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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una patologia
prevalente y heterogénea, en la que las exacerbaciones representan eventos clave en su
evolucidn natural. Las exacerbaciones constituyen una de las principales causas de
atencidén en los servicios de urgencias y de ingreso hospitalario. Si bien la etiologia de las
exacerbaciones en la EPOC es multifactorial, en los ultimos afios ha aumentado el interés
en los factores desencadenantes no infecciosos, en particular la contaminacién
atmosférica. Entre los contaminantes, el material particulado destaca por su relevancia en

la patologia respiratoria, especialmente en la EPOC.

Hipotesis: La hipdtesis principal de esta Tesis Doctoral se fundamentdé en que el
incremento de la concentracién ambiental de material particulado de didmetro igual o
inferior a 2,5 micrémetros (PMs5) y 10 micrémetros (PM1g) podria asociarse con un
aumento de las exacerbaciones por EPOC en un area con niveles bajos de contaminacién
ambiental. Adicionalmente, se planted la hipdtesis de que podrian existir diferencias por
sexo y edad en la susceptibilidad a los efectos de la contaminacién en los pacientes con

EPOC.

Objetivos: El objetivo principal de la Tesis Doctoral fue analizar la relacién entre el nimero
diario de visitas a urgencias por exacerbacion de EPOC y la concentracién media diaria del
material particulado: PM;5 y PMio. Como objetivo secundario, se propuso evaluar la

potencial influencia de la edad y el sexo en esta relacién.

Pacientes y métodos: Estudio ecolégico basado en las visitas a urgencias por exacerbacion
de EPOC. Se empled un modelo aditivo generalizado para estimar el riesgo relativo (RR) y

la fraccion atribuible (FA), ajustando por variables climatoldgicas. Se consideraron los



niveles de contaminacion del dia de la visita y de los cinco dias previos para evaluar

posibles efectos retardados de la exposicidn.

Resultados Se incluyeron 2045 pacientes con 5233 visitas a urgencias, en su mayoria
varones mayores de 75 afios. La concentracién media de PM,,sy PMiofue de 11,5 ug/m3y
17,3 pg/m?3 respectivamente. Tanto las visitas a urgencias como la concentraciéon de
material particulado mostraron un patréon estacional. Se encontré una asociacion
significativa con la exposicién ocurrida en los tres dias previos (lag -3), con incremento del
5,8% en las visitas por cada aumento de 10 pug/m?3 de PM,,5s (FA 5,45%) y del 3,3% para PM1o
(FA 3,15%). Los hombres y los pacientes mayores de 75 afios presentaron una mayor
sensibilidad a la exposicion. El impacto del material particulado fue mas intenso en los

meses de verano.

Conclusiones: La exposicidon a PM;5 y PM1o se asocia con un aumento de las visitas a
urgencias por exacerbacién de EPOC, con especial incidencia en varones, pacientes de mas

de 75 afios y en la estacién de verano.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, exacerbacion, visita a

urgencias, contaminantes ambientales, material particulado, andlisis de series temporales.



ABSTRACT

Background. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a prevalent and
heterogeneous condition, in which exacerbations are key events that greatly influence its
natural progression. These exacerbations are among the leading causes of visits to
emergency departments and hospital admissions. While the etiology of COPD
exacerbations is multifactorial, there has been growing interest in recent years in non-
infectious triggers, particularly atmospheric pollution. Among the various pollutants,
particulate matter is especially noteworthy due to its significant role in respiratory

pathology, particular in COPD.

Hypotheses. The main hypothesis of this Doctoral Thesis was that increased ambient
concentrations of particulate matter with a diameter equal to or less than 2,5 micrometers
(PM32,5) and 10 micrometers (PM1o) may be associated with a rise in COPD exacerbations,
even in areas with low levels of air pollution. Additionally, it was hypothesized that sex-
and age-related differences may exist in the susceptibility to the effects of air pollution

among patients with COPD.

Objectives. The main objective of this Doctoral Thesis was to analyze the relationship
between the daily number of emergency department (ED) visits due to COPD
exacerbations and the mean daily concentration of particulate matter (PMz,s and PM1p).
As a secondary objective, the potential influence of age and sex on this association was

also evaluated.

Patients and methods. An ecological study was conducted based on ED visits for COPD
exacerbation. A generalized additive model was used to estimate the relative risk (RR) and

the attributable fraction (AF), adjusting for meteorological variables. Pollution levels on



the day of the visit were analyzed, as well as on the five preceding days to assess potential

lagged effects of exposure.

Results. A total of 2045 patients accounted for 5233 ED visits, predominantly male and
older than 75 years. The mean daily concentration of PMz,5 and PM1o was 11,5 pg/m?3 and
17,3 ug/m3, respectively. Both ED visits and particulate matter levels exhibited a seasonal
pattern. A significant association was found for the exposure in the three preceding days
(lag -3), with an increase of 5,8% in ED visits per 10 pg/m3 increase in PMy,s (AF 5,45%) and
3,3% for PM1o (AF 3,15%). Men and patients over 75 years old were more susceptible to
exposure. The impact of particulate matter was more pronounced during the summer

months.

Conclusions. Exposure to PM;s and PMyg is associated with an increase in ED visits due to
COPD exacerbation, with a greater impact on men, subjects older than 75, and during

summer.

Keywords. Chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, emergency department

visit, atmospheric pollution, particulate matter, time series analysis.
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ABREVIATURAS

ACF: funcion de autocorrelacion
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Capitulo 1 Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Contaminantes atmosféricos

1.1.1. Atmadsfera terrestre

Se denomina atmdsfera terrestre a la capa de gases que se encuentran alrededor
de la Tierra. Esta compuesta fundamentalmente por nitrégeno (78%), oxigeno (21%) y una

pequeia proporcion de otros gases como vapor de agua, argén y didxido de carbono (1%).

La atmodsfera estd compuesta de cinco capas segun su altura (Figura 1). La
troposfera es la capa mas préxima a la tierra y en ella ocurren la mayoria de los fendmenos
meteoroldgicos. En esta capa hay un mayor contenido de vapor de agua y es donde se
produce el fendmeno de la contaminacion. El vapor de agua es fundamental para la

formacion de las nubes y para los fendmenos de precipitacion.
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10.000 Km

EXOSFERA

Es la mas indefinida y por eso no se la considera, como tal, una
capa de la atmdsfera. Estd compuesta en su mayoria por
hidrégeno.

650 Km

TERMOSFERA

A estas alturas ya apenas queda aire y las particulas que existen
en esta capa se ionizan por la radiacion ultravioleta.

80 Km

MESOSFERA

El comportamiento de la temperatura en la mesosfera es
semejante a la troposfera, ya que desciende en altitud.

50 Km
ESTRATOSFERA
b El perfil térmico medio aumenta con la altura debido a las
reacciones fotoquimicas de produccidn del ozono a partir del
oxigeno vy la radiacion ultravioleta proveniente del sol.
10 Km

TROPOSFERA

La temperatura media desciende uniformemente con la altura y
es en ella donde se producen los fenémenos fisicos mas ligados
0Km con lo que se denomina el "tiempo atmosférico".

Figura 1. Representacion de la atmdsfera en sus distintas capas.

La estratosfera se caracteriza por su elevado contenido de ozono, lo que le confiere
un papel protector frente a la radiacidn ultravioleta. La exosfera, por su parte, es la capa

mas externa de la atmdsfera, que se disipa gradualmente en el espacio.

Los limites entre las capas de la atmdsfera han experimentado modificaciones a lo
largo del tiempo. Los gases de efecto invernadero han provocado la expansiéon de la
troposfera y la contraccion de la estratosferal La tropopausa marca la parte superior de la
troposfera y establece una separacién con la estratosfera, tanto en términos de estructura

térmica como de composicion quimica.
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Ademads de su relevancia en las estructuras meteorolégicas y quimicas de la
atmdsfera, se ha sugerido que la altura de la tropopausa es un indicador sensible del
cambio climdtico antropogénico. Todos estos cambios pueden afectar a los patrones de
circulacidon atmosférica, dando lugar a fendmenos meteoroldgicos extremos y afectando

la calidad del aire.

Todo esto ha contribuido a que, probablemente, el fendmeno mds importante al
que se enfrenta la humanidad en este primer tercio del siglo XXI sea el cambio climatico,

debido al impacto que estas variaciones tendran en la vida en el planeta.

1.1.2. Contaminacion atmosférica, clima y cambio climatico

El término “contaminacién atmosférica” se refiere a la presencia de diversas
sustancias nocivas o contaminantes en el aire ambiente, en concentraciones que pueden
tener efectos adversos sobre la salud humana, el medioambiente en su conjunto y otros
bienes de cualquier naturaleza. Sus efectos nocivos varian segun su naturaleza, origen o

tamano.

Entre los contaminantes atmosféricos se incluyen el didxido de azufre (SO3), los
oxidos de nitrégeno (NOx), el mondxido de carbono (CO), las particulas en suspensién
(PM25 y PMug), los hidrocarburos volatiles, el ozono troposférico y los compuestos
organicos persistentes. También se consideran formas de contaminacion la energia fisica,
como el ruido, y la contaminacién bioldgica, como la producida por los pdlenes. La
contaminacién atmosférica también puede afectar a los ecosistemas naturales, dafiando
la vegetacidn, acidificando cuerpos de agua y contribuyendo al cambio climatico. La
deposicidon acida, causada por emisiones de SO, y NOx, puede tener efectos adversos en

los suelos y los medios acuaticos.
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La contaminacién del aire tiene un impacto importante en la salud humana?
afectando especialmente a la poblacidon vulnerable, como los ancianos y las personas con
enfermedades cronicas. Por ello, se considera un problema de salud publica de gran

relevancia que afecta tanto a paises desarrollados como a aquellos en vias de desarrollo.

El clima se define como el conjunto de condiciones meteorolégicas que caracterizan
un lugar determinado, concretadas en variables como la temperatura, la presion
atmosférica, la humedad, el viento y las precipitaciones. Estas variables se registran y
estudian en centros especializados, lo que permite identificar tendencias a lo largo del

tiempo.

El cambio climatico y la contaminacién atmosférica estdn estrechamente
relacionados entre si. El cambio climatico se refiere a modificaciones a largo plazo de la
temperatura y los patrones climaticos, impulsados principalmente por la actividad
humana, como la quema de combustibles fdsiles, la deforestaciéon y la agricultura
intensiva. El aumento de gases de efecto invernadero, como el didxido de carbono (CO3),
el metano (CH4) y el éxido nitroso (N20O), contribuye al calentamiento global. EI cambio
climatico tiene un cardcter multidimensional, con implicaciones ambientales, politicas,

sociales, econémicas y culturales.

La contaminacién del aire es el resultado de una mezcla compleja de particulas
solidas, liquidas y gases suspendidos en la atmdsfera. Su composicidn varia segun diversos
factores, como las fuentes de emisién, la ubicacidon geografica y los fendmenos

atmosféricos.

Los contaminantes pueden clasificarse seguln su origen vy tipo:
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= Primarios: Emitidos directamente a la atmdsfera desde fuentes naturales o
antropogénicas, como el mondxido de carbono (CO), el diéxido de azufre
(SO;) y los o6xidos de nitrégeno (NOx). Sus principales fuentes son la
combustién de combustibles fosiles y los procesos industriales.

= Secundarios: Se forman por reacciones quimicas en la atmdsfera, como el
ozono (0O3) y el material particulado derivado de compuestos como el SO,

NOx y vapores organicos.

En cuanto a las fuentes de emisidn, se distingue entre aquellas de origen interior y
exterior. Esta Tesis se centra Unicamente en la contaminacion exterior, cuya fuente

principal es la combustion de combustibles fésiles, particularmente en areas urbanas.

El patrén de contaminacidon ambiental en las dreas urbanas ha cambiado a lo largo
del tiempo. En la década de los afios 40, el SO, predominaba como contaminante, mientras
gue desde los afios 80, el material particulado y los éxidos de nitrégeno han cobrado una
mayor importancia®*. Esto se debe, en gran parte, a la proliferacién de motores diésel, a
los procesos industriales de alta temperatura y a las legislaciones introducidas en los
ultimos afios, asociadas a una mayor concienciacién social y politica sobre los efectos de
la contaminacion sobre la salud. En Europa, el trafico rodado es responsable, en promedio,
del 39 % de las emisiones de PM1o y del 43 % de las emisiones de PMy,s°. Amato et al.®
describen en su estudio de 2010 realizado en la ciudad de Barcelona, que las emisiones de
polvo de carretera fueron responsables, en promedio, del 16 % de las concentraciones de

material particulado grueso (PMio).
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1.1.3. Material particulado

El material particulado, cominmente abreviado como “PM” (del inglés particulate
matter), estd compuesto por una mezcla compleja y heterogénea de particulas sélidas y/o
liqguidas que se encuentran suspendidas en el aire, bien como resultado de actividades
naturales o antropogénicas. El término de “material particulado” tiene un cardcter
genérico, ya que incluye a todas las particulas que hay en el aire, independientemente de
su composicion. Sus caracteristicas fisicoquimicas, tamafio y distribucién van a depender
de su origen. Junto con el tamano de las PM, su composicién quimica es muy importante

para poder explicar los efectos sobre la salud.

El material particulado puede clasificarse en funcion de su tamano, composicién,

origen, forma y por sus posibles efectos.

Tamafio de particula. Su tamafio se expresa habitualmente en pg/m3, pudiendo
variar desde particulas muy pequefias (nanoparticulas), hasta particulas mas grandes,
como el polvo grueso. Segun su didmetro aerodinamico, se distinguen distintas fracciones

debido a sus implicaciones sobre la capacidad de penetracién en las vias respiratorias:

Particulas en suspensién total <100pg/m3. Se trata de particulas en

suspensidon que, debido a su tamafo, el tiempo de persistencia en la

atmosfera es pequefio, teniendo tendencia a la sedimentacién.

= Particulas gruesas (PMi). Presentan un didametro menor o igual a 10
micras.

= Particulas finas (PMys). Particulas con un diametro menor o igual a 2,5

micras.

= Particulas ultrafinas. Presentan un diametro inferior a 0,1 micras.
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Composicion quimica. Su composiciéon quimica es muy variada, pudiendo estar

formada por una gran diversidad de sustancias quimicas, tanto orgdnicas como

inorganicas, dependiendo de su origen. Fundamentalmente, se distinguen cuatro

componentes: materia orgdnica, carbono elemental, iones inorganicos y metales. Tanto

los componentes especificos como sus proporciones pueden variar segun la ubicacion, las

fuentes de contaminacién y las condiciones atmosféricas.

Materia organica: Se trata una mezcla compleja de compuestos que
contienen principalmente carbono, procedentes tanto de fuentes naturales
(plantas, incendios forestales) como antropogénicas (emisiones procedentes
de vehiculos, procesos industriales). Incluye tanto compuestos organicos
voldtiles como semivoldtiles. Su presencia se ha relacionado tanto con
problemas respiratorios como cardiovasculares.

Carbono elemental: El carbono elemental estd compuesto por carbono puro
en su forma elemental, que constituye su nucleo. Su presencia se debe
principalmente a procesos de combustion incompleta, como los gases de
escape de vehiculos, motores diésel y la quema de combustibles fésiles. Es
responsable del color oscuro de la materia particulada. Su capacidad de
absorcién de la luz solar favorece la aparicion de efectos locales como el
calentamiento. La exposicién a niveles altos puede agravar las condiciones
respiratorias y representar un riesgo serio para la salud.

lones inorganicos: Los iones inorganicos son particulas cargadas formadas a
partir de elementos como azufre, nitrégeno, amonio y metales como son el
S04%, el NOs y el amonio. Pueden originarse en diversas fuentes, como

procesos de combustidn, emisiones industriales y fuentes naturales. Estos
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iones pueden contribuir a la acidez de las particulas y desempenar un papel
en la formacién de aerosoles secundarios.

= Metales: El PM;s puede contener en cantidades minimas diversos metales,
como plomo, mercurio, cadmio y arsénico. Estos metales pueden provenir
tanto de fuentes naturales (polvo del suelo) como de actividades humanas

(procesos industriales, emisiones de vehiculos).

La materia organica y los iones inorgdnicos son los principales constituyentes del
material  particulado’. Se ha estimado que el material particulado originado en la
atmodsfera debido a reacciones quimicas a partir de gases precursores y compuestos

orgénicos volétiles representaria entre el 40 y el 70 % del material particulado®.

Origen y fuentes. El material particulado puede provenir de muy diversas fuentes:
naturales o antropogénicas. Las fuentes naturales o primarias pueden deberse a incendios
forestales, volcanes y polvo del suelo. Las procedentes de fuentes antropogénicas,
incluyen emisiones de vehiculos, plantas industriales, centrales eléctricas, actividades de
construccidn y agricultura, entre muchas otras. También pueden formarse de forma
secundaria en la atmésfera a través de reacciones quimicas entre gases como el didxido
de azufre, los oxidos de nitrogeno y determinados compuestos orgdnicos volatiles (ver

Tabla 1).

Las particulas PMy,5 y las PM1o pueden tener composiciones quimicas distintas, asi
como proceder de fuentes de emisidn diferente. La contaminacién por material
particulado PMys asi como una importante fraccion de PMio se deben a las emisiones

procedentes de la combustién de gasolina, petrdleo, gaséleo y madera.
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Tabla 1. Tipos de fuente y de material particulado.

Fuente Tipo de Particula Principal
Vehiculos y Transporte PMoz,5, PM1o, particulas ultrafinas (humo, hollin)
Industria y Energia PMy_,5, PM1o, cenizas, aerosoles industriales
Construccion y Demolicion PM1o (cemento, arena)
Agricultura PMuo, particulas quimicas (pesticidas)
Quema de Biomasa PM (humo, hollin)
Erosion del Suelo PM1o (polvo mineral)
Volcanes PMo2,5, PM1o (cenizas volcanicas)
Incendios Forestales PMa,5 (humo, hollin)
Aerosoles Marinos PMj1o (sal marina)
Polen y Esporas PMuo (particulas bioldgicas)

Las fuentes responsables de la emision de PM1p incluyen el polvo procedente de las
obras de construccion, los vertederos y la agricultura, los incendios forestales y la quema
de maleza/residuos, las fuentes industriales, el polvo arrastrado por el viento de terrenos
abiertos, el polen y los fragmentos de bacterias. En este sentido, es conocida la
importancia de las intrusiones de masas de aire de origen africano en la peninsula Ibérica.
En ellas aumenta de forma notable la concentracién de PM, especialmente de particulas
gruesas. En el sureste de Espafia, el polvo africano puede elevar los niveles de PMig hasta

los 30-35 pg/m? en dias determinados, especialmente en primavera y verano®.

Los vehiculos motorizados, especialmente aquellos que utilizan diésel, emiten
grandes cantidades de PM;,s y PM1o. Los gases de escape de los automdviles, camiones y
autobuses son una fuente importante de particulas finas y ultrafinas, particularmente en

zonas urbanas con trafico denso.
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Movilidad en la atmdésfera. El material particulado puede estar presente en la
troposfera y en la estratosfera. Las particulas del material particulado pueden recorrer
largas distancias en la atmdsfera, dependiendo de su tamafio y las condiciones climaticas.
Las particulas mas pequeinas, como el material particulado fino (PMys), tienden a
permanecer en suspension durante mas tiempo (dias o semanas), pudiendo ser
transportadas por el viento a distancias significativas, mientras que el material particulado
grueso (PMyg) tiende a depositarse mas rapidamente, en cuestiéon de pocos minutos u

horas.

Deposicion y sedimentacion. La deposicién del material particulado ocurre cuando
las particulas se asientan en superficies debido a la gravedad o son removidas por la lluvia.
La sedimentacién de particulas en el suelo, cuerpos de agua o superficies vegetales puede
tener impactos ambientales y afectar a la calidad del aire y del agua. Al conjunto de

particulas que permanecen estables en suspensién se denominan aerosoles.

Medicidon. Debido a la heterogeneidad de su composicidn, el parametro que
habitualmente se mide es su concentracidon expresada en pg/m3, tanto para PMip como
para PM;;s. Existen diversos métodos para la medicién de las particulas: gravimétricos,
automaticos y Opticos. En Espafia, se utiliza principalmente los métodos gravimétrico y
automatico. El método gravimétrico consiste en hacer pasar aire a través de un filtro que
captura las particulas. Para determinar su masa, el filtro se pesa antes y después de la
exposicién, calculando la diferencia de peso y dividiéndola por el volumen de aire
muestreado. Este procedimiento estad estandarizado segun las normativas europeas y se

considera el método de referencia. Una de sus ventajas es que no se ve afectado por la

10
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temperatura ya que su incremento favorece la gasificacion de las especies volatiles lo que

conlleva una infravaloracion de los resultados obtenidos.

Dentro de los métodos automaticos se incluyen a los sistemas 6pticos y a los de
atenuacién por rayo beta, siendo ambos utiles para la monitorizacién continua. Sin
embargo, estos métodos suelen requerir un factor de correccién para alinear sus
resultados con los obtenidos por el método gravimétrico. La monitorizacién de atenuacion
beta es uno de los sistemas automaticos mas empleados, y se basa en medir la atenuacién

de un haz de rayos beta al atravesar el material particulado depositado en un filtro.

Efectos. En la actualidad, el material particulado esta considerado como uno de los
contaminantes mas lesivos para la salud, si bien no todos los constituyentes del material
particulado presentan el mismo riesgo. Su composicién quimica y tamafo determinan su
impacto en la salud®®. Asi, determinados componentes quimicos pueden producir efectos
toxicos y carcinogénicos. Park et al.*! evaluaron la toxicidad de las particulas provenientes
de fuentes combustibles y de no combustién, encontrando que las emisiones de motores
diésel eran las mas toxicas, produciendo niveles elevados de estrés oxidativo y dafio
celular. Las particulas de carbono a bajas temperaturas fueron asi mismo téxicas debido a
la combustion incompleta. Mientras que el tamafio de la particula influia en su depdsito
pulmonar, las particulas con altos niveles de carbdn orgénico, hidrocarburos aromaticos
policiclicos y los metales pesados fueron los mas tdxicos, mientras que con las nitrificadas

o sulfatadas el efecto fue menor.

La via inhalatoria es el mecanismo mds importante de entrada al organismo del
material particulado. Sus efectos nocivos dependen de la cantidad, del tamafio de la

particula y de su permanencia. Las particulas de menor tamafio (PMy,s) tienen la capacidad

11
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de penetrar mas en el arbol respiratorio pudiendo alcanzar los alveolos y permanecer

durante mas tiempo.

El material particulado puede influir significativamente en el clima al actuar como
nucleos de condensacién para la formacidon de nubes, afectando asi la reflectividad de la
superficie terrestre y atmosférica, lo cual altera el balance de radiacién y contribuye al
calentamiento global. Asi mismo, el material particulado contribuye a la formacién de
smog, disminuye la visibilidad y promueve la acidificacidon de suelos y cuerpos de agua,

impactando negativamente en los ecosistemas.

Diversos estudios han evaluado las fuentes y concentraciones de material
particulado en diferentes regiones de Espafia y Estados Unidos, revelando su impacto en

la calidad del aire y sus posibles efectos en la salud.

En un estudio realizado en Barcelona durante un periodo de cinco afios, se
identificaron ocho fuentes productoras de material particulado. La concentracién
promedio de PMs fue de 26 pg/m3, mientras que para PMio fue de 42 pg/m3. Las
principales fuentes fueron el escape de vehiculos (30% del total), los sulfatos/organicos
secundarios (28%) y los nitratos organicos secundarios (19%). En cuanto a PM1g, las fuentes
predominantes fueron los minerales (23%), sulfatos organicos secundarios (18%), las
procedentes del escape de vehiculos (18%) y el polvo de carretera (17%). Las
concentraciones medias de PM;,5s y PM1o fueron similares considerando todas las muestras

diarias registradas durante el periodo de estudio de 5 afios'?.

Por otro lado, este mismo autor realizé un estudio en ocho ciudades de California

durante el periodo 2005-2009 con el objetivo de evaluar la relacion entre PMys y las visitas

12
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a urgencias. Encontrd que la concentracion media diaria de PMys fue de 16,5 pgr/m?3,

siendo los componentes mas frecuentes el carbono organico y los nitratos!3.

En Espafia, Boldo et al.}* investigaron la calidad de aire y su relacién con la
mortalidad en el periodo de 2007 a 2014. Identificaron que las principales fuentes de
particulas finas provenian del transporte por carretera y fuentes moéviles, que
representaba un 58% del total de las emisiones. Ademas, se detectd la contribuciéon de los
sistemas de calefaccion, la maquinaria de construccién y la quema de combustibles fésiles,

lo cual constituia el 97% de las emisiones totales de PMys

En Valladolid, Garcia et al.*® realizaron un estudio sobre el material particulado,
analizando las mediciones obtenidas de cuatro estaciones durante un periodo de dos afos
(2015-2016). Los resultados indicaron que, en tres de las cuatro estaciones, la relacion
PM3,5/PM1g, tuvo un valor promedio de 0,6, oscilando entre 0,5 y 0,9. Este rango sugiere
que la influencia principal proviene de fuentes de combustion generadoras de particulas
gruesas, en lugar de una resuspension de polvo o accidn del viento. Cabe destacar que
estudios similares realizados en nuestro pais han descrito valores entre 0,49-0,95. En
conjunto, estos estudios sefialan que las principales fuentes de material particulado en
areas urbanas estan relacionadas con actividades humanas como el transporte, la industria

y la quema de combustibles fdsiles.

1.1.4. Otros contaminantes

A parte del material particulado hay otros contaminantes que también tienen
importantes implicaciones sobre la salud, como son el mondxido de nitrégeno (NO) y el
dioxido de nitrégeno (NOz), mondxido de carbono (CO), didéxido de azufre (SO2), ozono

troposférico (O3) y los cuerpos organicos volatiles (COV). La oxidacién del NO facilita la
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aparicién del NO;. Un aspecto importante a tener en cuenta es que el NO; contribuye a la

formacién de material particulado y de ozono.

Todos estos contaminantes estan intimamente relacionados, pudiendo tener

efectos sinérgicos e, incluso, pudiendo favorecer una sensibilizacion alérgica®®.

Existen una serie de factores que pueden influir en la contaminaciéon ambiental,

como son la temperatura, humedad, lluvia, direccién del viento y la presién atmosférica.

1.1.5. Regulaciones y normativas ambientales

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es el organismo de referencia en
relacion con la evidencia cientifica disponible. Sus guias de calidad no son vinculantes, pero
sirven como referencia. Sus recomendaciones se realizan en funcion de la evidencia
cientifica disponible. La primera publicacién se realizé en 1987 y en ella se realizaron
recomendaciones sobre PM1o. Posteriormente, han sido actualizadas en 1997, 2005 y mas
recientemente en 2021. En la de 2005 se incluyeron limites especificos para PM;sy el
reconocimiento del resigo cardiovascular y respiratorio asociado a PM3s. En su ultima
actualizacion (2021) se han establecido limites mas estrictos debido a la existencia de
estudios que muestran efectos en la salud incluso por debajo de los niveles previamente

considerados seguros.

La unién europea regula los niveles de particulas mediante diversas directivas, las
cuales son de obligado cumplimiento para los estados miembros. Dentro de las directivas

claves se encuentran:

= Directiva 1999/30:CE. Hace referencia a la regulacién de PMs, describiendo

la metodologia para la medicién del material particulado.
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= Directiva 2008/50:CE. Actualizacion de la directiva previa. Introduce limites

para PMas

En la actualidad se encuentra en curso una nueva directiva teniendo en cuenta las

ultimas recomendaciones de la OMS.

Espafia ha ido aplicando las directivas europeas a través de normativas estatales y

planes de calidad de aire. Entre estas directrices se encuentran:

= Real Decreto 1073/2002: Transposicion de la directiva 1999/30/CE.
= Real Decreto 102/2011: Adaptacion de la directiva 2008/50/CE. Se

determinan planes de actuacion.

Este ultimo decreto obliga a las comunidades auténomas a intervenir en caso de
superarse dichos valores limites, asi como a aplicar planes de mejora de la calidad de aire.
En este marco, en Castilla y Ledn se cuenta con la Ley de Prevencién Ambiental de Castilla
y Ledn, aprobada por el Decreto legislativo 1/2015, de 12 de noviembre, y que incluye a la
contaminacién del aire. Asi, las ciudades en nuestro pais deben crear zonas de bajas
emisiones y restricciones adicionales para reducir la contaminacién por particulas,
especialmente en episodios de alta contaminacién. Si bien, estd habiendo grandes

dificultades para su implementacion en la practica

En la Tabla 2 se muestra la comparativa de los valores limites establecidos y
recomendados por la OMS en 2005 y los actualizados en 2021, asi como los establecidos

en la legislacién de la Unién Europea en relacion con el material particulado.
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Tabla 2. Valores limites y legislados para el material particulado (ug/m?3).

Contaminante Periodo Cht Js Malogieslslaco
2021 2005 2011 N2 superaciones maximo
PM1o Anual 15 20 40
(ng/m?) Diario = 45 50 50 35 dias/afio
PM,s Anual 5 10 25
(n/m?) Diario 15 25 15 3 dias/afio

De forma general, existe un desfase entre las recomendaciones establecidas por la
OMS y las normativas vigentes. La tendencia es hacia una mayor exigencia normativa, si
bien persisten diferencias geograficas notables en su aplicacién. Seria deseable que

hubiese una mayor convergencia global en los estandares del material particulado.

Es importante destacar que estos niveles son considerados como los limites
seguros para proteger la salud humana de los efectos adversos asociados con la exposicién

al material particulado, si bien estd ampliamente aceptado que no hay un limite seguro'’.

Otra de las entidades mds influyente a nivel mundial es la EPA (Environmental
Protection Agency). Esta agencia reconoce al material particulado como uno de los agentes
mas implicados en las enfermedades cardiovasculares y respiratorias. Los estdndares
actuales establecen el limite para PMysen 12 ug/m?3 con respecto al promedio anual y el
limite diario en 35 pg/m3. Para PMig Unicamente se fija un limite diario de 150 pg/m?3. En

2023 se propuso reducir el limite anual de PM3,5 a 9 ug/m?3.

