resto de los contaminantes atmosféricos (sobre todo materia particulada).
(187). Un meta-analisis realizado en 2011 por Stieb et al., en Canad4d menciona la
heterogeneidad de los resultados de los distintos estudios, aunque finalmente
concluyen con la significativa relaciéon entre el aumento de componentes
atmosféricos y la mortalidad por cualquier causa (188). Con respecto a las
enfermedades respiratorias cronicas y su relacion con los contaminantes
atmosféricos, ya a principios del presente siglo Sunver et al. observaron una
relacion entre los ingresos por agudizacidon asmatica y el SOz (189) por lo que su
aportacion contribuye a la teoria de la accion del SO> como un irritante potente
que induce a la inflamacién de las vias respiratorias. Sin embargo, sus
implicaciones siguen siendo controvertidas, lo que sugiere que podria contribuir
como cofactor de otros contaminantes, como sugieren en el estudio Kan et al., de
la Universidad de Fudan (Shanghéi, China), en el que se concluye que el efecto
nocivo del SO» seria debido a la influencia de otros contaminantes (PMio y O3), y

no tanto por el propio didxido de azufre (190).

Una vez mencionados todos los motivos por los cudles los contaminantes
atmosféricos pueden afectar a la morbimortalidad en infecciones respiratorias, los
valores de corte proporcionados en nuestro estudio podrian ayudarnos en dos
direcciones. Por un lado, pueden facilitarnos la prediccion cuando aumentara la
demanda hospitalaria si se superan esos limites en los tres dias anteriores. Por otro
lado, pueden establecerse como limites de contaminacidon permitidos para evitar
que ocurran estos eventos. Aunque esto no ha sido realizado anteriormente,

creemos que deberia estudiarse mas a fondo.
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Un sesgo potencial a tener en cuenta es que hemos asistido a cambios en la
atencion médica de los pacientes durante el periodo de estudio, especialmente
durante la primera ola. El desbordamiento de pacientes, la dificultad para
conseguir algunos recursos cuya demanda se habia disparado exponencialmente y
la disponibilidad del personal sanitario con poca experiencia en el manejo de
pacientes criticos podrian haber influido en el resultado de la asistencia de los
pacientes con COVID-19. Ademas, existen dificultades a la hora de cuantificar con
exactitud el nimero de afectados durante los periodos de pandemia, ya que muchos
de ellos fueron ingresados en los servicios de urgencias hospitalarias, por lo que
sus ingresos no serian contabilizados como ingresos propiamente hospitalarios.
Adicionalmente, la base de datos MBDS no contiene informacién sobre los
profesionales sanitarios que atienden a los pacientes y su experiencia previa, por

lo que no podemos analizar su influencia real en el resultado de estos pacientes.

En nuestra aportacion, mostramos asociaciones entre cuatro contaminantes
atmosféricos (PMzs5, PM1o, NO2 y SO») y los diferentes resultados clinicos, con
patrones similares a pesar del impacto del periodo del postconfinamiento. Se
evalud la exposicion a corto plazo con retrasos (3, 5, 7 dias) debido a que el periodo
de incubacion de COVID-19 varia de 1 a 7 dias. Por lo tanto, el papel relevante
que presentan los contaminantes atmosféricos, principalmente el PMa.5, PM19, NO2
y SO», podria deberse a sus efectos patologicos y nocivos directos en las vias
respiratorias inferiores, lo que conllevaria a aumentar la gravedad de la enfermedad
causada por la COVID-19. Por otro lado, tres contaminantes atmosféricos (CO,
NO y O3) no mostraron un impacto significativo a corto plazo, pero no se puede

descartar un posible impacto directo o indirecto a largo plazo.

Parece oportuno sefialar a la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
como un predictor importante de resultados graves en pacientes con COVID-19.
Beltramo et al., desde la Universidad de Borgofia, realizaron un anélisis en los
ingresos hospitalarios secundarios a infeccion respiratoria por SARS-CoV-2,

observando que aquellos pacientes que presentaban enfermedades respiratorias
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crénicas padecian un ingreso con mas complicaciones y mayor letalidad (191).
Estos hallazgos han sido apuntados en una revision sistematica realizada por
Gerayeli et al. (192). Por ello, en nuestro estudio realizamos un andlisis de
sensibilidad para evaluar el impacto de la EPOC en la relacion entre los factores
ambientales y los eventos clinicos, encontrando que la EPOC previa diluy6 esta
asociacion con los eventos clinicos analizados, particularmente durante el ingreso
en la UCI. Es posible que el impacto de los contaminantes ambientales en los
resultados clinicos de COVID-19 sea mas evidente en ausencia de EPOC y que la
presencia de EPOC diluya o cancele esta asociacion debido a que ya es un factor

de riesgo para COVID-19 grave.

Entre las principales limitaciones de nuestra aportacion cabe valorar las
siguientes: (1) El disefio retrospectivo podria introducir sesgos. (i1) No se disponia
de informacion clinica relevante para interpretar la infeccion por COVID-19. (iii)
No se evalud la precision de la base de datos MBDS para el diagnostico de
COVID-19, lo que gener6 un sesgo de confusion. (iv) Los registros de los
pacientes ingresados en la UCI solo incluyen la duracion de la estancia, pero no se
especifica si fue en el momento de ingreso o mas adelante. (v) No se disponia de
datos sobre contaminantes del aire en interiores, que también pueden influir en la

susceptibilidad a la infeccion por COVID-19.

Nuestro estudio también tiene varias fortalezas que deben tenerse en cuenta:
(1) Este estudio a nivel nacional abarca aproximadamente a 47 millones de
personas y todos los codigos postales, incluyendo todas las hospitalizaciones por
COVID-19 en 2020, a diferencia de estudios en regiones o hospitales individuales.
(11) Utilizamos datos a nivel de cddigo postal, y las exposiciones se vincularon en

una rejilla fina de 10 km? en lugar de utilizar unas pocas estaciones.

Entre las lineas futuras de trabajo cuyo estudio deberia de acometerse en el
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ambito de conocimiento que nos ocupa, queremos apuntar tres. Primeramente,
delimitar el papel del SO, como contaminante ambiental puede ejercer en la
secuencia de evolucion desfavorable en los casos de COVID 19. En segundo
término, seria deseable ampliar las variables asociadas a los procesos
intervinientes en la carga de enfermedad generada por potenciales virus
pandémicos que puedan ocurrir en un futuro. En tercera instancia, seria preciso
esclarecer los mecanismos patogénicos por los cudles muchos de los
contaminantes analizados juegan un papel en la transmisibilidad de los agentes
viricos, en la tasa de ataque de los mismos y en la evolucion de la propia infeccion

hasta la letalidad.

De forma adicional, cabria apuntar que en la era digital en la que la
sobrecarga de informacién puede ser manejada por sistemas expertos de
e . e e 1 , : . ., :
inteligencia artificial”, seria deseable realizar una inversion en tiempo y en
esfuerzo investigador de cara a obtener informacion confiable relativa a los
contaminantes ambientales y a su impacto en la génesis, difusion y vigencia de los

agentes viricos potencialmente causantes de pandemias.
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VIII- CONCLUSIONES
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El estudio de la influencia de los factores medioambientales en la
morbimortalidad causada por la infeccion por SARS-CoV-2, nos ha permitido

obtener las siguientes conclusiones:

Primera. La muestra poblacional objeto de estudio ha incluido un total de
3.114.793 ingresos hospitalarios en la Base de Datos Minimos Bésicos Espafioles
(MDBS, por sus siglas en inglés) durante 2020. De ellos, 251.417 , (8,07 %),fueron
admitidos con diagnostico de COVID-19 y 217.106, (6,97 %), de ellos con el
diagnostico principal y presente al momento del ingreso hospitalario. Se relaciond
una alta proporcion de los mismos 208.744 (96%) ingresos hospitalarios con

codigos postales completos.

