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Resumen

Objetivo: Estimar la asociaciéon a corto plazo entre los va-
lores de contaminacién atmosférica por particulas en sus-
pensién y diferentes indicadores de morbilidad y mortalidad
en la ciudad de Valencia.

Métodos: Estudio ecoldgico de series temporales en el que
se relacionan las variaciones diarias en los valores de con-
taminacion atmosférica por humos negros e indicadores de
mortalidad, ingresos hospitalarios y visitas a urgencias en la
ciudad de Valencia, durante el periodo 1994-1996. La mag-
nitud de la asociacién se estim6é mediante regresién autorre-
gresiva de Poisson utilizando modelos aditivos generalizados.
Se examiné la forma de la relacion, el efecto retardado de la
contaminacion y la posible modificaciéon de efecto por otros
contaminantes o periodos del afo.

Resultados: Existe una asociacion significativa entre los va-
lores de particulas en suspensién y varios indicadores ana-
lizados en Valencia. La forma de dicha relacion es lineal. Un
incremento de 10 ug/m?® en los valores diarios de humos ne-
gros se asocié con un incremento del 1,8% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,9-2,7%) en el nimero de defunciones
del dia siguiente. El mismo incremento en la contaminacion
se asocié con un aumento del 1,5% (0,1-2,8%) en las de-
funciones por causa circulatoria, en un 1,3% (0,0-2,6%) en
los ingresos por causas circulatorias y en un 5,4 (0,6-10,4%)
en el nimero de visitas a urgencias por asma. Esta asocia-
¢ion no esta confundida por los valores de otros contaminantes.
No se encontr6 asociacion de los humos negros con la mor-
talidad por enfermedades respiratorias, los ingresos hospita-
larios por enfermedades cerebrovasculares ni las visitas a ur-
gencias por enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Conclusiones: Este estudio proporciona evidencia de que los
valores de particulas en suspension en Valencia se asocian
con las urgencias por asma, los ingresos por enfermedades
circulatorias y las defunciones diarias. La asociaciéon encon-
trada es consistente con los resultados de otros estudios rea-
lizados y es coherente con conocimientos recientes sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos.

Summary

Objective: To estimate the short-term association between
levels of air pollution due to suspended particulates and se-
veral indicators of morbidity and mortality in the city of Valencia,
Spain.

Methods: We performed an ecological time-series study.
Daily levels of air pollution from black smoke were related
to indicators of mortality, hospital admissions, and visits
to emergency departments in the city of Valencia between
1994 and 1996. The magnitude of the association was es-
timated through Poisson autoregression using generalized
additive models. The form of the relationship, the delayed
effect of pollution, and the possible modification of this ef-
fect by other pollutants or periods of the year were asses-
sed.

Results: A significant association was found between levels
of suspended particulates and several of the indicators analy-
zed in Valencia. The form of this relationship was linear. An
increment of 10 ug/m? in the daily levels of black smoke was
associated with an increase of 1.8% (95% confidence inter-
val: 0.9-2.7%) in the number of deaths on the following day.
The same increment in pollutant levels was associated with
an increase of 1.5% (0.1-2.8%) in deaths from all cardiovas-
cular causes, an increase of 1.3% (0.0-2.6%) in admissions
for all cardiovascular diseases and in an increase of 5.4% (0.6-
10.4%) in the number of emergency visits for asthma. This as-
sociation was not confounded by levels of other pollutants. Black
smoke was not associated with mortality from respiratory di-
seases, with hospital admissions for cerebrovascular disea-
ses, or with emergency visits for chronic obstructive pulmo-
nary disease.

Conclusions: This study provides evidence that levels of sus-
pended particles in Valencia are associated with emergen-
cy visits for asthma, hospital admissions for cardiovascu-
lar diseases, and daily deaths. The association found is
consistent with the results of previous studies and fits
with recent knowledge of psychopathological mecha-
nisms.
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Introduccion

n los dltimos afos una larga serie de trabajos ha
puesto de manifiesto la relacién entre contami-
nacion atmosférica y diferentes indicadores de
salud, incluso con valores de contaminacién con-
siderados moderados o bajos. Los estudios llevados a
cabo en numerosas ciudades como las incluidas en el
proyecto APHEA en Europa'*, en el estudio NMMAPS
en los EE.UU.? y en otras partes del mundo®” ponen
de manifiesto que la contaminacion atmosférica sigue
representando un riesgo para la salud de la poblacion.
En Espana los resultados de estudios en ciudades como
Barcelona®'°, Madrid'"-'2, Valencia'®'% y el conjunto de
las ciudades participantes en el proyecto EMECAM'6-18
indican, de igual modo, la existencia de una relacion sig-
nificativa entre contaminacién atmosférica y salud.