Dentro del dmbito cientifico, a nivel europeo ha habido dos iniciativas clave en el
estudio sobre los efectos de la contaminacion atmosférica sobre la salud humana, como
fueron los proyectos APHEA (Air pollution and Health: A European Approach) y APHEIS (Air

Pollution and Health: A European Information System).
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El proyecto APHEA!® se desarroll6 en la década de los noventa, siendo su principal
objetivo analizar los efectos de los contaminantes atmosféricos sobre la morbimortalidad
en distintas ciudades europeas. APHEA logrd evidenciar la asociacidon entre material
particulado (medido como PMigy carbono negro) con un incremento en la mortalidad,

especialmente en personas vulnerables.

El proyecto APHEIS se desarrollaria posteriormente, con una orientacién mas
aplicada. En su estudio, Boldo et al.'® evaluaron el impacto de la exposicion a largo plazo
de PM;;5 en 23 ciudades europeas, estimando que una reduccion de los niveles medios
anuales de PM3,sa 15 pg/m? podria evitar un nUmero importante de muertes prematuras.
Medina et al.2% incluyeron en su revisién también a PMy s y abordaron la importancia de
utilizar la evidencia cientifica como herramienta de comunicacién y ayuda a las estrategias

para mejorar la salud publica.

Una reciente revisidn sistematica de 104 estudios analiza la evidencia sobre los
beneficios y costes asociados con las estrategias de control de la contaminacién,
concluyendo que, en su mayoria, estas estrategias son coste-efectivas, especialmente en
el caso de las particulas en suspensién, cuando se consideran los beneficios de salud, asi

como los de cardcter ambiental y social®®.

1.1.6. La contaminacidn y la climatologia en la ciudad de Valladolid

Valladolid se encuentra ubicada en el valle del rio Pisuerga. Es una ciudad cuyo
clima corresponde a las llanuras del interior castellano, siendo considerado como
continental. Se caracteriza por presentar mas precipitaciones en invierno que en verano.
La clasificacién climatica Koppen-Geiger identifica este patron meteorolégico especifico

como perteneciente a la categoria de Csa, al considerarlo como templado con un periodo

17



Capitulo 1 Introduccion

de verano seco y que la temperatura media del mes mas calido es superior a 22°C. En

Valladolid, la temperatura media anual es de 12,5 °C.

Sin embargo, presenta contrastes morfoldgicos y diferentes niveles de altitud, lo
gue hace que no se produzca una respuesta homogénea frente a determinados eventos
climaticos extremos. Asi, Valladolid puede verse afectada por los denominados riesgos
climdticos: asociados a las temperaturas (frio o calor intenso, heladas), a las
precipitaciones (granizo, lluvias intensas, sequias) y a los fendmenos atmosféricos (nieblas,
vientos). Todos estos aspectos han tenido impacto en el desarrollo urbanistico de la
ciudad. La niebla es un fendmeno caracteristico de la ciudad de Valladolid y es debida a la
inversion térmica en la que las capas de aire frio se situan a nivel del suelo. Si en esta
situacién hay mucha humedad se da lugar a la formacidn de la niebla. Se ha estimado una
media de 47 dias de niebla al afio. La neblina no solo tiene el inconveniente de reducir la

visibilidad, sino que contribuye al empeoramiento de la calidad de aire.

Ya en los afios 90, la contaminacion atmosférica se atribuyé fundamentalmente al
trafico rodado, debiéndose también al uso de calefacciones y las industrias??. En este
sentido, es importante tener en cuenta el desarrollo de la ciudad a lo largo del rio Pisuerga,
generando vias que atraviesan la ciudad con una gran carga de desplazamientos, lo que da
lugar a una diversificacion del riesgo sin tener en cuenta la idoneidad de acuerdo con las

caracteristicas de la zona%.

1.1.7. Implicaciones del material particulado en la salud

La evidencia actual sobre el impacto negativo de la contaminacién sobre la salud
es concluyente. Entre los contaminantes, el material particulado, destaca por su relevancia

en la patologia respiratoria y especialmente en la EPOC. Segun un reciente informe sobre
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la carga global de la EPQOC, el 20,7% de los afios de vida ajustados por discapacidad (DALYS)
asociados a esta enfermedad son atribuibles al material particulado (PM,5), siendo éste el

segundo factor después del tabaquismo?*.

En la Tabla 3 se resume el impacto del material particulado en la salud en funcién
de los distintos tipos de particula. El material particulado puede afectar a muy diversos
organos. Dentro de las enfermedades respiratorias va a desempefiar un papel
fundamental en enfermedades como la EPOC, asma, infecciones respiratorias, cancer de

pulmén y fibrosis pulmonar?®.

La mayoria de los estudios epidemioldgicos se han centrado en la asociacion entre
la exposicion al material particulado yla mortalidad por cualquier causa 2%27, encontrando
una clara evidencia que respalda la existencia de una relacion causal entre ambos. Liu et
al.?® en un estudio realizado en 652 ciudades de 24 paises, la mayoria de ellas
pertenecientes a Asia oriental, América del norte y Europa, encuentran la existencia de
una asociacion entre la exposicién a corto plazo de material particulado y la mortalidad
diaria, tanto por todas las causas, como por aquellas secuentes a procesos
cardiovasculares y respiratorios. De esta forma, un incremento de 10 pgr/m3 de PMyoy de
PM3,5 conlleva un aumento de la mortalidad por causa respiratoria del 0,47% y 0,74%
(1C95% 0,53%-0,95%), respectivamente. Estas asociaciones se mantuvieron significativas
incluso después de ajustar por otros contaminantes gaseosos, lo que refuerza la relacién
entre la exposicidn al material particulado y la mortalidad respiratoria. Los efectos fueron
mayores en aquellas ciudades donde los ingresos eran considerados como bajos o
medianos, en donde la contaminacién del aire tiende a ser mas elevada. Asi, un aumento

de 10 pg/m3 en PMy 5 se asocié con un incremento del 1,2% en la mortalidad diaria por
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cualquier causa. Al igual que en otros estudios, no hay evidencia de un umbral

determinante.

Tabla 3. Impacto del material particulado en la salud.

Tipo de ., .
: . Efectos en la Salud Descripcion del Impacto Grupos de Riesgo
Material
Irritacidn de las vias respiratorias, . .
Problemas . ., Nifios, ancianos, personas
PM1o . ] tos, flema, inflamacion de los .
respiratorios. . con asma o bronquitis.
bronquios.
., Agravamiento de los sintomas en
Exacerbacion de "
asma personas asmaticas, aumento en Personas con asma.
' hospitalizaciones.
Enfermedades .
. . Aumento en la prevalencia de EPOC  Personas con EPOC,
respiratorias e
. y bronquitis crénica. fumadores.
crénicas.
. L . . Nifos pequeiios, ancianos,
Infecciones Mayor susceptibilidad a infecciones ersonpasq
respiratorias. respiratorias, como la neumonia. p .
inmunocomprometidas.
Mayor riesgo de infarto de
Enfermedades . y . & . . I Adultos mayores, personas
PM2,5 miocardio, hipertensidn, arritmias,

cardiovasculares.

Cancer de pulmon.

Agravamiento de
enfermedades
respiratorias.

Reduccién de la

funcion pulmonar.

Mortalidad
prematura.

Impactos en el
desarrollo fetal.

Problemas
neuroldgicos.

y enfermedades coronarias.

La exposicidn prolongada a PMa,s
puede aumentar el riesgo de
desarrollar cancer de pulmon.

Empeoramiento de enfermedades
como el asmay la EPOC.

Exposicién prolongada causa una
disminucidn gradual de la capacidad
pulmonar, especialmente en nifios y
ancianos.

Aumento en la mortalidad atribuida
a la exposiciéon prolongada a niveles
altos de PMy,s.

Exposicién prenatal a PMys puede
afectar el desarrollo del feto,
causando bajo peso al nacer o
nacimientos prematuros.

Deterioro cognitivo. Enfermedades
neurodegenerativas.

con enfermedades cardiacas.

Fumadores, personas
expuestas a niveles elevados.

Personas con asma o EPOC.

Nifos, ancianos, personas
con enfermedades
pulmonares.

Ancianos, personas con
enfermedades cronicas.

Mujeres embarazadas.

Personas mayores, riesgo de
Alzheimer.
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Un drea de especial interés la constituye el impacto de la contaminacidon por
material particulado en areas consideradas como de baja contaminacion. En este contexto

se enmarcan diversos proyectos realizados en Europa y Canada.

El estudio ELAPSE (Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe)? tuvo como
objetivo analizar si la exposicidn a largo plazo a bajas concentraciones de contaminacién
del aire estaba relacionada con efectos adversos para la salud en poblacién europea.
Dentro de los diversos contaminantes se evalué PM,,s, carbono negro, NO; y Os. El estudio
fue realizado entre 2016 y 2019, ambos incluidos. En el estudio se incluyeron 11 cohortes
individuales de seis paises de la Unién Europea (450.000 personas) de la cohorte ESCAPE
y de siete cohortes administrativas independientes de dmbito nacional o urbano (>35
millones personas). El periodo de seguimiento fue de 19,5 afios, inicidndose en el periodo
entre 2000 y 2008. Un incremento de 5 pug /m3 en PM,,s se asocié con un aumento del 13%
(1C95% 10,6%-15,5%) en las muertes naturales. No se identificé la existencia de un umbral
seguro. Los hallazgos sefialaban la necesidad de revisar los valores establecidos en las

normativas

Hoffmann et al.3%, evaluaron los beneficios potenciales de la puesta en marcha de
politicas mas estrictas en Europa, estimando una considerable reduccién de la mortalidad
si se lograra disminuir los niveles de contaminacién. Los resultados del estudio ELAPSE
sobre la asociacién de PM;; con la mortalidad, que incluyé el andlisis de ocho cohortes
individuales de seis paises de la unidn europea (325.000 personas) y de siete cohortes
administrativas independientes de ambito nacional o urbano (28 millones personas),
muestran un OR de 1,118 (1,060-1,179) por cada 10 pg/m3, ajustado a tabaquismo y otros

factores sociales y de estilo de vida considerados relevantes.
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Un estudio realizado en casi 1.000 ciudades europeas estimdé la mortalidad
prematura prevenible en adultos mayores de 20 aifios si se alcanzaran los valores
recomendados por la OMS para PM;5 y NO2, asi como si las concentraciones se redujeran
a los niveles mas bajos medidos en 2015 (3,7 pug/m? para PMz;5)3!. Los autores encuentran
gue el cumplimiento de las directrices de la OMS podria prevenir 51.213 muertes anuales
(1C95% 34.036-68.682) atribuibles a la exposicién a PM;5 y hasta 125.000 muertes si las
concentraciones se redujeran a los niveles minimos registrados. Se observé una gran
variabilidad entre las ciudades analizadas y se concluyd la necesidad de revisar las

directrices actuales.

Diversos estudios han tratado de evaluar el impacto sobre la mortalidad del
material particulado en funcidn de las diversas fuentes de las particulas en suspension
existentes. Asi, Ostro et al.’?, en un estudio realizado en Barcelona, identificaron ocho
posibles fuentes de contaminacidon y concluyeron que existe una asociacién entre la
mortalidad por cualquier causa y la exposiciéon al PMy;s proveniente de fuentes méviles
(tanto de emisiones de escape como polvo de carretera). También encontraron, aunque
en menor medida, una relacidon con la exposicién a otras fuentes, como los sulfatos
originados por el transporte maritimo y de larga distancia, asi como el polvo procedente

de la construccion.

1.1.8. Consideraciones metodoldgicas de los estudios sobre material

particulado y salud

En la ultima década se ha producido un notable incremento en el nimero de
publicaciones en relacion con el material particulado??, lo que refleja el interés existente

acerca de su impacto sobre la salud. Estados Unidos y China son los paises con mas
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articulos publicados. Desde un punto de vista epidemioldgico, se han empleado diferentes
métodos para analizar la asociacion entre las variaciones temporales de distintos
contaminantes y los datos agregados de determinadas variables que constituyen los

indicadores de salud a medir, tanto a corto como a largo plazo.

La mayoria de estos métodos se basan en el analisis de las series temporales. Son
multiples los procedimientos estadisticos empleados. Entre ellos, se incluye a la regresion
lineal generalizada, el modelo aditivo generalizado (GAM) y la regresidn binomial negativa.
Estos métodos implementan procedimientos que permiten controlar diversas variables de
confusion, como son las condiciones meteoroldgicas y la estacionalidad, lo que fortalece

la validez de los hallazgos.

En los modelos lineales generalizados (MLG), la variable dependiente se relaciona
con las variables independientes mediante una funcién de enlace, lo que permite que la
distribucién de la variable dependiente pertenezca a la familia exponencial (normal,
binomial, Poisson o Quasi-Poisson, entre otras). El modelo de regresién de Poisson, un
modelo lineal generalizado especifico, se utiliza cuando la variable de interés representa
el niumero de veces que ocurre un evento en un determinado periodo de tiempo,
siguiendo una distribucion de Poisson33. Este tipo de modelos también se denominan
modelos log-lineales, ya que para transformar una relacién no lineal en lineal se emplea
una funcién de enlace logaritmica. En la distribucién de Poisson, la media y la varianza de
la variable dependiente son iguales y la relacion entre las variables dependiente e

independiente es lineal.
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El modelo aditivo generalizado (GAM) es una extension mas flexible de los MLG, ya
gue permite que la relacién entre la variable dependiente y las variables independientes

sea no lineal.

Con respecto a los estudios a largo plazo, se han empleado diversos enfoques
metodolégicos, como estudios ecoldgicos, estudios transversales, estudios caso-control y
estudios de cohorte3. Los estudios ecolégicos proporcionan estimaciones de exposicion y
riesgo a nivel poblacional. Tanto en los estudios ecolégicos como en los transversales, la
exposicion a la contaminacion ambiental y los resultados de salud suelen evaluarse
simultdaneamente. Por otro lado, los estudios de casos y controles y los de cohorte
permiten poder establecer causalidad. De forma general, la regresién de Poisson ha sido
mas utilizada en estudios a largo plazo, para evaluar el impacto crénico de la exposiciéon a

PM1oy PM; 5, especialmente en relacion con la mortalidad.

El método de casos cruzados ha sido mds empleado en estudios de exposiciones
agudas y en situaciones donde la contaminacién del aire varia de un dia a otro. Es el
método preferido cuando se estudian eventos de salud agudos como infartos o para

valorar exacerbaciones en asma o EPOC, asi como en estudios de cohortes.
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1.2. Aspectos generales de la EPOC

1.2.1. Definicidon

La EPOC es considerada como una condicién pulmonar heterogénea caracterizada
por sintomas respiratorios crénicos (disnea, tos, produccion de esputo) debido a
alteraciones en las vias aéreas (bronquitis, bronquiolitis) y/o alveolos (enfisema) que

causan una obstruccidn persistente, a menudo progresiva del flujo aéreo3>.

1.2.2. Prevalencia

La EPOC es una enfermedad prevalente y heterogénea. Un meta-analisis reciente
estimd que la prevalencia global de la de EPOC es del 10,3% (IC95%: 8,2%-12,8%) en
personas de entre 30-79 afos. En Espafia, la prevalencia estimada de la EPOC es del 11,8%
segun los criterios GOLD y del 6,0% cuando se aplica el criterio del limite inferior de la
normalidad para definir la presencia de obstruccion al flujo aéreo®. Un reciente estudio
estima que la carga global de la EPOC alcanzard aproximadamente 4,3 billones de ddlares
en el periodo 2020-2050. La mayor parte del impacto econdmico serd en paises de ingresos

medios y bajos, debido al acceso limitado al diagndstico y tratamiento %’.

En un estudio realizado en Alemania, los costes hospitalarios representaron una de
las mayores proporciones del gasto sanitario total en pacientes con EPOC. Estos autores
evidenciaron que los costes de hospitalizacién se incrementaban con la gravedad de la
EPOC, siendo las exacerbaciones una de las causas del incremento de los costes. Ademas,
los pacientes con antecedentes de exacerbaciones graves tenian un mayor riesgo de

exacerbacion y/o ingreso hospitalario38,
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La EPOC tiene un impacto significativo en la salud publica, ya que constituye una
casusa importante de morbimortalidad. En el afio 2019, la EPOC constituyd la sexta causa
global de DALYS, representando el 2,9% de los mismo. En este estudio fue la tercera causa

principal de mortalidad global, representando el 8,5% de las muertes®?.

1.2.3. Etiopatogenia

La EPOC es una enfermedad heterogénea, que resulta de complejas interacciones
genéticas y ambientales a lo largo de la vida. Estas interacciones pueden dafiar a los

pulmones y/o alterar sus procesos normales de desarrollo o envejecimiento.

Se han identificado diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de EPOC:
ambientales (tabaquismo, exposicion a biomasa, exposicién ocupacional y contaminacién
atmosférica), genéticos, trayectoria funcional pulmonar, asma e hiperreactividad

bronquial, bronquitis crénica, infecciones, sexo y nivel socioecondémico.

Entre los factores ambientales, el humo del tabaco es el principal agente asociado
al desarrollo de la EPOC, estimandose que aproximadamente el 50% de fumadores de una
cantidad importante de tabaco desarrollan la enfermedad. En comparacién con los no
fumadores, los fumadores presentan una mayor prevalencia de sintomas respiratorios,
alteraciones en la funcién pulmonar, una mayor tasa anual de disminucién del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1 en la prueba de espirometria) y una mayor
mortalidad asociada a EPOC. Ademas, el tabaquismo pasivo y el consumo de marihuana
también representan factores de riesgo para desarrollar EPOC. En los ultimos afios, se ha
observado que la prevalencia de la enfermedad entre no fumadores variaba entre un 2%

y un 4,2% dependiendo de los paises*.
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La exposicion a la biomasa, que incluye el humo proveniente de la combustién de
lena, estiércol animal, residuos de cosechas o carbdn en ambientes domésticos mal

ventilados, es un problema principalmente en paises de ingresos bajos y medios.

La exposicién ocupacional es un factor de riesgo poco reconocido, relacionado con
la inhalacion de los polvos orgdnicos y no orgdnicos, agentes quimicos y humos

industriales.

La contaminacién ambiental, que incluye material particulado, ozono, éxidos de
nitrégeno y azufre, metales pesados y otros gases de efecto invernadero, es un factor
relevante a nivel mundial, responsable de aproximadamente el 50% del riesgo atribuible
de la EPOC en paises de ingresos medios a bajos. Este riesgo es dosis dependiente, y no
existe un nivel seguro que elimine completamente sus efectos adversos. La contaminacién
ambiental se ha relacionado con un aumento de las exacerbaciones, ingresos hospitalarios
y mortalidad. La exposicion cronica se ha asociado con la alteracién del desarrollo de la

funcion pulmonar en nifos y con un incremento del riesgo de desarrollar una EPOC.

La contaminacidn atmosférica es una de las causas clave para el desarrollo de EPOC
en personas no fumadoras. Diversas investigaciones no solo sefialan su papel etiolégico,

sino que también demuestran que incrementa las exacerbaciones de la enfermedad®!.

En cuanto a los factores genéticos, el mas relevante, aunque poco frecuente desde
el punto de vista epidemioldgico, es la mutacion en el gen SERPINA1, causante de la
deficiencia de al-antitripsina. También se han identificado otras variantes genéticas con
efectos individuales menores, relacionadas con una reduccién de la funcién pulmonar y

mayor riesgo de EPOC. El fenotipo ZZ esta presente el 0,12% de los pacientes con EPOC.
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A lo largo de la vida, la trayectoria normal de la funcién pulmonar alcanza su
maximo alrededor de los 20-25 afios, se mantiene estable por un tiempo y luego disminuye
gradualmente debido al envejecimiento. Factores como prematuridad, bajo peso al nacer,
tabaquismo materno o infecciones de repeticiéon, pueden afectar negativamente al
desarrollo de la funcidn pulmonar y aumentar el riesgo de EPOC. La pérdida acelerada de
la funcién pulmonar estd asociada con empeoramiento de los sintomas respiratorios, la
reduccion de la calidad de vida* y aumento de la frecuencia y severidad de las

exacerbaciones.

Respecto al sexo, la prevalencia de EPOC tiende a ser similar entre hombres y
mujeres en los paises desarrollados. Sin embargo, las mujeres tienden a referir mayor
disnea y presentar mas exacerbaciones que los hombres con una funcién pulmonar
comparable. Segun el estudio ECLIPSE, las mujeres presentan un mayor riesgo de
presentar una primera exacerbacién®. Clinicamente, las mujeres suelen diagnosticarse a
una edad mads temprana, tienen menor consumo tabaco y menor indice de masa

corporal*, siendo frecuentemente infradiagnosticadas*.

1.2.4. Diagnéstico

El diagndéstico de EPOC debe considerarse en cualquier paciente que refiera
sintomas respiratorios persistentes (disnea, tos crdnica, aumento de la produccidon de
esputo) y una historia de exposicién a factores de riesgo de la enfermedad, especialmente
el tabaco. En este contexto clinico, es necesaria la realizacién de una espirometria en fase
estable que permita evidenciar una relacién FEVi/FVC <70% en la espirometria

postbroncodilatadora.
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La sintomatologia clinica es variable e inespecifica. La triada clasica de sintomas es
disnea crdnica, tos y expectoracién, que es variable dia a dia. Estos sintomas pueden ser
infravalorados por el propio paciente. La disnea es el sintoma mas importante y el que
produce una mayor limitacidn a los pacientes. Aparece de forma gradual, desde una disnea

de grandes esfuerzos hasta llegar a ser de reposo.

En las fases avanzadas de la enfermedad algunos pacientes pueden presentar
afectacién sistémica como caquexia, atrofia muscular, osteoporosis, depresion, anemia o
patologia cardiovascular. En ocasiones, los pacientes con EPOC pueden estar
asintomaticos. La sintomatologia puede preceder a la aparicién de la obstruccién al flujo

aéreo y habitualmente es el motivo de consulta junto con la presencia de exacerbaciones.

En la anamnesis de estos pacientes deben tenerse en cuenta aspectos como
exposicidn a factores de riesgo, antecedentes familiares, historia de exacerbaciones e

ingresos hospitalarios y la presencia de enfermedades asociadas.

1.3. Exacerbacion de EPOC

1.3.1. Concepto y epidemiologia

El término de exacerbacidon procede del verbo latino “exacerbare”. La Real
Academia Espafola define exacerbar como la “accién de agravar una enfermedad”. Las
exacerbaciones representan episodios criticos en la evolucién de la EPOC, con importantes
implicaciones tanto clinicas como epidemioldgicas. Se considera que las exacerbaciones

de la EPOC constituyen un proceso clinicamente muy heterogéneo.
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La definiciéon mas cominmente aceptada de exacerbacion en pacientes con EPOC
corresponde a “una situacidn caracterizada por un cambio en la situacién basal del
paciente mas alla de la variabilidad diaria que implica una modificacion en su tratamiento

en pacientes diagnosticados previamente de EPOC”4®,

En los ultimos afos ha aumentado el interés por establecer una definicién mas
precisa de la exacerbacién de EPOC. En este sentido, el consenso de Roma*’ definid la
exacerbacién como un evento caracterizado por disnea y/o tos y esputo que empeoran
durante 14 dias, que puede estar acompafiado de taquipnea y/o taquicardia y a menudo
se asocia con aumento de la inflamacidn local y sistémica causada por una infeccién de las
vias respiratorias, contaminacion u otra afectacion en las vias respiratorias. Esta definicion
incorpora, entre otros aspectos, el papel de la contaminaciéon ambiental en la aparicién de
las exacerbaciones, asi como una valoracién de su gravedad. Se trata de una definicion de

caracter clinico.

En esta misma linea, la Guia Espafiola de la EPOC (GesePOC) define la exacerbacién
como un episodio de inestabilidad clinica que se produce en un paciente con EPOC como
consecuencia del agravamiento de la limitacidn espiratoria al flujo aéreo o del proceso
inflamatorio subyacente y se caracteriza por un empeoramiento agudo de los sintomas

respiratorios respecto de la situacion basal del individuo?®.

Otros autores han centrado la atencién no en la definiciéon de la agudizacion sino
en como debe denominarse este evento. Asi, Bafadhel*® cuestiona el uso del término
“exacerbacion” y propone sustituirlo por “crisis”, argumentando que el concepto de
exacerbacién resulta poco comprensible, tanto para los pacientes como para los

profesionales sanitarios. Por su parte, otros autores como Holverda et al.>® han sugerido
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el término de “ataque pulmonar” (lung attack), en analogia con el utilizado en el contexto
del infarto de miocardio o a semejanza de lo que ocurre en el asma. Estos autores
consideran que el termino agudizacién no refleja adecuadamente la gravedad, lo que

puede conducir a una subestimacion de la misma.

Las exacerbaciones de EPOC conllevan una modificacion de la historia natural de la
enfermedad, ya que ocasionan una pérdida de la funcién pulmonar, una mayor afectacién
de la calidad de vida, alteracion de la calidad de sueiio, una mayor morbimortalidad, un
incremento de los reingresos hospitalarios y, en definitiva, una importante repercusion en
el coste sanitario (Tabla 4)°1°2. Estas implicaciones han sido descritas incluso en pacientes
con exacerbaciones leves a moderadas, aun cuando no hayan requerido ingreso

hospitalario®3.

Las causas de la agudizacion de la EPOC son multiples y de origen diverso. Entre ellas se
encuentran fundamentalmente las infecciones respiratorias, tanto viricas como

bacterianas, y la exposicién a contaminantes atmosféricos como gases o particulas>*>>.

Tabla 4. Exacerbacion de EPOC: Consecuencias.

Consecuencias potenciales de las exacerbaciones de EPOC

Reduccién de la movilidad y de la capacidad de ejercicio
Pérdida de funcion pulmonar

Mayor morbimortalidad

Incremento de ingresos hospitalarios

Afectacion de la calidad de vida

Repercusion en el coste socio-sanitario

Trastornos del suefio
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Dentro de los principales patdgenos bacterianos implicados se encuentran
Hemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Pseudomona aeuroginosa. Las
infecciones viricas también son una causa frecuente, contribuyendo significativamente al

riesgo de hospitalizacion.

Aungue existe una asociacidén entre contaminacion ambiental y exacerbaciones, no
estd claramente determinado qué contaminantes especificos ni qué niveles influyen
directamente en el aumento de las visitas a urgencias ni en las hospitalizaciones?®. Entre
los contaminantes mas estudiados se encuentra el material particulado?. Asi mismo,
factores climatolégicos como la temperatura también pueden desempefiar un papel
relevante, dada la existencia de una importante interrelacién entre contaminacién y

variables climatoldgicas.

Se han descrito diversos factores asociados a la aparicién de una exacerbacién,
entre los que se encuentra la historia previa de exacerbaciones, especialmente en el dltimo
ano, la severidad de la afectacion pulmonar (FEV:i <30%) y la presencia de
comorbilidades®’. La guia GOLD recomienda estratificar a los pacientes teniendo en cuenta
tanto la gravedad de la sintomatologia como la existencia de exacerbaciones previas, con

objeto de instaurar el tratamiento mds adecuado.

1.3.2. Las exacerbaciones de la EPOC en el dambito de las urgencias
hospitalarias
La EPOC constituye una de las principales causas de asistencia a urgencias y de
ingreso hospitalario®®®°. Los servicios de urgencias hospitalarios desempefian un papel

fundamental en el manejo de estos pacientes®. En los ultimos afios, hay un gran interés

en optimizar la atencidon de las exacerbaciones de EPOC en este ambito. Uno de los
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principales desafios es la elevada variabilidad en el manejo de estos pacientes entre los
distintos servicios de urgencias, mds alld de las diferencias derivadas del nivel de
complejidad del hospital. Esta variabilidad clinica puede afectar de forma significativa a

los resultados a corto plazo, como la decisidon de ingreso o de alta.

Las visitas a los servicios de urgencias por exacerbacién de EPOC constituyen un
indicador sensible de los efectos a corto plazo de la contaminaciéon ambiental, asi como
del grado de control de la enfermedad. El aumento de la frecuencia de visitas no solo
refleja una gestion subdptima de la enfermedad, sino que también estd vinculado con
determinantes socioecondmicos. Los pacientes con menor acceso a cuidados preventivos
y de seguimiento suelen depender en mayor medida de los servicios de urgencias, lo que
incrementa la presion sobre los recursos hospitalarios y conlleva un aumento significativo

de los costes asociados®®.

Con el objeto de mejorar la atencion y homogeneizar los criterios de manejo, se
han impulsado iniciativas como el Proyecto “EPOC URG CyL” en Castilla y Ledn, orientado
a unificar el abordaje terapéutico de las exacerbaciones en los diversos servicios de
urgencias, con la finalidad de asegurar una atencidon mas consistente®’. En este contexto,
se ha propuesto la implementacion de escalas de riesgo en los servicios de urgencias como
herramientas para apoyar la toma de decisiones clinicas, reducir la variabilidad en el

manejo y mejorar la calidad de la atencidn a los pacientes con EPOC 6263,
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1.4. Influencia de la contaminacion por material particulado en pacientes

con EPOC

Las implicaciones de la contaminacién ambiental en relacién con la EPOC se han
atribuido tanto a exposiciones a corto como a largo plazo, habiéndose relacionado con la
incidencia de EPOC, aumento de la sintomatologia, afectacién de la funcion pulmonar,
aumento de las visitas a urgencias, mayor numero de hospitalizaciones y con la

mortalidad®4©>,

1.4.1. Mecanismos patogénicos y fisiopatoldgicos

Los mecanismos implicados en la contaminacién ambiental por material
particulado y su relacion con la EPOC son muy diversos y no completamente
comprendidos. La exposicidn a este tipo de contaminantes puede alterar los sistemas de
defensa del aparato respiratorio mediante la afectacién del sistema mucociliar bronquial.
Ello conlleva la reduccion del aclaramiento mucociliar, lo que favorece la acumulacién de
las particulas y microorganismos, desencadenando una respuesta inflamatoria tanto local
como sistémica. La Tabla 5 presenta algunas de las principales consecuencias de la relacién

entre los contaminantes y la EPOC.

Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados se encuentra la presencia de
estrés oxidativo, lo que provoca una respuesta inflamatoria mediante multiples vias,
induciendo la produccién de citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa y la interleucina-1, asi como la produccién de mediadores quimio-tacticos y de
especies reactivas de oxigeno y la activacidén de la proteasa, lo que conlleva la inflamacion

de las vias respiratorias y disfuncion inmunitaria®®.
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Tabla 5. Mecanismos fisiopatoldgicos desencadenados por la exposicién a contaminantes.

Mecanismos implicados en la relacion contaminacion-EPOC

Efectos toxicos directos

Alteraciones del epitelio respiratorio

Estrés oxidativo. Inflamacién crénica

Induccidn de modificaciones genéticas y epigenéticas
Cambios en el microbioma

Interacciones con alérgenos

La liberacion de citocinas inflamatorias va a favorecer la presencia de apoptosis en
las células epiteliales y en los fibroblastos pulmonares, lo que puede conllevar un aumento
de la permeabilidad de la capa epitelial afectando a la capacidad de defensa del sistema
inmunitario a nivel local. Un estudio in vitro evidencid que la exposicion conjunta a
particulas contaminantes y al humo de cigarrillo incrementé significativamente la
apoptosis celular, elevandose marcadores inflamatorios, como IL-1pB, IL-6 e IL-8, mientras

que la produccion de TGF-B1, asociado con la reparacion tisular, disminuyd®”’.

La exposicion al material particulado favorece el reclutamiento de neutrdfilos a
nivel alveolar y estimula los macréfagos alveolares, lo que potencia el dafo en los tejidos
pulmonares. Estas particulas actian como potentes oxidantes, que no solo dafian los
tejidos pulmonares directamente, sino que también activan vias intracelulares que

agravan la inflamacién y el dafio celular.

Sin embargo, no todos los estudios son coincidentes. Dadvand et al.?® evaluaron la
relacion entre la exposicién a la contaminacion ambiental y los biomarcadores de
inflamacidn sistémica en pacientes con EPOC en la ciudad de Barcelona. Si bien los autores
encuentran que la exposicion al NO; se asocia a un aumento significativo en los niveles de

biomarcadores inflamatorios como la proteina C-reactiva (CRP), el fibrindgeno, el factor
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de crecimiento hepatocitario y la interleuquina IL-8, los resultados obtenidos no fueron

concluyentes con respecto a la exposicidon a PMys.

El estrés oxidativo desempefia un papel importante en los efectos de la
contaminacion ambiental sobre la salud. En este contexto, se ha dado gran importancia en
la regulacién de la inflamacidn de la via aérea a la relacidn entre el glutation reducido y el

oxidado®.

La contaminacion del aire podria afectar tanto al microbioma pulmonar como al
sistema inmunitario, lo que haria a los pacientes con EPOC mas susceptibles a las
infecciones respiratorias. Aunque el impacto de las particulas en suspensiéon ha sido
demostrado en sujetos sanos, alin se requieren mas estudios especificos en pacientes con
EPOC. En algunos paises asiaticos se ha descrito que la contaminacidon ambiental puede
favorecer la aparicion de infecciones respiratorias por el virus de Influenza A en pacientes
con EPOC, lo que podria inducir un incremento en la frecuencia de las exacerbaciones’®,
sin que se haya evidenciado una relacién similar con infecciones de origen bacteriano.
Ademads, debido a su capacidad para adherirse a multiples compuestos, el material

particulado actia como vehiculo transportador, facilitando la unién a alérgenos.

Otro aspecto relevante seria el papel de los distintos componentes del material
particulado. Asi, los metales disminuyen la capacidad antioxidante, los hidrocarburos
aromaticos se asocian a disfuncién de la via pequena y al daino oxidativo del ADN, mientras

gue las particulas carbonaceas inducen inflamacidn y una respuesta fibrética.
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1.4.2. Contaminacidn por material particulado y riesgo de desarrollo de EPOC

La posible asociacién causal entre la contaminacidon atmosférica y la incidencia de
EPOC constituye un area de debate en la literatura’l, no siendo todos los estudios

coincidentes.

Entre las diversas publicaciones al respecto, Doiron et al.”? analizaron una cohorte
de 303.887 individuos con edad comprendida entre 40 y 69 afos, encontrando un
aumento del riesgo de aparicién de EPOC en funcidn del incremento de los niveles de las

particulas PMz,;s (OR 1,52 por cada 5 pg/m?3) y PM1o (OR 1,08 por cada 5 pg/m?3).

Liu et al.”® evaluaron la asociacidn a largo plazo a PMys e incidencia de EPOC a
través del analisis de tres cohortes del estudio ELAPSE, encontrando un hazard ratio (HR)
de 1,11(1C95% 1,06-1.16) por cada aumento de 5 pgr/m?3, lo que supone un incremento

del 17% en el riesgo de desarrollar EPOC.

Con respecto a los componentes del material particulado sobre la incidencia de
EPOC, Xing et al.”* analizaron una cohorte de 490.000 individuos, demostrando la
asociacién de PM3,;5 con un mayor riesgo de desarrollar EPOC. Sin embargo, su principal
contribucidn fue identificar que ciertos componentes de PM; s (sulfato, amonio y carbono
elemental) presentan una mayor asociacidn, asi como la existencia de una susceptibilidad

genética.

No todos los estudios han evidenciado una asociacidn significativa entre
contaminacidon y EPOC’>. Schikwoski et al.”® incluyen en su andlisis a cuatro cohortes
europeas estandarizadas del estudio ESCAPE. En el andlisis conjunto no se encontraron
asociaciones significativas. Sin embargo, en el andlisis por subgrupos si se observd

asociacion significativa en mujeres.
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Atkinson et al.”” tampoco encontraron resultados concluyentes entre la asociacion
de contaminacion ambiental y la incidencia de EPOC en el andlisis de una amplia cohorte
inglesa de 812.063 sujetos sin diagndstico de EPOC al inicio del estudio. El seguimiento fue
de cinco aios, encontrando que 16.034 pacientes fueron casos incidentes de EPOC. Los
diagndsticos se establecieron a nivel de atencién primaria o como consecuencia de un

ingreso hospitalario.

En un informe oficial elaborado por la American Thoracic Society, basado en la
opinién de expertos, se destaca que, aunque se han identificado diversos mecanismos
plausibles, la evidencia epidemioldgica disponible aun es insuficiente para establecer una

relacidn causal’8.

1.4.3. Material particulado y mortalidad en pacientes con EPOC

Diversos estudios han mostrado que la contaminacion ambiental es uno de los

factores que contribuyen al incremento en la tasa de mortalidad de la EPOC.

Hunt et al.”® encuentran la presencia de particulas finas de material particulado en
el analisis de tejidos pulmonares de autopsias de las victimas de la niebla de Londres de
1952. Estos autores concluyeron que la exposicion a la contaminacidn atmosférica
contribuyd de forma significativa a la mortalidad por EPOC, duplicando la tasa esperada

de fallecimientos por esta causa.

En Estados Unidos, Peng et al.8%analizaron datos de 100 ciudades entre los afios 1987
y 2000, encontrando una asociacién positiva entre los niveles de PM;;5 y la mortalidad

general, con mayor impacto en el noreste del pais y durante el verano.

38



Capitulo 1 Introduccion

Ballester et al.®! estudiaron la relacién entre contaminantes y la mortalidad en
Valencia durante el periodo 1994-96. Estos autores encontraron una asociacion

significativa entre los niveles de carbono negro y la mortalidad total.

Lepeule et al.®2, en relacién con el estudio Harvard Six Cities Study, describieron un
aumento del riesgo de mortalidad por EPOC del 9% por cada incremento de 10 ug/m?3 de
PM;s. En exfumadores el riesgo era mayor, aunque no alcanzé una significacion estadistica

(RR 1,64; 1C95% 0,92-2,93).

En Corea del Sur, Kan et al.?3 evaluaron la asociacion entre la exposicion a largo
plazo a particulas con un didmetro <10 um (PM1o) y NO2 con la mortalidad general y
especifica en pacientes con EPOC. Incluyeron a 423 adultos diagnosticados en el afio 2009,
evaluando la mortalidad tras 1, 3 y 5 afios. Los resultados fueron similares en los tres
periodos de tiempo analizados. Para un incremento de 10 ug/m?3 en las exposiciones a
PM1o durante 1 afio, los HR ajustados para la mortalidad por enfermedad crénica de las
vias respiratorias inferiores fueron de 1,068 (IC95% 1,024-1,113). En el andlisis
estratificado, las exposiciones a PMio y NO; se asociaron con la mortalidad general en
pacientes con bajo peso y antecedentes de exacerbaciones graves, encontrando una
asociacién positiva significativa entre el aumento de los niveles de PMio, NO3, O3 y dichas

hospitalizaciones.

En China, un estudio realizado en 272 ciudades entre 2013 y 2015 encontraron que
por cada incremento de 10 mg/m?3 de PM,,s se asociaba con un aumento de 0,38% en la

mortalidad diaria por EPOC. Los efectos fueron mds intensos en personas mayores*,

Diversas revisiones sistematicas y meta-andlisis han tratado de evaluar la

asociacién entre el material particulado y la mortalidad en pacientes con EPOC. Song et
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al.%*, en una revisidn sistematica que incluye diversas publicaciones realizadas en relacion
con China, USA y Europa, encuentran que un incremento de 10 pg/m3de PM1o se asociaba
con un aumento del 6% de la mortalidad en Europa y del 1% en China y Estados Unidos. El
efecto fue mayor para la exposicidn a largo plazo. Liu et al.?® analizaron la relacién entre la
contaminacién ambiental y la mortalidad en 652 ciudades del mundo, evidenciando con
respecto al material particulado que PM;s tenia una asociacion mas fuerte con la
mortalidad respiratoria que PM1o. Zhu et al.®° realizé un meta-analisis sobre una revision
sistematica en bases chinas e inglesas, incluyendo un total de 18 estudios realizados entre
2010 y 2018. Los autores encontraron que un incremento de 10 pgr/m3 se asocia a un
aumento del 1,5% en la mortalidad por EPOC. Este efecto fue mayor en las personas

mayores, en los paises europeos con respecto a los asidticos y en las estaciones calidas

De Vries et al.8® realizd un meta-andlisis que incluia 37 estudios, de los cuales 11 se
relacionaban con mortalidad. Los autores encontraron una asociacion positiva significativa
de la mortalidad con PMy,5, con un RR de 1,050 (IC95%: 1,015-1,087), siendo este riesgo

superior a la morbilidad debida a la exposicién a PMs.

Ostro et al.»? analizaron los efectos de diversas fuentes de material particulado
sobre la mortalidad diaria en Barcelona durante el periodo 2003-2007. El estudio encontré
asociaciones estadisticamente significativas entre varias de estas fuentes y la mortalidad
por todas las causas, asi como con la mortalidad cardiovascular. En algunos casos, los
riesgos relativos asociados a aumentos en la concentracidn de contaminantes fueron

mayores para determinadas fuentes especificas que para la masa total de PMj,s.
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1.4.4. Contaminacién y funcion pulmonar en pacientes con EPOC

La exposicidon a largo plazo a la contaminacidon ambiental se ha vinculado con una
reduccion del crecimiento pulmonar en nifios, asi como con la disminucién de la funcidn

pulmonar y un mayor riesgo de EPOC en adultos.

En uno de los pocos estudios publicados acerca de la exposicién a largo plazo a
material particulado y la pérdida de funciéon pulmonar en adultos de mediana edad
realizado en la cohorte del estudio de Framinghan, sus autores encontraron que un
aumento de 2 pg/m? en los niveles promedio de PMy 5 se relacionaba con una disminucién
de 13,5 mL en el FEV1 y una disminucidn anual continua de 2,1 mL, asi como una pérdida
de la capacidad vital forzada (FVC). Es de resaltar que este estudio se realizé en una region

con concentraciones de PMys relativamente bajas®’.

Bloemsma et al.28 realizan una revisidn sistematica y meta-andlisis donde revisaron
25 estudios sobre las implicaciones de la contaminacidon en los sintomas y funcién
pulmonar de pacientes con EPOC. Los autores concluyen que un incremento de PMg se
asocié de forma significativa con una reduccién, aunque leve, del FEV:1 y del flujo
espiratorio maximo (PEF) en pacientes con EPOC. La exposicion a PMio también mostré

efectos adversos, aunque menos intensos que PMys.

De forma similar, un estudio basado en datos del UK Biobank, encontré que con un
aumento de 5 pgr/m3 hay una mayor probabilidad de presentar una funcién pulmonar

reducida, incluso tras ajustar por variables confusoras®:

Un area de interés es la interaccion entre los factores ambientales y la
predisposicién individual. Bourbeau et al.’® evidenciaron que las personas con pulmones

disanapticos (desajuste entre el calibre de la via respiratoria y el tamafio de los pulmones)
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presentan una mayor susceptibilidad a los efectos del PM;5 tanto en la reduccion de la

funcién pulmonar medida por el FEV1como en la probabilidad de desarrollar EPOC.

1.5. Influencia del material particulado en los ingresos hospitalarios por

exacerbacion de EPOC

Existe una amplia evidencia epidemioldgica que pone de manifiesto la existencia
de una estrecha relacién entre la contaminacion ambiental y el aumento de las
exacerbaciones de EPOC®%?2, En este sentido, la guia GOLD sefiala que niveles elevados de
contaminacion atmosférica, sobre todo asociada al trafico rodado, constituye un factor
desencadenante de las exacerbaciones de EPOC en individuos susceptibles'’. La mayoria
de estos estudios se han centrado en la valoracién de las exacerbaciones graves que
motivan el ingreso hospitalario. Sin embargo, el analisis de los pacientes que acuden al

servicio de urgencias por exacerbacion ha sido menos frecuente.

McGowan et al.>3, en un estudio realizado en Nueva Zelanda, analizaron el periodo
1988-1998, encontrando que un aumento de 14,8 pug/m?3 en la concentracion de PMio se
asociaba con unincremento del 3,37% (IC95% 2,34-4,4) en las hospitalizaciones por causas

respiratorias, independientemente del grupo de edad.

Un estudio realizado en USA®* con objeto de estimar el riesgo de ingreso
hospitalario por causa cardiovascular o respiratoria asociado con la exposicién a corto
plazo a PM; s evidencid una asociacion significativa para la EPOC, siendo el mayor efecto
el medido con un retraso de 0 a 1 dia, si bien la concentracion de PMip no mostro

asociacion significativa.
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En Europa, Anderson et al.?>, en el estudio APHEA, concluyeron que existe una clara
evidencia de que la contaminacidn del aire por material particulado esta asociada con las
admisiones hospitalarias por exacerbacién de EPOC. Este estudio fue publicado en el afio
1997 y en él se valord la concentracion de humo negro y de particulas en suspension total.

En el caso del material particulado, el RR fue de 1,02 (IC95% 1-1,05).

Un estudio realizado en tres ciudades polacas encontré que un aumento de 10
ugr/m3en la concentracién de PMys se asocié con un incremento del 3% en los 21 dias
posteriores a la exposicion, siendo el riesgo atribuible del 7,6%. En el caso de PMyg el
incremento fue del 2,8%. El efecto pico del riesgo de ingreso hospitalario se alcanzé a los

diez dias®®.

Song et al.?4, en un andlisis de 27 trabajos que incluye estudios realizados en tres
paises (China, Estados Unidos y la Unién Europea) confirmaron una relacién positiva
significativa entre los niveles de PMio y las hospitalizaciones por EPOC, observando un
aumento del riesgo similar en las tres poblaciones estudiadas. Asi, por cada incremento de
10 pg/m?3se asocia a un aumento del 1% en China, 2% en Estados Unidos y 1% en la Unidn

Europea.

Wang et al.”’, en un estudio llevado a cabo en cinco hospitales de Jinan (China),
encontraron una correlacion espacial significativa entre el incremento de PMig en el lugar
de trabajo y las hospitalizaciones por EPOC, con un incremento estimado del 7%. El interés
del estudio radica fundamentalmente en el empleo de sistemas de informacion geografica,

como es la correlacion espacial y la valoracién de la exposicién en el entorno de trabajo.

En Hong Kong, durante el periodo 2002-2004, se observd que los niveles elevados

de PM10 y PM;5 se asociaban con un incremento significativo en las hospitalizaciones por
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exacerbaciones agudas de EPOC®. Un incremento de PMig suponia un aumento del 2,4%
en las hospitalizaciones. Cabe destacar que los niveles de contaminacién eran
considerablemente elevados, con una mediana de 44,5 pg/m?3 para PM1o y de 31,7 ug/m?3

para PMys.

Sun et al.*® analizan la asociacion entre la exposicion a corto plazo al material
particulado fino y las exacerbaciones de EPOC en la ciudad de Yancheng (China) durante
el periodo 2015-2017. Los autores encontraron que cada incremento de 10 pg/m?3 en la
concentracion diaria promedio de PM;; se asocié con un aumento del 1,05% (IC95%
0,14%-1,96%) en las hospitalizaciones por exacerbaciones agudas de EPOC. Esta asociacion
fue significativa solo en el mismo dia del ingreso, disminuyendo en dias posteriores.

Mujeres y ancianos fueron los colectivos mas sensibles.

En la Tabla 6 se muestran las caracteristicas principales de tres meta-analisis en

relacion con material particulado e ingreso hospitalario.

Tabla 6. Resumen de tres recientes meta-analisis en el campo del material particulado y los

ingresos hospitalarios.

Caracteristica Li et al.1® De Vries et al.1%! Delavar et al.?
(2016) (2017) (2023)

N2 estudios enel 28 37 19 estudios

meta-analisis

Medida de RR RR OR

efecto

Riesgo por 10 3,1% 2,5% N 1,6% 1 (OR=1,016)

ug/m?

Subgrupos No detallado Duracion del lag Edad, lag, estacion

Enfoque de Seleccion del efecto Efectos aleatorios Conservador y sistematico

seleccidn mas fuerte conservadores

Confusores Parcial Si Si

climdticos

Heterogeneidad No detallada Moderada Alta (1> ~95%)
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Li et al.t® en una revision sistemdtica y meta-andlisis realizada en bases
electrdénicas tanto en inglés como en chino sobre ingresos hospitalarios en relacién con
PM35 que incluye 12 estudios publicados hasta 2015, encuentran que un incremento de
10ug/m3? se asocia de forma significativa con un aumento en el nimero de
hospitalizaciones, concretamente del 3,1% (IC95%, 1,6%-4,6%). Con respecto a la
metodologia empleada, se selecciond la estimacion del efecto mas fuerte descrita en cada

uno de los estudios, lo que puede introducir un sesgo hacia la sobreestimacion.

De Vries et al.19%, a través de una revision sistematica de la literatura y meta-analisis
de 37 estudios, evaltuan la asociacidon entre exposiciones a corto plazo de contaminantes
ambientales, entre los que se incluye a PMys, y las visitas a urgencias, hospitalizaciones y
mortalidad. Los autores encontraron que un aumento de 10 pg/m3 de PM,,s se asociaba
con un aumento del 2,5% en las hospitalizaciones. En el estudio emplearon modelos de
efectos aleatorios, diferenciando entre exposiciones de un solo dia y promedios de varios

dias.

En una reciente revision sistematica, Delavar et al.l®2 realiza una revision
sistematica y meta-analisis con objeto de evaluar la asociacién entre exposicidon a corto
plazo a PM;5 y el riesgo de hospitalizacion por exacerbacidn de EPOC. Incluyen 19 estudios
en el periodo 2010-2022. El efecto global alcanzado fue un OR de 1,016 (IC95% 1,004-
1,029). En el analisis de subgrupos la relacién fue mayor en personas mayores de 65 afnos,
paises asiaticos y durante la temporada calida. No se detectaron sesgos, pero la

heterogeneidad entre estudios fue alta.

Moore et al.>® realizan una revisién sistemética de estudios publicados entre 1980

y 2015 con objeto de analizar la asociacidén entre diversos contaminantes y los ingresos
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hospitalarios por exacerbacion de EPOC. Con respecto a PM1g, la asociacién fue pequeia
(OR 1,01; 1C95% 1-1,01), siendo en Asia la asociacion ligeramente mayor. En cuanto a
PMys, el incremento de los ingresos fue del 3%, si bien se incluyeron pocos estudios, ya

gue muy frecuente se carecia de datos en relacidn a los niveles de PMs.

En Espafia, De Miguel-Diez et al.’! analizaron 162.338 ingresos hospitalarios por
exacerbacion de EPOC entre 2004 y 2013, con el objetivo de evaluar la relaciéon entre
ciertos factores ambientales y el ingreso hospitalario. Los autores emplearon un disefio de
casos cruzados, evidenciando una asociacién significativa entre la contaminaciéon (PMjo,
03, CO y NO3) y las hospitalizaciones. El estudio evidencié una asociacién significativa
entre la temperatura, humedad, el Os, el CO, el material particulado mayor de 10 um vy el
dioxido de nitrégeno con respecto a los ingresos hospitalarios. Los efectos fueron mayores
en varones y en mayores de 75 afios. Con respecto al tiempo de exposicion, los efectos
fueron mas intensos cuando se analizd la exposiciéon de 1 a 3 dias antes del evento. Una

de las limitaciones del estudio es que no se analizaron particulas inferiores a 10 um.

No todos los estudios existentes han demostrados la existencia de una asociacion

103 con un disefio de casos

con las hospitalizaciones. En un estudio realizado en Inglaterra
cruzados, durante el ano 2006, no se encontrd asociacién con el material particulado. El
estudio fue realizado en una regidn rural con bajo nivel de contaminacioén. Jalili et al.1%4,
en un estudio basado en series temporales realizado en Iran, no encuentra asociacién con

PM1o a pesar de estar realizado en una ciudad situada en zona desértica, si bien el estudio

incluye una muestra pequena y un corto tiempo de seguimiento.
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1.6. Influencia del material particulado en las visitas a urgencias por

exacerbacion de EPOC

El estudio de la asociacion entre el material particulado (PM1oy PM2s) y las visitas
a los servicios de urgencias por exacerbacién de EPOC se ha realizado bajo distintos

enfoques:

= Material particulado y visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC
= Material particulado y visitas a urgencias por enfermedades respiratorias
= Contaminacidon ambiental y visitas a urgencias por exacerbaciéon de EPOC

= Contaminacidn ambiental y visitas a urgencias por enfermedades respiratorias

1.6.1. Material particulado y visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC

Son escasos los estudios existentes que han analizado especificamente las
implicaciones del material particulado, tanto PM1gcomo PM; s, sobre las visitas a urgencias
debido exacerbaciones de EPOC. La mayoria de los estudios publicados se han llevado a

cabo en areas con altos niveles de contaminacion atmosférica.

Huang et al.1% llevaron a cabo un estudio de caracter observacional retrospectivo
en Taiwan entre los afios 2007 y 2010, con el objetivo analizar la asociacién entre PMysy
suscomponentes especificos (carbén organico, carbdn elemental, NOs y SO4) con las visitas

a urgencias por exacerbaciones de EPOC.

Se incluyeron 6.114 pacientes que generaron 7.333 visitas a urgencias por
exacerbaciones de EPOC, sin diferenciar entre aquellos pacientes que requirieron ingreso
hospitalario y los que no. Utilizaron un disefio de casos cruzados estratificado en el tiempo,

evaluando retrasos desde 0 a 3 dias y justando por variables climaticas como temperatura
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y humedad. Sus resultados mas relevantes indicaron que por cada incremento intercuartil
de PMys, las visitas a urgencias aumentaron un 6.6% en el lag -2 (1C95% 0,5%-13%).
Respecto a los componentes estudiados, solo el carbono elemental mostrd una asociacidn
estadisticamente significativa, con un incremento del 3% en el lag 0. Aunque el riesgo de
exacerbacién fue mayor en fumadores y en dias frios, dichas asociaciones no fueron
estadisticamente significativa. PM1o, a pesar de mostrar niveles medios muy elevados
(50,3 pg/m3), no se relacioné significativamente con un aumento de las visitas a urgencias.
Por otro lado, se debe sefalar que el efecto del carbono elemental fue mas pronunciado

en dias con temperaturas superiores a 26 °C.

Jo et al.1% |levaron a cabo su estudio en Chuncheon (Corea) entre 2006 y 2012,
evaluando la relacidn entre PM;5 y las visitas hospitalarias por exacerbaciones de EPOC.
Observaron que incrementos de 10 pug/m3 en PMy s se asociaron con aumentos del 0,26%
en las visitas en los lags -2 y -3, y del 0,25% en el lag -4. Ademas, identificaron diferencias
por género: en hombres, se observaron incrementos significativos en los lag -3 (0,32%) y
lag -4 (0,25%), mientras que en mujeres la respuesta ocurrié mas tempranamente, en los
lag -1 (0,40%) y -2 (0,58%). El andlisis estadistico tuvo en cuenta variables climatolégicas
como temperatura, humedad, precipitaciones y efectos estacionales, lo que fortalecié los
hallazgos. Sin embargo, el estudio tuvo como limitacién que las mediciones de material

particulado provinieron de una Unica estacion, lo que pudo introducir sesgos espaciales.

107 estudiaron la asociacidon entre la

Finalmente, en Brescia (ltalia), Pini et al.
exposicion a corto plazo a PM1oy PMy5y las visitas a urgencias y hospitalizaciones por

exacerbaciones de EPOC en el periodo comprendido entre 2014 y 2015 en una muestra de

431 pacientes. Analizaron tanto la concentracién del contaminante en el primer dia de
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exposicién como promedios acumulados en los cinco dias previos al evento. Para PMys, se
encontré un RR de 1,06 (IC95% 1,02-1,11) en ambos lags evaluados, aunque la asociacién
estadistica dejo de ser significativa tras ajustar por temperatura. En cuanto a PMjig, se
observé una asociacién con un RR de 1,08 y una fraccidn atribuible del 7,41%. Esta relacion
también se mantuvo al analizar el efecto acumulativo en los cinco dias previos, aunque
perdié significacion estadistica al ajustar por temperatura. Durante el estudio, los niveles
de PMyg superaron el limite legal de 50 ug/m3 en el 18,9% del tiempo. La relacién entre
contaminacién y exacerbaciones fue mas pronunciada en la época invernal. Esto sugiere
que las condiciones climaticas pueden influir en la acumulacién y efectos del material

particulado sobre las exacerbaciones de EPOC.

1.6.2. Material particulado vy visitas a urgencias por enfermedades

respiratorias

Diversos estudios han intentado evaluar las implicaciones del material particulado
en las visitas a urgencias por enfermedades respiratorias, englobando en este analisis un
amplio espectro de patologias, como la EPOC, el asma y las infecciones respiratorias. Sin
embargo, dentro de este grupo heterogéneo, las agudizaciones de EPOC suelen

representar una proporcién minoritaria de los casos.

Xu et al.’% realizaron en 2013 un estudio multicéntrico en Beijing (China) que
incluyd 92.464 visitas a urgencias. Para el analisis estadistico emplearon un modelo aditivo
generalizado, ajustando por factores de confusion como la temperatura, la humedad vy
otras variables atmosféricas. El estudio identificd una asociacidn significativa entre el
aumento en la concentracion de PM,s y las visitas a urgencias por enfermedades

respiratorias. Por cada incremento de 10 ug/m3 en PMas, las visitas por enfermedades
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respiratorias en general aumentaron un 0,23%. En el caso de las exacerbaciones de EPOC,
el cambio porcentual fue de 1,46%, si bien la mayor asociacién se evidencié cuando se
considerd el promedio de exposicidn de 0-3 dias, con un aumento de 3,15% (1C95% 1,39%-
4,91%). Se observaron diferencias estacionales en el efecto de PM,,5, con una mayor
asociacion en los meses mads frios. Al ajustar el modelo por otros contaminantes, la

magnitud del efecto de PM;s se redujo, aunque la asociacidon se mantuvo significativa.

Huang et al.%? llevaron a cabo un estudio observacional y retrospectivo en Taiwan
entre 2007y 2010 para analizar la asociaciéon entre la contaminacién por material
particulado (PMy;5) y sus constituyentes con las visitas a urgencias por enfermedades
respiratorias durante el afio 2012. Aunque el estudio incluye a la exacerbacién de EPOC, el
objetivo del estudio se enfocd en la relacién con las visitas de emergencia por
enfermedades respiratorias, utilizando un modelo generalizado aditivo de Poisson para
estimar los riesgos relativos y examinar los efectos retardados de la exposicién al PMys.
Con respecto a las exacerbaciones de EPOC, un incremento de 10 pg/m?3 de PM> s se asocid
conun RRiguala 1,23 (IC95% 1,05-1,45) considerando un retardo de 0-1 dias, asi como en
los retrasos acumulados de 0 a 2 dias (RR 1,18). Los efectos mas pronunciados del PM3s
sobre las visitas a urgencias se observaron durante la temporada fria (noviembre a abril),
con un aumento del riesgo del 5% por cada 10 pg/m3 de incremento en la concentracion

de PMys.

Huh et al.11° en un estudio realizado en Corea del Sur, evaluaron la influencia de
los contaminantes atmosféricos y los factores meteoroldgicos sobre las exacerbaciones

graves de EPOC, definidas como hospitalizaciones o visitas a los servicios de urgencias. El
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analisis incluyd 15.282 episodios de exacerbacidn grave registrados entre 2013 y 2018, si

bien a la hora del andlisis tuvieron en cuenta periodos separados de dos aios.

Los resultados mostraron una asociacion significativa entre la exposicidon al
material particulado y un incremento en el riesgo de exacerbacién grave. En cuanto al
periodo 2015-2016, en el analisis multivariante, un incremento de PM;s en 10 pg/m?3
aumento el riesgo en un 1,1% (IC95% 0,5-1,8%) en el dia de la visita y para PM1o un 1%
(1C95% 0,5-1,4%). En el periodo 2017-2018, el riesgo fue mas elevado en el lag -4,

alcanzando incrementos del 1,3% y 1,4%, respectivamente.

En cuanto a estudios publicados acerca de regiones con niveles bajos de
contaminacion, destaca el realizado por Ostro et al.!3en Estados Unidos. Aunque el anélisis
se realizé sobre las visitas a urgencias por enfermedades respiratorias, se incluyeron
30.194 pacientes con diagndstico de EPOC, evidenciando una asociacidn significativa, con
un RR de 1,6 (IC95% 0-3,2). No obstante, no se observé una relacion significativa con las

distintas fracciones que componen el material particulado fino.