Segunda. Durante el confinamiento en 2020, los niveles de NO, NO» y SO»
fueron mas bajos, mientras que los niveles de CO, O3, PMio y PM 5 fueron mas
altos en comparacion con el periodo posterior al confinamiento. En general, la

contaminacién fue menor en 2020 en comparacion con el afio posterior.

Tercera. La exposicion a corto plazo a contaminantes del aire afecta al
impacto del COVID-19 en cuanto a su morbimortalidad puesto que durante el
confinamiento, PM» 5, PM1o, NO> y también SO> tuvieron un impacto significativo

en el incremento de las admisiones hospitalarias.

Cuarta. El incremento de la mortalidad hospitalaria y el ingreso en unidades

de cuidados intensivos se relacionaron con exposiciéon a PMz s, PMio, NO2 y SO».

Quinta. La mortalidad en la UCI estuvo principalmente asociada con PM3 s

y PMj¢ durante el mismo periodo.

Sexta. El andlisis de sensibilidad determind que durante el periodo de

confinamiento, cerca del 65% de las admisiones hospitalarias, la mortalidad
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hospitalaria, las admisiones a la UCI y la mortalidad en la UCI ocurrieron cuando
el promedio movil a 3 dias superaba los 162 pg/m? para el CO, mas de 0,9 pg/m?
para el SO», 3,1 ug/m? para el NO,, 0,2 pg/m? para el NO, 9,8 pug/m? para el PM
y 8,5 pg/m?’ para el PM s
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HOSPITAL ADMISSIONS IN 2020
3,114,793

TOTAL COVID-19 HOSPITAL
ADMISSIONS
251,417

COVID-19 MAIN DIAGNOSIS AND
PRESENT ON ADMISSION CASES
217,106

Fig. 1. Diagram of patient selection.

Table 1

Summary of the epidemiological and clinical characteristics of patients with a
COVID-19 hospital admission in Spain. Abbreviations: No: Number of patients;
ICU: Intensive Care Unit. Values are expressed as number (%) for categorical
variable and median (interquartile range) for quantitative variable.

No, Total Lockdown Post-lockdown p-value
period period
208,744 103,154 105,590
Gender (male) 117,620 58,217 59,403 (56.26) 0.413
(56.35) (56.44)
mean Age 69.0 (26.0) 69.0 (25.0) 69.0 (27.0) 0.770
(years)
Length of stay 8.0 (8.0) 8.0 (9.0) 8.0 (7.0) <0.001
(days)
In-hospital 34,867 19,317 (18.7) 15,550 (14.7) <0.001
mortality (16.7)
Charlson Index 1.0 (2.0) 1.0 (2.0) 1.0 (2.0) <0.001
ICU
ICU 18,915 (9.1) 9094 (8.8) 9821 (9.3) <0.001
ICU death 6030 (31.9) 3057 (33.6) 2973 (30.3) 0.270
ICU length of 10.0 (16.0) 12.0 (19.0) 9.0 (13.0) <0.001
stay

(CNM), 2021).

The first measure taken to prevent the virus spread was the
confinement of the population that started in Spain on March 15th and
lasted until May 10th, 2020 (Boletin Oficial del Estado (67):
25390-25400, 2020). One of the main consequences was the reduction
of person-to- person contact, drastically impacting the virus’s trans-
mission (Kraemer et al., 2020). Another direct consequence was the
reduced traffic, as many people started working remotely from home.
This had implications on the levels of environmental conditions, as
anthropogenic emission of nitrogen oxides comes mainly from fossil
fuels.

In the past two years, many studies on pollution and COVID-19
outcomes have been performed (Zang et al., 2022; Sarmadi et al.,
2021; Martelletti and Martelletti, 2020). The main findings suggest short
and long-term exposure to NOy, PMs 5, and SO, was associated with
higher COVID- 19 incidence and long-term exposure to PMj s with
increased COVID-19 mortality. A recent study suggested short and
long-term exposure to NOy, and PMj 5 increased COVID-19 hospitali-
zations and ICU admissions (Chen et al., 2022).

This study analyzed, at a detailed postcode level, the relationship
between short-term exposure to environmental factors and hospital
admissions, in-hospital mortality, ICU admission, and ICU mortality due
to COVID-19 in Spain during the lockdown and post-lockdown 2020
periods.

Environmental Research 229 (2023) 115904

2. Materials and methods
2.1. Study design

We conducted a nationwide population-based retrospective study in
patients hospitalized due to COVID-19 in Spain in 2020. Clinical and
administrative data of all patients were collected from the Spanish
Minimum Basic Data Set (MBDS), an administrative database provided
by the Ministry of Health, which has an estimated coverage of 99.5% for
both public and private Spanish hospitals discharges (Subdireccion
General de Informacion Sanitaria, 2016). The database includes
encrypted patient identification numbers, gender, birth date, hospital
admission, and discharge, and admission to Intensive Critical care Units
(ICU), and postcode. It also

Includes clinical data, 20 diagnoses, and 20 procedures codes ac-
cording to the International Classification of Diseases 10th Revision,
Clinical Modification (ICD-10-CM), as well as the outcome at discharge
(ICD-10-CM, 2022). The MBDS is validated for data quality and overall
methodology by the Spanish Ministry of Health, establishing protocols
and periodic audits. The data were treated with complete confidentiality
according to Spanish legislation. Thus, given the anonymous and
mandatory nature of the data, informed consent was not required or
necessary. This study was approved by the Ethics Committee of Valla-
dolid East Health Area under the code PI 22-2855.

2.2. Study variables and outcomes

Diagnosis codes included in the MBDS, differentiate between pri-
mary and secondary diagnoses at discharge and whether they were
present on admission (POA). Hospitalization due to COVID-19 was
defined as any hospitalization with codes B97.29 and U07.1, as the
principal diagnosis present on admission, from January 1st to December
31st, 2020. Outcomes considered in this study included COVID-19
severity, defined as: a) hospital admission, b) in-hospital mortality, c)
ICU admission, and d) ICU mortality. In Spain, the first wave of COVID-
19 was marked by the lockdown from March 15th to May 10th that year
(Boletin Oficial del Estado (67): 25390-25400, 2020). That had multiple
effects, including a considerable reduction in traffic flow, among others
(Donzelli et al., 2021). Therefore, the study was divided into two pe-
riods: the first, from COVID-19 introduction in Spain until May 10th,
2020; and the second, from May 11th, 2020 until December 31st, 2020.

2.3. Air pollution data

Air pollutant data from January 1st, 2020, to December 31st, 2020
was obtained from Copernicus Atmosphere Monitoring Service (CAMS)
European air quality forecasts (METEO FRANCE, 2022). CAMS registers
hourly analysis for the European Region at a level of (0.1° x 0.1°)
approx. 10 km?. For the seven main air pollutants, daily averages were
calculated and used for analysis, including carbon monoxide (CO) in
ng/m?>, nitrogen monoxide (NO) in pg/m>, nitrogen dioxide (NO,) in
ng/m?3, sulfur dioxide (SOy) in pg/m>, ozone (O3) in pg/m?>, particulate
matter < 2.5 pm (PMys) in pg/m?, and particulate matter < 10 pm
(PM1) in pg/m°.