La mayoria de los estudios incluyen las particulas
en suspension, y con gran consistencia los resultados
muestran una asociacion positiva con los indicadores
de salud'®. La contaminacién por particulas se mide
utilizando distintos tipos de indicadores: en Europa, tra-
dicionalmente se ha utilizado el total de particulas en
suspension (TSP) o los humos negros como indicadores
de la contaminacién por particulas. Este Gltimo indi-
cador refleja la concentracién de particulas carbono-
sas en el aire menores de 4,5 micras de diametro®.
En la nueva directiva europea sobre calidad del aire?!
se establece que el indicador que se debe medir debe
ser las particulas con diametro aerodindmico menor
de 10 micras, conocidas como PM;,. Por otro lado, los
Ultimos trabajos epidemiolégicos y toxicolégicos su-
gieren que son las particulas finas?? (con diametro in-
ferior a 2,5 micras [PM.s]) o las ultrafinas?® (menos de
0,1 micras de diametro) las que poseen mayor capa-
cidad téxica.

Para poder proporcionar estimadores del posible im-
pacto en salud, los estudios epidemiolégicos que ana-
lizan la relacién a corto plazo entre contaminacién at-
mosférica y salud deben tener la calidad y validez
suficientes. Para ello son necesarios un disefio ade-
cuado, la obtencion de datos fiables (de las variables
respuesta, exposicion y control) y un método de ana-
lisis que tenga en cuenta los factores implicados en la
relacion contaminacion-salud, asi como su relacion fun-
cional. En este sentido, es importante valorar la rela-
cion dosis-respuesta entre el contaminante y el indicador
en salud, la estructura de su relacion dinamica (es decir,
la secuencia temporal de la asociacién), asi como la
posible confusion y modificacion de los estimadores ob-

tenidos debidas a otros contaminantes o a variaciones
estacionales?.

Ademas de la validez interna, es importante evaluar
la consistencia de los resultados obtenidos con otros
estudios y la coherencia en cuanto a la asociacién con
diferentes indicadores de salud®. Este principio consiste,
basicamente, en valorar los resultados alcanzados para
indicadores de salud relacionados entre si, cuestion que
solamente puede ser evaluada de forma adecuada si
el andlisis se ha llevado a cabo en la misma localiza-
cién geografica, en similares periodos y aplicando una
metodologia estandarizada.

El objetivo principal de este estudio es estimar la
asociacién a corto plazo entre los valores de contami-
nacion atmosférica por particulas en suspension y di-
ferentes indicadores de morbilidad y mortalidad en la
ciudad de Valencia, valorando la consistencia y la co-
herencia de los resultados. Al mismo tiempo se pretende
revisar los aspectos metodol6gicos fundamentales en
este tipo de estudios.

Material y métodos

Se trata de un estudio de series temporales en el
que se relacionan las variaciones diarias en los valo-
res de contaminacién atmosférica y de diferentes indi-
cadores de salud en Valencia para el periodo 1994-1996.

Datos

En la tabla 1 se exponen los indicadores de salud
incluidos en el estudio, las fuentes de informacion, las
poblaciones de referencia y el nimero diario de casos
correspondiente. Para hacer comparables las magni-
tudes de los diferentes indicadores se presentan tam-
bién como la tasa de incidencia diaria para una pobla-
cién hipotética de 1.000.000 habitantes. Del Registro
de Mortalidad se obtuvo la informacién del niamero dia-
rio de defunciones en Valencia por todas las causas ex-
cepto las externas (Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 9.2 edicion [CIE-9]: 1-799), mortalidad
por causas del aparato circulatorio (CIE-9: 390-459) y
mortalidad por causas respiratorias (CIE-9: 460-519).
De la revisién de todas las historias clinicas de urgen-
cias médicas en personas mayores de 14 afios del
Hospital Clinico Universitario de Valencia durante los
anos 1994 y 1995 se obtuvo el numero diario de casos
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Tabla 1. Indicadores de salud estudiados, cobertura, fuentes de informacién y descriptivos. Valencia 1994-1996

Tasa de incidencia diaria
(por un millén de habitantes)

Cobertura Fuente NUmero diario  Todo el Semestre Semestre
de casos periodo  cdlido? frio?