Weichenthal et al.!*!, en un estudio realizado en Ontario (Canada) acerca del
impacto del material particulado fino en las visitas a urgencias por enfermedades
respiratorias (asma, EPOC), encontraron que las concentraciones medias de los tres dias
previos de PM; 5 se asociaron con un aumento de las visitas a urgencias en pacientes con
EPOC, con un OR 2,2 (IC95% 1,4-2,9). Evaluaron el aumento de las visitas en funcion del
incremento intercuartil y mediante un estudio de casos cruzados. Los autores observaron
gue el potencial oxidativo relacionado con el glutatién modificé el impacto del PM; 5 en las
visitas a urgencias por enfermedades respiratorias, pero solo en los periodos con

concentraciones bajas de PMays (<10 pg/m3). El estudio fue realizado en el periodo de
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tiempo comprendido entre 2004 y 2011, incluyendo 298.751 casos de EPOC. La

concentracion media de PMys fue de 7,1 ug/m?3 con un valor mediano de 5,2 ug/m3.

1.6.3. Contaminacidon ambiental y visitas a urgencias por exacerbacidon de

EPOC

La mayoria de los estudios incluidos en este apartado se caracterizan por abordar
la asociacidén entre las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC en relacién con la

contaminacién ambiental de forma global.

Dos de los estudios pioneros realizados en Espafia evaluaron el impacto de la
contaminacion atmosférica sobre las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC. El
primero, llevado a cabo por Sunyer et al.'*?> en Barcelona durante el periodo 1985-1989,
analizé la relacién entre carbono negro y SO;, considerando ademas la influencia
estacional (calida o fria), y los dias previos a la exposiciéon. Los resultados mostraron una
asociacion mas débil en verano. El segundo estudio!!3, realizado en el Hospital Clinico de
Valencia, entre 1994-1995, evaluaron la asociaciéon a corto plazo entre las visitas a
urgencias por exacerbacién de EPOC y diversos contaminantes aéreos, entre los que se
encontraba el carbono negro. No se encontraron asociaciones significativas con respecto
al carbono negro, SO, y NO3, pero si con respecto al CO y Os. Aunque no se hallaron
diferencias significativas entre estaciones, las visitas a urgencias fueron mayores en épocas
invernales. Asi mismo, se identific6 un mayor riesgo en funcion de los niveles de
concentracion de contaminantes. Para valores comprendidos entre 28,3 y 42,5 ugr/m3, el

RR fue de 1,070 y para concentraciones superiores a 42,6 ugr/m3, el RR fue de 1,082.

114

Un estudio realizado en Santander analizd la relacion entre diversos

contaminantes atmosféricos, entre ellos PMio, y las visitas a urgencias por EPOC,
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considerando especialmente el origen y las trayectorias de las masas de aire. Este estudio
evalud un periodo de ocho afios (2003-2010). Los resultados mostraron una asociaciéon
significativa entre los niveles de PM1g y las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC,

con un incremento del 3,34%, siendo el efecto mayor en pacientes mayores de 74 afios.

Respecto a las corrientes de aire, se observé que aquellas procedentes del sur y
suroeste, incrementaron el riesgo, mientras que la del norte, tipicamente mas frias y
humedas, se asociaron con un menor riesgo. Especificamente, las trayectorias africanas
resultaron en un aumento del 4,58% en visitas a urgencias por cada 10 pg/m?3 de aumento
de PMio. No se evidencié una asociacidon entre las visitas a urgencias y el resto de los
contaminantes evaluados. Este hallazgo contrasta con otros estudios que si han detectado
asociaciones significativas, indicando que podria existir diferencias climaticas. En este

estudio no se incluyé dentro de los contaminantes a PMy,s.

Jung et al.'*> estudiaron la asociacidn entre el riesgo de exacerbacién aguda de
EPOC y la exposicidn a corto plazo a la contaminacion del aire en siete ciudades de Corea
durante el afio 2015, utilizaron un disefio de casos cruzados. Entre los contaminantes
evaluados incluyeron al material particulado, el diéxido de azufre, el didxido de nitrégeno,
el mondxido de carbono y el ozono. Los resultados mostraron que niveles elevados de
PMipincrementaron el riesgo de visitas hospitalarias por agudizacion de EPOC en los lags
-2y -3 (0,35%; 1C95% 0,06-0,65%) y lags 0 y -3 (0,39%; 1C95% 0,01-0,77%). Sin embargo,
no se encontrd asociacion en ninguno de los periodos estudiados con respecto a PMys,
SO, CO, NO;z y Os. No se encontraron diferencias al considerar diferentes métodos de
estimacion horaria de los diversos contaminantes atmosféricos. En el analisis estratificado

se encontrd una asociacidén en varones, con edad entre 40 a 64 afios, y en personas con
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antecedentes de asma. Con respecto a las estaciones del afio, la asociacidon se mantuvo en

todas, excepto en el otofio.

Fan et al.!?® [levaron a cabo un estudio en China en 8 hospitales durante el afio
2018. Incluyeron 3.533 pacientes con exacerbacion. Estos autores encontraron una
relacion significativa con PMy;5, NOz y CO. En relacién con PMys, la maxima asociacién
ocurrié en el promedio del lag 0 a -7, con un incremento del 2,7%. PM1o mostrd su mayor
asociacion con el mismo lag, si bien el incremento fue del 0,1%. Con respecto a PMy5, en
el andlisis estatificado, los varones y los pacientes con grupo de edad entre 70 y 80 afios
mostraron una mayor sensibilidad. Un aspecto interesante del estudio fue la asociacidn
con los distintos fenotipos, especialmente indicadores inflamatorios y con el recuento
celular sanguineo, si bien en el caso de PM;,;5 no se encontrd ninguna asociacion con los
marcadores inflamatorios. Sin embargo, un aumento de PMio se correlaciond
positivamente con un aumento en el nimero de pacientes con recuento absoluto de

eosindfilos €100 /uL.

Arbex et al.*'” realizaron un estudio en Sao Paulo (Brasil) para analizar la relacion
entre las visitas diarias a urgencias por agudizacién de EPOC y las concentraciones diarias
de PMjg, SO2, NOz, CO y Os. El analisis abarco un periodo de dos afios (2001-2003). Los
autores encontraron que un incremento de 28,3 pgr/m3 se asocié con un aumento del
18,3% de las visitas, considerando el promedio de seis dias. Este efecto fue mas marcado
al analizar la concentracién en el mismo dia de la visita, disminuyendo progresivamente.
En pacientes de edad avanzada, el efecto maximo se observé con un rezago de cinco dias.
El estudio se realizd con niveles medios de PMio (48,7 pgr/m?3) en una region con trafico

denso y desigualdad de acceso a la sanidad.
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Basille et al.l'® realizaron un estudio ecoldgico de cohortes en dos centros
hospitalarios de Amiens (Francia), incluyendo 168 pacientes con EPOC que generaron un
total de 240 visitas a urgencias por exacerbacion durante 2017. El 90,5% de los pacientes
requirid hospitalizacién tras acudir a urgencias. Se observd una asociacion significativa
entre el nivel diario de PM;5 y la cantidad de visitas a urgencias por exacerbacion de EPOC
(RR=1,06;1C95% 1,00-1,11; p = 0,049). Sin embargo, tampoco se encontré asociacién con
PM1o ni con el resto de los contaminantes Los autores no encontraron evidencia de
asociacion al evaluar diferentes retardos. No se encontrd una asociacién significativa entre
la exposicidn anual a contaminantes y la frecuencia de agudizaciones de EPOC, a pesar de
haber superado los limites legales. Se identificaron diversos picos sin que se pudiera ver
una clara relacion. Ademas, el estudio solo incluia la valoracién de un Unico ano (2017).
Para analizar la relacidn entre la contaminacion del aire y las visitas por exacerbacion de
EPOC, se empled un modelo de regresion Poisson autorregresivo integrado con media

movil. Los autores también evaluaron la asociacion a largo plazo sin encontrar asociacién.

De Vries et al.*° realizaron un estudio sobre el impacto de la contaminacién del aire
(502, NO2, PM35) en las visitas al servicio de urgencias por exacerbaciéon de EPOC,
evidenciado una asociaciéon fundamentalmente con el NO, Con respecto a PMygs,
sorprendentemente observaron un efecto protector (OR 0,93; 1C95% 0,88-0,99), si bien
perdia su significacion estadistica al tener en cuenta la temperatura. Los autores
emplearon un modelo de casos cruzados, controlando por temperatura y el haber pasado
una infeccion viral (autodeclarada). El estudio se realizé en un drea de baja contaminacion.
En el caso de PMys, la concentracion media fue de 8,56 + 5,4 ugr/m3. El estudio se realizé
en una cohorte de 168 pacientes diagnosticados de EPOC en seguimiento. Los pacientes

fueron vistos en su domicilio y se valord la concentracion media de los siete dias previos.
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El riesgo se valoré por un incremento de 1 pgr/m3. Los autores justifican sus resultados a
posibles componentes del material particulado y a la posible influencia de la temperatura

y de los vientos, asi como el empleo de una ventana pequena de siete dias.

1.6.4. Contaminacidn ambiental y visitas a urgencias por enfermedades

respiratorias

Diversos estudios han evaluado las implicaciones de la contaminacién ambiental y
las visitas a urgencias por enfermedades respiratorias de forma muy generalizada'?®, tanto
en relacién con los contaminantes evaluados como con las enfermedades relacionadas. En
el caso de las enfermedades respiratorias, las entidades analizadas han sido muy diversas,
incluyendo a la exacerbacién de la EPOC, el asma, las enfermedades infecciosas de las vias

respiratorias superiores e inferiores.

Stieb et al.??%, analizé la asociacién entre la contaminacion aérea y las visitas a
urgencias por enfermedades cardiacas y respiratorias. El estudio se realizé en catorce
hospitales de siete ciudades canadienses durante los aifios 90 y principios de los 2000.
Dentro de los contaminantes se incluyé al material particulado (PMio y PMy5). Estos
autores encontraron que el material particulado se asociaba a un incremento de las visitas
por asma, infecciones respiratorias y visitas totales en todos los retardos analizados (0 a -
2), aungue no en relacion con las exacerbaciones de EPOC. Aunque se trata de un estudio
multicéntrico, sin embargo, tiene como principal limitacion la falta de datos en
determinados centros. Estos autores utilizan tanto medidas diarias como de 3 horas para
valorar los efectos a corto plazo de la contaminacidon en la salud. Los autores si que

encuentran una asociacion con el ozono, especialmente en las estaciones célidas.
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En un estudio realizado en 2005 en el area metropolitana de Atlanta (USA), Peel et
al.1?! evalian mas de 4,4 millones de visitas a urgencias, que representan el 80% del total
de las visitas anuales en la region. El objetivo fue estudiar la asociaciéon entre la
contaminacién del aire y las visitas a urgencias por enfermedades respiratorias, entre las
que se incluia la EPOC, asma, infecciones respiratorias superiores y neumonia. El grupo de
EPOC supuso el grupo mas pequefio. El estudio analizé el periodo 1993-2000. El promedio
diario de visitas por EPOC fue de 7,42 + 5,86. Los autores no encontraron una asociacién
significativa entre PM1o y las visitas por EPOC. Las asociaciones con PM1g mostraron un RR

de 1,018 (1C95% 0,994-1,043) por cada incremento de 10 ug/m? para una media de 3 dias.

Szyszchkowic et al.11° realizaron un estudio multicéntrico en la provincia de Ontario
(Canadad), con objeto de evaluar la asociacién entre la contaminacién del aire y las visitas
a urgencias por enfermedades respiratorias, entre las que se incluye a la EPOC, si bien
también incluyen en este grupo a pacientes con bronquiectasia. Los autores analizaron el
periodo de 2004-2001 en un 4rea de baja contaminacidn, aunque no proporcionan el valor
global concreto de PM;5. Tampoco se aporta el nUmero de pacientes, aunque el nimero
de visitas a urgencias fue de 183.542. Estos resultados sugieren que la contaminacion del
aire, incluso a niveles relativamente bajos como los observados en Ontario, puede tener
un impacto significativo en la salud respiratoria. En el caso de PMy,s, salvo en el lag 0, se
encontrd una asociacion significativa que fue mas intensa en el lag -4, con un OR de 1,026
(1C95% 1,013-1,039) para los hombres, no encontrando asociacién estadistica en el caso
de las mujeres. En el grupo EPOC, en cuanto a la estacionalidad, se observd que las
asociaciones fueron mas fuertes durante la temporada cdlida. Los autores también

reportaron diferencias de género en la respuesta a la contaminacion del aire, con las
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mujeres mostrando una mayor susceptibilidad al ozono, mientras que los hombres fueron

mas afectados por el NO, y el PMj,s.

Saygin et al.!??, en un estudio realizado en Turquia con objeto de valorar la
asociacion entre los niveles de contaminantes SO, y PM1o y las visitas a urgencias por
enfermedades cardiovasculares y respiratorias, no encontraron una relacién positiva con
respecto a PMig, obteniendo un RR de 0,99 (IC95% 0,99-0,99). En este estudio se
incluyeron todas las enfermedades respiratorias, no aportando informaciéon con respecto

a las agudizaciones de EPOC.

A nivel nacional, Cirera et al.1?® realizaron un estudio en Cartagena entre 1995 y
1998 con el objetivo de analizar los efectos a corto plazo de los principales contaminantes
ambientales y el polen sobre las visitas a las urgencias hospitalaria por asma y EPOC. En
cuanto a los contaminantes, se evallo el material particulado total, con una concentracion
media de 52 pg/m3. Aunque no se encontrd una asociacion significativa entre el material
particulado y las visitas a urgencias, si se observaron asociaciones con aumentos en los
niveles de SO; y NO,. Los autores atribuyen estos resultados a las caracteristicas
especificas de las fuentes de emisién, fundamentalmente industriales, erosiéon y polvo de

intrusién africana.

El estudio de Ldpez-Villarrubia et al.!>* se analizaron los efectos agudos de la
contaminacion del aire en los ingresos hospitalarios por causas respiratorias en las Islas
Canarias entre 2000 y 2004. Los resultados mostraron una asociacién significativa entre
los aumentos en las concentraciones de PM1oy un incremento en los ingresos hospitalarios
por enfermedades respiratorias, especialmente en la poblacién mayor de 75 afos.

Ademas, se observaron efectos mas marcados durante episodios de intrusién de polvo
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sahariano. Con respecto a pacientes con EPOC, solo en los datos correspondientes a la Isla
de Tenerife se alcanzo significacidn estadistica y al incluir conjuntamente en el modelo

P|V|2,5 Yy PMlo.

1.7. Factores modificadores en la asociacion PM vy visitas a urgencias por

EPOC

El andlisis de la asociacion entre la exposicion al material particulado y las visitas a
urgencias requiere considerar una amplia variedad de factores de confusidn, los cuales

pueden modificar dicha relacién.

1.7.1. Factores sociodemograficos: nivel socioecondmico, edad y sexo

La desigualdad econdmica puede dificultar la separacién entre los efectos de la
contaminacién y otros determinantes como el acceso a la atencion médica o el lugar de

residencial?®

. Poblaciones de bajos ingresos tienden a residir en zonas con mayor carga
contaminante y mayor prevalencia de enfermedades asociadas. En muchas ocasiones,

esto contribuye al empleo de los servicios de urgencias como primer recurso asistencial.

B3l et al.1?® estudian la asociacion entre la exposicidon a material particulado y la
frecuencia de exacerbaciones en pacientes con EPOC grave en Rumania, teniendo en
cuenta aspectos como las condiciones de vivienda y la proximidad a carreteras principales.
Los autores encontraron que los pacientes con fenotipo exacerbador tenian una EPOC mas
grave (GOLD 4) y vivian cerca de carreteras principales (OR 2,5; 1C95% 1,5-4,1, p <0,001),

asi como en espacios reducidos.
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En la mayoria de los estudios se evidencia que los pacientes de edad avanzada
constituyen un grupo con mayor sensibilidad a la exposicién al material particulado. Sin
embargo, no se establece una edad limite y el punto de corte es bastante variable. Asi,
Arbex et al.''” sefialan como limite la edad de mds de 64 afios, mientras que otros autores

como Santurtun!! lo sitdian en 74 afios.

Los estudios que han abordado de forma conjunta la relacidn entre el sexo y la
exposicion al material particulado han obtenido resultados muy heterogéneos. Mientras
que Szyszkowicz et al.*'%no encontraron la existencia de asociacion en las mujeres, incluso
teniendo en cuenta diversos retados, sin embargo, Abex et al.''” observaron una mayor
susceptibilidad en el sexo femenino. En este estudio, el tiempo de respuesta fue distinto
segun el sexo. En las mujeres, el incremento de visitas se producia en el mismo dia de la
exposicion, mientras que en los hombres el efecto era mas retardado. Otro aspecto
relevante es la susceptibilidad en relacién al sexo de los distintos componentes del
material particulado fino. En el estudio realizado en Chuncheon (Corea)'® se evidencié
gue algunos componentes, como el carbono elemental, estaban asociados con un
aumento de las visitas hospitalarias en hombres, pero sin asociacion significativa en
mujeres. Ademas, en el caso de los hombres este efecto era mayor en los dos dias

siguientes a la exposicion.

1.7.2. Factores estacionales y meteoroldgicos

Los factores meteoroldgicos mantienen una relacién compleja y multifactorial con
los contaminantes y con la salud, por lo que su inclusién en los modelos es fundamental
para para evitar sesgos. La mayoria de los estudios consideran las implicaciones

climatolégicas sobre la contaminacion ambiental. Sin embargo, existe una notable
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heterogeneidad en cuanto a las variables incluidas en los estudios'?®. La mayoria
incorporan la temperatural®, mientras que variables como la presién barométrica

frecuentemente no es incluida'?’, lo que ha generado un gran debate?81%°,

La mayoria de los trabajos existentes en la literatura tienen en cuenta las
estaciones de afio o bien el clima, bajo la perspectiva de calido o frio. Las visitas a urgencias

presentan un patron estacional, siendo mas frecuentes durante el invierno!??

, aunque
depende de la latitud. Los factores asociados a la estacionalidad no son bien conocidos.
Se ha atribuido que en las estaciones invernales son mas frecuentes las infecciones
respiratorias, asi como un mayor hacinamiento de las personas. Almagro et al.l3°
encuentran que el 37,6% de las hospitalizaciones por exacerbaciones ocurren en invierno,
el 24% en otoio, el 23,7% en primavera, y solo el 14,6% en verano. Un analisis del ensayo
TIOSPIR encontré que el 34,1% de todas las exacerbaciones severas ocurrian en invierno,

131 ho encontrando estas diferencias en el

en comparacion con el 16% en verano
hemisferio sur. Sin embargo, las implicaciones del material particulado en las diversas

estaciones han proporcionado resultados dispares.

1.7.3. Desfases temporales en la asociacion entre material particulado vy

visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC

El efecto de la exposicion a la contaminacion ambiental sobre la exacerbacién de la
EPOC no siempre es inmediato. Existe una considerable heterogeneidad entre los estudios
respecto al intervalo de tiempo que transcurre entre la exposicion al material particulado

132 3nalizé los diferentes

y la aparicién del evento clinico. Un meta-anadlisis reciente
retardos temporales (lags) descritos en la literatura, incluyendo estudios realizados en

diversas regiones geograficas, con poblaciones y contextos ambientales variados.
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En total, se incluyeron 26 estudios publicados hasta 2021, que incluyeron 7.018.419
registros de visitas. Los autores evaluaron retardos entre 0 y 7 dias y su relacién con las
visitas a urgencias y hospitalizaciones. Encontraron asociaciones significativas en todos los
retardos analizados. Los efectos mas pronunciados se observaron en los dias 0 y -3,

considerados criticos, ya que reflejan una respuesta inmediata a la exposicion.

Las discrepancias encontradas en los distintos estudios se atribuyen, en parte, a la
diversidad de métodos estadisticos empleados, las variables confusoras consideradas o las
caracteristicas de la poblacién estudiada, asi como a la diferente composicién y fuentes
del material particulado. Los autores solo incluyen en este andlisis el trabajo de Xu!®%, en
el que se reporta una asociacion significativa para los rezagos 0, 1 y 2, pero no para el
tercer dia, donde el incremento del 0,9% no fue estadisticamente significativo. Sin
embargo, al evaluar el promedio mévil de 4 dias (lag 0 a -3), se encontrd que por cada
incremento de 10 pg/m?3 en la concentracion de PMs, las visitas a urgencias aumentaban
en un 3,15%. Cabe sefialar que, en este estudio, solo el 0,77% de los pacientes presentaba
exacerbaciéon de EPOC. Ademas, no se establece el nimero exacto de pacientes incluidos,
sino el numero total de visitas a urgencias. Por otra parte, no se pudo determinar si un

mismo paciente acudié a urgencias mas de una vez por la misma causa.

Recientemente, Herrera Lépez et al.'33 realizdé un estudio al respecto en Bogotd
(Colombia), ciudad caracterizada por una elevada contaminacion. Los autores observaron
gue existia una asociacién al tener en cuenta un retardo con la media de tres dias, con un
RR de 1,04 (IC95% 1,02-1,07). El riesgo era similar al tener en consideracion la estacion

fria. Esta asociacion fue mayor en hombres que en mujeres.
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2. HIPOTESIS

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es una patologia prevalente, en la que
las exacerbaciones representan eventos clave en su evolucidn. Aunque la etiologia de las
exacerbaciones en la EPOC es multifactorial, en los Ultimos anos ha aumentado el interés
en los factores desencadenantes no infecciosos, en particular la contaminacién

atmosférical3*.

Entre los contaminantes, el material particulado destaca por su relevancia en la
EPOC, dadas sus implicaciones sobre el aumento de los sintomas, deterioro de la funcion

pulmonar y su asociacidon con una mayor incidencia de exacerbaciones®3®.

Las exacerbaciones constituyen una de las principales causas de atencion en los
servicios de urgencias y de ingreso hospitalario3®. En este contexto, los servicios de
urgencias desempefian un papel esencial en el manejo de estos pacientes®, destacando la

importancia de optimizar su atencién, evitando ingresos hospitalarios innecesarios3’.
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Aunque la evidencia cientifica sobre los efectos del cambio climatico y Ia
contaminacién del aire en la salud ha crecido de manera significativa en las ultimas

décadas, existe una marcada disparidad entre los estudios desarrollados'32,

Existen muy pocos trabajos que analicen especificamente las implicaciones del
material particulado en las visitas a urgencias debidas a exacerbaciones de EPOC,
especialmente en areas de baja contaminacién. Por ello, son necesarios mas estudios para

su mejor caracterizacion, dadas las incertidumbres existentes®°,

2.1. Hipétesis principal

El aumento de las concentraciones en el aire de material particulado fino (PMys) y
grueso (PM1g) se asociaria con un incremento significativo en el nimero de visitas a
urgencias por exacerbacién de EPOC, incluso en un entorno con niveles relativamente

bajos de contaminacién atmosférica.

Como hipétesis secundarias, se propone que la susceptibilidad individual ante los
efectos del material particulado en pacientes con EPOC podria estar condicionada por
caracteristicas personales, especialmente la edad y el sexo, asi como por el caracter

estacional.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Analizar la relaciéon existente entre el nimero diario de visitas al servicio de
urgencias por un episodio de exacerbacién de EPOC y la concentracion media diaria,

mensual y anual del material particulado en un area con baja contaminacién.

3.2. Objetivos secundarios

Para alcanzar el objetivo general de esta Tesis Doctoral, a continuacién, se

proponen los siguientes objetivos intermedios:

i.  Determinar las caracteristicas de los pacientes con EPOC que acuden al servicio de
urgencias por agudizacién de la enfermedad.
ii.  Caracterizar las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC durante el periodo de

estudio, en funcion de la edad, sexo y estacion del afio.
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Vi.

Vii.

viii.

Valorar el comportamiento de las visitas a urgencias por exacerbacion y del
material particulado segun distintos periodos de evaluacién: diario, mensual y
anual.

Evaluar la tendencia y estacionalidad de las series temporales evaluadas (nUmero
de visitas a urgencias, concentracion de PM1o y concentracion de PM;s) mediante
su descomposicion temporal.

Analizar la tendencia y estacionalidad de las visitas a urgencias en funcioén del sexo.
Caracterizar el comportamiento de las variables climatolégicas durante el periodo
de estudio.

Evaluar el impacto de la contaminacion por material particulado (PMz,5 y PM1g) en
las visitas a urgencias.

Analizar el impacto de diferentes retardos entre la visita a urgencias y el dia de
exposicién.

Analizar el impacto del material particulado en las visitas a urgencias en funcion del

sexo y de la estacion del ano.

66



Capitulo 4 Pacientes y métodos

4. PACIENTES Y METODOS

4.1. Diseno y sujetos del estudio

Estudio ecoldgico, retrospectivo y unicéntrico, basado en series temporales. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico previo de EPOC en la historia clinica que acudieron
de forma consecutiva al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid por una exacerbacion entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2019,

independientemente de si requirieron ingreso hospitalario.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién con Medicamentos
del Area de Salud Oeste de Valladolid (CEIm P1208-19), realizdndose de acuerdo con los

principios expresados en la declaracién de Helsinki.
4.2. Ambito del estudio

El estudio fue realizado en el area sanitaria Oeste de Valladolid, una ciudad situada

en la submeseta norte de la Meseta Central. Sus coordenadas geograficas son: 41°39’ de
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latitud norte y 4°43’ de longitud oeste, con una altitud es de 690 metros sobre el nivel del
mar. Valladolid desempefia un papel importante en la red de infraestructuras de

transporte regional.

Desde el punto de vista climatico, Valladolid es considerada una zona continental.
Segun el Cédigo Técnico de Edificacidn, se clasifica como zona D2, al encontrarse entre los
500 y 900 metros de altura. Es un area de baja contaminacion, aunque la calidad del aire
varia en funcion de diversos factores, como las condiciones meteorolégicas, la época del
afio y las fuentes locales de emisién, siendo el trafico y la actividad industrial las principales

fuentes de contaminacion.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, la poblaciéon de Valladolid ha
disminuido progresivamente durante el periodo de estudio, pasando de 315522
habitantes en el afio 2010 a 298412 en el afio 2019. La Figura 2 muestra esta evolucidn,

asi como el porcentaje correspondiente a mujeres.

En cuanto a la organizacidn sanitaria sistema sanitario, la provincia de Valladolid
estd dividida en dos areas sanitarias. El hospital universitario Rio Hortega da cobertura a
la poblaciéon del area oeste. En 2009, esta area contaba con 248911 habitantes, mientras
qgue en 2019 la poblacién ascendia a 261632, lo que representa un incremento de 21721
personas (5,11%). En el ano 2019, el 20,15% eran mayores de 65 afios y el 48,7% eran

hombres.
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Poblacion de la ciudad de Valladolid
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Figura 2. Evolucién de la poblacion de Valladolid durante el periodo 2010-2019.

4.3. Variables

Los datos clinicos y la informacién relativa a las visitas a urgencias fueron obtenidos

a través de la historia clinica electrdnica, siendo posteriormente anonimizados.

Los datos sobre contaminacién ambiental se obtuvieron de la Red de Control de la
Contaminacion Atmosférica del Ayuntamiento de Valladolid (RCCAVA), que cuenta con
cinco estaciones de medicion: Arco de Ladrillo Il, La Rubia Il, Vega Sicilia, Valladolid Sury
Puente del Poniente-M2 Luisa Sanchez. La red dispone de un Centro de Procesos de Datos.
En la Figura 3 se muestra las ubicaciones de estas estaciones, asi como los contaminantes
gue registran. La red fue puesta en marcha en el afio 1990.Adicionalmente, en la ciudad
existen cinco estaciones privadas, tres de ellas pertenecientes a la empresa Renault.
Durante el periodo de estudio, la estacion de la Rubia cambio de ubicacién en el afo 2011,

aungue el nuevo emplazamiento se encuentra a solo 25 metros del anterior.
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Figura 3. Mapa con la localizacion de las estaciones RCCAVA junto con la informacién del tipo de

contaminante registrado.

Los datos se obtienen cada 15 minutos y se transmiten al centro de procesamiento
para su andlisis y almacenamiento. Esta red estd acreditada con la certificacion UNE-
ISO/IEC 17025:2017, y es responsable del seguimiento y monitorizacion de la calidad de
aire. Ademas, dispone de un laboratorio de despliegue radpido, que permiten realizar
mediciones temporales en zonas sin cobertura fija o en situaciones de emergencia
ambiental. En el caso de las particulas en suspension, se aplica un factor de correccién

para PMio de 0,88 y mientras que para PM;s. el valor aplicado es 1.

No todas las estaciones monitorizan los mismos contaminantes. En el caso del
material particulado en suspension, todas las estaciones tienen la capacidad de su

monitorizacién, excepto la estacién de Valladolid Sur, situada en la zona sur de la ciudad.
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Las estaciones estan distribuidas en diversos puntos del area urbana, incluyendo zonas con
alta densidad de tréafico, areas residenciales y espacios verdes. Esta distribucidn permite
evaluar los niveles de contaminantes en diversos entornos, especialmente aquellos donde
el trafico y la actividad industrial, generan mayores emisiones. Las estaciones que miden
material particulado son, en su mayoria, de caracter urbano y estdn ubicadas en zonas de

con alta intensidad de trafico.

Las estaciones estan equipadas con analizadores que proporcionan informacion de
forma automatica y continua. El Ayuntamiento cuenta con un plan integral para garantizar

el adecuado mantenimiento de la red. de mantener de forma adecuada la red.

Las técnicas de medicion utilizadas han sido la atenuacién de la absorcién beta, y
posteriormente, el método gravimétrico. Los datos climatolédgicos fueron proporcionados

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

A continuacién, se enumeran las variables incluidas en la investigaciéon con el

objetivo de estudiar la relacién entre contaminacion y visitas a urgencias por exacerbacion

de EPOC:
= Edad
=  Sexo

= Fecha de la visita a urgencias

= Numero de visitas a urgencias por exacerbacion con caracter diario
= Concentracién de material particulado PM3 5

= Concentracién de material particulado PM1g

= Concentracién de NO;

= Concentracion de ozono
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= Temperatura media
=  Presion barométrica media
= Precipitacién media acumulada

= Horas de sol

4.4. Analisis estadistico

Los datos obtenidos durante el estudio fueron almacenados de forma anonimizada
en una base de datos. El andlisis estadistico se realizé utilizando el software R. Se considerd

un nivel de significacion estadistica de p <0.05.