2.4. Meteorological data

Temperature and relative humidity were considered the two main
meteorological effects. Data was obtained from Copernicus Climate
Change Service, ERA5-Land hourly data from 1950 to the present
(Munoz Sabater, 2022). ERA-5 produces hourly analysis in a regular grid
of (0.1° x 0.1°). As Copernicus does not provide precipitation data that
might influence pollution levels, relative humidity was used as an in-
direct method to account for precipitation. To measure air humidity, we
computed the daily average temperature of air at 2 m above the ground
surface, and the temperature to which the air, at 2 m above the ground
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Fig. 2. Summary of the association between environmental factors and hospital admissions due to COVID-19. Abbreviations: PC: Percentage of change (%),
computed by GAM adjusted for temperature, humidity, and day of the week. (*) Increases of 0.1 pg/m? for NO and SO,. Clgse, 95% of the confidence interval. Lag:
Moving average lag effect at 3, 5 and 7 days. q-value: False discovery rate g-value. Note that the x-axes have different scales.

surface, would have to be cooled for saturation to occur. That data,
combined with temperature and pressure, can be used to calculate the
relative humidity by (Alduchov and Eskridge, 1996):

exp((17.625 + Tp)/(243.04 + Tp))

RH=100
exp((17.625 = T)/(243.04 +T))

With Tp as dew point temperature (°C) at 2 m above the surface and T as
temperature (°C) of air at 2m above the surface.

2.5. Link environmental data with clinical data

A critical task in these studies is the linkage of air pollutant exposures
to individuals in the data set. Having the data on a fine grid over Spain,
the assignment was performed as follows: first, each patient’s centroid
postcode was calculated; secondly, the nearest position of the centroid to
the grid was searched; and finally, the environmental data were linked
according to the date of admission.

2.6. Statistical analysis

A descriptive study of each environmental factor was carried out in
each wave defined. Spearman’s rank correlation test was used to study
the bivariate relationships between the environmental factors and the
outcomes. The incubation period of COVID-19 ranges from 1 to 7 days,
so we used a moving average approach to account for the cumulative
effect of environ-mental factors. Therefore, the cumulative effects were
examined by modeling the moving average lag effect (lag3, lag5, lag7)
on the mean environmental factors on daily hospital admission of
COVID-19. For example, lag0 represented the concentration of the day

of hospital admission. Lag3 represented a 3-day moving average expo-
sure, which was calculated as the average concentration of the day of
hospital admission and the three previous days, and so on. We per-
formed separate models by lockdown and post-lockdown period, using a
generalized additive model (GAM) (Hastie and Tibshirani, 1990) with a
Poisson family distribution and log-link function to estimate the asso-
ciation between the moving average air pollutant concentrations and the
daily hospital admission, hospital mortality, ICU admission, and ICU
mortality. GAMs were adjusted by temperature, relative humidity, and
day of the week. Because there were higher correlations between air
pollutants (see Appendix A; Table A1), each model only contains one of
them to avoid collinearity. Therefore, the model is defined as follows:

log(yi) = Xi + Temp; + RH; + s(day;) + ¢€;

where i is the postcode, t is for the date of admission, and log(y;) is the
log-transformed cases of hospital admissions, hospital mortality, ICU
admission, and ICU mortality for postcode i and date t. Xj; represents the
moving average term (lag0-1) of daily air pollution in postcode i. We
controlled by daily mean temperature (Temp;), relative humidity, (RHy)
and day of the week as s(day;), which is the basis spline to smooth the
data with 4 degrees of freedom. We obtained the percentage of change
(%) by exponentiating the effects estimates, subtracting 1, and multi-
plying by 100. We controlled over-dispersion using quasi-Poisson dis-
tribution (McCullagh and Nelder, 1989).

Finally, a sensitivity study was performed on the pollutants that
showed an association to establish values at which the pollutants
showed a more significant impact on the outcomes studied. For this
purpose, and due to the high correlation between different outcomes, we
used a multi-output decision tree regression (Dumont et al., 2009) with a
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Fig. 3. Summary of the association between environmental factors and hospital mortality due to COVID-19. Abbreviations: PC: Percentage of change (%), computed
by GAM adjusted for temperature, humidity, and day of the week. (*) Increases of 0.1 pg/m> for NO and SO,. Clgsy,, 95% of the confidence interval. Lag: Moving
average lag effect at 3, 5 and 7 days. q-value: False discovery rate g-value. Note that the x-axes have different scales.

minimum of 1000 observations per sheet. As regressors, we used the
moving averages of each of the pollutants. This was performed with a
MANOVA test which allows the degree of correlation between outputs to
be taken into account in the segmentation process. The outputs
considered were hospital admissions, in-hospital mortality, ICU admis-
sion, and ICU mortality. Thus, in each tree, we can find those pollutant
values at lag3, lag5, and lag7 for which the mean number of outputs is
different. A secondary sensitivity analysis was also carried out to assess
environmental factors’ impact on the clinical events analyzed, strati-
fying the population ac-cording to the previous chronic lower respira-
tory diseases (CLRD) with the ICD-10 codes J40 to J47, which
encompasses four major diseases: chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD), chronic bronchitis, emphysema, and asthma.

All analyses were performed using python (version 3.9) and R sta-
tistical software (version 4.2.1) with the mgev package (Wood, 2011) for
GAM analysis. All statistical analyses were evaluated using two-sided
tests at the 0.05 level of significance. False discovery rates were calcu-
lated using the Benjamini-Hochberg method for multiple comparisons.

3. Results
3.1. Population characteristics

A total of 3,114,793 hospital admissions were recorded in Spanish
MDBS during 2020, of which 251,417 were admitted with a COVID-19
diagnosis and 217,106 of them with the principal diagnosis and pre-
sent on hospital admission. Finally, 208,744(96%) hospital admissions
with full postcodes were selected Fig. 1.

Table 1 shows all patients’ clinical and epidemiological character-
istics stratified by waves. Overall, the median age was 69 years, and 56%

were men. The hospital stay was seven days, in-hospital mortality was
15.9%, ICU admission was 8.8%, and ICU mortality was close to 30%. A
difference in in-hospital mortality between waves was found, with the
epidemiological characteristics remaining constant.

3.2. Environmental conditions in 2020

During the lockdown in 2020, NO, NO,, and SO levels were lower
and CO, O3 PM;p, and PM; 5 levels were higher compared to post-
lockdown (Appendix A, Figure A1, and A2). In order to look for a sea-
sonal pattern, the previous year and the year after were also studied.
Compared to those years, overall pollution was lower in 2020. However,
differences corresponding to lock-down and post-lockdown periods are
equally observed. Therefore, a separate analysis of 2020 would be
appropriate to discard the seasonal effect.

3.3. Environmental conditions related to COVID-19 hospital admissions

Fig. 2 shows the association between environmental factors and the
number of hospital admission. During the lockdown period (Fig. 2a), all
air pollutants were positively associated with hospital admissions,
except for Os. PMys had the most significant impact on hospital
admission, with a percentage of change (PC) greater than 8% for in-
crements of 1 pg/ms. Exposures to NOy, PM;g, and SO also impacted
hospital admissions, with an increase around 5% for every 1 pg/m? in-
crease for the first two pollutants and 0.1 pg/m® for the third, in the
moving average (Fig. 2a).). Although the negative impact of some air
pollution was maintained in the post-lockdown period, it was not as high
as in the lockdown period. The PC for PM; 5 was around 3-4% for in-
creases of 1 pg/m°® in the moving average (Fig. 2b). Besides, a similar
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Fig. 4. Summary of the association between environmental factors and ICU admissions due to COVID-19. Abbreviations: PC: Percentage of change (%), computed by
GAM adjusted for temperature, humidity, and day of the week. (*) Increases of 0.1 pug/m? for NO and SO,. Clgsy, 95% of the confidence interval. Lag: Moving average
lag effect at 3,5 and 7 days. g-value: False discovery rate g-value. Note that the x-axes have different scales.

pattern was observed for NO, and PM;o. However, SO, considerably
decreased in this period (Fig. 2b).