Mortalidad Toda la ciudad (746.683 habitantes) Registro de mortalidad

Todas las causas menos externas 16,1 215 19,7 232

Causas circulatorias 6,2 8,3 73 9,3

Causas respiratorias 1,5 2,0 1,6 24
Visitas a urgencias® Area de referencia del Hospital Clinico  Revisién activa de hojas de urgencias

Asma (207.602 habitantes) 1,0 5,0 45 55

EPOC 1,8 9,0 6,5 11,5
Ingresos hospitalarios Area de referencia de los hospitales Base de datos hospitalarios (CMBD)

Enfermedades circulatorias Clinico y La Fe (376.681 habitantes) 7,0 17,5 16,5 18,5

Enfermedades cardiacas 39 98 9,3 10,5

Enfermedades cerebrovasculares 1,5 38 35 4,0

3Semestre célido: mayo a octubre. Semestre frio: noviembre a abril. ®Periodo 1994-1995.

diagnosticados de asma o de enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC). El procedimiento de recogida
de datos de las visitas a urgencias y su fiabilidad se
han descrito anteriormente?®. Por Gltimo, el nimero dia-
rio de ingresos hospitalarios por enfermedades del apa-
rato circulatorio (CIE-9: 390-459), de enfermedades car-
diacas (CIE-9: 410-414, 427, 428) y de enfermedades
cerebrovasculares (CIE-9: 430-438) en los dos princi-
pales hospitales de la ciudad (Hospital Clinico
Universitario y Hospital Universitario La Fe) se obtuvo
de las bases de datos de los registros del Conjunto
Minimo de Bases de Datos hospitalarios (CMBD). Uni-
camente se incluyeron los ingresos urgentes, a fin de
examinar los efectos agudos de la contaminacion. Por
otro lado, para los tres tipos de indicadores se exclu-
yeron los casos de personas no residentes en la ciu-
dad.

Los valores de contaminacion atmosférica se re-
cogieron de la red de vigilancia de la ciudad. Las es-
taciones de medicion seleccionadas para el estudio cum-
plieron los criterios siguientes: estar orientadas a
monitorizar los valores de inmision de la poblacién, no
haber sido sometidas a cambios de emplazamiento y
presentar datos validos en mas del 75% de los dias de
estudio. Se incluyeron seis captadores manuales (para
los datos de humos negros) y cinco estaciones auto-
maticas (para el resto de contaminantes) (fig. 1). La co-
rrelacion entre las diferentes estaciones vari6é de 0,30
a 0,62 para la red manual (humos negros) y de 0,46 a
0,78 en la red automatica (contaminantes gaseosos).
En la tabla 2 se exponen los descriptivos correspon-
dientes a las variables de contaminacién y a las me-
teoroldgicas, asi como el método de determinacion ana-
litica para las primeras. No se dispuso de informacion
de PM, durante el periodo de estudio y, aunque si se

media el total de particulas en suspensién, los datos
disponibles eran menos completos que los de los humos
negros.

En la tabla 3 se puede observar las correlaciones
entre estas variables. Los humos negros, el SO, vy el
CO presentan en Valencia un patrén estacional simi-

Figura 1. Mapa de la ciudad de Valencia con indicacién de los
distritos municipales. Ubicacion de las estaciones manuales
(circulo) y de las estaciones automaticas (triangulo) incluidas
en el estudio. La estacion meteorologica se indica con una
estrella. Localizacion del Hospital Clinico Universitario (HC)
y del Hospital Universitario La Fe (HF).
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Tabla 2. Descriptivos y método de determinacion analitica de las variables de contaminacion atmosférica y descriptivos
de las variables meteorolégicas de Valencia, periodo 1994-1996

Todo el periodo Semestre cdlido®  Semestre frio?

Método de determinacion Media Minimo Méximo Media Media
Humos negros 24 h (ug/m®) Reflectometria 442 8,0 136,2 37,2 51,3
S0, 24 h (ug/m?) Fluorescencia ultravioleta 25,6 44 68,4 21,6 29,7
NG, 24 h (ug/m?) Quimioluminiscencia 66,8 11,9 155,1 66,8 66,9
CO24 h (mg/m?) Absorcion infrarroja 2,75 0,25 6,71 2,23 3,28
0; 8 h (ug/md) Absorcion ultravioleta 45,5 10,2 125,0 54,2 36,6
Temperatura media diaria (°C) 18,6 6,5 338 229 14,3
Humedad relativa (%) 63,2 23,0 96,0 65,3 61,0

aSemestre cdlido: mayo a octubre. Semestre frio: noviembre a abril.

lar con valores mas elevados en invierno y mas bajos
en verano. El ozono presenta un patron estacional dis-
tinto con una correlacién positiva con la temperatura.
Por Gltimo, el NO; no present6 un patrén claro, pero si
una correlacién positiva, aunque baja, con humos ne-
gros y SO..

Los datos de las variables meteorolégicas se obtu-
vieron de la estacién meteoroldgica de Valencia, situada
en los Jardines de Viveros de la ciudad (fig. 1). Este
emplazamiento se prefirié al del aeropuerto ya que re-
fleja de manera mas cercana la situacién meteorolégi-
ca en la ciudad. Los casos semanales de gripe se ob-
tuvieron de los registros del sistema de declaracién de
enfermedades (sistema EDO).

Por Ultimo, hay que destacar que se contd con la
totalidad de los datos en las series correspondientes
a defunciones, ingresos hospitalarios, visitas a urgen-
cias, incidencia de gripe, temperatura, humedad y humos
negros. En el caso de los contaminantes gaseosos el
porcentaje de valores perdidos no alcanzé el 0,1%
(un dia).