Las variables cuantitativas se describieron mediante media, mediana, desviacién
estandar, rango intercuartil, valores minimo y maximo, asi como primer y tercer cuartil.
Las variables categdricas se expresaron como frecuencias absolutas y relativa
(porcentajes). La normalidad de las variables cuantitativas se evalud con la prueba no
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov, y la aleatoriedad, a través del test no paramétrico
de rachas. Para la comparacién de variables categéricas se empleé la prueba Chi cuadrado,
y para las cuantitativas, la prueba de t de Student para la. La distribucién de frecuencias
fue ajustada adecuadamente. La relacion entre las variables cuantitativas independientes

se analizé mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.

Las visitas diarias a urgencias por dia exacerbacién de EPOC, la concentracién
ambiental de los contaminantes ambientales y de las variables climatoldgicas fueron
tratadas como series temporales. Las visitas a urgencias se consideraron datos de conteo,

mientras que las variables climatoldgicas y contaminantes se analizaron como valores
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promedio, generando series temporales discretas. Se realizaron analisis en distintos

intervalos: diario, mensual y anual.

El analisis de las series temporales incluyd su representacidn grafica para identificar
su comportamiento general, y su descomposicion estacional con objeto de analizar su
tendencia, estacionalidad y ruido. La identificacién aislada de cada uno de estos

componentes permite una mejor interpretacion de la serie.

Se considerd estacionaria aquella serie cuyas propiedades estadisticas (media,
desviacioén estandar, varianza) permanecen constantes a lo largo del tiempo. La presencia
de estacionariedad evalué mediante graficos de las series temporales, correlogramas de
la funcién de autocorrelacion (ACF) y de autocorrelacién parcial (PACF), asi como el test
de Dickey-Fuller aumentado (ADF) y KPSS. La prueba ADF evalla la existencia de raiz
unitaria, mientas la prueba KPSS verifica si la serie es estacionaria alrededor de una

tendencia deterministica.

El coeficiente de la funcién ACF mide la dependencia de |a serie respecto a valores
previos. Se considera que existe autocorrelacion, si, para retardos mayores al periodo
estacional, los coeficientes son significativamente distintos de cero. La PACF, en cambio,
evallia la correlacién entre observaciones separadas por K unidades de tiempo,
controlando los retardos intermedios, y es util para determinar el orden de los rezagos

significativos.

La desestacionalizacion permite separar los diversos componentes de una serie, lo
que facilita la identificacidon de patrones estacionales, a la prediccion de valores futuros, al
analisis de los efectos estacionales y a la deteccidon de anomalias, asi como la construccién

de un modelo predictivo. La tendencia refleja el comportamiento o cambios de la serie a
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largo plazo. La estacionalidad recoge los patrones que se repiten en ciclos inferiores a un
ano. Las variaciones ciclicas son las que se producen en periodos superiores al afio. El ruido
son las fluctuaciones aleatorias causadas por eventos imprevisibles. La identificacion de
estos componentes es esencial, ya que pueden ser como factores de confusién. Para el
estudio de la tendencia se empleé el test de Mann Kendall. Se estimd el indice de variacién
estacional para evaluar cémo varian los datos varian a lo largo del aifio debido a factores

estacionales

Con objeto de evaluar un posible efecto retardado entre la exposicion a la
contaminacién atmosférica y las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC, se
analizaron diversos lags o retrasos temporales: respecto a la fecha de la visita a urgencias:
el mismo dia (lag 0), y hasta cinco dias previos (/lags -1 a -5). Se considerando el valor de la
variable en cada uno de esos dias. Asi mismo, también se evalud el retardo de los
promedios cumulados en los tres dias previo (lag 0-3) y de los promedios acumulados de

los cincos dias previos (lag 0-5).

La influencia de la concentracién del material particulado sobre las visitas diarias a
urgencias se evalué mediante un modelo aditivo generalizado con distribucidon de Quasi-
Poisson y funcion de enlace logaritmica. Se incluyeron términos suavizados mediante
splines cubicos penalizados para las variables fecha, presién, precipitacién y horas de sol.
Se consideraron como cofactores el fin de semana. El grado éptimo de suavizado fue
determinado automaticamente mediante criterios de penalizacién para evitar el
sobreajuste. No fue necesario incorporar una estructura autorregresiva de primer orden

en los residuos para ajustar por la correlacién temporal de los datos.
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Los resultados de la asociacién entre el material particulado y las visitas a urgencias
por exacerbacién de EPOC se expresaron como riesgo relativo (RR) para un incremento de
10 microgramos en el material particulado, junto con sus intervalos de confianza del 95%
(1C95%) y la fraccion atribuible (FA). El Riesgo Relativo refleja la relacion entre la incidencia
acumulada en expuestos frente a la incidencia acumulada frente a no expuestos. La
fraccidn atribuible se calculé mediante la férmula: FA=(RR-1) /RR, lo que permite estimar

la proporcién de casos atribuibles directamente a la exposicién.

Finalmente, para analizar posibles diferencias en la susceptibilidad a los efectos de
la contaminacion segun sexo y edad, se realizé el anadlisis estratificado para las visitas a
urgencias. En el caso de la edad, se tuvo en cuenta como punto de corte el valor de la

mediana.
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5. RESULTADOS

5.1. Poblacidon de estudio, visitas a urgencias y contaminantes. Analisis

descriptivo.

5.1.1. Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron en el estudio un total de 2045 pacientes con diagndstico previo de
EPOC, que acudieron de forma consecutiva al servicio de urgencias del Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH) entre el 1 de enero de 2010 y 31 de

diciembre de 2019, debido a un episodio de exacerbacion de EPOC.

Del total de pacientes, el 79,1% eran varones. La edad media fue de 79,5 + 10,1
afos, con un rango comprendido entre los 45 y los 101 afios, y una mediana de 81 afios.

En la Figura 4 se muestra la pirdmide de edad y sexo de la poblacidn estudiada.
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Figura 4. Pirdmide poblacional segun sexo de pacientes incluidos en el estudio.

Al estratificar por sexo, se observd que los varones presentaron una edad media
significativamente mayor en comparacion con las mujeres (79,9 vs. 78,1 afios; p <0,001).

El 72,1% de los pacientes tenian mas de 75 afios en el momento de la visita a urgencias.

El 55,7% de los pacientes acudieron una sola vez al servicio de urgencias; el 17,6%
lo hicieron en dos ocasiones; el 8,6% en tres; y el 4% en cuatro ocasiones. Finalmente, el
14,1% de los pacientes acudieron en mas de cuatro ocasiones. Destaca especialmente el
caso de un paciente, que acumuld un total de 157 visitas a urgencias a lo largo del periodo
de estudio de 10 afios, motivadas principalmente por factores de indole social. Por otro
lado, el 70% de las visitas a urgencias por una agudizacion de EPOC requirieron ingreso

hospitalario (Figura 5).
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Figura 5. Representacion de nimero de exacerbaciones por paciente en el periodo de estudio.

La media de exacerbaciones por paciente fue de 2,6 + 4,5, con una mediana de 1
visita. En cuanto al niumero de exacerbaciones por paciente, las mujeres presentaron una

media significativamente inferior a la de los varones (1,97 vs. 2,62; p < 0,001) (Tabla 7).

En relacién con la distribucion de las exacerbaciones segun el sexo (Figura 6), se
observa que las mujeres presentaron con mayor frecuencia una unica agudizacién en el
periodo de estudio, con un porcentaje cercano al 68%. En contraste, los hombres

mostraron una tendencia a presentar episodios recurrentes.

Tabla 7. Prevalencia de episodios de exacerbacién de EPOC en funcién del sexo.

Sexo N Media Mediana DE Minimo Maximo
Varones 1618 2,62 1,00 3,07 1,00 35,0
Mujeres 427 1,97 1,00 2,13 1,00 17,0
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Figura 6. Representacion de nimero de exacerbaciones por paciente en funcidn del sexo.

5.1.2. Caracteristicas de las visitas a urgencias

El nimero total de visitas al servicio de urgencias por exacerbacion de EPOC
durante el periodo de estudio (2010-2019) fue de 5233. La distribucién de la frecuencia
diaria de estas visitas muestra que, en la mayoria de los dias, se registraron entre 0 y 2
visitas. Tal como se representa en la Figura 7, en el 32,2% de los dias se registrd una unica
visita, en el 21,5% dos visitas, y en el 10,7% tres. Solo en el 7,9% de los dias se
contabilizaron mas de tres visitas. Por otro lado, en el 27,7% de los dias no se registro

ninguna visita por exacerbacion de EPOC.

Durante el periodo de estudio se produjeron 5233 visitas diarias a urgencias por
exacerbacion de EPOC, con una media diaria de 1,4(DE 1,3). La mayoria de los pacientes
fueron hombres (84%), quienes presentaron una media de 1,2 visitas, frente a 0,2 en

mujeres (Tabla 8).

80



Capitulo 5 Resultados
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Figura 7. Distribucién de frecuencias de las visitas a urgencias por exacerbaciéon de EPOC por dia

en el periodo de estudio (2010-2019).

En cuanto a la edad, el 53% de las visitas correspondié a personas mayores de 75
afos, con una media diaria de 0,8 visitas. Respecto a la estacionalidad, el mayor nimero
de casos se produjo durante las estaciones frias (57,7%), con una media diaria mas alta

(1,66) en comparacion con la estacién calida (1,2).

En relacion la calidad del aire, se observé un incremento en la media diaria de
visitas conforme aumentaban los niveles de contaminacion de PM2.5. En dias con niveles
superiores a 25 pgr/m?3, la media diaria fue de 1,84 en comparacién con 1,38 cuando los
niveles fueron inferiores a 15 pgr/m3. Un comportamiento similar se identificé con PM1o,
aunque practicamente las visitas ocurrieron por debajo de 45 pgr/m3. Finalmente, el
numero de visitas diarias por exacerbacion de EPOC en funcion de la estacién del afo fue
similar en hombres y mujeres, con un predominio en invierno y un menor numero de

visitas en verano (Figura 8).
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Tabla 8. Andlisis descriptivo de las visitas a urgencias por EPOC.

VUE Media DE Varianza Minimo Maximo
Total 5233 1,4 1,3 1,8 0 8
Por sexo
Hombres 4391 (84%) 1,2 1,2 1,4 0 7
Mujeres 842 (16%) 0,2 0,5 0,3 0 4
Por grupos de edad
<75 afios 2485 (47%) 0,7 0,9 0,8 0 6
>75 afios 2748 (53%) 0,8 0,9 0,8 0 6
Por estacién*
Fria 3018 (57,7%) 1,66 1,4 2 0 8
Cidlida 2215 (42.3%) 1,2 1,2 1,4 0 7
Por nivel de contaminacion
<15 pg/m? 3889 (74.3%) 1,38 1,3 1,6 0 8
PM,s 16-25pug/m*® 1040 (19.9%) 1,56 1,4 21 0 7
> 25 pg/m?3 304 (5.8%) 1,84 1,6 2,5 0 7
< 45 pg/m3 5151 (98,4%) 1,43 1,3 1 0 8
46-75 pg/m? 77 (1,5%) 1,48 1,4 1 0 6
PM1o
> 75 pug/m3 5 (0,1%) 1 1 1 0 5

VUE: visitas a urgencias por EPOC; DE: desviacion estandar; *Fria: otofio e invierno; Célida: primavera y verano.

Al comprar los dias con y sin visitas por exacerbacidon de EPOC no se observaron
diferencias significativas en los niveles de PM; 5. Sin embargo, si se encontraron diferencias
en la concentracién de PM1o (17,8 pg/m3vs. 17,1 pg/m3) y en la relacién PMa,s/PM1o (0,644
vs. 0,690; p <0,05). También hubo diferencias significativas en las variables climatoldgicas:
temperatura (15,5 °Cvs. 12,4 °C; p <0,001), precipitacion (0,89 L vs. 1,2L; p <0,05) y horas

de sol (8,45 h vs. 7,13h; p <0,001) (Figura 9).
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Figura 9. Estudio comparativo variables contaminacién y climaticas en funcién de presencia o

ausencia de visitas.
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En esta tesis doctoral se ha analizado el comportamiento temporal de las visitas a
urgencias por exacerbacién de EPOC y la evolucidn de la concentracién de material
particulado (PM2.5y PM1o) a lo largo del periodo 2010-2019, considerando tres escalas
temporales: diaria, mensual y anual. La Figura 10 representa los tres niveles de resolucién
temporal permitiendo comprobar sus variaciones a corto plazo, como patrones
estacionales y tendencias a largo plazo, facilitando una vision integral de la relacién entre
contaminacién atmosférica por material particulado y la demanda asistencial por

exacerbacién de EPOC.
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Figura 10. Variacién diaria, mensual y anual del as urgencias por EPOC vy los niveles de material

particulado (2010-2019).
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A escala diaria se aprecia una elevada variabilidad en las tres series, con
fluctuaciones marcadas tanto en las visitas a urgencias como en las concentraciones diarias
de del material particulado. Las concentraciones diarias de PM;5 muestran picos mas
marcados que en PM1o mientras que las urgencias muestran una distribucion mas dispersa.
En la escala mensual se evidencia con mayor claridad la estacionalidad. Desde el punto de
vista anual, destaca una tendencia ascendente en la media de urgencias, en contraste con

ligera reduccién en los valores promedios anuales del material particulado.

5.1.3. Analisis diario de las visitas a urgencias por exacerbacion de EPOCy de

la concentracidon material particulado

En la Tabla 9 se presenta el andlisis descriptivo de las variables correspondientes al
numero diario de las visitas a urgencias y a las concentraciones del material particulado. El
numero de visitas diarias a urgencias muestra una media de 1,43, con un rango amplio. Sin

embargo, el 75% acuden dos o menos visitas a urgencias

En cuanto al material particulado, las concentraciones de PM; s presentan una
media de 11,5 pg/m3, mientras que los valores de PMio son mds elevados (17,3 pg/m3) y
una mayor dispersion, alcanzando un maximo de 120,5 pg/m3. En ambos casos, los
percentiles 25y 75 indican que la mayoria de los valores se encuentran dentro de un rango

relativamente estable.

PM1o superd los valores diarios recomendados por la Organizacién Mundial de la
Salud en el 4,8% de los dias analizados, mientras que PM3s sélo excedid estos valores en
el 0,8% de los dias y en un Unico ano (Tabla 10). En ningun afio se sobrepasaron los limites

legislados vigentes, aunque PM1o sobrepaso los limites en el 0,8% de los dias.
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Tabla 9. Andlisis descriptivo de las visitas a urgencias con cardacter diario de visitas a urgencias y del

material particulado en el periodo 2010-2019.

Media DE Minimo Maximo Mediana P2s P75
N2 urgencias 1,43 1,33 0 8 1 0 2
PM,s 11,5 6,5 1,3 47,5 9,8 6,7 14,5
PMyo 17,3 9,6 2,5 120,5 15,5 10,2 21,5

DE: desviacidn estandar; P,s: percentil 25; Pys: Percentil 75.

Tabla 10. Periodo en el que se han sobrepasado los limites establecidos para PMz;s y PMyo.

iod OoMS Valor legislado
Contaminante Periodo 2005 2021 2011
PMas Diario* 5,02% 9,8% 5,02%
PM1o
Diario* 0,94% 1,7% 0,8%

* Porcentaje de dias.

Un ejemplo representativo se observé en los dias 21 y 22 de febrero de 2016,
cuando se alcanzaron cifras muy elevadas de PM1o (67 y 120 pg/m? respectivamente) y
PM2,5(29,5y 33,5 ug/m3). Este episodio se asocié con un incremento del nimero de visitas

a urgencias tres dias después.

5.1.4. Andlisis de componentes de las series temporales de visitas por

exacerbacion de EPOC y material particulado

Para analizar la tendencia y detectar posibles patrones en las tres series
temporales, se aplicé el método de descomposicion STL (Seasonal-Trend Decomposition
using Loess). Esta técnica permite separar cada serie en tres componentes esenciales: la
tendencia, la estacionalidad, y el componente residual (o ruido) que representa la

variabilidad no explicada (Figura 11).
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Figura 11. Descomposicién estacional de las visitas a urgencias por exacerbacion de EPOC vy la

concentracién media diaria del material particulado.

En relacién con la tendencia, se observa un aumento progresivo en las visitas a

urgencias especialmente mdas marcada a partir del afo 2015. Por el contrario, las

concentraciones de PMjg presentan una tendencia decreciente, especialmente desde el

afio 2012, mientras que las concentraciones de PM;s también muestran una ligera

disminucion. El analisis estadistico dela tendencia confirmd una disminucidn significativa

de la concentracion diaria de PMso (T = -0,166; p = 0,007). Por otra parte, aunque en la

grafica se aprecidé una tendencia al descenso de la concentracion de PM; s, esta no alcanzd

una significacion estadistica (t = -0,103; 2-sided p = 0,098). En contraste con el material

particulado, las visitas diarias a urgencias presentaron un incremento significativo a lo

largo del periodo evaluado (p <0,05).
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El analisis de la estacionalidad mostro patrones recurrentes, con ciclos regulares en
las tres series estacionalidad en todas las series, mostrando picos maximos y minimos
estacionales. Los residuos indican la existencia de una variabilidad diaria no explicada por

los componentes de estacionalidad, sin la existencia de un patrén evidente.

En la Figura 12 se muestra los valores diarios de PM;,5s y PMipa lo largo del periodo
2010-2019 asi como la curva de tendencia ajustada mediante suavizado. Esta grafica

permite observar la alta dispersién diarias de las concentraciones y la tendencia.

Con el fin de caracterizar la estructura de las series temporales, se evalud su
estacionariedad mediante la prueba de Dickey Fuller aumentada(ADF) yKPSS. Aunque la
prueba ADF indicé la estacionariedad en las tres series (Tabla 11), sin embargo los
resultados de la prueba KPSS sefialaron la presencia de una tendencia deterministica, lo
gue sugiere que las series son no estacionarias. Tras aplicar una diferenciacién de primer
orden, las series adquirieron el cardcter estacionario, eliminando la tendencia

deterministica.

Tabla 11. Estudio de la estacionariedad de las series segun pruebas ADF y KPSS.

Ao KPSS ADF

PM, s 0,8807 (p=0,463) -10,711 (p<0,01)

PM1o 1,4705 (p=0,463) -12,324 (p<0,01)
Urgencias 1,4852 (p=0,463) -9,292 (p<0,01)

ADF: test de Dickey Fuller aumentado; KPSS: prueba de Kwiatkowski-Phillips-Schmidt-Shin.

88



Capitulo 5 Resultados

Tendencia de PM25 Tendencia de PM10
125
(] ® (]
@ (o) [¢]
e Y . ?
40 o 8 b ° 100
e & ° . PY .
C‘o 83 080 ® Oo ) o ?
e® o o y
30 K 2 2 3o 75
¢ ) O: ®
g 9 (0] 20 ) (g ¢ <
S e § s
o S 2 o% o
20 5 op ¢ 50
>%0
10 25
0 ‘ 0
2010 2015 2020 2010 2015 2020
Fecha Fecha

Figura 12. Evolucién diaria delas concentraciones de material particulado con ajuste de tendencia.

Las visitas a urgencias por exacerbacion de EPOC presentan una autocorrelaciéon
débil, como se observa en la grafica de la funcion de autocorrelacion (ACF) y de
autocorrelacién parcial (PACF) (Figura 13). La ACF mide la correlaciéon entre una serie
temporal y sus distintos retrasos. En esta serie la autocorrelacién se mantiene
relativamente alta, aunque con valores leves en practicamente todos los rezagos lo que
evidencia la existencia de una correlacidn persistente siendo caracteristico de una serie no
estacionaria. En la PACF, los valores significativos decrecen rdpidamente después de unos
pocos rezagos, lo cual sugiere la presencia de patrones de periodicidad, los cuales se
analizardn con mayor detalle en los andlisis mensual y anual posteriores. dependencia
autorregresiva (AR) de bajo orden, siendo muy caracteristico de las series con

estacionalidad.
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Figura 13. Analisis de autocorrelacion de la serie temporal de visitas diarias a urgencias.

El correlograma de la funcién de atocorrelacién del material particulado PMzs
mostré un valor elevado en el rezago 1, que se mantuvo a lo largo del grafico superando
los limites de significancia. Esto indica que los valores pasados influyen significativamente
en los valores futuros. EI descenso progresivo de la autocorrelacion refuerza el caracter
no estacionario de la serie. En el caso de PM1o, el patréon de autocorrelacion fue similar al
de PM;s5, con valores elevados en los primeros rezagos y disminucidn progresiva. No
obstante, el descenso en PMip es mas rapido. En los rezagos mayores, se observa una
mayor fluctuacion, lo que también apunta a un comportamiento no estacionario y. una

mayor fluctuacion.

En cuanto al comportamiento semanal de las visitas a urgencias, el lunes fue el dia

con la mayor media de (1,64), seguido por el miércoles (1,49) y el viernes (1,47). Los dias
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con menos frecuencia de visitas fueron el sabado y el domingo, aunque en el caso del
sabado se observé una alta desviacion estandar, lo que indica una mayor variabilidad

(Tabla 12). Este patron se mantuvo tanto los hombres como en mujeres.

El andlisis del indice de variacion estacional (IVE) aplicado a los dias de la semana
confirma el incremento de la demanda asistencial los lunes (Figura 14). El valor mas
elevado se presenta los lunes con un 15% mas con respecto al promedio semanal. A lo
largo de la semana los valores se mantienen relativamente estables, con ligeras

variaciones. El sabado presenta el valor mas bajo, con una reduccién del 13%.

Tabla 12. Analisis descriptivo de las visitas a urgencias por dia de la semana en pacientes con EPOC.

Domingo 1,34 1,00 1,21 0 6
Lunes 1,64 1,00 1,43 0 7
Martes 1,44 1,00 1,36 0 8
Miércoles 1,49 1 1,30 0 7
Jueves 1,41 1 1,32 0 7
Viernes 1,47 1,00 1,38 0 7
Sabado 1,24 1,00 1,30 0 7
indice de Variacién Estacional por Dia de la Semana
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Figura 14. indice de variacién semanal de las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC.
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Con respecto al analisis comparativo entre dias laborables y fines de semana, los
resultados muestran diferencias claras tanto en las visitas a urgencias como en el material

particulado.

La comparacion entre dias laborables y fin de semana muestra diferencias tanto en
las visitas como en los niveles de concentracion de material particulado (Tabla 13). En
relacion con las visitas a urgencias se observa una mayor demanda durante los dias
laborables, con una media de 1,49 frente a 1,29 visitas los fines de semana. No obstante,
la mediana se mantiene constante, lo que sugiere que esta diferencia se debe a un mayor

numero de dias con picos asistenciales entre semana.

En cuanto a la concentracién de material particulado, los niveles del material
fueron mas elevados en los dias laborables. En el caso de PMjg estas diferencias también
se mantienen en las medianas (16,2 vs. a 13,5 pugr/m3) y en el rango, que alcanza un

maximo de 120,5 pgr/m3.

5.1.5. Caracterizacion mensual de las visitas a urgencias y contaminacién por
material particulado
En la Tabla 14 se muestra el analisis descriptivo del comportamiento mensual de
las visitas a urgencias y del material particulado. En promedio, se registraron 1,43 casos

por dia, con una desviacién estandar de 0,53. En cuanto al material particulado, la media

mensual para PMys fue 11,4 pg/m?3y de 17,2 pg/m3 para PMio.
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Tabla 13. Concentracion material particulado y visitas a urgencias en funcién del fin de semana.

Media Mediana DE RIC Minimo Maximo
PM1o Fin de 15,3 13,50 8,25 9,80 3,50 67,0
semana
Dia de 18,1 16,20 10,09 11,70 2,50 120,5
diario
Urgencias  Finde 1,29 1 1,25 2 0 7
semana
Dia de 1,49 1 1,36 2 0 8
diario
PM,s Fin de 10,6 9,00 6,27 7,50 2,20 46,7
semana
Dia de 11,8 10,00 6,67 8,00 1,30 47,5
diario

RIC: Rango Intercuartil; DE= desviacidn estandar.

La descomposicion estacional de la serie temporal mensual de visitas a urgencias
(Figura 15) revela un patrén ciclico y recurrente cada afio. La componente tendencia
muestra una evolucion en aumento, especialmente a partir de 2015, mientras que los
residuos muestran una variabilidad residual controlada. El test de Mann-Kendall, confirmé
una tendencia creciente estadisticamente significativa tanto en el total mensual (=0,153;

p <0,01) como en la media diaria (t = 0,143; p <0,002).

Tabla 14. Andlisis descriptivo de las visitas a urgencias y del material particulado con caracter

mensual en el periodo 2010-2019.

Media DE Minimo Maximo Mediana Pas P75
Urgencias 1,43 0,53 0,53 3,2 1,37 1,03 1,71
PM;s 11,4 3,4 5,3 21,4 10,5 9,1 13,4
PMyo 17,2 4,4 7,6 29,5 16,7 14,4 19,5

DE: desviacion estandar; P,s: percentil 25; Pss: Percentil 75.
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Figura 15. Descomposicidn estacional de las visitas a urgencias por mes.

En la Figura 16 se presenta la evolucion mensual de visitas diarias agregadas por
mes, la serie una vez desestacionalizada y su tendencia una vez suavizada. La serie original
muestra alta variabilidad intermensual, con oscilaciones recurrentes lo que reflejan una
marcada estacionalidad, caracterizada por incrementos peridédicos fundamentalmente en
invierno. Esta estacionalidad puede enmascarar otros patrones estructurales importantes.
Tras aplicar un modelo de descomposicion temporal, se obtuvo la serie desestacionalizada
qgue al eliminar el componente estacional permite observar de forma mas clara las
fluctuaciones atribuibles a factores no periddicos. Este proceso es crucial, ya que facilita la
interpretacion. Se realizd una estimacion de la fecha de inflexion de la tendencia a partir
de un modelo segmentado, es decir el momento en que la tendencia cambia
significativamente en la serie desestacionalizada, correspondiendo la fecha a octubre del

2016.
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Evolucién Mensual de Visitas a Urgencias

Serie == Datos Reales D ionalizada == T
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Figura 16. Serie temporal de la media mensual de visitas a urgencias (2010-2019).

En la Figura 17 se muestra la evolucién de la media mensual de las visitas a
urgencias en funcién del sexo. La serie correspondiente a los hombres muestra una alta
variabilidad a lo largo del periodo analizado. La serie desestacionalizada evidencia
fluctuaciones amplias, con multiples picos. La tendencia general es creciente hasta 2016,

seguido de una estabilizacidn y ligera disminucién posterior.

En contraste, la serie correspondiente a mujeres presenta un nimero absoluto
menor de visitas a urgencias en comparacion con los hombres. Sin embargo, su evolucién
temporal muestra un incremento mds marcado a partir de 2014, alcanzando un pico
importante en 2019. Esta tendencia se mantiene, incluso tras la desestacionalizacion, lo

gue sostiene la existencia de una tendencia ascendente.
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Figura 17. Evolucidon mensual de la media diaria de visitas a urgencias por sexo.

Con respecto al comportamiento de las urgencias y del material particulado, segun
el mes del afio, los meses invernales, especialmente enero, con una media de 2,5,
presentaron los valores mas elevados. En contraste, los valores mas bajos se observaron

en los meses de julio y agosto (Tabla 15).

Las concentraciones mas elevadas de PMp se registraron en los meses de agosto
(19,5 pg/m3) y septiembre (20,4 pug/m3), seguidos de octubre (20,0 pg/m3). Estos meses
también presentaron mayor dispersidn, indicando una variabilidad significativa en la
concentracion de particulas. En contraste, los valores mas bajos se observaron en mayo
(13,8 pg/m?3) y abril (14,8 ug/m3). Ademas, se identificaron multiples valores atipicos, con
especial frecuencia en febrero y agosto. Durante diciembre, se observaron valores

extremos elevados, lo que sugiere episodios puntuales de contaminacidon mas intensa.
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Tabla 15. Promedio mensual de las vistas a urgencias y de las concentraciones de material

particulado.

Mes Urgencias PMjo PM;s
Enero 2,5 16,4 13,9
Febrero 1.95 16,6 12,7
Marzo 1,50 15,9 12,0
Abril 1,49 14,8 8,7

Mayo 1,29 13,8 8,2

Junio 1,06 16,6 9,4

Julio 1,02 18,7 10,4
Agosto 0,84 19,5 10,2
Septiembre 1,08 20,4 11,2
Octubre 1,33 20,0 13,7
Noviembre 1,40 15,7 11,9
Diciembre 1.74 18,2 15,2

Con objeto de cuantificar y comparar las diferencias relativas entre los meses del

afo eliminado el efecto de la tendencia, se aplico el indice de variacidn estacional a las tres

series estudiada (Tabla 16 y Figura 18). Este indice representa el porcentaje en el que los

valores de la serie de cada mes se desvian del promedio anual. Un indice superior a 100%

indica una mayor actividad en comparacién con el promedio, mientras que un indice

inferior a 100% indica una menor actividad. Se considera de forma general que el rango de

normalidad se encuentra entre los valores 90% y 110%.

Las visitas a urgencias alcanzaron su maximo en enero, superando en un 72% la

media anual, descendiendo progresivamente hasta registrar su valor minimo (-41%) en

agosto. En cuanto a los contaminantes, PMzs presentd sus valores mas elevados entre

diciembre y febrero, mientras que PM1o registré su maximo entre agosto y octubre. La
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prueba de Kruskal-Wallis confirmo diferencias estadisticamente significativas para las tres

variables analizadas (p <0.001).

Tabla 16. indice de variacién estacional por mes de las visitas a urgencias y del material particulado.