3.4. Environmental conditions related to COVID-19 hospital mortality

During the lockdown, the negative impact of PM, 5 was present in the
hospital mortality with a PC around 5% for increases of 1 pg/m? in the
moving average at lag 3, 5, and 7 days. Also PM;(,NO3, and SO5, showed
a negative impact on hospital mortality with a PC of at least 2% for
increases of 1 pg/m® (PMjo and NOy), and 0.1 pg/m® (SOy) in the
moving average at 3, 5, and 7 days (Fig. 3a). Also, NO presented a PC of
at least 1% for increases of 0.1 pg/m® in the moving average at lag 3, 5,
and 7 days. On.

The contrary, a lesser impact of environmental conditions was
observed on hospital mortality during the post-lockdown period
(Fig. 3b).

3.5. Environmental conditions related to COVID-19 ICU admissions

The effect of environmental conditions during lockdown showed
PM;( and PMys had the strongest association with ICU admission, with a
PC between 2 and 4% for increases of 1 pg/m° in the moving average at
lag 3,5 and 7 days. Likewise, NO; and SO, were associated with ICU
admission. By contrast, the impact of pollutants in the post-lockdown
was lesser and the strongest association was present for PMy 5 with a
Pc of 1% for increases of 1 pg/m? in the moving average at lag 3,5 and 7
days (Fig. 4a and b).

3.6. Environmental conditions related to COVID-19 ICU mortality

Fig. 5 shows the environmental effect on ICU mortality, but this was
evident only during the lockdown for PM; 5 and PM; (Fig. 5a). During
post-lockdown (Fig. 5b), a different picture from the one previously
detected was observed. Only exposures to PMy s and PM;o showed a
slight effect on ICU mortality with PC around 0.25% for increases of 1
pg/m® in the moving average at lag 3, and 7 days (Fig. 5b).

3.7. Sensitivity analysis

Using the environmental factors that presented an association with
the events studied, the sensitivity analysis determined that in the lock-
down period, close to 65% of admissions, hospital mortality, ICU ad-
missions, and ICU mortality happened when the moving average at 3
days was over 162 pg/m® for CO, over 0.9 pg/m? for SOs, 3.1 pg/m® for
NO,, 0.2 pg/m°> for NO, 9.8 pg/m? for PM;g, and 8.5 pg/m? for PMy 5
(Fig. 6).

In the post-lockdown period, the environmental values associated
with significant differences in the means of each outcome were similar
to those obtained in the lockdown period. However, although the seg-
mentation performed provided cut-offs for which the mean of the
number of events was significantly different, the distribution of the
events during the post-lockdown is more uniform than that obtained in
the lockdown period (see Appendix A Figure A3). Similar patterns were
found for lag5 and lag7 days (data not shown).

We stratified the patients according to previous CLRD to analyze the
as-sociation between environmental factors and clinical events. When
patients did not have CLRD, the association of environmental factors
with the out-comes studied remained in the same direction as when the
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Lag 3 Lag3 PC (CI95%) q-value
co = 0.14 (0.06-0.22) 0.003 g 1L 0.01 (-0.01-0.03) 0.948
NG — 0.34 (0.16-0.52) 0.001 g . 0.03 (-0.02-0.07) 0.871
NO2 — 0.75 (0.38-1.13) <0.001 No2 — e — 0.19 (0.07-0.31) 0.024
soz" —t— 0.62 (0.34-0.89) <0.001 go5° | o 0.05 (-0.02-0.12) 0.777
03 —o— 0.17 (-0.03-0.37) 0270 03 —o+ -0.03 (-0.08-0.02) 0.871
PM10 —_— 1.12(0.71-1.54) <0.001 PM10 —— 0.20 (0.06-0.33) 0.037
PM25 —_— 1.77 (1.11-2.44) <0.001 PM25 —_————— 0.26 (0.06-0.46) 0.075
Lag 5 Lag 5
co [ 0.12 (0.03-0.22) 0027 o [ 0.01 (-0.01-0.04) 0.776
NO® — 0.36 (0.18-0.55) <0.001 noF p— 0.03 (-0.02-0.08) 0.776
NO2 A~ 0.79 (0.40-1.18) <0.001 No2 P — 0.21 (0.09-0.34) 0.017
503" e 0.64 (0.35-0.93) <0.001 g03° - 0.05 (-0.03-0.12) 0.776
03 —to— 0.09 (-0.14-0.31) >0999 03 —ot -0.03 (-0.08-0.03)  >0.999
PM10 R — 1.33 (0.84-1.82) <0.001 PM10 _— 0.20 (0.04-0.35) 0.111
PM25 S 2.04 (1.29-2.81) <0.001 PM25 O 0.26 (0.04-0.49) 0.140
Lag7 Lag7
co b~ 0.13 (0.03-0.23) 0.040 ¢o 1L 0.02 (-0.01-0.04) 0.738
NOY e 0.40 (0.21-0.59) <0001 NOF lo— 0.03 (-0.02-0.09) 0.738
NO2 — 0.84 (0.44-1.24) <0.001 NO2 —_—— 0.23 (0.10-0.36) 0.008
soz" e 0.67 (0.38-0.96) <0.001 s02 —— 0.05 (-0.02-0.13) 0.738
03 —p— 0.02 (-0.22-0.26) >0999 03 —o—— -0.03 (-0.10-0.03) 0.738
PM10 —_— 1.70 (1.15-2.25) <0.001 PM10 - 0.25 (0.08-0.41) 0.036
PM25 S T 2.37 (1.55-3.20) <0.001 PM25 0.33 (0.08-0.58) 0.053
05 2.0 05

Percentage of Change Clgse,

(a) Lockdown period.

Percentage of Change Clgss,

(b) Post-lockdown period.

Fig. 5. Summary of the association between environmental factors and ICU mortality due to COVID-19. Abbreviations: PC: Percentage of change (%), computed by
GAM adjusted for temperature, humidity, and day of the week. (*) Increases of 0.1 pg/m? for NO and SO,. Clgsy, 95% of the confidence interval. Lag: Moving average
lag effect at 3,5 and 7 days. g-value: False discovery rate g-value. Note that the x-axes have different scales.

population was not stratified (see Appendix A Table A2). However,
when the previous CLRD was considered, the effect of environmental
factors was reduced in all clinical events analyzed, particularly in ICU-
related clinical events (admission and death) (see Appendix A Table A3).

4. Discussion

This report analyzes the influence of environmental factors on hos-
pital admission, hospital mortality, ICU admission, and ICU mortality in
COVID- 19 patients during the lockdown and post-lockdown periods in
2020. Those outcomes were significantly affected mainly by PM; 5, NO3,
PM;, and SO, specially in the lockdown. Additionally, we determined
the values at which an increase in admissions, in-hospital mortality, ICU
admissions, and ICU mortality would be observed three days later.

The lockdown in many countries worldwide during the spring of
2020 to prevent the spread of COVID-19 significantly impacted the
quality of life in most areas (Choi et al., 2021). As one of the countries
most affected by the COVID-19 pandemic, Spain implemented one of the
most strict confinement measures (Dominguez-Amarillo et al., 2020).
Most studies agree on a global decrease in pollution during the lockdown
(Srivastava, 2021). However, a few studies found no differences from
previous years (Schiermeier, 2020; Jia et al., 2020; Varotsos et al.,
2021). In our study, although 2020 was less polluted, the differences
between the lockdown and post-lockdown periods were not as signifi-
cant as we initially

Expected. Different factors are probably involved in those results.
First, after the lockdown, some cities returned rapidly to their usual
pollution levels, while in others, levels remained relatively low for a
while (Jevtic et al., 2021). And second, meteorological conditions
affecting pollution levels are usually repeated year after year.