Método

El modelo tedrico sobre el que se sustentan las

bases para el analisis de las series de indicadores en
salud asume algunas hipétesis. La mas importante es
que las variaciones diarias en el nimero de defuncio-
nes o ingresos hospitalarios pueden explicarse, en parte,
por factores que varian en el tiempo (p. €j., fendmenos
meteorolégicos o incidencia de gripe)?”. En conse-
cuencia, estas variables deben ser consideradas para
controlar la posible confusion en la estimacién del efec-
to entre los indicadores de salud y los contaminan-
tes atmosféricos. Otra asuncion importante es que el
namero de acontecimientos diarios (defunciones, ur-
gencias, ingresos hospitalarios) sigue un proceso de
Poisson no estacionario y con sobredispersién. En con-
secuencia, la magnitud de la asociacion se estima me-
diante una autorregresion de Poisson. Por ultimo, se en-
tiende que la relacion entre los indicadores de salud y
las otras variables no tiene por que ser lineal; por ello,
para el andlisis se utilizan modelos aditivos generali-
zados (GAM) que permiten la incorporacién de funciones
de suavizado no paramétricas, de modo que el efecto
de las variables se puede controlar sin prefijar la forma
de su relacion con la variable respuesta?.

El método de analisis empleado se estructur6 en dos
fases: en la primera se construy6 un modelo basal para
cada indicador de salud que se pretendia analizar, y
en él se incluyeron las principales variables confuso-

Tabla 3. Correlacion de Pearson entre las variables meteorolégicas y contaminantes atmosféricos. Valencia, periodo 1994-1996

Temperatura Humedad Humos negros SO, 24 h NG; 24 h CO24h 0;8h
Temperatura 1 0,07 -0,41 -0,42 -0,12 -0,55 0,45
Humedad 1 0,07 -0,18 0,11 -0,02* -0,10
Humos negros 1 0,63 0,36 0,64 -0,57
SG, 1 0,28 0,74 -0,35
NO, 1 0,05* -0,27
co 1 -0,42
(0} 1

Todas las variables como medias diarias excepto €l 0zono (maxima media movil de 8 h).

*p > 0,05,
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ras (estacionalidad y tendencia a largo plazo, periodi-
cidad semanal, temperatura y humedad relativa, inci-
dencia de gripe y acontecimientos no habituales [huel-
ga de médicos en mayo 1995]); en la segunda fase se
introdujeron los contaminantes a estudio en el mode-
lo basal. En nuestro caso la variable de humos negros
se incorpor6 primero en forma no paramétrica y, me-
diante un test de bondad de ajuste que compara las
razones de verosimilitudes de los dos modelos, se com-
probd su adaptacion a la forma lineal. En caso de li-
nealidad se obtuvo el estimador paramétrico de la aso-
ciacion. Por Ultimo se comprobd la correlacién seriada
hasta el sexto orden y, en caso de existir, se controlé
mediante la introduccion de los términos autorregresi-
vos necesarios. Modelo y procedimiento han sido des-
critos anteriormente®.

Dado que el efecto de las particulas sobre la salud
puede no ser inmediato sino ocurrir algun dia después
de la exposicion®, se realizé una exploracién de la re-
lacién dinamica evaluando el efecto de las particulas
desde el mismo dia de la exposicién (retardo 0) hasta
5 dias después. Por razones de sintesis y comparabi-
lidad, se decidié utilizar promedios de la concentracion
de contaminantes en lugar de retardos. Asi se evita tam-
bién el riesgo de presentar Unicamente los valores mas
significativos (usualmente positivos) cuando se han lle-
vado a cabo comparaciones multiples. Los promedios
se seleccionaron basandose en los resultados propios
y en los seleccionados en otros trabajos de la biblio-
grafia®0st,

Ademas de las particulas en suspension otros con-
taminantes pueden causar un efecto para la salud®.
Aunque cada uno se mide (y se regula) por separado,
en la vida real respiramos una mezcla de particulas y
gases distinta en cada ambiente. Por ello, cuando se
evalla el efecto de uno de los contaminantes en una
ciudad se debe tener en cuenta el resto de contami-
nantes. En nuestro estudio se valoré tanto la confusién
como la modificacion de efecto que las variaciones de
los contaminantes gaseosos hubieran podido causar
sobre los estimadores de las particulas.

En primer lugar, se valor6 la confusién mediante la
comprobacién del cambio producido en los coeficien-
tes de las particulas al introducir, alternativamente, cada
uno de los otros cuatro contaminantes. En segundo
lugar, se comprobé la posible modificacion de efecto.
Para ello, se utilizé6 un modelo de interaccion entre el
indicador de particulas y las cuatro categorias deter-
minadas por los cuartiles del mismo indicador del con-
taminante gaseoso.