Mes Urgencias PMyo PM;5
Enero 71,7 -4,4 18,2
Febrero 36,2 -2,5 10,7
Marzo 4,8 -8 5,1
Abril 3,8 -14,4 -23,3
Mayo -9,9 -19,7 27,9
Junio -25,9 -3,8 -17,8
Julio -28,3 8,5 -8,9
Agosto -40,9 13,3 -10,6
Septiembre -24,5 18,5 -2,1
Octubre -6,7 16,1 19,10
Noviembre -2,2 -9,2 4,2
Diciembre 21,8 5,5 33

75

o
o

Variable

N
(&)

=o= PM10
== PM25

=8= Urgencias

indice de Variacion Estacional (%)
o

N
(&)

Figura 18. indice de variacién estacional de las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC y de

la concentracion de material particulado.
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El comportamiento mensual de las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC
entre 2010 y 2019 presenta un patron estacional claramente definido y mantenido en el
tiempo, como se muestra en la Figura 19. A lo largo del periodo analizado, se observa un
incremento sistematico durante los meses de invierno, seguido de una reduccién
progresiva hacia los meses de verano. Este patron se repite de forma consistente, lo que

sugiere una fuerte estacionalidad en la incidencia de las exacerbaciones.

Sin embargo, también se identifican variaciones interanuales relevantes. En 2010,
las medias diarias de visitas fueron particularmente elevadas enero y febrero,
estabilizandose posteriormente durante el resto del afio. Los afios 2014 y 2015 muestran
un comportamiento atipico, con valores inferiores al promedio general incluso durante los
meses invernales, tradicionalmente mds criticos. Por otro lado, 2019 destaca por presentar
medias inusualmente altas en noviembre y diciembre, superando ampliamente los

registros de estos mismos meses en afios anteriores.

Desde una perspectiva global, enero y febrero son los meses con mayor variabilidad
interanual, con fluctuaciones amplias en la media de visitas diarias. En particular los afios
2015, 2016 y 2019 registraron los picos mas altos durante enero. Cabe destacar que estos
tres anos coinciden con niveles elevados de material particulado en el ambiente durante
el mismo mes. Las concentraciones medias de PM1g y PMy s fueron respectivamente: 21,1

y 18,3 pugr/m3(2015); 13 y 9,05, pgr/m?3 (2016) y 17.5-14.1 pgr/m?3 (2019).
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Figura 19. Evolucion de las visitas a urgencias por exacerbacion de EPOC en funcion del mes y aiio.

5.1.6. Evolucidon anual de las visitas a urgencias y del material particulado

La media anual de visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC fue de 1,43 casos,

con una desviacion estandar 0,16. Los valores oscilaron entre un minimo de 1,21 y un

maximo de 1,69 casos, mostrando una distribucion relativamente simétrica. En cuanto a

los contaminantes, la concentracion media anual de PM2 s fue de 9,78 ug/m3, con un rango

comprendido entre 7,7 y 14,5 ug/m3. La concentracién media anual de PMg se situé en

17,2 pg/m3 (Tabla 17).

Tabla 17. Andlisis descriptivo de las visitas a urgencias y material particulado con cardcter anual en

el periodo 2010-2019.

Media DE Minimo Maximo Mediana P2s P75
N2 Urgencias 1,43 0,16 1,21 1,69 1,43 1,28 1,54
PM_s 9,78 1,4 9,7 14,5 11,2 10,3 11,7
PMyo 17,2 2,2 14,09 20,8 16,9 15,6 19

DE: desviacidn estandar; P,s: percentil 25; Pys: Percentil 75; N2: Namero.
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La Figura 20 muestra la evolucion anual de las visitas a urgencias junto con las
concentraciones de material particulado. Los valores promedio exactos para cada uno de
los afios bajo estudio se recogen en las Tablas 18 y 19. Se observa una tendencia creciente,
que alcanza su valor maximo en el afio 2019. Esta tendencia fue estadisticamente
significativa (t = 0.733; p = 0.004). Al estratificar por sexo, también se evidencié una
tendencia ascendente significativa tanto en hombres (t = 0.539; p = 0.03) como en

mujeres, donde el incremento fue particularmente pronunciado (t=0.911; p <0.001).

Tabla 18. Valores promedio de las visitas a urgencias en funcién del diametro de la particula.

Ao Media Mediana DE Minimo Maximo
PMio 2010 19,88 18,30 10,07 5,50 72,7
2011 20,85 18,50 10,52 5,80 69,5
2012 19,38 17,40 10,71 5,50 88,5
2013 14,09 12,20 7,86 2,50 45,8
2014 15,48 13,00 9,30 2,80 53,5
2015 17,89 15,80 9,72 4,00 57,8
2016 16,03 14,50 9,82 4,20 120,5
2017 17,49 15,50 9,77 5,00 89,5
2018 15,42 13,50 8,18 4,80 61,0
2019 16,32 14,80 8,11 4,00 47,5
PMy,5 2010 11,59 10,30 6,08 3,00 37,0
2011 14,58 12,80 7,40 4,50 45,3
2012 12,95 11,80 6,84 3,80 41,0
2013 9,78 8,20 6,16 2,80 40,7
2014 10,22 8,00 6,55 2,50 40,0
2015 11,48 9,20 7,56 2,30 47,5
2016 10,96 9,20 6,25 1,30 34,3
2017 11,75 9,80 6,73 2,50 46,7
2018 10,28 9,30 4,57 3,50 31,0
2019 11,04 9,50 5,75 2,50 36,5
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Tabla 19. Analisis descriptivo de las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC en el periodo de

estudio.
Ao Media Mediana DE Minimo Maximo
2010 1,27 1,30 0,355 0,700 2,10
2011 1,24 1,05 0,548 0,600 2,60
2012 1,34 1,25 0,593 0,500 2,40
2013 1,22 1,40 0,372 0,700 1,70
2014 1,40 1,40 0,457 0,700 2,10
2015 1,48 1,30 0,648 0,800 3,20
2016 1,66 1,70 0,427 0,700 2,30
2017 1,57 1,40 0,624 0,800 3,20
2018 1,48 1,25 0,531 0,800 2,40
2019 1,67 1,65 0,675 0,700 3,00
Total 1,43 1,4 0,54 0,5 3,2
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Figura 20. Tendencia anual de las visitas a urgencias por EPOC y concentracién de material

particulado.

En la Tabla 19 se puede observar que las visitas a urgencias por exacerbacién de
EPOC alcanzaron su valor maximo en los afios 2016 y 2019, mientras que el valor minimo

ocurrié en el afio 2010.
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En la Tabla 20 se muestra el porcentaje de tiempo donde los niveles de
contaminacién se han encontrado por encima de los valores establecidos. Tanto PM3s
como PMjig no sobrepasaron los limites de acuerdo con la normativa de la OMS de 2011
en ninguno de los afios del periodo estudiado. Si se analizara los datos de acuerdo con la
normativa establecida en 2015 en el caso de PM1o se habria sobrepasado el limite en nueve

de los afios y en el caso de PM; 5 en todos los afios.

5.1.7. Variables climatoldgicas

En la Tabla 21 se presenta el andlisis descriptivo de las variables climatoldgicas
consideradas en el presente estudio: temperatura, presion, precipitacién y horas de sol.
La temperatura media diaria en el periodo de estudio fue de 13, 29, con un rango
intercuartilico de 12,4°C, siendo la media maxima de 24,8°C, mientras que la minima fue

de 2.7°C.

Tabla 20. Periodo en el que se han sobrepasado los limites establecidos para PM3s y PMyo.

] . OoMS Valor legislado
Contaminante Periodo
2005 2021 (2011)
PMys Anual* 9/10 10/10 0/10
PMio Anual* 1/10 9/10 0/10

*Numero de afios respecto el total.

Tabla 21. Analisis descriptivo de las variables meteoroldgicas incluidas en el estudio.

Media DE Minimo Maximo Mediana Pys P7s

Temperatura (°C) 13,24 7,39 -3,20 30,15 12,80 7,00 19,40
Presién bar. (mmHg) 933,1 6,56 903,7 957,0 933,5 929,7 937,0
Precipitacion (L/dia) 1,13 3,34 0 37,20 0 0 0,2

Horas sol (n2 horas) 7,5 4,3 0 14,4 8,3 3,9 11,3

DE: desviacidn estandar; P,s: percentil 25; Pys: Percentil 75; Presidn bar.: barométrica.
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La Figura 21 muestra la evolucién interanual de la temperatura media durante el
periodo de estudio. Los rangos intercuartilicos se mantienen amplios y relativamente
constantes en el tiempo. La temperatura media presenté una marcada componente

estacional, sin evidenciar una tendencia ascendente clara en el periodo analizado.

La Figura 22 muestra la matriz de correlacidn entre las variables climatolégicas y
los principales contaminantes atmosféricos. Se observo correlacién negativa significativa
entre la temperatura media diaria y las concentraciones de NO (r=-0,72), NO; (r = -0,60),
PMy5 (r=-0,49) y PM1o (r =-0,26), indicando que sus niveles disminuyen con temperaturas
mas altas. Las horas de sol mostraron correlaciones negativas con PM; s (r = -0,46), PM1g
(r=-0,37), NO2 (r =-0,48) y NO (r = -0,48), sugiriendo que una mayor radiacién solar se

asocia con menor concentracién de particulas y gases contaminantes.

La presion atmosférica mostrd correlaciones positivas moderadas con PMys (r =
0,21) y PM1o (r = 0,14), lo que indicaria un efecto de estancamiento atmosférico asociado
a altas presiones. Por el contrario, la precipitacién no mostrdé correlaciones relevantes.
Respecto a las visitas a urgencias, PM2,s mostro correlacién significativa leve-moderada (r

=0,335), mientras que PMig tuvo una correlacién negativa no significativa (r = -0,13).
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Figura 21. Evolucidon de la temperatura media en el periodo de estudio.

104



Capitulo 5 Resultados

vel_med .

sol_24 -0.08 ‘0.1
prec_24 037 012 0.24
pres_med 0.14 0.06 -0.15 0.18 :rm
temp_med -0.01 ‘0.1 062 -0.04 0.03 0.5
03 053 -0.15 0.01 048 04 046 0.0
PM10 0.26 021 0.14 -0.18 0.17 0.37 <0.36 . 05
PM25 ."{“Q ©1 017 016 -0.02 £de 048 10

NO2 @ 062 ’ 018 0.13 -0.08 -0.09 048 @

b @ QO H O O ax % O &
eOQébQé\ © @Q} @»@0‘} 0\r}/\é@\f\{b
Q&Q/Q&%/Q\ TP
&

Figura 22. Correlacién entre variables climatoldgicas y contaminantes ambientales.

5.2. Modelo predictivo en relacion con el impacto de la concentracion de

material particulado en las visitas a urgencias

El andlisis de la serie temporal de visitas a urgencias mostré una varianza (1,77)
superior a la media (1,43), lo que indica la presencia de sobredispersién, con un indice
estimado de 1,24. Por otra parte se observd evidencia de autocorrelacidn entre la serie

temporal, tal como se mostraba en la Figura 13.

En consonancia con lo previamente descrito, se empleé un modelo aditivo
generalizado (GAM) con distribucidn de quasi-Poisson y funcion de enlace logaritmica para
estimar la asociacion entre las concentraciones de material particulado vy las visitas diarias
a urgencias por exacerbacion de EPOC. En dicho modelo se incluyé como término lineal a
PM2.5 0 PM1py como términos suavizados se consideraron a las variables dias (como datos
continuos) para captar tendencias temporales y estacionalidad, presion barométrica,
precipitacion y horas de sol. Ademas, se incluyé la variable “fin de semana” como cofactor.

El modelo se realizé de forma independiente a para cada uno de los retardos analizados.
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En el anadlisis univariado, los niveles de PMs,s mostraron asociaciones
estadisticamente significativas con las visitas a urgencias por exacerbacion e EPOC en
todos los retardos evaluados (/ags 0 a -5). El mayor riesgo relativo se observé en el lag -3
(RR1,105;1C95% 1,05-1,15), seguido de los lags -4 y -2. Esto indica una relacién consistente
y positiva entre la exposicién a PMy s y las exacerbaciones, con efectos que persisten varios
dias después de la exposicion (Tabla 22). En contraste, los niveles de PM1o no mostraron
una asociacion, a excepcion del lag -5, donde se observé una relacion negativa significativa

(RR 0,96; I1C95% 0,92-0,99), de dificil interpretacion.

Tras ajustar por las variables meteorolégicas, dias y fin de semana, solo se mantuvo
la significacion estadistica en el modelo multivariante en el rezago -3, (RR 1,058; IC95%
1,01-1,10). Este resultado sugiere que un incremento de 10 pg/m? de PM. s se asocia con
un aumento del 5,8% en el riesgo de acudir a urgencias tres dias después de la exposicion.
El retardo -2 también fue casi significativo (p = 0,052), siendo el resto de los retardos no
significativos tras el ajuste, lo que indica una posible confusién por las variables

meteoroldgicas.

Para PM1p, unicamente el lag -3 mostrd una asociacion significativa en el modelo
ajustado (RR = 1,033; I1C95% 1,003-1,064), aunque de menor magnitud que la observada

para PMs. El resto de los retardos no alcanzd significacion estadistica.

La fraccion atribuible para PM2s en el lag -3 fue del 5,45%,lo que indica que este
porcentaje de visitas podria sr atribuido a la exposicidn a la exposicion del contaminante.

La fraccion atribuible en el caso de PMio fue del 3,15%.
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Tabla 22. Influencia de los niveles de PM,sy PMyo en las VUE (10 pg/m?3).
Univariante Multivariante* Fraccion atribuible
Lag p RR I1C95% p RR I1C95% FA(%) 1C95%
PM_;5
0 <001 1,13 1,05-1,20 0,540 1,02 0,97 - 1,07 578 -1,37-124
-1 |<0,01 1,077 1,03-1,12 @ 0,25 1,03 0,98 -1,08 2,64 -1,91-6,98
-2 | <0,01 1,093 1,04-1,14 | 0,052 1,04 0,99-1,09 4,28 -0,04-8,42
-3 |<0,01 1,105 1,05-1,15 | 0,01 1,058 1,01-1,10 5,45 1,12 -9,58
-4 | <0,01 1,104 1,05-1,15 0,08 1,04 0,99-1,09 3,82 -0,42-7,88
-5 |<0,01 1,086 1,03-1,13 | 0,54 1,01 0,97- 1,06 1,36  -3,01-5,55
PMyo
0 0191 0,96 0,92-1,01 0,696 1,037 0,98871,090 @ 3,66 -1,21-8,26
-1 /0,163 0,97 0,94-1,00 | 0,149 1,024 0,99-1,057 2,31 -0,84-5,36
-2 /0,154 0,97 0,94-1,00 | 0,163 1,022 0,99-1,054 2,17 -0,9-5,14
-3 /0,735 0,995 0,96-1,02 |<0,05 1,033 1,003-1,064 | 3,15 0,25-6,05
-4 10,250 0,981 0,95-1,01 0,456 1,012 0,982-1,042 | 1,14 -1,88-4,07
-5 | <0,01 0,96 0,92-099 0,432 0,988 0,958-1,019 -1,24 -4,4-1,83

VUE: visitas a urgencias por EPOC; RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion
atribuible; * Ajustado por variables meteoroldgicas, fin de semana y dia.

Asi mismo, al considerar los retardos acumulados en los tres y cinco dias previos,

el efecto de PM;s mantuvo una asociacion significativa con las visitas a urgencias. El

promedio de tres dias presenté un RR de 1,063 (IC95% 1,005-1,124) y una FA de 5,95%.

Para el promedio de los cinco dias previos, el RR fue de 1,067 (1C95% 1,004-1,117) con una

FA de 6,26%. En cuanto a PM1p no se evidencid una asociacion significativa con los

promedios de 3 y 5 dias previos.

Con el fin de comprobar la adecuacién del modelo empleado, se llevd a cabo un

analisis de los residuos mediante diversas técnicas graficas: serie temporal, histograma,

grafico Q-Q y funcién de autocorrelacion (Figura 23).
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Figura 23. Evaluacidn del ajuste del modelo mediante andlisis de residuos.

El examen de la serie temporal de los residuos no revelé patrones sistematicos a lo
largo del tiempo. La distribucién aparentemente aleatoria de los residuos sugiere una
adecuada captacion de la tendencia temporal por parte del modelo, y la ausencia de
dependencia no especificada.

El histograma mostré una distribucion préxima a la normalidad, con una leve
asimetria positiva. Este tipo de desviacion es frecuente en modelo de conteo,

especialmente con distribucién de Quasi-Poisson, por lo que no representa un sesgo

significativo.
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El grafico Q_Q complementa este comportamiento, evidenciando una buena
correspondencia con la distribucién normal tedrica, salvo por leves discrepancias en la cola

superior, en linea con lo observado en el histograma.

Por ultimo, la funcién de autocorrelacion indicé que no existe autocorrelacién
significativa en los residuos de los residuos evidencia que no existe autocorrelacion
significativa en los residuos, ya que todas las barras se mantuvieron dentro de los limites
de confianza. Esta independencia residual confirma la validez del modelo y descarta la

necesidad de incorporar términos autorregresivos.

5.2.1. Analisis por subgrupos

Se realizé un analisis estratificado con el objetivo de explorar posibles diferencias
entre la exposicion a material particulado y las exacerbaciones de EPOC por sexo para
evaluar la asociacion entre los distintos rezagos y la exposicion al material particulado. La
estratificaciéon se llevd a cabo segun sexo, edad, estaciéon del ano y niveles de

concentracion de PMys.

En cuanto al sexo se evalué la posible existencia de una respuesta diferencial entre
hombres y mujeres, asi como existia una diferente respuesta en relacién con los retardos
(Tablas 23 y 24). En el grupo de hombres, la exposicion a PMy s en el retardo de tres dias
(lag -3) mostré una asociacion significativa con las visitas a urgencias por EPOC, con un RR
de 1,05 (IC95% 1,002-1,10; p = 0,04) y una FA del 4,76%. Este fue el Unico resultado con
significacién estadistica en el analisis estratificado. En cambio, en las mujeres no se
identificaron asociaciones significativas en ninguno de los retardos evaluados para PMy,s,
aunque los RRs en los lags 0, -3 y -5 fueron similares (1,043), con intervalos de confianza

gue incluian la unidad y FA entre 4,1 % y 4,2 %.
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Tabla 23. Influencia de material particulado en las VUE". Andlisis Estratificado hombres.

p RR 1C95% FA(%) 1C95%

PMys

Lag 0 0,961 0,999 0,721-1,028 -0,07 -2,9-2,68

Lag -1 0,252 1,029 0,981 - 1,01 2,83 -2,07 - 7,48

Lag -3 0,04 1,05 1,002- 1,10 4,76 0,2-9,12

Lag -5 0,78 1,007 0,963 - 1,055 0,66 -4,1-5,2
PMio

Lag 0 0,820 0,998 0,979 - 1,017 -0,21 -2,14- 1,69

Lag -1 0,186 1,023 0,989 - 1,059 2,29 -1,12 - 5,59

Lag -3 0,090 1.028 0,995 - 1,061 2,69 -0,51-5,79

Lag -5 0,374 0,985 0,953 - 1,022 -1,53 -4,97-1,8

VUE: visitas a urgencias por EPOC; RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible;
* Ajustado por fecha, fin de semana, y variables meteoroldgicas

Tabla 24. Influencia de material particulado en las VUE". Andlisis Estratificado mujeres.

p RR 1C95% FA(%) 1C95%

PMys

Lag O 0,102 1,043 0,991 - 1,097 4,12 -0,85-12

Lag -1 0,607 1,030 0,920-1,154 2,92 -8,71-13,2

Lag -3 0,468 1,043 0,936 -1,162 4,12 -6,82 - 13,95

Lag -5 0,427 1,043 0,939-1,159 4,16 -6,44 - 13,7
PMio

Lag O 0,902 0,996 0,933 -1,063 -0,40 -7,18 - 5,93

Lag -1 0,744 1,013 0,935-1,098 1,33 -6,93 - 8,94

Lag -3 0,360 1.035 0,961-1,115 3,4 -4,03-10,3

Lag -5 0,640 0,982 0,910 - 1,060 -1,82 -9,86 - 5,63

VUE: visitas a urgencias por EPOC; RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible;
* Ajustado por fecha, fin de semana y variables meteoroldgicas

Respecto al PMig, ni en hombres ni en mujeres se observdé una asociacidn

estadisticamente significativa con las visitas a urgencias en ninguno de los retardos
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analizados. No obstante, los RRs en el lag -3 fueron ligeramente mayores en ambos sexos

(1,035 en mujeres y 1,028 en hombres), sin alcanzar significacion.

Estos hallazgos sugieren que, si bien ambos sexos muestran una respuesta
cuantitativamente parecida a la exposicién a PMy,s, la asociacién solo fue significativa en
los hombres para el lag -3, lo que podria reflejar una mayor sensibilidad o una respuesta
mas consistente a exposiciones previas. La ausencia de significacion en mujeres podria
deberse a una menor potencia estadistica o a una menor variabilidad en la respuesta. No

se evidenciaron diferencias relevantes en la sensibilidad al PMio.

En cuanto a la estratificacién por edad y estacién del afio (Tabla 25), PM1ioy PM25
mostraron un comportamiento similar, con una asociacion significativa en pacientes
mayores de 75 afios. En relacidn con la estacién del afio, ambos contaminantes tuvieron
un mayor impacto durante el verano, con fracciones atribuibles del 16,5% para PM; s y del
7,19% para PM1p. Asi mismo, tan solo la exposicion a concentraciones de PM3 s superiores
a 25 pgr/m3se asocié con un RR de 1,41 (IC95% 1,1016-1,281) y una FA del 12,2% (IC95%

1,55-21,9%).

En el grupo de personas de 75 afios 0 mas, se observé una asociacion significativa
entre la exposicidon a PMys en el retraso -3 dias y las visitas a urgencias por EPOC, con un
RR de 1,089 (1C95% 1,03-1,152; p <0,01) y una FA del 8,17 % (1C95% 2,91-13,19). También
se identificd un efecto significativo del PM1o en este grupo, con un RR de 1,057 (IC95%
1,016-1,099; p = 0,006) y una FA del 5,39 %. En cambio, en el grupo de <75 afios, no se
evidenciaron asociaciones estadisticamente significativas con ninguno de los

contaminantes.
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Durante el verano, se observd una asociacion estadisticamente significativa entre
la exposicidn a PMys y las visitas a urgencias en el retardo -3, con un RR de 1,198 (IC95%
1,014-1,416; p = 0,03) y una FA del 16,54 % (1C95% 1,37-29,3). Asimismo, se detectd un
efecto significativo del PM1o (RR = 1,077; 1C95% 1,001-1,16; p = 0,04), con una FA del

7,19 %.

En las demds estaciones (primavera, otofio e invierno), no se encontraron
asociaciones significativas entre los niveles de material particulado y las visitas por

exacerbacion, aunque los valores de RR fueron superiores a 1 en otofio e invierno.

Tabla 25. Influencia de PM,s (2,5 pg/m3) y PMyo (10 pg/m3) en las visitas a urgencias por
exacerbacion de EPOC (/ag -3). Analisis estratificado.

Influencia de PMzs Influencia de PM1o

p RR IC95%  FA(%) 1C95% p RR IC95%  FA(%) 1C95%

Por grupos de edad*
<75 afios 0,902 0,996 0,933-1,063 -0,40 -7,18-5,93|0,733 1,008 0,963 - 1,054 0,79 -3,84-5,12
>75 afios <0,01 1,089 1,03-1,152 8,17 2,91-13,19|0,006 1,057 1,016-1,099 5,39 1,57-9,01
Por estacion**
Primavera 0,61 0,974 0,878-1,08 -2,7 -13,96-7,4|0,957 0,998 0,930- 1,071 -0,19 -7,56 - 6,66

Verano 0,03 1,198 1,014-1,416 16,54 1,37-29,3 | 0,04 1,077 1,001-1,16 7,19 0,09 - 13,78

Otoiio 0,26 1,058 0,959-1,167 5,46 -4,31-14,3 (0,935 1,002 0,95-1,057 0,22 -5,22-5,37

Invierno 0,28 1,033 0,974-1,09 3,16 -2,68-8,66 (0,543 1,016 0,966-1,068 1,54 -3,55-6,33

RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.; FA: fraccion atribuible; *ajustado por fecha, fin
de semana y variables meteoroldgicas. ** Ajustado por fin de semana, dia y variables meteoroldgicas.
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6. DISCUSION

6.1. Caracteristicas de los pacientes e historia de exacerbaciones

El estudio incluyé a 2045 pacientes que acudieron a urgencias por un episodio de
exacerbacidon de EPOC durante un periodo de seguimiento de diez anos. Hubo un claro
predominio masculino (79,1%) y una edad media avanzada (79,5 afios), siendo el 72% de
los pacientes mayores de 75 afos. Estos hallazgos estan en linea con lo descrito en la
literatura cientifica, donde se evidencia una mayor prevalencia de exacerbaciones en

varones y de pacientes de edad avanzada.'*®

Sin embargo, no todos los estudios muestran resultados coincidentes. En cuanto al

.7 . ’ ’ ’ . 111
sexo, la proporcién entre hombres y mujeres varia segun el pais. Weichental et al.*}, en
un estudio realizado en Canada, encontraron una prevalencia de varones del 47,6%. De

forma similar, en un estudio sueco'#!, la prevalencia de mujeres alcanzo el 53,8%.
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Ding et al.}*? analizan la relacion entre factores ambientales (contaminacion del
aire y condiciones meteoroldgicas) y las visitas a urgencias por EPOC en personas entre 65
y 79 afios en Taipéi, entre los afios 2000 y 2013, describiendo una proporcion

hombre/mujer de 6,29.

En nuestro estudio, tal como se observa en la pirdmide poblacional, la proporcion
entre ambos sexos se iguala en los grupos menores de 60 afos, lo que refleja cambio
epidemioldgico progresivo de la EPOC, con una tendencia creciente hacia una mayor
afectacion en mujeres. En esta linea, estudios recientes!® han descrito prevalencias

similares entre hombres y mujeres.

El 44,3% de los pacientes presentd mas de una exacerbacion que requirié acudir al
servicio de urgencias en el periodo de seguimiento, una prevalencia ligeramente superior
a la descrita en otros estudios. Lisspers et al.1*!, en un estudio de duracién similar al
nuestro, observaron que el 34% de los pacientes presentd una Unica exacerbacion. Cifras
aun menores se han descrito en otros estudios con periodos de seguimiento mas cortos,
como los de Kohei et al.1**(29%) o del trabajo de Hasegawa et al.>® (29,4%) en dos estados

de los Estados Unidos (29%).

El estatus socioecondmico se ha identificado como un factor asociado a una mayor
recurrencia. El estudio ECLIPSE, con un seguimiento de tres afios, encontré que el 15% de
los pacientes estudiados habian presentado eventos multiples durante el periodo de

observacion1#

Aunque algunos estudios han sefialado que las mujeres con EPOC presentan un
mayor nimero de exacerbaciones y hospitalizaciones*3. En el estudio ECLIPSE las mujeres

presentaron mayor niumero de exacerbaciones incluso con menor exposicién al tabaco y
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mejor funcidn pulmonar. En nuestro estudio, sin embargo, los varones tuvieron una media
de 2,62 exacerbaciones, frente a 1,97 en las mujeres. Lisspers et al.'*! en un estudio de
cohortes con un seguimiento medio de 12 aios encontré que las mujeres presentaron mas
exacerbaciones moderadas que los hombres, aunque no se observaron diferencias
significativas en cuanto a las exacerbaciones graves. Ademas, las mujeres tuvieron un 12%

mayor de riesgo de presentar una exacerbacion temprana.

En esta tesis solo se incluyd pacientes con un diagndstico previo de EPOC cuya visita
al servicio de urgencias estuviera motivada por una exacerbacidon registrada como
diagndstico principal en el informe médico. No se consideraron a aquellos pacientes con
EPOC que acudieron por otras causas. Este criterio no ha sido uniformemente aplicado en
todos los estudios. Zhang et al.'*¢, en un estudio retrospectivo realizado en China,
observaron que el 20% de los pacientes con diagndstico de EPOC que acudieron a
urgencias lo hicieron por motivos no relacionados con una exacerbacién de EPOC. Entre
estas causas no relacionadas las mas frecuentes fueron el sindrome coronario agudo (con

o sin insuficiencia cardiaca) y el embolismo pulmonar.

6.1.1. Visitas a urgencias

En el 27,7% de los dias del periodo estudiado no se produjeron visitas al servicio de
urgencias por exacerbaciones de EPOC. La literatura disponible ofrece informacién
limitada sobre la frecuencia diaria de estos eventos, por lo que nuestro estudio aporta una
perspectiva util al mostrar cdmo se comporta la demanda asistencial. Asi, el promedio
diario fue 1,43 visitas/dia. Este valor podria explicarse, en parte, por la elevada proporcion
de dias sin visitas en urgencias. Ruiz et al.'#’ realizaron un estudio centrado en la relacién

entre contaminacion atmosférica y visitas a urgencias por asma, en el que también se
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analizd la frecuencia diaria de las visitas En ese trabajo, el 32,9 % de los dias no se
registraron visitas, con una media diaria de 2,13 casos, lo que sitla nuestros resultados en

un rango comparable, aunque ligeramente inferior.

Desde un punto de vista estadistico, la distribucidon de la frecuencia de vistas diarias
observada en nuestro estudio muestra un comportamiento asimétrico con sesgo a la
derecha, caracterizado por una alta proporcion de dias con pocas o ninguna visita y un
numero reducido de dias con multiples episodios. Este patrén es caracteristico de las

variables de conteo con media baja.

De forma global, se identificé una mayor carga asistencial en relacion con las visitas
a urgencias por exacerbacion de EPOC en varones, pacientes mayores de 75 afios y durante
la estacidn fria. Este patrén es coincidente con publicaciones existentes, describiendo la
mayor vulnerabilidad de estos grupos*!. Donaldson et al.1#8, encontraron que la incidencia
de exacerbaciones de EPOC es significativamente mayor en invierno, lo que conlleva un
aumento de la morbilidad y la mortalidad, asi como una mayor presion sobre los servicios
sanitarios. Ademads, observaron que la estacionalidad de las exacerbaciones varia con la
latitud y es mas pronunciada en climas templados, donde la exposicién al frio es mas

comun.

La mayoria de las visitas a urgencias se produjeron en dias con niveles de
contaminacion bajos segun la normativa vigente, lo que confirma la idea de que no existe
un umbral seguro de exposicion. En el caso de PMy 5 se observé un aumento en el nimero

de visitas a medida que se incrementaban las concentraciones de este contaminante.