When comparing both periods (lockdown and post-lockdown), the
short-term impact of air pollutants is higher during the lockdown. Still,
there are many factors that we must take into consideration. First, the
traffic, aviation, industrial activities, and shipping reduction did not
recover immediately. Second, home-based work was prolonged for more
than a year in many sectors, 2020 summer holiday trips remained local,
and mobility restrictions were imposed in Spain in the autumn of 2020
as cases increased dramatically (Gobierno de Espana, 2020). The use of
masks outdoors was also implemented in Spain at the end of June 2020.
And third, the confinement from March to May 2020 in Spain involved
an intense use of home heating systems, which has previously been
described from data all over Europe (Menut et al., 2020).

The difficult task of relating COVID-19 disease with air pollutants has
been attempted since the early days of the pandemic (Zang et al., 2022).
Those studies have initially established relationships between air pol-
lutants and COVID- 19 transmission, particularly PMy s (Wang et al.,
2020; Tateo et al., 2022), but also PM;, CO, NO,, and O3 (Zhu et al.,
2020; Copat et al., 2020). Many mortality studies have been performed
worldwide (Bozack et al., 2022; Coker et al., 2020; Hendryx and Luo,
2020; Wu et al., 2020), but only a few studies contemplating a short term
analysis (Jiang and Xu, 2021; Khorsandi et al., 2021). Those agree that
PM, 5 is related to higher mortality. Also, PMys, PMjo and O3 were
associated with higher mortality and hospitalization rates (Khorsandi
et al., 2021). Our results are aligned with previous findings in which
PM, 5 was associated with hospitalization, remarking the additional
impact of PM;o and SO, on mortality. Additionally, our results show that
NO should be considered in future studies since it has a critical and
explainable impact on COVID-19 outcomes. NO and small amounts of
NO, are generated by traffic, heating, and industrial processes, but the
latter mainly derives from NO conversion in the atmosphere. Therefore,
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ICU mortality

48.9%

21.9% 23.0% 30.9%
19.1% -
(79.0, 162.0] (162.0, 175.2] (175.2, 403.0] (0.0,0.9] (0.9, 1.4] (1.4, 13.0] 0.0,31] (3.1, 6.3] (6.3, 57.0]
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25 9%
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NO (pug/m?) PM.o (Hg/m?) PM..s (ug/m?)

Fig. 6. Summary of the distribution of each pollutant with its cut-off value for each outcome, obtained by multi-output decision tree regression at lag3 days dur-

ing lockdown.

it is essential not to limit studies to the influence of NO but to broaden
them to NO, (Ayuntamiento de Valladolid, 2022).

It is well-known air pollutants have a short-term and long-term
impact on human health. On the one hand, they alter the functions of
lung cells, increasing oxidative stress and inflammation and altering the
immune responses which favor viral infections (Boningari and Smir-
niotis, 2016; Copat et al., 2020; Ray and Kim, 2014). Also, a relationship
between acute exposure and cardiovascular problems, including stroke,
cardiac arrest, and thrombosis, has been described (Robertson and
Miller, 2018). On the other hand, those processes

Lead to fibrosis that reduces pulmonary function, mediating the
development, maintenance, and exacerbation of obstructive airway
diseases and favoring infectious diseases (Feng et al., 2016). The relation
between the aforementioned mechanisms and COVID-19 has also been
proposed (Bourdrel et al., 2021; Woodby et al., 2020). In fact, those
effects have been similarly described for different respiratory viruses
(Domingo and Rovira, 2020). Additionally, it has been suggested that
pollutant particles could be acting as transporters for SARS-CoV-2
(Martelletti and Martelletti, 2020),a theory that should be carefully
studied.

Although not many studies include SO, among the air pollutants
studied regarding COVID-19, to our knowledge, no evidence has been
described before that a positive correlation exists with COVID-19 out-
comes. In contrast, a negative correlation between SO, and mortality has
been found in a couple of studies (Jiang and Xu, 2021; Zhu et al., 2020).
Interestingly, the short-term effects of SO5 were described 25 years ago
(Katsouyanni et al., 1997; Stieb et al., 2002, 2003; Sunyer et al., 2003a,
b) as a potent irritant contributing to airway inflammation. However, its
implications are still controversial, suggesting it could contribute as a
co-factor of other pollutants (Kan et al., 2010).

In addition, the cut-off values provided in our study could help us in
two directions. On the one hand, it can help us predict when hospital

demands will increase if those limits are exceeded the previous 3 days.
On the other hand, they can be set as limits of pollution allowed to
prevent these events from happening. Although, this has not been per-
formed before, we consider this should be further studied.

A potential bias to consider is that there were changes in patient
management during the study period, especially during the first wave.
The overflow of patients and the increase in medical personnel with
little experience in the management of critical patients could have
influenced the outcome of patients with COVID-19. The MBDS database
does not have information on the medical staff who care for the patients
and their previous experience, so we cannot analyze their real influence
on the outcome of these patients.

Overall, we showed associations between four air pollutants (PMj s,
PM;, NO3, and SO3) and different clinical outcomes, with similar pat-
terns, despite the impact of the post-lockdown period. The short-term
exposure with lags (3, 5, 7d) was assessed because the incubation
period of COVID-19 ranges from 1 to 7 days. Thus, the relevant role of
PM2.5, PM10, NO2, and SO2 could be due to their direct pathological
effects on the lower respiratory tract, which could increase the severity
of COVID-19. Moreover, three air pollutants (CO, NO, and O3) did not
show a significant short-term impact, but a possible direct or indirect
long-term impact cannot be ruled out.

CLRD is a major predictor of severe outcomes in COVID-19 patients.

(Beltramo et al., 2021; Gerayeli et al.,, 2021). We conducted a
sensitivity analysis to evaluate the impact of previous CLRD on the
relationship between environmental factors and clinical events, finding
previous CLRD diluted this association with the clinical events analyzed,
particularly in the ICU. It is possible that the impact of environmental
contaminants on the clinical outcomes of COVID-19 is more evident in
the absence of CLRD and that the presence of CLRD dilutes or cancels
this association because it is already a risk factor for severe COVID- 19.



L. Sanchez-de Prada et al.
4.1. Limitations of the study

The main limitations are: (i) The retrospective design could intro-
duce biases. (ii) There was no relevant clinical information to interpret
the COVID- 19 infection (iii) The accuracy of the MBDS for COVID-19
diagnosis was not evaluated, generating a confusion bias. (iv) Records
of ICU admitted patients only include length of stay but not whether it
was at the time of admission or later on. (v) We did not have data on
indoor air contaminants, which may also influence susceptibility to
COVID-19 infection.

Our study also has several strengths that must be considered: (i) This
nationwide study covers around 47 million population and all postcodes
including all hospitalizations due to COVID-19 in 2020, unlike studies in
individual regions or hospitals. (ii) We use data at the postcode level,
and exposures were linked in a fine 10 km? grid rather than a few
stations.