Varios estudios®'*2 han demostrado que el efecto de
las particulas puede ser distinto segun la época del ano.
Con objeto de evaluar esta posible modificacién del efec-
to se utiliz6 un modelo que incluia la concentracion de
particulas, la variable calor (variable indicadora que dis-
tingue el semestre calido [mayo a octubre] del frio) y

la interaccion de ambas, para disponer de la estima-
cién del efecto del contaminante en el periodo frio.
Andlogamente, se utilizd la variable frio en la cons-
truccion del modelo dirigido a captar el efecto en el pe-
riodo calido. Los resultados de la asociacion se pre-
sentan como el incremento porcentual esperado en el
namero diario del indicador de salud correspondiente
por incremento en 10 ug/m?3 en los valores de humos
negros.

Resultados

En la figura 2 se ilustra la relacion entre cada uno
de los indicadores de salud analizados y los valores de
humos negros. Aunque algunas de las curvas parecen
sugerir formas de la relacion no lineales, los resulta-
dos de la prueba de contraste indican que en dicha re-
lacién no se puede rechazar la asuncién de linealidad.

En la figura 3 se expone la secuencia de la relacién
dindmica entre los valores de humos negros y los di-
ferentes indicadores de salud. El efecto de las particulas
sobre la mortalidad parece ser mayor en los primeros
2 dias tras la exposicion. Por ello, para la mortalidad
se eligié el promedio de los retardos 0 y 1 como indi-
cador de la exposicidon a humos negros. En el caso de
las urgencias por asma la secuencia del efecto presenta
un patrdn similar, por lo que se seleccioné el mismo pro-
medio. Para la EPOC no se observa un efecto, por lo
que en orden a la comparabilidad se eligié también el
promedio 01. Por ultimo, la relacién con las enferme-
dades del aparato circulatorio presenta una secuencia
algo mas retardada, por lo que se selecciondé el pro-
medio de los retardos 0, 1 y 2 como indicador de la ex-
posicién a humos negros.

En la tabla 4 se resume el resultado de la asocia-
cion entre los indicadores de salud y las concentraciones
de particulas. Se encontré una asociacién significati-
va con la mortalidad total, la mortalidad por enferme-
dades del aparato circulatorio y las urgencias por asma.
La asociacion es cercana a la significacion estadistica
en el caso de los ingresos hospitalarios por enferme-
dades circulatorias y enfermedades cardiacas. No se
encontrd asociacion con la mortalidad por enfermeda-
des respiratorias, los ingresos hospitalarios por enfer-
medades cerebrovasculares ni las visitas a urgencias
por EPOC.

En la figura 4 se presenta el resultado del analisis
para controlar la confusion de los otros contaminan-
tes. En general, los coeficientes de la asociacién con
humos negros no se vieron alterados sustancialmen-
te al incluir cada uno de los otros contaminantes en
los modelos correspondientes. Es de destacar, sin em-
bargo, el cambio en la magnitud de la asociacién de
humos negros con mortalidad por todas las causas y
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Figura 2. Representacion grafica del ajuste no paramétrico de la relacion entre los valores de humos negros y cada
uno de los indicadores de salud. En cada grafico se indica el resultado del contraste de la prueba de linealidad correspondiente.
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por enfermedades del aparato circulatorio al incluir la
variable con las concentraciones de SO, en el mode-
lo. También llama la atencién la variacién de los esti-
madores de la asociacién con ingresos por enferme-
dades circulatorias. Por un lado, el efecto de la
inclusién del SO, sobre los coeficientes es distinto del
observado con mortalidad, es decir, en este caso la
magnitud de la asociacion disminuye. Por otro lado, el
control por NO, y CO conlleva el aumento de la mag-

nitud del estimador central y se alcanza la significa-
cion estadistica de la asociacion.

Las estimaciones de la asociacion de las parti-
culas demostraron ser robustas al analisis, consi-
derando los valores de los otros contaminantes. En
la figura 5 se ilustra la posible modificacion de efec-
to tanto para defunciones como para ingresos hos-
pitalarios por enfermedades del aparato circulatorio,
indicadores que en el anédlisis anterior habian de-
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Figura 3. Relacion dinamica en el tiempo entre contaminacion atmosférica por humos negros y los indicadores de salud,
desde el dia simultaneo (retardo 0) al quinto dia después de la exposicion. Todos los resultados se exponen como el incremento
porcentual (y su intervalo de confianza del 95%) en el niimero de casos correspondiente a cada indicador de salud (defunciones,

visitas a urgencias, ingresos hospitalarios) asociado con un incremento de 10 ug/m? en los valores diarios de
cada uno de los retardos de humos negros.
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mostrado ser mas sensibles a la inclusion de un se-
gundo contaminante. Aunque no se encontré inte-
raccién estadisticamente significativa se observa cier-
ta tendencia a obtener estimadores de mayor
magnitud a cocentraciones mas elevadas de NO, y
de CO.