Liew et al.l*en un estudio realizado en Estados Unidos sobre las visitas a

exacerbacién de EPOC en un periodo similar se observé un patrén creciente de visitas a
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medida que aumentaban los niveles de PMy;5. Aunque las visitas en dias con altos niveles
de PMys fueron menos frecuentes, la tendencia fue similar. Estos hallazgos refuerzan la

asociacién entre exposicién a material particulado y las exacerbaciones de EPOC.

Aunque no se encontré diferencias significativas entre los niveles de PM; s entre los
dias con y sin visitas a urgencias, si se detectaron diferencias en las concentraciones de
PM;5. Ademas, los dias sin visitas se asociaron con temperaturas mads altas y un mayor
numero de horas de sol/dia, lo que refuerza el papel de las condiciones climaticas en las
exacerbaciones de EPOC. Un estudio realizado en Innsbruck (Austria) analizo las
diferencias entre concentraciones de contaminantes atmosféricos segun la presencia o
ausencia de exacerbaciones, encontrando que los dias con visitas presentaban
concentraciones mas elevadas de mondéxido de carbono y didéxido de azufre en

comparacion con los dias sin exacerbacion®>*

El enfoque adoptado en esta Tesis Doctoral para analizar las implicaciones de la
contaminacién por material particulado en las visitas a urgencias por exacerbacion de
EPOC de las visitas a urgencias teniendo en cuenta los valores diarios, mensuales y anuales,
responde tanto a necesidades normativas como investigadoras. A nivel regulatorio, las
legislaciones ambientales establecen limites maximos para las concentraciones de
material particulado basados en periodos diarios y anuales, por lo que su seguimiento en

estas escalas permite evaluar la exposicion respecto a estandares de calidad del aire.

Por otro lado, el analisis a escala mensual permite identificar patrones estacionales,
lo cual resulta relevante dado que las exacerbaciones muestran una marcada variacién
anual. Esta perspectiva permite una comprensién mdas completa de la relacién entre la

contaminacién por material particulado y las visitas a urgencias.

117



Capitulo 6 Discusion

En los estudios epidemioldgicos, la seleccion de una métrica de exposicién
adecuada resulta fundamental para estimar correctamente la asociacién entre
contaminantes y efectos en salud. El estudio de Darrow et al.’>! evalia como distintas
métricas temporales diarias de contaminacién influyen en dicha asociacién. Se evaluaron
métricas como maximos horarios (1 hora, 8 horas), promedio 24 horas, promedio diurno
y promedio nocturno. Los autores encontraron que la magnitud de la asociacién variaba
segln la métrica empleada para algunos contaminantes mientras que para el material
particulado no se observaron diferencias significativas, probablemente debido a las
limitaciones del tamafio muestral diferencias en funcion de la métrica temporal de los

distintos contaminantes empleados.

Sin embargo, para PM;s el promedio de 24 horas mostré una mejor correlacién con
las exposiciones, lo que respalda su uso como medida de exposicién. Esta medida tiende
a reducir el error de medicion y presenta una distribucién espacial mas homogénea. El
estudio apoya el uso de métricas que capturan los picos de contaminacién (maximo de 1
hora para CO y NO;, y maximo de 8 horas para Os3) dependiendo del contaminante
analizado. El empleo del valor promedio de 24 horas parece adecuado, para PM3s ya que
es representativo de la exposicion poblacional y ha demostrado consistencia en los

resultados.

6.1.2. Relacion dia-a-dia de las series temporales de visitas a urgencias y

contaminacion

El andlisis diario mostré una media de 1,43 visitas a urgencias por exacerbacién de
EPOC, con un rango amplio concentrados en valores bajos, dado que el 75% de los dias se

registraron dos o menos visitas. En cuanto al material particulado, PM1omostré una mayor
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variabilidad y episodios aislados de los niveles elevados. La amplitud del rango observado
para ambos tipos de particulas, especialmente PM1y, sugiere la presencia de condiciones

ambientales atipicas que podrian actuar como desencadenantes de las exacerbaciones.

En nuestro estudio las visitas a urgencias y los niveles de material particulado han
mostrado un comportamiento distinto en cuanto a su tendencia a lo largo del periodo
analizado. Mientras las urgencias por exacerbacién mostraron un aumento progresivo a lo
largo del periodo de estudio, las concentraciones de PMip presentaron una reduccion

significativa, ylas de PM3,5 una leve reduccién, aunque sin alcanzar significaciéon estadistica.

La tendencia observada en nuestro estudio con respecto al material particulado es
consistente con la evolucion registrada a nivel nacional, caracterizada por una disminucién
progresiva de las concentraciones de PMio y una leve reduccién de PM;;s. Durante el
periodo analizado, la concentracion media diaria de PMss fue de 11,5 pg/m3 y de 17,4
pg/m?3 para PMo valores que segun los limites establecidos por la legislacién europea y
espafiola situan a la ciudad de Valladolid en un entorno de baja contaminacion atmosférica

por material particulado.

En un estudio previo realizado en Valladolid!>? sobre la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares durante el periodo 1999-2008, se describieron valores
medios anuales de PMio de 35,41 pg/m3. La concentracién en 1999 era de 45,5 ug/m3,
descendiendo a 23,3 pg/m? al final del estudio. Dado que no se disponia de mediciones
directas de PM2.5, los autores estimaron su concentracién a partir de una relacién

PM,5/PM1o de 0,73, obteniendo un valor aproximado de 25,85 ug/m3.

Estas concentraciones contrastan claramente con las del periodo 2010-2019,

durante el cual los niveles medios anuales fueron considerablemente inferiores: 17,2

119



Capitulo 6 Discusion

pg/m?3 para PMioy 11,4 ug/m? para PMys, evidenciando una mejora sostenida en la calidad

del aire en la ciudad.

En el estudio de Weichenthal et al.!'l, se observé que el 80% de las visitas a
urgencias ocurrieron con niveles de PM; s por debajo de 10 ug/m3, con una media de 7,10
ng/m3. En nuestro estudio, el 74,3% de las visitas se produjeron con concentraciones por
debajo de 15 pg/m3, lo que refuerza la idea de que incluso niveles relativamente bajos de

contaminacién pueden asociarse con impactos en la salud respiratoria.

Un estudio reciente realizado en Barcelona®3? encuentra una reduccién anual del
2,8% de PM;5 en el periodo 2009-2018. Los autores destacan, ademds, un cambio en la
composicidon quimica del material particulado, con un incremento relativo de aerosoles

organicos secundarios, los cuales podrian presentar una mayor toxicidad.

En relacion con la estacionalidad, las tres series analizadas mostraron un
componente estacional claramente definido. La presencia simultdnea de patrones
estacionales en las visitas a urgencias y en los niveles de PM; s y PMio apoya la hipdtesis
de una posible interaccién temporal entre la contaminacién del aire y las exacerbaciones
de EPOC, sugiriendo que determinados periodos del afio podrian implicar un mayor riesgo

para la salud respiratoria.

Aunque el enfoque principal de esta tesis es de caracter descriptivo, se considerd
pertinente evaluar la estacionariedad de las series temporales analizadas como parte del
analisis exploratorio. Este procedimiento permitié caracterizar sus propiedades
estadisticas. La aplicacion de las pruebas de Dickey-Fuller aumentada (ADF) y Kwiatkowski-

Phillips-Schmidt-Shin (KPSS) confirmé la no estacionariedad de las tres series.
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En este contexto, resulta fundamental distinguir entre tres conceptos: serie
estacionaria, estacionalidad y estacién del afo, a menudo confundidos Una serie se
considera estacionaria cuando sus propiedades estadisticas, como la media y la varianza,
permanecen constantes a lo largo del tiempo, es decir, carece de tendencias o patrones
sistematicos. La estacionalidad, en cambio, se refiere a la presencia de patrones
recurrentes y previsibles en intervalos temporales fijos. Por Ultimo, la estacién del afio es
un concepto climatico que puede coincidir o no, pero no debe confundirse, con la

estacionalidad en términos estadisticos.

En numerosas ocasiones, es necesario eliminar la estacionalidad de una serie
temporal, proceso conocido como desestacionalizacidn, con el fin de revelar la tendencia
subyacente, facilitar la comparacion entre distintos periodos o construir modelos

predictivos precisos en los que es necesario que la serie tenga un caracter estacionario.

En nuestro estudio, los lunes se identificaron como los dias con mayor carga
asistencial en urgencias por exacerbaciones de EPOC, mientras que los fines de semana,
especialmente los domingos, registraron la menor frecuencia de visitas. Este patrén
semanal podria tener implicaciones relevantes para la planificacion de recursos en los

servicios de urgencias.

La estabilidad de la mediana indica que, en general, la mayoria de los dias
presentan una demanda moderada; sin embargo, existen jornadas con picos significativos
atipicos. Este comportamiento es coherente con lo descrito por Martin et al.*>*, quien
también observé un incremento de la demanda los lunes, un descenso progresivo hasta el

jueves, un leve repunte los viernes y un minimo durante el fin de semana.
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Este comportamiento también se ha visto en los niveles de contaminacién por
material particulado, los cuales fueron mads elevados durante los dias laborables en
comparacion con los fines de semana. Estos hallazgos son consistentes con lo reportado
en la literatura cientifica, donde se ha documentado una mayor concentracién de
contaminantes atmosféricos asociada a la actividad humana y al trafico urbano en dias

habiles.

6.1.3. Relacion mes-a-mes de las series temporales de visitas a urgencias y

contaminacion

La descomposicion estacional de las visitas a urgencias por exacerbaciones de EPOC
mostrd una estacionalidad marcada, acompafiada de una tendencia creciente moderada,
especialmente a partir del afio 2016. Este patrén estacional, se caracterizdé por un
incremento significativo durante los meses invernales, particularmente en diciembre y
enero. En este ultimo, las visitas superaron en mas del 70 % el promedio anual,
consolidandose como el mes de mayor demanda asistencial. Este patrén ha sido
ampliamente documentado en la literatura. Martin et al.'>*, en un estudio realizado en
Tenerife, encontraron una mayor frecuencia de urgencias los lunes por la tarde, con un
pico en los meses de febrero y marzo. Ensayos clinicos como POET y TORCH también han
demostrado un aumento de las exacerbaciones durante el invierno, aunque este
comportamiento no se ha observado en regiones de clima tropical, si bien son estudios en

el contexto de un ensayo clinico farmacoldgico.

Cui et al.'® encontraron que las concentraciones de PMzs fueron
significativamente mas altas entre noviembre y abril, coincidiendo con un incremento en

hospitalizaciones, visitas a urgencias e ingresos en UCI por exacerbaciones agudas. En
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contraste, los meses de abril, mayo, agosto y septiembre presentaron niveles de atencidn
por debajo de la media anual. Agosto, ademas, mostré una alta dispersidn en los datos, lo

gue sugiere la posible influencia de factores atipicos o no estacionales.

En cuanto al material particulado, PM2s y PM1p mostraron comportamientos
mensuales diferenciados. PMio alcanzé su mayor variabilidad entre agosto y octubre,
posiblemente asociada a fuentes naturales como el polvo. En cambio, PM3,5s mostré una
disminucion en ese mismo periodo, con un repunte en diciembre, lo que sugiere una
mayor vinculacién con fuentes urbanas e industriales. Esta distribucion mensual coincide
con lo descrito en otros estudios y refuerza la hipdtesis de la existencia de fuentes

emisoras diferenciadas para cada tipo de particula.

El uso del indice de variacion estacional resulta particularmente atil en estudios
epidemioldgicos que analizan la influencia de factores ambientales sobre eventos de salud,
como las exacerbaciones de EPOC. Esta herramienta permite cuantificar la magnitud con
gue determinados meses o estaciones del afio se desvian del comportamiento promedio
anual, facilitando asi la identificacién de patrones ciclicos y picos de incidencia relevantes

desde el punto de vista clinico y sanitario.

En el contexto de la presente tesis, la aplicacién del indice de variacién estacional
permitio destacar con claridad el impacto del invierno sobre la carga asistencial, asi como
diferenciar periodos de menor riesgo. Ademas, su empleo contribuye a una mejor

interpretacidn de los datos al controlar el efecto de la estacionalidad,

En Espaiia, las concentraciones mas elevadas de PMys suelen registrarse durante
los meses de invierno, especialmente en diciembre y enero. Este patron puede explicarse

por diversos factores, como el mayor uso de sistemas de calefaccién, el incremento de la
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actividad industrial y del trafico, asi como por condiciones meteoroldgicas propias del
invierno, como la estabilidad atmosférica y la inversidn térmica, que favorecen la
acumulacién de contaminantes, incluidas las particulas finas, en las capas bajas de la

atmosfera.

En el caso del PM1y, las concentraciones mas altas suelen observarse en primavera
y verano. Esta tendencia responde a una combinacion de factores, entre ellos, una mayor
actividad industrial, condiciones meteoroldgicas que facilitan la resuspensién de
particulas, y una menor humedad relativa que favorece su dispersién en el aire. Ademas,
en los meses estivales se incrementan las intrusiones de polvo sahariano y los incendios

forestales, lo que puede explicar la presencia de valores atipicos y picos de concentracién.

No obstante, este comportamiento no se reproduce en todos los paises. En el
estudio de Pini et al.1%’ realizado en Brescia (Italia), tanto PM2,s como PMio presentaron
sus niveles mas elevados durante el invierno (diciembre a abril), mientras que los valores
mas bajos se registraron en verano, lo que evidencia la influencia del contexto climatico y

geografico en los patrones de contaminacion por material particulado.

El analisis de las variaciones interanuales en las visitas a urgencias por exacerbacién
de EPOC entre 2010 y 2019 mostré una marcada estacionalidad, con picos recurrentes en
los meses de invierno y minimos en verano. Enero y febrero concentraron la mayor
variabilidad interanual, destacandose los afios 2015, 2016 y 2019 por sus valores
especialmente elevados. Estos mismos afios coinciden con mayores concentraciones de
material particulado (PM1o y PM3s5), lo que sugiere una posible asociacion entre niveles de

contaminacion atmosférica y exacerbaciones. Asimismo, el afio 2019 presentd un
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incremento inusual en los meses de noviembre y diciembre, lo que podria indicar una

alteracion del patrén habitual o la influencia de factores adicionales

El andlisis mediante series temporales es una metodologia ampliamente utilizada
en estudios epidemioldgicos para evaluar la relacidn entre la contaminacién atmosférica y
los efectos en la salud. Este enfoque permite controlar la estacionalidad, las tendencias a
largo plazo y otras variables confusoras, facilitando una estimacién mds precisa del
impacto de los contaminantes sobre eventos agudos, como la mortalidad o las visitas a
urgencias. En un estudio realizado por Sdez et al.**®, en el que se analiza la asociacidn entre
la contaminacion del aire y la mortalidad diaria, subrayan la importancia de ajustar por
estacionalidad en este tipo de analisis. Se destaca la importancia de controlar las
variaciones estacionales en los modelos estadisticos para evitar confusiones en la
estimacion de los efectos de la contaminacion atmosférica sobre la salud. Los autores
explican que las variaciones estacionales, junto con otros factores como las variables
meteoroldgicas y las epidemias de gripe, pueden influir en el objetivo y deben ser

consideradas en los analisis.

6.1.4. Relacion afno-a-afio de las series temporales de visitas a urgencias y

contaminacion

La evolucién anual de las visitas a urgencias por EPOC mostré una tendencia
creciente a lo largo del periodo de estudio, alcanzando su punto maximo en 2019. Esta
tendencia fue estadisticamente significativa (t = 0,733; p = 0.004), lo que sugiere un
aumento sostenido en la demanda asistencial. Al estratificar por sexo, se observé una

progresion significativa tanto en hombres como en mujeres, siendo esta ultima mas
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marcada (t = 0.911; p <0.001), atribuyéndose al creciente incremento del tabaquismo en

las mujeres.

Existe una notable variabilidad en la evolucién de las visitas a urgencias por EPOC
segun el contexto geografico y temporal. Hopke et al.**?, en un estudio realizado en el
estado de Nueva York, observaron que, si bien la frecuencia de hospitalizaciones por EPOC
ha disminuido con el tiempo, las visitas a urgencias por exacerbaciones se mantuvieron
estables. En su analisis comparativo, los autores destacaron un incremento en las visitas
durante el periodo 2014-2016 en comparacién con afios previos. Por su parte, Hwang et
al.®8, en un estudio desarrollado en Corea del Sur que incluyo tanto visitas a urgencias
como ingresos hospitalarios por exacerbaciones graves, documentaron un descenso

sostenido en el periodo 2013-2018.

En contraste, datos del Nationwide Emergency Department Sample (NEDS) en
Estados Unidos mostraron un aumento del 38,5 % en las visitas por AECOPD a lo largo de
una década. Este crecimiento no solo refleja una mayor carga asistencial, sino también un
impacto econdmico considerable, posicionando a las exacerbaciones como uno de los

principales factores que contribuyen al gasto sanitario directo asociado a la EPOC®°,

En el periodo analizado se ha producido un incremento tanto del niumero de
pacientes que acuden a urgencias, asi como la media de visitas diarias, mensuales y
anuales. Este incremento en principio no es atribuible al aumento de poblacion en el
periodo de estudio (5,4%). En un estudio basado en el registro NEDS en el que se analizan
las visitas a urgencias, los costes hospitalarios y las tendencias en el manejo de la EPOC, se
evidencid en el periodo 2006-2014 un incremento del nimero de visitas y de los costes

asociados en USA, sin aumento de los ingresos hospitalarios ni la mortalidad. Estos datos
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se han reproducido a nivel nacional en donde se describe un incremento de s visitas a
urgencias, si bien en este caso de forma global. Se han descrito muy diversas causas tanto
relacionadas con la oferta como con la demanda. Esto hace que la mayor accesibilidad a
los hospitales, las deficiencias en atencidn primaria y el uso inadecuado de urgencias como

consecuencia de la existencia de listas de espera.

Con respecto al material particulado la estacionalidad es distinta en funcion de los
paises evaluados. Ting et al.'3” en un estudio realizado en Taiwan sobre la relacion entre
la contaminacién por PMy;s y las exacerbaciones en pacientes con EPOC e insuficiencia
respiratoria aguda que precisaron ventilacién no invasiva, con efectos mas severos en
primavera y un patrén estacional de aumento en invierno y disminucién en verano. Los
autores encuentran un aumento del 1,64% (1C95% -0,56-3,83) por cada incremento de 10
ug/m3 en la concentracidon de PMa s en el mismo dia. Los autores no proporcionan el valor
de p, pero dado el intervalo de confianza puede asumirse que no es significativo. En este
estudio, las concentraciones de PM; s eran elevadas en primavera alcanzando un valor pico
de 26,7 asi como un mayor numero de visitas a urgencias asociandose a un mayor nimero
de tormentas. Al igual que en nuestro estudio en verano se produjeron los valores mas

bajos de visitas a urgencias y de niveles de contaminacién de PM s,

6.2. Influencia del material particulado en las visitas a urgencias por

exacerbacion de EPOC

Nuestro estudio confirma la asociacidn significativa y robusta entre el incremento
de las concentraciones de material particulado (PMy,5 y PM1o) y las visitas a urgencias por

exacerbacion de EPOC en una region de baja contaminacion.
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En nuestro modelo, el impacto se valoré considerando un incremento de 10 pg/m?3
y distintos retardos de exposicién, evidenciando una asociacién estadisticamente
significativa entre PMy,5 y las VUE con un retardo de tres dias (/ag -3), con un RR de 1,058
(1C95% 1,01-1,10; p = 0,01), siendo la FA del 5,45% (1C95% 1,12-9,58). Para el resto de los
retardos, las asociaciones no alcanzaron significacion estadistica en el analisis
multivariable, aunque los valores de RR se mantuvieron por encima de 1, sugiriendo una

tendencia consistente.

En cuanto al PM1o, el Unico resultado significativo se registré también en lag -3 (p
<0,05), con un RR de 1,033 (IC95% 1,003-1,064) y una FA del 3,15 % (1C95% 0,25-6,05).
Aungue esta asociacion fue mas débil que la observada para PM;,, confirma un posible

efecto de la exposicién a particulas gruesas, aunque de menor magnitud.

En los modelos univariantes mostraron mayores riesgos relativos para ambos
contaminantes en varios retardos, aunque al ajustar por covariables estos efectos se
atenuaron. Estos hallazgos refuerzan el papel del PM3,5 como un contaminante con mayor
impacto agudo sobre las exacerbaciones de EPOC, especialmente con una exposicidon
diferida de tres dias, y sugieren un comportamiento mds modesto, pero no despreciable

del P|V|1o.

Un dato sorprendente ha sido el obtenido para PMigen el lag -5, donde se alcanzé
un RR de 0,96 (1IC95% 0,92-0,99), dificil de explicar desde un punto de vista fisiopatoldgico,
si bien al ajustar por los factores confusores perdié la significacion estadistica. Este
resultado también ha sido descrito por otros autores. De Vries et al.?® encuentran en el
caso de PMy,5 un RR de 0,93 (IC95% 0,88-0,99), si bien perdia su significacién estadistica al

tener en cuenta la temperatura. Los autores lo atributen a la ventana de exposicion
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elegida. En el estudio De Miguel et al.’! los autores analizan la asociacion de PM e ingresos
hospitalarios y en el caso de PM1p encuentran un OR de 0,98 (IC95% 0,97-0,99) tras ajustar

por variables confusoras.

Nuestros resultados son coincidentes con lo descrito en la literatura. Si bien a este
impacto del material particulado sobre las visitas a urgencias contribuyen ambos tipos de
material particulado, hay que destacar que el presente estudio se realizé en un drea de

baja contaminacion.

La mayoria de los estudios sobre la relacién entre material particulado y
exacerbaciones de EPOC en servicios de urgencias se han realizado en regiones con alta
contaminacién, principalmente en Asia. Ademas, gran parte de la evidencia se ha centrado
en los ingresos hospitalarios, mientras que el impacto especifico sobre las visitas a
urgencias ha recibido menor atencién, a pesar de que estos servicios representan la
principal via de acceso hospitalario y permiten evaluar una poblacion mas amplia que

busca atencidon médical?.

En esta Tesis Doctoral no solamente se evalué el retraso en distintos retardos, sino
también el retardo en relacién con los promedios a los tres y cinco dias, siendo el impacto
mas intenso, especialmente al considerar el promedio de los cinco dias previos, lo que
sugiere un efecto acumulativo. En comparacién, la influencia de PM fue menor, con un

aumento del 3,3 %.

Estos resultados son parcialmente consistentes con el estudio de Huang et al.%%> en
Taiwan (2007-2010), donde se reporté un aumento del 6,6% en visitas a urgencias por cada
incremento intercuartilico de PM;,s. Ademas, identificaron al carbono elemental como el

componente mads relevante del material particulado. Sin embargo, a diferencia del
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presente estudio, no se observé una asociacidn significativa con PM1o, pese a las altas
concentraciones registradas. Jo et al.2%, en Corea del Sur (2006-2012), también evaluaron
la relacidon entre PMy;s y las exacerbaciones de EPOC, pero encontraron un aumento

mucho menor, de solo el 0,26%.

En general, los estudios han mostrado resultados heterogéneos, con algunas
investigaciones que no detectaron asociaciones significativas. Estas discrepancias pueden
deberse a diferencias en el clima, la composicién del material particulado o la metodologia
utilizada. Pini et al.!%, en Brescia, identificaron una asociacidon con PMys en el andlisis
univariante, pero esta desaparecié al ajustar por temperatura. En Espafia, Tenias et al.'*3
no encontraron asociacion significativa, aunque su andlisis se centré en el humo negro y
no en PMzs 0o PM1o. Santurtin et al.''# destacaron la influencia de la trayectoria de las
masas de aire, con un aumento del 3,34% en las exacerbaciones, particularmente en

mayores de 74 afios. Sin embargo, no pudieron analizar el PM5 por falta de datos.

En Francia, Basille et al.''® encontraron un RR de 1,06 por cada incremento de 1
ug/m3 de PM2,5, sin observar relacidon con PMig, en un estudio con tamafio muestral

limitado.

Al igual que Huang et al.1%, esta investigacion confirma que la exposicidon a PMas
se asocia a un mayor riesgo de exacerbacion, con un RR de 1,41 para niveles superiores a
25 pg/m3, lo que respalda una relacion dosis-dependiente sin umbral de seguridad claro.
Cabe destacar que el 74,3% de las agudizaciones se produjeron con niveles inferiores a 15
ug/m3, lo que sugiere que incluso exposiciones por debajo de los limites actuales pueden

tener efectos clinicamente relevantes.
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La exposicién al material particulado puede no desencadenar una exacerbacién de
forma inmediata, sino que su efecto podria manifestarse con retraso. La literatura refleja
una gran variabilidad en el tiempo de latencia entre la exposicién y la aparicién del
episodio de exacerbacion'3?. En los diversos estudios publicados hasta la fecha se han
empleado diversas ventanas de exposicidn, asi como diferentes enfoques metodoldgicos
para valorar la concentracién de material particulado, ya sea en un Unico dia o mediante
promedios acumulativos a lo largo de varios dias. En la presente tesis se analizaron los
desfases temporales 0, 1, -2, -3, -4 y -5, considerando exclusivamente la concentracién
diaria correspondiente a cada uno de esos dias, asi como el promedio acumulado de los

tres y cinco dias previos, respectivamente.

En nuestro estudio, tanto PM3 s como PM1p mostraron Unicamente una asociacion
significativa con el retardo -3. Sin embargo, mientras que la asociaciéon para PM;;s se
mantuvo significativa al considerar la concentraciéon acumulada en los tres y cinco dias
previos, PMig no fue significativo, lo que sugiere un efecto mas persistente del material
particulado fino. Xu et al al.1°® encontrd asociacidn significativa en los retardos 0, -1y -2,
asi como en el promedio de cuatro dias (lags 0 a 3) con un incremento del 3,15%.
Weichentall et al.}*! solo identificaron una asociacion al considerar el promedio de los tres
dias previos, pero no en los retardos aislados. Pini et al.1?” evidenciaron una relacién con
la exposicion acumulada de cinco dias, pero perdié su significacion tras ajustar por

temperatura.

En su meta-anadlisis, DeVries et al.’° describen un mayor efecto cuando se utilizaba
el promedio de varios dias en lugar de valores puntuales diarios, lo que sugiere una mayor

sensibilidad al efecto acumulado de la exposicidn, tal como ocurre en nuestra tesis
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En el presente estudio, los efectos de la contaminacidon se han evidenciado al tercer
dia, aspecto coincidente con lo descrito en la literatura. Este fendmeno, al contrario de lo
gue ocurre en el asma, se ha atribuido a la falta de reactividad en los pacientes. Los

resultados obtenidos son heterogéneos.

El meta-analisis realizado por Li et al.'32 intenta abordar el desfase en la respuesta
de los pacientes con EPOC a la exposicion del material particulado. En su revisidon
sistematica se incluyen estudios provenientes de diversos paises, la mayoria de China,
junto con algunas areas de Estados Unidos y Canada. En cuanto a Europa, solamente

valoran un estudio realizado en Italia.

Respecto al desfase -3, los autores encuentran una asociacién entre la exposicion
a PM3;5 con un RR, de 1,01 (IC95% 1.00-1.02, p <0.001), observandose un comportamiento
similar con PM1o. Este hallazgo sugiere un desencadenamiento rapido de los sintomas,
posiblemente debido a la rapida respuesta inflamatoria y la irritacién directa de las vias
respiratorias. Sin embargo, la persistencia del efecto hasta /ag -3 podria indicar que los

mecanismos fisiopatolégicos pueden mantenerse en el tiempo.

6.2.1. Diferencias por sexo, edad, y estacion del afio en el efecto de la

contaminacion en las visitas a urgencias por EPOC

El analisis estratificado reveld diferencias relevantes en la asociacidon entre la
exposiciéon a material particulado y las visitas a urgencias por exacerbacion de EPOC, en

funcion del sexo, la edad y la estacidon del afio.

Los pacientes con una edad superior a 75 afios presentaron un mayor riesgo, tanto

para PM35 como para PMig, lo que refuerza la idea de que los pacientes mayores
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constituyen un grupo especialmente vulnerable a los efectos del material particulado®#.
El andlisis por edad evidencid una mayor vulnerabilidad en los adultos mayores. En el
grupo de 275 afios, tanto PM»,s como PM1o mostraron asociaciones significativas con las
visitas a urgencias, con RR de 1,089 y 1,057, respectivamente, asi como valores de FA
superiores al 5%. En contraste, no se observaron efectos significativos en individuos
menores de 75 afios. Este hallazgo concuerda con la evidencia previa que indica una mayor
susceptibilidad a los efectos respiratorios de la contaminacidn en poblaciones envejecidas,
posiblemente debido a la presencia de comorbilidades, menor reserva pulmonar o

mecanismos inflamatorios exacerbados.

En cuanto de sexo, la asociacidn significativa entre PM; 5 y las visitas a urgencias se
observd Unicamente en hombres, especificamente con un retardo de tres dias (lag -3),
donde se registré un RR de 1,05 (IC95% 1,002-1,10). Aunque las mujeres presentaron
valores de RR similares, ninguno alcanzd significacién estadistica, lo que podria reflejar una
menor susceptibilidad, diferencias en patrones de exposicién o menor poder estadistico
en este subgrupo, ya que el nimero de pacientes mujeres con EPOC incluidas en el estudio

fue pequefio.

Los resultados del andlisis estratificado por sexo, de las distintas series revisadas
en la literatura, han sido dispares. Algunos estudios han encontrado resultados similares.
Szyszkowicz et al.1*® no encontraron asociacion estadisticamente significativa entre PMys
y las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC en mujeres. Por otra parte, mientras
gue en los hombres encontraron asociacién entre el material particulado y las visitas a

urgencias en todos los lags evaluados (0-8), en las mujeres no se evidencid tal asociacion.
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Respecto a la estacionalidad, el verano fue el Unico periodo en el que se observaron
asociaciones significativas entre los niveles de PM;5 y PM1o y el incremento de eventos
agudos, con RR de 1,198 para PMys y 1,077 para PMio y FA del 16,5% para PM;s. Este
efecto se mantiene a pesar de que el nimero de visitas es menor en esa estacion. Esto
sugiere que una mayor exposiciéon al aire libre y la menor incidencia de infecciones
respiratorias podria influir en esta asociacién. Aunque numerosos estudios han

evidenciado un efecto estacional, éste no estd claramente establecido®.