5. Conclusions

Short-term exposure to air pollutants impacts COVID-19 outcomes.
During the lockdown, PMy 5, PM;g, NOy, but also SO,, significantly
impacted hospital admission, hospital mortality, and ICU admission.
ICU mortality was mainly associated with PMy 5 and PM;( during the
same period. The influence of pollutants in COVID-19 outcomes during
the post-lockdown period was much lower. Our findings reveal the
importance of monitoring air pollutants in respiratory infectious
diseases.
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Spearman’s correlation matrix among environmental factors. Abbreviations: CO: Carbon monoxide; NO: Nitrogen monoxide; NOy: Nitrogen dioxide; SOo: Sulfur
dioxide; O3: Ozone; PM;: Particulate matter < 10 pm; PMy 5:Particulate matter < 2.5 pm; RH: Relative Humidity; Temp: Temperature above 2m surface; *: p-value <

0.001
cO NO NO, SO, PMjo PM2.5 O3 RH Temp

Cco 1.00

NO 0.56* 1.00

NO, 0.63* 0.96* 1.00

SO, 0.51* 0.73* 0.76* 1.00

PM;o 0.29* 0.47* 0.51* 0.48* 1.00

PM2.5 0.40* 0.54* 0.59* 0.51* 0.94* 1.00

O3 —0.63* —0.43* —0.48* —0.28* -0.17* —0.28* 1.00

RH 0.37* 0.00 0.10* 0.00 0.05 0.09 —0.60 1.00

Temp —0.55* -0.17* —0.21* —0.05* 0.12* 0.03* 0.67* —0.60* 1.00
Table A.2

Summary of the association between environmental factors and clinical out-comes due to COVID-19 in patients without chronic lower respiratory disease. Abbre-
viations: PC: Percentage of change (%), computed by GAM adjusted for temperature, humidity, and day of the week. (*) Increases of 0.1 pg/m?® for NO and SO,. Closg,
95% of the confidence interval. Lag: Moving average lag effect at 3, 5 and 7 days. g-value: False discovery rate g-value

Hospital Admission

Hospital Mortality

First Wave Second Wave

First Wave Second Wave

(continued on next page)
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Table A.2 (continued)

Hospital Admission Hospital Mortality
First Wave Second Wave First Wave Second Wave

Enviromental Lag N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q-

factor events value events value events value events value

(¢0) Lag 88,905 1.12(1.03-1.20) <0.001 91,280 0.28 <0.001 16,154 0.44(0.36-0.51) <0.001 12,950 0.07 (0.05-0.09) <0.001
3 (0.25-0.31)

Enviromental Lag N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q-

factor events value events value events value events value

Cco Lag 88,905 1.12(1.03-1.20) <0.001 91,280 0.28 <0.001 16,154 0.44(0.36-0.51) <0.001 12,950 0.07 (0.05-0.09) <0.001
3 (0.25-0.31)

NO* Lag 88,905 2.04 (1.87-2.22) <0.001 91,280 0.25 <0.001 16,154 0.94(0.76-1.12) <0.001 12,950 0.09(0.05-0.14) <0.001
3 (0.21-0.29)

NO2 Lag 88,905 5.40(4.98-5.81) <0.001 91,280 2.13 <0.001 16,154 2.13(1.77-2.50) <0.001 12,950 0.53(0.42-0.65) <0.001
3 (2.01-2.25)

S02* Lag 88,905 4.25(3.96-4.55) <0.001 91,280 0.79 <0.001 16,154 1.81(1.55-2.07) <0.001 12,950 0.20(0.12-0.27) <0.001
3 (0.71-0.87)

03 Lag 88,905 0.00 >0.999 91,280 0.00 >0.999 16,154 0.07 >0.999 12,950 —0.02 >0.999
3 (-0.22-0.23) (—0.06-0.06) (-0.12-0.26) (-0.07-0.04)

PM10 Lag 88,905 4.38(3.97-4.79) <0.001 91,280 1.84 <0.001 16,154 2.34(1.97-2.70) <0.001 12,950 0.49(0.36-0.63) <0.001
3 (1.68-2.00)

PM25 Lag 88,905 8.38 (7.68-9.09) <0.001 91,280 3.01 <0.001 16,154 3.89(3.28-4.51) <0.001 12,950 0.71(0.51-0.92) <0.001
3 (2.78-3.25)

co Lag 88,905 1.22(1.12-1.31) <0.001 91,280 0.30 <0.001 16,154 0.47(0.39-0.56) <0.001 12,950 0.08(0.06-0.10) <0.001
5 (0.28-0.33)

NO* Lag 88,905 1.97 (1.80-2.13) <0.001 91,280 0.27 <0.001 16,154 1.00(0.81-1.18) <0.001 12,950 0.11(0.06-0.16) <0.001
5 (0.23-0.31)

NO2 Lag 88,905 5.44 (5.02-5.87) <0.001 91,280 2.28 <0.001 16,154 2.25(1.87-2.62) <0.001 12,950 0.59(0.46-0.71) <0.001
5 (2.16-2.41)

S02* Lag 88,905 4.33(4.03-4.64) <0.001 91,280 0.83 <0.001 16,154 1.88(1.61-2.15) <0.001 12,950 0.20(0.12-0.28) <0.001
5 (0.74-0.91)

03 Lag 88,905 -0.25 0.124 91,280 0.01 >0.999 16,154 -0.12 0.670 12,950 —-0.01 >0.999
5 (—0.49-0.00) (—0.06-0.07) (—0.33-0.09) (—0.06-0.05)

PM10 Lag 88,905 5.30(4.83-5.79) <0.001 91,280 2.20 <0.001 16,154 2.90(2.48-3.32) <0.001 12,950 0.57(0.42-0.73) <0.001
5 (2.02-2.38)

PM25 Lag 88,905 9.73 <0.001 91,280 3.46 <0.001 16,154 4.72(4.03-5.42) <0.001 12,950 0.80(0.57-1.02) <0.001
5 (8.93-10.54) (3.20-3.72)

co Lag 88,905 1.33(1.22-1.43) <0.001 91,280 0.32 <0.001 16,154 0.54(0.44-0.63) <0.001 12,950 0.08(0.06-0.11) <0.001
7 (0.29-0.35)

NO* Lag 88,905 2.10(1.92-2.28) <0.001 91,280 0.29 <0.001 16,154 1.08(0.89-1.26) <0.001 12,950 0.11(0.05-0.16) <0.001
7 (0.25-0.33)

NO2 Lag 88,905 5.54 (5.11-5.98) <0.001 91,280 2.40 <0.001 16,154 2.44(2.06-2.82) <0.001 12,950 0.59(0.46-0.72) <0.001
7 (2.27-2.53)

S02* Lag 88,905 4.45(4.13-4.77) <0.001 91,280 0.84 <0.001 16,154 2.00(1.73-2.28) <0.001 12,950 0.19(0.11-0.27) <0.001
7 (0.76-0.93)

03 Lag 88,905 —0.50 0.001 91,280 0.01 >0.999 16,154 —0.33 0.012 12,950 0.01 >0.999
7 (-0.76-0.23) (—0.06-0.08) (-0.56-0.10) (—0.05-0.07)

PM10 Lag 88,905 6.57 (6.04-7.10) <0.001 91,280 2.51 <0.001 16,154 3.66(3.19-4.12) <0.001 12,950 0.63(0.46-0.79) <0.001
7 (2.32-2.70)

PM25 Lag 88,905 11.19 <0.001 91,280 3.84 <0.001 16,154 5.67(4.93-6.43) <0.001 12,950 0.83(0.59-1.08) <0.001
7 (10.32-12.08) (3.57-4.12)

ICU Admission ICU Mortality

co Lag 7977 0.26 (0.15-0.38) <0.001 8543 0.05 0.008 2623 0.13(0.05-0.21) 0.004 2478 0.00 >0.999
3 (0.02-0.08) (—0.02-0.03)

NO* Lag 7977 0.65 (0.38-0.92) <0.001 8543 0.10 <0.001 2623 0.31(0.12-0.49) 0.004 2478 0.02 >0.999
3 (0.05-0.16) (—0.03-0.06)

NO2 Lag 7977 1.30 (0.76-1.85) <0.001 8543 0.77 <0.001 2623 0.65(0.28-1.03) 0.003 2478 0.15(0.02-0.27) 0.114
3 (0.62-0.92)

S02* Lag 7977 1.01 (0.61-1.41) <0.001 8543 0.25 <0.001 2623 0.55(0.28-0.83) <0.001 2478 0.03 >0.999
3 (0.16-0.35) (—0.04-0.10)