Por Ultimo, en la figura 6 se observan los estima-

dores para los dos semestres analizados (frio y cali-
do) junto con el estimador correspondiente a todo el pe-
riodo de estudio. Los coeficientes de la asociacion con
mortalidad son ligeramente mayores para los meses
frios, en especial para la mortalidad respiratoria y ur-
gencias por asma y EPOC. Por contra, existe un efec-
to diferente para los ingresos por enfermedades del
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Tabla 4. Asociacion entre contaminacion atmosférica por humos negros y los indicadores de salud. Todos los resultados se
exponen como el incremento porcentual (y su intervalo de confianza [IC] del 95%) en el numero de casos correspondiente a cada
indicador de salud (defunciones, visitas a urgencias, ingresos hospitalarios) asociado a un incremento de 10 ug/m? en los valores

diarios de cada uno de los retardos de humos negros. Modelos de un contaminante.

Indicador Retardo®  Incremento (%) de riesgo (IC de 95%) Promedio® Incremento (%) de riesgo (IC del 95%)
Mortalidad
Todas las causas menos externas 1 1,8(0,9; 2,7) 01 1,7(0,7; 3,0)
Circulatorias 1 1,5(0,1;2,8) 01 1,4 (-0,1; 3,0)
Respiratorias 3 -21(-49;28) 01 0,9 (-2,1; 4,0)
Urgencias (> 14 afios)
EPOC 4 -2,4(-58;1,1) 01 -0,8 (-4,4; 3,0)
Asma 1 5,4 (0,6; 10,4) 01 5,7 (0,6; 11,1)
Ingresos hospitalarios por enfermedades
Circulatorias 2 1,3 (-0,0; 2,6) 02 1,4 (-0,1;2,9)
Cardiacas 2 1,4 (-0,4; 3,3) 02 1,0 (-1,0; 3,2)
Cerebrovasculares 3 -2,3(-5,1;0,5) 02 0,5(-2,7;37)

Retardo con el valor de p mas bajo en el test de Wald. "Promedio de varios retardos (p. €., 01: promedio de los retardos 0y 1).

aparato circulatorio, y la asociacién es mayor en los
meses mas calurosos.

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran la re-
lacion a corto plazo de la contaminacién atmosférica
por particulas y distintos indicadores de mortalidad y
morbilidad en la ciudad de Valencia durante el perio-
do 1994-1996.

El método de analisis utilizado en este estudio in-
troduce algunas variaciones, como el uso de modelos
aditivos generalizados, sobre andlisis anteriores en
Valencia''®. Los resultados obtenidos con los dos mé-
todos proporcionan estimadores del efecto consisten-
tes, aunque con el método utilizado aqui se obtienen
resultados mas precisos®®; ademas permite examinar
y controlar formas de relacion no lineales entre varia-
bles. La asociacion lineal de humos negros con los in-
dicadores de salud encontrada en nuestro estudio es
consistente con lo encontrado en estudios realizados
en los EE.UU.2433, e incluso en Espafa®. Ello implica
que no se puede asumir un valor umbral por debajo del
cual no exista riesgo de efectos adversos para la po-
blacién.

Los resultados del andlisis de los modelos de dos
contaminantes sugieren que las asociaciones encon-
tradas no fueron debidas a confusién por otros conta-
minantes. Sin embargo, debido a la elevada correlacion
entre humos negros, SO, y CO, los estimadores pue-
den verse afectados por problemas de multicolineali-
dad. Por ello creemos recomendable no introducir méas
de dos contaminantes a la vez en los modelos y com-
parar, posteriormente, los cambios en los coeficientes

del contaminante sujeto a estudio.

Por otro lado, aunque la correlacion con el NO, es
mas baja, los resultados indican que con valores més
elevados de NO; (y también de CO) el efecto de las par-
ticulas es mayor. Este hallazgo concuerda con lo en-
contrado en el estudio APHEA23® y podria indicar que
cuando los valores de NO, y CO son mas elevados las
particulas en suspension proceden en mayor medida
de los combustibles del trafico de vehiculos.

Se ha observado un mayor efecto de las particulas
sobre los ingresos hospitalarios cardiovasculares du-
rante los meses célidos. Este hallazgo se ha observa-
do también en otros estudios, especialmente en el area
mediterranea®'*2. Ademas de la posible interaccion bio-
I6gica entre contaminacidén atmosférica y la tempera-
tura en el desencadenamiento de procesos cardiovas-
culares agudos®, este hecho podria deberse a diferentes
razones: por un lado, la medida de la contaminacion
atmosférica durante los meses calidos podria ser un in-
dicador mas aproximado de la exposicién total de la po-
blacion, ya que la gente pasa mas tiempo en la calle y
las ventanas estan mas tiempo abiertas®’; por otro lado,
podria haber una emigracion selectiva de la poblacion
en las ciudades durante el periodo estival, con mayor
permanencia de las personas de mayor edad?'.