Es importante sefalar las dificultades existentes a la hora de comparar los
resultados disponibles en la literatura, las cuales se deben a multiples factores. Entre ellos
destacan la heterogeneidad en el tipo de material particulado analizado, como particulas
en suspensién totales o distintas fracciones, asi como la diversidad en los métodos
empleados para expresar los resultados. Cabe sefialar que, en Espafia, hasta el afio 2001
las mediciones relacionadas con el material particulado se realizaban en relacién con la
determinacion de humo negro y de las particulas en suspension cuyo tamarfio era <4,5 um.
A partir de 2001 se empezd a medir PM1o, siendo obligatorio en las estaciones espafolas

desde 2005. Posteriormente, en 2015, se establecié la obligatoriedad de medir PMs.

A estas limitaciones metodoldgicas se suma la complejidad administrativa asociada
a la recopilacidn de datos. Por otra parte, en los trabajos publicados en ocasiones es dificil
establecer si el estudio se realiza Unicamente en las visitas a urgencias o con respecto a los

ingresos hospitalarios'®.

En la presente tesis doctoral solo se ha tenido en cuenta la influencia del material
particulado. Sin embargo, otros autores tienen en cuenta modelos en donde intervienen

otros contaminantes. Asi, Tenias et al.}'3 también realizaron andlisis para valorar el

134



Capitulo 6 Discusién

impacto de las posibles interacciones entre los contaminantes. Encontraron que el efecto
del O3 se modificaba por la presencia de niveles altos de CO y humo negro. Sin embargo,
cuando ambos contaminantes se introdujeron juntos en el modelo, la interaccién mas

significativa fue la del Oz con el CO.

6.3. Aspectos metodoldgicos

En esta tesis se ha empleado un enfoque de analisis de series temporales para
evaluar la asociacién entre las concentraciones diarias de material particulado vy las visitas

a los servicios de urgencias por exacerbaciones de EPOC, durante el periodo 2010 a 2019.

Los niveles diarios de material particulado se estimaron a partir de registros
multiples estaciones. Se calculd la media aritmética diaria como indicador representativo
de la exposicion. En algunos estudios se ha empleado la media truncada al 10%,

eliminando el 10% de los valores extremos para minimizar el efecto de los valores atipicos.

Para evaluar la relacién entre la exposicion vy las visitas a urgencias por EPOC, se
utilizé un Modelo Aditivo Generalizado con distribuciéon de Quasi-Poisson y funcién de
enlace logaritmica, adecuado para datos de conteo con sobre-dispersién. Este modelo
incorpora funciones suavizadas mediante splines cubicos penalizados, aplicadas a la
variable dia y a las variables meteoroldgicas. El andlisis de residuos indicé un ajuste
adecuado, sin necesidad de estructuras autorregresivas. El término suavizado para la
variable temporal fue estadisticamente significativo, capturando adecuadamente

variaciones estacionales y de largo plazo no explicadas por otras covariables.

Los modelos aditivos generalizados representan una extension flexible de los

modelos lineales generalizados, permitiendo capturar relaciones no lineales entre la
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variable respuesta y las covariables, mediante funciones suavizadas como los splines. En
el presente estudio, se han incorporado funciones de suavizado de tipo spline penalizado,
para modelar posibles relaciones no lineales entre las visitas a urgencias por exacerbacién

de EPOC vy los covariables temporales.

A diferencia de otros trabajos como el de Gao et al.®° donde se utiliza el criterio de
validacién cruzada generalizada para seleccionar los grados de libertad, en este andlisis
dichos grados se determinaron mediante un enfoque de penalizacion. Esta estrategia tiene
como finalidad evitar el sobreajuste y mejorar la solidez del modelo al reducir la
variabilidad de la funcién de suavizado. Por otra parte, este enfoque resulta
computacionalmente mas eficiente que la validacidn cruzada generalizada, especialmente

en series temporales con grandes volumenes de datos.

Los residuos del modelo fueron evaluados mediante analisis grafico y diversas
pruebas estadisticas, concluyéndose que el ajuste del modelo fue adecuado sin necesidad
de incorporar estructuras adicionales de autocorrelacidon. En este sentido, el término
suavizado de la variable fecha resulté altamente significativo, indicando una relacion no
lineal con las visitas a urgencias. Este componente permitié capturar variaciones
estacionales y de largo plazo no explicadas por oras covariables, contribuyendo a un ajuste

mas preciso del efecto del material particulado.

En cuanto a la metodologia para analizar las implicaciones de la contaminacién
ambiental sobre las enfermedades respiratorias, en la literatura se han empleado diversos
enfoques, entre los que destacan los modelos log-lineales de Poisson y los disefios de casos
cruzados. El modelo de Poisson es apropiado para datos de conteo como el nimero de

visitas a urgencias y ha sido empleado en estudios de asociacién a corto plazo. No
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obstante, presenta limitaciones ante la presencia de sobre-dispersion. En el presente
estudio, la relacidn varianza/media fue de 1,24, lo que motivé el uso de una distribucién
de Quasi-Poisson para tratar de corregir dicha sobre-dispersién. Otro aspecto importante
fue la existencia de autocorrelacion en la variable respuesta. Para abordar este aspecto,
se incorpord un término suavizado para la fecha, lo que permitié modelar adecuadamente
las tendencias temporales sin necesidad de utilizar estructuras autorregresivas
adicionales. El modelo empleado utilizé 2.7 grados de libertad para ajustar el modelo y su
alta significacién estadistica confirmd su importancia en el ajuste. El uso de splines

suavizados resulta una estrategia eficaz para modelar patrones estacionales

La presencia de un elevado numero de ceros en series temporales de variables de
conteo, como las visitas diarias a urgencias por exacerbaciones, plantea dificultades. Este
exceso de ceros puede deberse tanto a la baja frecuencia del evento como a la presencia
eventos estructurales. En este caso lo modelos tradicionales de Poisson pueden ser
inadecuados. Para abordar esta problematica, autores como Wang et al.'®! proponen el
uso de modelos de regresién de Poisson inflados en ceros con estructura de Markov, los
cuales permiten modelar adecuadamente tanto la probabilidad de dias sin eventos como

el nimero de visitas cuando estas ocurren.

La literatura existente permite evidenciar el uso extensivo de los modelos GAM en
estudios similares. Asi, Ballester et al.8* analizé la asociacién entre la contaminacion y salud
en Valencia, mediante un modelo GAM con términos suavizados, aunque sin validar

explicitamente la presencia de autocorrelacidn, incluyendo términos suavizados.

Pan et al.'%2 propusieron modelos con sobre-dispersidn en la variable dependiente

y en las covariables meteoroldgicas. Otros enfoques incluyen el modelo lineal generalizado
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autorregresivo con media movil (GLARMA), apropiado para series de conteos con
autocorrelacién. Diversos autores han empleado este enfoque para estudiar los efectos de
la contaminacion sobre enfermedades respiratorias. Sin embargo, muchos de estos
trabajos no presentan validacién explicita de la autocorrelacidn ni estudios comparativos

de sensibilidad entre modelos.

Basille et al.''® utiliza una extension de la regresiéon de Poisson disefiada para
modelar datos de conteo con dependencia temporal. Se usa en series temporales cuando
el nUmero de eventos por unidad de tiempo (como visitas a urgencias por exacerbacién de
la EPOC) sigue una distribucidén de Poisson, pero con autocorrelacion entre observaciones.
Es un método muy adecuado para series de conteos, permitiendo modelar la dependencia
temporal y siendo util en casos con sobre-dispersion. Asi, ha sido utilizado por diversos
autores, como Hoffmann et al.3%, que estudian ingresos por asma y EPOC en Berlin
justificando su empleo por la autocorrelacion en los ingresos hospitalarios. De forma
similar, Faustini et al.’®3 emplean GLARMA para el estudio de contaminaciéon ambiental y

enfermedades respiratorias considerando también esta dependencia.

Otro aspecto metodolégico relevante es el uso de modelos con uno o varios
contaminantes. El uso de un Unico contaminante puede subestimar efectos, mientras que
modelos multivariantes tienen como inconveniente problemas de colinealidad. Oh et al.16*
y Quan et al.’® han utilizado técnicas de seleccién de variables para identificar los

contaminantes mas relevantes en relacion con las exacerbaciones de EPOC.

Para evaluar el impacto del material particulado se calculé el RRy la FA. EI RR estima
el incremento porcentual en el riesgo debido a la exposicidon, mientras que FA refleja el

impacto poblacional, estimando la proporcion de casos prevenibles. Aunque en algunos
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estudios se describen los efectos por cada unidad incremental, la practica mas
estandarizada en la literatura cientifica es describir los resultados por incrementos de 10
ug/m3, lo que facilita la comparacién entre los diversos estudios. Otros autores han optado

por utilizar incrementos basados en el rango intercuartilico.

En el presente estudio se tuvieron en cuenta diversos factores climaticos, si bien
no se incluyod la velocidad del viento ni su trayectoria. Sin embargo, tal como se describe
en el estudio de Santurtun et al.}!4, el origen y las trayectorias de las masas de aire pueden

influir significativamente en los resultados.

6.4. Limitaciones

La presente tesis doctoral presenta las limitaciones propias de los estudios
ecolégicos que se realizan en el ambito de la contaminacién atmosférica. En primer lugar,
el disefio del estudio es de cardcter retrospectivo, lo que puede introducir ciertos sesgos

e inconsistencias en la obtencion de los datos.

Respecto a la medicién de la exposicidn, las concentraciones de los contaminantes
se obtuvieron a partir de los datos publicos de contaminacién. Esto implica que no se
dispone de informacién sobre la exposicidn individual de los pacientes, quienes pueden
vivir en dreas con variabilidad en la calidad del aire o desplazarse con frecuencia, lo que
hace que estén expuestos a diversos niveles de contaminacién. Estudios previos han
evidenciado la relacion entre las implicaciones respiratorias del material particulado con
el lugar donde se vive o con el propio grado afectacién de la EPOC. Asi, Yan et al.®” abordan
cémo la calidad del aire ambiental influye en la exacerbacién de la EPOC en pacientes que

residen en Beijing durante el verano y se trasladan temporalmente a Sanya, una ciudad
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con mejor calidad del aire, en invierno. Estos pacientes experimentaron una mejoria de los

sintomas, funcion pulmonar y frecuencia de exacerbaciones.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de la EPOC, no se dispone de datos sobre
la funcién pulmonar, lo que impide evaluar la influencia de la contaminacion ambiental en
funcién de la gravedad de la obstrucciéon al flujo aéreo. Tampoco se cuenta con
informacidén sobre el habito tabaquico, el acceso a la atencién médica o la adherencia al

tratamiento.

En lo que respecta a los factores de confusién, no se ha podido contar con variables
en relacidn con las posibles epidemias por virus, la concentracion de pélenes, cambios de
estilo de vida o la existencia de implementaciones de medidas que contribuyan a la mejora
de la salud durante el periodo de estudio. En este sentido, Cirera et al.1?3, en su estudio
sobre las implicaciones de la contaminacién y los niveles de polen en las visitas a urgencias
por EPOC y asma, encontraron que los niveles de polen de Poaceae y Urticaceae tuvieron
un impacto significativo en las visitas por asma, pero no afectaron de forma relevante a las

visitas por EPOC.

6.5. Lineas futuras

En el andlisis entre las implicaciones del material particulado y la EPOC existen
determinados aspectos que han recibido menor atencién y que podrian beneficiarse de

una mayor investigacion. Entre ellas, cabe citar las siguientes:

i. Efectos de la exposicion combinada con el estado atmosférico general (tipos
sindpticos de tiempo). La mayoria de los estudios se centran en el impacto de

uno o varios contaminantes ajustados a las variables confusoras. Sin embargo,
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hay pocos que analicen de forma conjunta la interrelacién de las variables
climaticas generales y la contaminacién con las visitas a urgencias por
exacerbacion de EPOC.

Efectos a largo plazo en las diferentes etapas de la EPOC. Aunque se han
realizado muchos estudios sobre los efectos a corto plazo del material
particulado en las exacerbaciones de la EPOC, hay menos investigaciones que
examinen como la exposicion crénica influye en la progresiéon de la EPOC a lo
largo de varios afios y en diferentes etapas de la enfermedad.

Diferencias individuales en la susceptibilidad. Las investigaciones sobre los
factores genéticos y epigenéticos que podrian influir en la susceptibilidad
individual a los efectos del material particulado en pacientes con EPOC son
escasas. Comprender estas diferencias podria ayudar a identificar a las
personas mas vulnerables y a personalizar las intervenciones.

Impacto de las medidas e intervenciones de proteccion personal. Hay menos
estudios todavia que evaluen la efectividad de diversas intervenciones en la
reduccion de la exposicidon al material particulado, como son el empleo de
purificadores de aire en interiores, mascarillas y cambios en los habitos de vida.
Efectos del material particulado en poblaciones vulnerables: Aunque se
conoce que ciertos grupos, como los ancianos o las personas con condiciones
de salud preexistentes, son mas vulnerables a los efectos del PM, hay menos
estudios especificos que se centren en cdmo estas subpoblaciones
experimentan exacerbaciones de EPOC en relacidn con la exposicion al

material particulado.
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Vi.

Vii.

viii.

Variabilidad geografica y temporal: La mayoria de los estudios publicados se
centran en areas urbanas con altos niveles de contaminacion. Hay menos
investigaciones sobre los efectos de la contaminacidon en areas rurales o en
diferentes estaciones del afo, lo que podria proporcionar una comprension
mas completa de la relacidn entre el material particulado y la EPOC.

Impacto de los diferentes componentes del PM: Si bien se ha investigado la
relacidon general entre PM y EPOC, hay menos estudios que examinen como los
diferentes componentes quimicos del material particulado afectan
especificamente a la EPOC, por ejemplo, metales pesados o compuestos
organicos volatiles, entre otros.

Aplicacion de técnicas de inteligencia artificial. Seria interesante a corto plazo
analizar mediante modelos predictivos basados en machine learning la
potencial existencia de niveles umbral de contaminacidn que se relacionen con
un mayor impacto en las exacerbaciones, en lugar de los modelos estadisticos
clasicos.

Impacto de la contaminacion en funcion de la movilidad del paciente. La
mayoria de los estudios se han realizado teniendo en cuenta el promedio de
todas las estaciones disponibles. Seria de interés conocer la exposicion a titulo

individual.
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7. CONCLUSIONES

A continuacién, se enumeran las conclusiones extraidas de la investigacion

desarrollada en la presente Tesis Doctoral:

1. Los pacientes que acudieron a urgencias por una exacerbacion de EPOC
presentaron un patrén bien definido, destacando un predominio de varones y de
pacientes de edad avanzada. Un 44,3% de ellos presentd mas de dos
exacerbaciones en el periodo de estudio.

2. Hubo una influencia marcada del clima, ya que una gran parte de las
exacerbaciones se produjeron en las estaciones frias. La mayoria de los casos se
registraron con niveles de contaminacion considerados bajos segun la normativa
vigente.

3. La evaluacién de las visitas a urgencias y del material particulado en distintas

escalas temporales reveld una alta variabilidad diaria, una estacionalidad marcada
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a nivel mensual y, a escala anual, una tendencia ascendente en las urgencias frente
a una leve disminucidn en las concentraciones de material particulado.

4. En el periodo de estudio, las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC
mostraron una tendencia creciente en ambos sexos, siendo mayor en las mujeres,
especialmente hacia el final del periodo analizado.

5. Las visitas a urgencias tuvieron una marcada componente estacional, con un
predominio en el mes de enero. El material particulado presenté un
comportamiento diferenciado, con un incremento de PM1o en los meses de verano,
mientras que PM,s alcanzd su mayor indice de variacion estacional en diciembre.

6. Se evidencié una asociacion significativa y consistente entre el incremento de las
concentraciones de material particulado (PM2,5s y PM10) y las visitas a urgencias por
exacerbacion de EPOC.

7. El analisis de los distintos retardos entre la exposicién al material particulado y las
visitas a urgencias mostrd significacion estadistica Unicamente en el retardo de tres
dias previos, siendo el efecto menor en relacién con PMig.

8. El analisis estratificado reveld diferencias relevantes entre la exposicidn a material
particulado y las visitas a urgencias por exacerbacién de EPOC, segun el sexo y la
edad. El riesgo fue mayor en los pacientes mayores de 75 afios y en los varones.

9. En relacién con la estacionalidad, el verano fue el Unico periodo en el que se
observaron asociaciones estadisticamente significativas entre los niveles de
material particulado y las visitas a urgencias, a pesar de que el nimero de visitas

fue menor.
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ANEXO | - APORTACION CIENTIFICA

Félix del Campo, Tania M. Alvaro de Castro, Raul Lépez-lzquierdo, Fernando Moreno,
Daniel Alvarez, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Roberto Hornero, Tomas Ruiz Albi. Material
particulado y exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica: analisis de
las visitas a urgencias en un area de baja contaminaciéon. Emergencias 2025; 37:00-00.

Aceptado.

DOI: No disponible

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la asociacién entre la concentracidon de material particulado (PMioy PM,5) y el
numero de consultas a urgencias por exacerbacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC) en un area de baja contaminacion.

Métodos. Estudio ecolégico basado en las consultas a urgencias por exacerbacién de EPOC. Se
empled un modelo aditivo generalizado para estimar el riesgo relativo y la fraccidn atribuible (FA),
y se ajusté por variables climatoldgicas. Se consideraron los niveles de contaminacién del dia de la

visita y de los 5 dias previos para evaluar posibles efectos retardados de la exposicion.

Resultados. Se incluyeron 2.045 pacientes con 5.233 visitas a urgencias. El 79,1% de los pacientes
eran varones. La edad media fue de 79,5 afios (DE 10,1). La concentracién media de PMzs y PMyg
fue de 11,5 pg/m?® y 17,3 pg/m3 respectivamente. Tanto las visitas a urgencias como la
concentracién de material particulado mostraron un patrén estacional. Se encontré una asociacion
significativa con la exposicion ocurrida en los 3 dias previos (/lag -3) con incremento del 5,8% en las
consultas por cada aumento de 10 ug/m3 de PMys (FA 5,45 %) y del 3,3 % para PMyo (FA 3,15%).
Los hombres y pacientes mayores de 75 afios presentaron una mayor sensibilidad a la exposicién.

El impacto del material particulado fue mas intenso en los meses de verano.

Conclusiones. La exposicion a PM, s y PM1g se asocia con un aumento de las consultas a urgencias
por exacerbacién de EPOC, con especial incidencia en varones, pacientes de mas de 75 afios y en

la estacion de verano.

Palabras clave: Material particulado. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Urgencias

hospitalarias.
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Particulate matter and exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: analysis

of emergency department visits in a low-pollution area

ABSTRACT

Objective. To evaluate the association between particulate matter concentration (PMio and PM;s)
and the number of emergency department visits for exacerbation of chronic obstructive

pulmonary disease (COPD) in a low-pollution area.

Method. We conducted an ecological study based on emergency department visits for COPD
exacerbations. A generalized additive model was used to estimate the relative risk and attributable
fraction (AF), adjusting for weather variables. Pollution levels on the day of the visit and the 5

preceding days were considered to assess potential delayed effects of exposure.

Results. A total of 2,045 patients with 5,233 emergency department visits were included. A total
of 79.1% of the patients were men. The mean age was 79.5 years (SD, 10.1). The mean
concentration of PM,s and PM1o was 11.5 ug/m? and 17.3 pg/m?3, respectively. Both emergency
visits and particulate matter concentrations showed a seasonal pattern. A significant association
was found with exposure occurring 3 days prior (lag -3), with a 5.8% increase in visits for every 10
ug/m?3 increase in PM,s (AF 5.45%) and a 3.3% increase for PMyo (AF 3.15%). Men and patients
older than 75 years showed greater sensitivity to exposure. The impact of particulate matter was

more pronounced during the summer months.

Conclusions. Exposure to PM; s and PMyo is associated with an increase in emergency department
visits for COPD exacerbations, with a particular impact among men, patients older than 75 years,

and during the summer season.

Keywords: Particulate matter. Chronic obstructive pulmonary disease. Hospital emergency

services.
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Carmen A. Arroyo, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Roberto Hornero, Félix del Campo.
Utilidad de la polisomnografia no supervisada en el domicilio en el diagndstico del
sindrome de apnea obstructiva del suefo: un estudio comparativo. 502 Congreso
Nacional de la Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), pp.
373, Madrid (Espana), 2 Junio - 5 Junio, 2017.

= Ana Cerezo-Hernandez, Andrea Crespo, Tomas Ruiz-Albi, Laura Juez, Graciela
Lépez-Mufiiz, Tania M. Alvaro-De Castro, Ana Gémez, Soledad Safiudo, Daniel
Alvarez, Félix del Campo. Grupos de riesgo clinico (GRC) y EPOC en pacientes
hospitalizados en el servicio de neumologia. 502 Congreso Nacional de La Sociedad
Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), pp. 154-155, Madrid (Espafia),
2 Junio - 5 Junio, 2017.

» Ana Cerezo-Hernandez, Ana Andrés, Daniel Alvarez, Graciela Lépez-Mufiiz, Tania
M. Alvaro-De Castro, Ana Gémez, Carmen A. Arroyo, Andrea Crespo, Julio de

Frutos, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Roberto Hornero. Utilidad diagnostica de la
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pulsioximetria nocturna domiciliaria en pacientes con sospecha de sindrome de
apnea obstructiva del suefio con o sin EPOC como comorbilidad. XXXVI Congreso
de la Sociedad Castellano-Leonesa y Cantabra de Patologia Respiratoria
(SOCALPAR), Soria (Espafia), 12 Mayo - 13 Mayo, 2017.

* Ana Cerezo-Hernandez, Andrea Crespo, Ainhoa Arroyo, Daniel Alvarez, Tomds Ruiz-
Albi, Julio de Frutos, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Tania M. Alvaro-De Castro,
Roberto Hornero, Félix del Campo. Estudio comparativo de la utilidad de la
polisomnografia domiciliaria frente a la hospitalaria como método diagndstico del
sindrome de apnea hipopnea del sueifio. XXV Reuniéon Anual de la Sociedad
Espainola del Suefio, Santander (Espafia), 20 Abril - 22 Abril, 2017.

* Ana Cerezo-Hernandez, Ana Andrés, Daniel Alvarez, Graciela Lépez-Mufiiz, Tania
M. Alvaro-De Castro, Ana Gémez, Andrea Crespo, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal,
Roberto Hornero, Félix del Campo. Estudio comparativo de la utilidad diagnostica
de la pulsioximetria nocturna domiciliaria en pacientes con sospecha de sindrome
de apnea obstructiva del suefio con o sin EPOC. 432 Congreso de la Asociacion de
Neumologia y Cirugia Toracica del Sur (Neumosur), Malaga (Espaiia), 23 Marzo - 25
Marzo, 2017.

= Ana Cerezo-Hernandez, Andrea Crespo, Laura Juez, Graciela Lépez-Muiiiz, Tania M.
Alvaro-De Castro, Daniel Alvarez, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Ainhoa Arroyo, Julio
de Frutos, Roberto Hornero, Félix del Campo. Estudio de satisfaccién del paciente
en la comparacion de pulsioximetria domiciliaria vs polisomnografia hospitalaria
en pacientes con sospecha de trastornos respiratorios del suefio. XXXV Congreso
de la Sociedad Castellano-Leonesa y Cantabra de Patologia Respiratoria (SOCALPAR
2016), Segovia (Espafia), 6 Mayo - 7 Mayo, 2016.

= Andrea Crespo, Félix del Campo, Laura Juez, Graciela Lépez-Muiiiz, Tania M.
Alvaro-De Castro, Julio de Frutos, Ainhoa Arroyo, Tomas Ruiz-Albi, Daniel Alvarez,
Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Roberto Hornero. Eficacia diagndstica de Ila
pulsioximetria nocturna en el ambito domiciliario frente al hospitalario en
pacientes con sospecha de sindrome de apnea hipopnea del suefio. XXXIV
Congreso de la Sociedad Castellano-leonesa y Cantabra de Patologia Respiratoria

(SOCALPAR 2015), Salamanca (Espafia), 15 Mayo - 16 Mayo, 2015.
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A.4. Capitulos de libro (1)

Daniel Alvarez, Ana Cerezo-Hernandez, Graciela Lépez-Mufiiz, Tania Alvaro-De
Castro, Tomas Ruiz-Albi, Roberto Hornero, Félix del Campo, Usefulness of Artificial
Neural Networks in the Diagnosis and Treatment of Sleep Apnea-Hypopnea
Syndrome, Sleep Apnea - Recent Updates, Rijeka, Croacia: InTech, Editores:

Mayank G. Vats. ISBN: 978-953-51-3055-0, 2017.

A.5. Proyectos de investigacion (4)

Titulo: Disefio y evaluacién de un modelo automatico basado en machine learning
para predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19. Investigadores: Tomds Ruiz
Albi (IP), Tania M. Alvaro-De Castro, Ana Cerezo Hernandez, Ana Gémez Garcia,
Javier Pagan Buzo, Daniel Alvarez Gonzélez. Cédigo/referencia del Proyecto: GRS
COVID 09/A/20. Entidad financiadora: Gerencia Regional de Salud Castilla y Ledn
2020.

Titulo: Modelo predictivo de reingreso hospitalario en pacientes con exacerbacién
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Investigadores: Andrea Crespo
Sedano, Tania M. Alvaro-De Castro, Daniel Alvarez Gonzalez, Fernando Moreno,
Ana Cerezo Herndndez, Ana Goémez, Tomas Ruiz Albi, Julio de Frutos Arribas, Ana
Sénchez Fernandez, Carmen Ainhoa Arroyo Domingo, Ana Esther Jiménez Massa,
Maria Pilar Revilla Gutiérrez, Gonzalo César Gutiérrez Tobal, Roberto Hornero
Sanchez, Félix del Campo Matia. Cddigo/referencia del Proyecto: PREMIO
SOCALPAR 2017. Entidad Financiadora: Sociedad Castellanoleonesa y Cantabra de
Patologia Respiratoria (SOCALPAR), 2017.

Titulo: Validacidon de test simplificados de screening de apnea del suefio en el
domicilio del paciente: analisis automatico de registros de oximetria y flujo aéreo
no supervisados frente a la PSG domiciliaria. Investigadores: Tomas Ruiz Albi (IP),
Félix Del Campo Matias, C. Ainhoa Arroyo Dominguez, Ana M2 Andrés Blanco, Ana
Sanchez Fernandez, Tania M. Alvaro-De Castro, Ana Gdmez Garcia, Daniel Alvarez.
Codigo/referencia del proyecto: GRS 1472/A/17 Entidad financiadora: Gerencia
Regional de Salud Castilla y Leén, 2017.
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Titulo: Utilidad de una red neuroal basada en caracteristicas demogréficas y de
oximetria nocturna como método ayuda al diagnéstico del sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del suefio en nifios. Investigadores: Félix del Campo (IP),
Daniel Alvarez, Andrea Crespo, Tania M. Alvaro-De Castro, Gonzalo C. Gutiérrez-
Tobal, Ainhoa Arroyo, Julio de Frutos, Tomas Ruiz, Verdnica Barroso, Fernando
Vaquerizo, David Gozal, Roberto Hornero. Cédigo/referencia del Proyecto: PREMIO
SOCALPAR 2016. Entidad Financiadora: Sociedad Castellanoleonesa y Cantabra de
Patologia Respiratoria (SOCALPAR), 2016.

A.6. Premios y reconocimientos (3)

Finalista Premios Regionales Sanitaria 2000 Edicién 2017 en la categoria de “Accién
investigadora” al Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Rio Hortega,
por el proyecto titulado “Nuevos paradigmas no hospitalarios para la simplificacion
del diagndstico de la apnea del sueno. Disefio y desarrollo de un test de screening
automatico mediante la sefial de oximetria (ScreenOX)”.

Finalista premios Best in Class (BiC) 2016 en la categoria de “Mejor proyecto en E-
Salud” al Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Rio Hortega por el
proyecto titulado “Nuevos paradigmas no hospitalarios para la simplificacién del
diagndstico de la apnea del suefio. Disefio y desarrollo de un test de screening
automatico mediante la sefial de oximetria (ScreenOX)”.

Premio SOCALPAR 2015 por el trabajo titulado 'Eficacia diagndstica de la
pulsioximetria nocturna en el ambito domiciliario frente al hospitalario en
pacientes con sospecha de sindrome de apnea hipopnea del suefio', otorgado por
SOCALPAR Sociedad Castellano-Leonesa y Cantabra de Patologia Respiratoria,
realizado por Andrea Crespo, Félix del Campo, Laura Juez, Graciela Lépez, Tania M.
Alvaro-De Castro, Julio de Frutos, Ainhoa Arroyo, Tomas Ruiz Albi, Daniel Alvarez,

Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Roberto Hornero, 2015.
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A7. Formacion continuada (6)

= Master de formacién permanente en contaminacidon ambiental, cambio climatico
y salud respiratoria, celebrado durante el curso 2023/2024, con una duracion de
600 horas (60 ECTS).

* Medio ambiente, cambio climatico y enfermedades de la via aérea. Formacién
impartida en la modalidad: online. N2 de expediente 07-AFOC-01071.4/2023, del
18/04/2023 al 18/10/23. Horas de la actividad acreditada: 40 horas.

= Ejercicios clinicos en Asma y EPOC. Formacién impartida en modalidad: distancia.
Junio-Agosto 2022. Horas lectivas: 28 horas.

= Rompe la inercia en EPOC. Curso online SEMERGEN. Formacién impartida en la
modalidad: distancia desde 19/03/2021 al 31/12/2021, equivalente a 136 horas
lectivas.

= Ejercicios clinicos en Asmay EPOC. Formacién impartida en la modalidad: distancia.
Julio-Octubre 2021. Horas lectivas: 28 horas.

» Programa formativo EPOC. Curso on-line acreditado. Broncodilatadores en
enfermedad pulmonar obstructiva crénica- MODULO 2. Periodo de vigencia de

acreditacion del 8/01/2017 al 7/01/2018. 11 horas.
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