03 Lag 7977 0.27 0.171 8543 0.03 0.984 2623 0.21 (0.02-0.41) 0.087 2478 —-0.03 >0.999
3 (—0.02-0.55) (—0.04-0.11) (—0.09-0.02)

PM10 Lag 7977 2.04 (1.47-2.61) <0.001 8543 0.65 <0.001 2623 1.01 (0.60-1.42) <0.001 2478 0.21 (0.07-0.35) 0.060
3 (0.46-0.83)

PM25 Lag 7977 3.12 (2.21-4.04) <0.001 8543 0.98 <0.001 2623 1.55(0.89-2.20) <0.001 2478 0.28 (0.07-0.48) 0.075
3 (0.71-1.25)

co Lag 7977 0.26 (0.13-0.39) <0.001 8543 0.04 0.068 2623 0.11 (0.02-0.20) 0.054 2478 0.01 >0.999
5 (0.01-0.07) (—0.02-0.03)

NO* Lag 7977 0.64 (0.37-0.92) <0.001 8543 0.12 <0.001 2623 0.32(0.13-0.51) 0.004 2478 0.02 >0.999
5 (0.06-0.18) (—0.03-0.07)

NO2 Lag 7977 1.33 (0.77-1.90) <0.001 8543 0.83 <0.001 2623 0.66 (0.27-1.05) 0.004 2478 0.16 (0.03-0.29) 0.129
5 (0.67-0.99)

SO*2 Lag 7977 1.01 (0.60-1.42) <0.001 8543 0.26 <0.001 2623 0.56 (0.27-0.84) 0.001 2478 0.02 >0.999
5 (0.15-0.36) (—0.05-0.10)

(continued on next page)
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Table A.2 (continued)

Hospital Admission Hospital Mortality
First Wave Second Wave First Wave Second Wave

Enviromental Lag N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q- N.° PC (CI95%) q-

factor events value events value events value events value

(¢0) Lag 88,905 1.12(1.03-1.20) <0.001 91,280 0.28 <0.001 16,154 0.44(0.36-0.51) <0.001 12,950 0.07 (0.05-0.09) <0.001
3 (0.25-0.31)

03 Lag 7977 0.19 0.640 8543 0.04 0.794 2623 0.16 0.427 2478 —0.03 >0.999
5 (—0.13-0.50) (—0.04-0.12) (—0.06-0.38) (—0.09-0.03)

PM10 Lag 7977 2.50 (1.83-3.17) <0.001 8543 0.80 <0.001 2623 1.15(0.67-1.64) <0.001 2478 0.20 (0.04-0.36) 0.129
5 (0.59-1.00)

PM25 Lag 7977 3.67 (2.62-4.72) <0.001 8543 1.16 <0.001 2623 1.71(0.95-2.46) <0.001 2478 0.27 (0.04-0.50) 0.132
5 (0.86-1.46)

co Lag 7977 0.28 (0.14-0.42) <0.001 8543 0.02 0.506 2623 0.10(0.01-0.20) 0.116 2478 0.01 >0.999
7 (—0.01-0.06) (—0.01-0.04)

NO* Lag 7977 0.68 (0.40-0.96) <0.001 8543 0.12 <0.001 2623 0.35(0.16-0.54) 0.001 2478 0.02 >0.999
7 (0.06-0.19) (—0.03-0.08)

NO2 Lag 7977 1.42 (0.85-2.00) <0.001 8543 0.85 <0.001 2623 0.72(0.32-1.11) 0.001 2478 0.18 (0.05-0.32) 0.100
7 (0.69-1.02)

$02* Lag 7977 1.05 (0.63-1.47) <0.001 8543 0.25 <0.001 2623 0.59 (0.30-0.88) <0.001 2478 0.03 >0.999
7 (0.14-0.35) (-0.05-0.11)

03 Lag 7977 0.08 >0.999 8543 0.05 0.760 2623 0.08 >0.999 2478 —0.03 >0.999
7 (-0.26-0.42) (—0.04-0.13) (-0.16-0.32) (—0.10-0.03)

PM10 Lag 7977 3.10 (2.35-3.86) <0.001 8543 0.93 <0.001 2623 1.45(0.91-2.00) <0.001 2478 0.21 (0.04-0.38) 0.100
7 (0.71-1.15)

PM25 Lag 7977 4.29 (3.15-5.44) <0.001 8543 1.30 <0.001 2623 1.99(1.17-2.81) <0.001 2478 0.31 (0.06-0.56) 0.100
7 (0.98-1.63)

Table A.3

Summary of the association between environmental factors and clinical out-comes due to COVID-19 in patients with chronic lower respiratory disease. Abbreviations:
PC: Percentage of change (%), computed by GAM adjusted for temperature, humidity, and day of the week. (*) Increases of 0.1 pg/m> for NO and SO,. Clos;, 95% of
the confidence interval. Lag: Moving average lag effect at 3, 5 and 7 days. g-value: False discovery rate g-value

Hospital Admission Hospital Mortality
First Wave Second Wave

Enviromental Lag N.° PC (CI95%)  Enviromental Lag N.° events PC Enviromental Lag N.° PC Enviromental Lag

factor events factor (CI95%) factor events (CI95%) factor

Cco Lag 14,249 0.41 <0.001 14,310 0.08 <0.001 3163 0.12 0.002 2600 0.03 0.059
3 (0.32-0.49) (0.05-0.11) (0.05-0.18) (0.00-0.05)

NO* Lag 14,249 0.36 <0.001 14,310 0.10 <0.001 3163 0.26 0.002 2600 0.04 0.092
3 (0.27-0.46) (0.06-0.14) (0.11-0.40) (0.00-0.08)

NO2 Lag 14,249 2.00 <0.001 14,310 0.91 <0.001 3163 0.60 <0.001 2600 0.28 <0.001
3 (1.59-2.42) (0.78-1.05) (0.29-0.90) (0.18-0.39)

S02* Lag 14,249 1.72 <0.001 14,310 0.38 <0.001 3163 0.55 <0.001 2600 0.13 0.003
3 (1.42-2.02) (0.29-0.47) (0.33-0.78) (0.05-0.20)

03 Lag 14,249 0.11 0.821 14,310 0.03 >0.999 3163 0.01 >0.999 2600 —0.00 >0.999
3 (-0.11-0.33) (—0.04-0.10) (-0.15-0.17) (—0.05-0.05)

PM10 Lag 14,249 2.53 <0.001 14,310 1.06 <0.001 3163 1.10 <0.001 2600 0.31 <0.001
3 (2.11-2.96) (0.88-1.23) (0.79-1.42) (0.18-0.44)

PM25 Lag 14,249 4.19 <0.001 14,310 1.58 <0.001 3163 1.55 <0.001 2600 0.43 <0.001
3 (3.49-4.90) (1.33-1.83) (1.04-2.07) (0.24-0.63)

co Lag 14,249 0.44 <0.001 14,310 0.09 <0.001 3163 0.11 0.010 2600 0.03 0.024
5 (0.34-0.54) (0.05-0.12) (0.04-0.18) (0.01-0.06)

NO* Lag 14,249 0.43 <0.001 14,310 0.12 <0.001 3163 0.25 0.004 2600 0.05 0.065
5 (0.32-0.54) (0.07-0.16) (0.10-0.40) (0.01-0.09)

NO2 Lag 14,249 2.05 <0.001 14,310 0.98 <0.001 3163 0.60 0.001 2600 0.30 <0.001
5 (1.63-2.47) (0.84-1.12) (0.29-0.91) (0.19-0.41)

S02* Lag 14,249 1.75 <0.001 14,310 0.40 <0.001 3163 0.54 <0.001 2600 0.13 0.002
5 (1.44-2.07) (0.30-0.50) (0.31-0.77) (0.06-0.21)