Para la mortalidad por causas respiratorias y las ur-
gencias por asma, sin embargo, se ha encontrado cier-
ta diferencia entre los estimadores por estaciones, con
valores mayores (aunque no significativos) para los
meses de invierno. Un posible argumento a favor de esta
diferencia de efecto seria que la exposicién a particu-
las podria incrementar la susceptibilidad de la pobla-
cién de padecer infecciones respiratorias®. En un ana-
lisis realizado en Filadelfia se encontré que las
defunciones por causa cardiovascular en los dias de
contaminacion mas alta presentaban infecciones res-
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Figura 4. Efecto de la inclusién de los contaminantes gaseosos en la estimacion del riesgo de los humos negros sobre cada uno
de los indicadores de salud estudiados. El riesgo esta expresado como el incremento porcentual (y su intervalo de confianza del
95%) en el nimero de casos correspondiente a cada indicador de salud asociado con un incremento de 10 ug/m? en los valores de
humos negros del promedio de los retardos 0 y 1 (para mortalidad e ingresos por asma y por EPOC) y en los valores del promedio
de los retardos 0, 1 y 2 para los ingresos hospitalarios.
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piratorias como causas contribuyentes, mientras que en
los dias de contaminaciéon mas baja esto no ocurria®.

La magnitud de las asociaciones encontradas varia
segun los indicadores estudiados, y es parecida para
las defunciones y los ingresos hospitalarios, y sensi-

blemente mayor para las urgencias por asma. La aso-
ciacion no fue significativa en la mortalidad por causas
respiratorias, las urgencias por EPOC ni los ingresos
por enfermedades cerebrovasculares. Sin embargo, en
otros estudios realizados en Valencia se ha encontra-
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Figura 5. Analisis estratificado de la asociacion de humos negros con la mortalidad (a) y los ingresos hospitalarios (b), ambas por
causas del aparato circulatorio, segun cuartiles de los contaminantes gaseosos. El riesgo esta expresado como el incremento
porcentual (y su intervalo de confianza del 95%) en el nimero de casos correspondiente a cada indicador de salud asociado a un
incremento de 10 ug/m? en los valores de humos negros del promedio de los retardos 0 y 1 (para mortalidad)

y en los valores del promedio de los retardos 0, 1 y 2 para los ingresos hospitalarios.

Los contaminantes gaseosos se introdujeron en los mismos retardos que los humos negros.
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Figura 6. Asociacion entre contaminacion atmosférica por humos negros y los indicadores de salud,
para todo el periodo y para los semestres frio (noviembre a abril) y calido (mayo a octubre). El riesgo esta expresado
como el incremento porcentual (y su intervalo de confianza del 95%) en el nimero de casos correspondiente a
cada indicador de salud asociado con un incremento de 10 ug/m? en los valores de humos negros del promedio
de los retardos 0 y 1 (para mortalidad e ingresos por asma y por EPOC) y en los valores del promedio
de los retardos 0, 1 y 2 para los ingresos hospitalarios.
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Tabla 5. Resumen de los estimadores de los efectos adversos agudos demostrados para las particulas en estudios
epidemiolégicos de series temporales, expresados como el incremento porcentual aproximado por aumento de 10 ug/m?® en los
valores diarios de particulas

Estudio Pope y Dockery' Pope? APHEA? MISA° NMMAPS®
Tipo de estudio Revision Revisién Estudio multicéntrico Estudio multicéntrico Andlisis combinado
Contaminante PM1o PM.s PM1o Humos negros PMyo PM1o
Mortalidad
Todas las causas 0,8 1,8 0,6 0,6 1,3 05
Cardiovasculares 1,4 2,8 0,2 04 1,4 0,7
Respiratorias 3 6 0,6 NS 08 2,1
Ingresos hospitalarios/visitas a urgencias
Asma 2 4 1,1 0,7NS
EPOC 2,5 5 1,0 0,2 NS
Enfermedades respiratorias 08 1,6 1,0 0,1 NS 24 2,0
Enfermedades cardiovasculares 0,7 14 05 0,8 1,1 1,2

2APHEA: estudio multicéntrico europeo sobre los efectos a corto plazo de la contaminacion atmosférica en la salud. Todos los resultados corresponden a los del proyec-
to APHEA2 (35 ciudades para el estudio de mortalidad® y ocho para ingresos [sdlo 5 en el caso de humos negros])*'#? excepto los de mortalidad por causas especificas
que corresponden a los del proyecto APHEA-1. En este caso los estimadores para PM, corresponden a TSPy a sdlo dos ciudades (cuatro en el caso de humos negros)?.
Los ingresos por asma corresponden a personas de 15 a 64 afios y los ingresos por EPOC y asma a personas de 65 y méas afos* .