03 Lag 14,249 0.03 >0.999 14,310 0.04 0.662 3163 —0.06 >0.999 2600 0.00 >0.999
5 (-0.21-0.27) (-0.03-0.12) (-0.23-0.12) (—0.05-0.06)

PM10 Lag 14,249 3.14 <0.001 14,310 1.21 <0.001 3163 1.36 <0.001 2600 0.34 <0.001
5 (2.64-3.64) (1.01-1.40) (0.99-1.74) (0.19-0.49)

PM25 Lag 14,249 5.08 <0.001 14,310 1.78 <0.001 3163 1.87 <0.001 2600 0.47 <0.001
5 (4.27-5.90) (1.51-2.06) (1.28-2.46) (0.26-0.69)

co Lag 14,249 0.50 <0.001 14,310 0.09 <0.001 3163 0.12 0.008 2600 0.04 0.009
7 (0.39-0.60) (0.06-0.12) (0.04-0.20) (0.01-0.06)

NO* Lag 14,249 0.52 <0.001 14,310 0.12 <0.001 3163 0.29 0.001 2600 0.05 0.050
7 (0.41-0.64) (0.08-0.17) (0.14-0.44) (0.01-0.09)

NO2 Lag 14,249 2.14 <0.001 14,310 1.04 <0.001 3163 0.68 <0.001 2600 0.32 <0.001
7 (1.71-2.57) (0.89-1.18) (0.36-1.00) (0.20-0.43)

(continued on next page)
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Table A.3 (continued)

Hospital Admission Hospital Mortality
First Wave Second Wave

Enviromental Lag N.° PC (CI95%)  Enviromental Lag N.° events PC Enviromental Lag N.° PC Enviromental Lag

factor events factor (CI95%) factor events (CI95%) factor

S02* Lag 14,249 1.82 <0.001 14,310 0.41 <0.001 3163 0.57 <0.001 2600 0.13 0.002
7 (1.50-2.14) (0.31-0.51) (0.34-0.81) (0.06-0.21)

03 Lag 14,249 -0.09 >0.999 14,310 0.05 0.501 3163 -0.17 0.199 2600 0.02 >0.999
7 (-0.34-0.17) (—0.03-0.13) (—0.36-0.02) (—0.04-0.07)

PM10 Lag 14,249 3.86 <0.001 14,310 1.34 <0.001 3163 1.68 <0.001 2600 0.35 <0.001
7 (3.31-4.42) (1.13-1.55) (1.27-2.10) (0.20-0.51)

PM25 Lag 14,249 5.98 <0.001 14,310 1.93 <0.001 3163 2.24 <0.001 2600 0.48 <0.001
7 (5.10-6.87) (1.63-2.23) (1.60-2.89) (0.25-0.71)

ICU Admission ICU Mortality

co Lag 1117 0.03 >0.999 1278 0.00 >0.999 434 —0.04 >0.999 495 —0.01 >0.999
3 (-0.06-0.11) (—0.02-0.03) (-0.12-0.03) (-0.03-0.01)

NO* Lag 1117 0.01 >0.999 1278  0.04 0.143 434 0.02 >0.999 495 0.00 >0.999
3 (—0.09-0.11) (0.00-0.09) (-0.12-0.16) (—0.06-0.06)

NO2 Lag 1117 0.13 >0.999 1278 0.24 0.003 434 0.07 >0.999 495 0.01 >0.999
3 (—0.26-0.52) (0.12-0.37) (—0.24-0.38) (-0.11-0.13)

S02* Lag 1117 0.17 >0.999 1278 0.11 0.037 434 0.05 >0.999 495 0.05 >0.999
3 (—0.12-0.46) (0.03-0.19) (—0.18-0.28) (—0.02-0.12)

03 Lag 1117 0.24 0.208 1278  —0.02 >0.999 434 —0.03 >0.999 495 —0.03 >0.999
3 (0.02-0.46) (—0.08-0.04) (—0.20-0.14) (—0.09-0.03)

PM10 Lag 1117 0.78 0.010 1278 0.27 0.004 434 0.34 >0.999 495 0.08 >0.999
3 (0.34-1.22) (0.12-0.41) (—0.03-0.72) (—0.06-0.22)

PM25 Lag 1117 1.06 0.032 1278  0.37 0.006 434 0.35 >0.999 495 0.07 >0.999
3 (0.35-1.77) (0.15-0.59) (—0.21-0.92) (—0.14-0.28)

co Lag 1117 0.04 >0.999 1278  0.01 >0.999 434 —0.02 >0.999 495 0.00 >0.999
5 (—0.06-0.14) (—0.02-0.04) (—0.10-0.06) (—0.02-0.03)

NO* Lag 1117 0.02 >0.999 1278  0.04 0.311 434 0.04 >0.999 495 0.00 >0.999
5 (-0.09-0.13) (—0.01-0.09) (-0.10-0.19) (—0.06-0.07)

NO2 Lag 1117 0.21 >0.999 1278 0.24 0.008 434 0.14 >0.999 495 0.03 >0.999
5 (—0.20-0.61) (0.11-0.38) (—0.19-0.46) (—0.10-0.16)

S02* Lag 1117 0.22 0.704 1278  0.10 0.083 434 0.09 >0.999 495 0.05 >0.999
5 (—0.08-0.52) (0.02-0.19) (—0.14-0.33) (-0.03-0.13)

03 Lag 1117 0.22 0.491 1278  0.00 >0.999 434 —0.06 >0.999 495 —0.02 >0.999
5 (—0.03-0.46) (—0.06-0.07) (—0.24-0.13) (—0.08-0.04)

PM10 Lag 1117 1.04 0.002 1278  0.26 0.023 434 0.47 0.536 495 0.07 >0.999
5 (0.52-1.57) (0.09-0.43) (0.04-0.90) (—0.09-0.24)

PM25 Lag 1117 1.49 0.003 1278 0.35 0.036 434 0.62 0.536 495 0.07 >0.999
5 (0.68-2.30) (0.10-0.60) (—0.02-1.26) (-0.17-0.31)

co Lag 1117 0.05 0.948 1278 0.01 >0.999 434 —0.01 >0.999 495 0.01 >0.999
7 (—0.05-0.16) (—0.02-0.04) (—0.10-0.07) (—0.02-0.04)

NO* Lag 1117 0.03 >0.999 1278 0.04 0.431 434 0.05 >0.999 495 0.00 >0.999
7 (—0.09-0.16) (—0.01-0.09) (-0.10-0.21) (—0.06-0.07)

NO2 Lag 1117 0.28 0.692 1278  0.25 0.012 434 0.15 >0.999 495 0.04 >0.999
7 (—0.14-0.69) (0.10-0.39) (—0.18-0.48) (—0.09-0.18)

S02* Lag 1117 0.27 0.555 1278  0.10 0.110 434 0.10 >0.999 495 0.06 >0.999
7 (—0.04-0.58) (0.01-0.19) (—0.15-0.34) (—0.02-0.14)

03 Lag 1117 0.18 0.692 1278 0.01 >0.999 434 -0.07 >0.999 495 —0.03 >0.999
7 (—0.07-0.44) (—0.06-0.08) (—0.28-0.13) (—0.09-0.04)

PM10 Lag 1117 1.26 <0.001 1278  0.26 0.052 434 0.58 0.336 495 0.09 >0.999
7 (0.68-1.85) (0.08-0.45) (0.10-1.06) (—0.08-0.27)

PM25 Lag 1117 1.73 0.001 1278 0.36 0.055 434 0.62 0.635 495 0.13 >0.999
7 (0.88-2.60) (0.09-0.63) (—0.05-1.30) (-0.13-0.39)
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