®MISA: metaandlisis de los estudios de los efectos a corto plazo de la contaminacion atmosférica en ocho ciudades italianas®. Los datos originales de contaminacion at-
mosférica en seis de las ciudades participantes corresponden a TSP, que fueron convertidos a PM,, mediante la aplicacion de un factor de conversion.

*NMMAPS: estudio sobre la relacién de la contaminacion atmosférica con la mortalidad y la morbilidad en los EEUU. Los indicadores de mortalidad incluyen el estudio
en 20 ciudades y los de morbilidad en 14 ciudades®. Lo indicado en mortalidad cardiovascular corresponde a mortalidad por causas cardiovasculares y respiratorias.
NS: los resultados no alcanzan la significacion estadistica (intervalo de confianza del 95%).

do relacion significativa entre las urgencias por EPOC
con otros contaminantes, como el Oz y el CO*.

En general, los resultados obtenidos en Valencia se
encuentran en el espectro de los obtenidos en otros es-
tudios (tabla 5). A la hora de comparar nuestros resul-
tados con los de la bibliografia hay que considerar tres
aspectos importantes: por un lado, la mayoria de los
estudios provienen de Norteamérica, con caracteristi-
cas ambientales, sociales y de sistemas de informacién
sanitaria distintas de las nuestras; por otro lado, el in-
dicador de contaminacién por particulas rara vez se co-
rresponde con el que nosotros hemos dispuesto
(humos negros) excepto en el estudio APHEAS3S; por al-
timo, los resultados de la tabla 5 provienen de la com-
binacion de resultados individuales de un nimero con-
siderable de estudios, por lo que su precision sera mayor
que la obtenida en Valencia.

Para la mortalidad los estimadores del efecto en
Valencia son algo mas elevados que los obtenidos en
los EE.UU. y se asemejan mas a los obtenidos en el
estudio italiano®'. Tanto en ltalia como en el proyecto
APHEA se ha encontrado cierto patréon norte-sur con
un efecto de la contaminacién mayor en las ciudades
con temperatura media mas alta. En concreto, las ciu-
dades incluidas en el proyecto APHEA que se situaron
por encima del percentil 75 de la distribucion de la tem-
peratura media presentaron un incremento del riesgo
del 0,8 y el 0,7%, para PM;, y humos negros, respec-
tivamente, frente al 0,6% global®. En el estudio APHEA

no se encontré asociacién significativa de particulas
(PMy,) con la mortalidad respiratoria, al igual que su-
cedi6 en Valencia con los humos negros. En cuanto a
los indicadores de morbilidad, los resultados para en-
fermedades cardiovasculares en Valencia concuerdan
con los obtenidos en los otros estudios*'. Por otro lado,
en el estudio APHEAZ2 no se encontr6 una asociacion
significativa entre humos negros e ingresos por enfer-
medades respiratorias*?, similar a lo encontrado en
Valencia.

A la hora de interpretar los resultados obtenidos hay
que tener en cuenta que el estudio presenta algunas
limitaciones: el corto periodo analizado (2 afios para
las series de urgencias), junto con el nUmero escaso
de algunos indicadores de salud, resulta en estimado-
res poco precisos; por otro lado, al tratarse de riesgos
pequenios el error aleatorio podria tener una influencia
relativa importante en los estimadores obtenidos. Por
ello es recomendable llevar a cabo estudios multicén-
tricos que permitan reducir este problema y explorar los
factores que pudieran explicar la heterogeneidad en los
resultados.

Las limitaciones del uso de los datos sobre ingre-
sos en estudios epidemiologicos se han planteado an-
teriormente, tanto de manera general*® como especi-
fica, para los estudios de contaminacion atmosférica**.
El analisis de la calidad de las bases de datos del CMBD
en la Comunidad Valenciana ha evidenciado pocos erro-
res en la gestion de los datos, excepto en la residen-
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cia*®. Este problema podria producir un sesgo de mala
clasificacién, que seria no diferencial, ya que no pare-
ce logico que los errores en los datos sobre residen-
cia del paciente (u otros campos) se relacionen con las
variaciones diarias de particulas en suspension. Por otro
lado, un estudio llevado a cabo en Canada* puso de
manifiesto un buen grado de concordancia (kappa: 0,84)
en la clasificacion de las enfermedades cardiacas.

Otro motivo de critica para el uso de los datos de
visitas y/o ingresos hospitalarios es el posible efecto de
los reingresos en los estimadores obtenidos. En otro
reciente estudio en Canada* se ha investigado este
tema construyendo dos tipos de series de ingresos: una
para pacientes con un solo ingreso durante el periodo
de estudio y otra con los pacientes con mudltiples in-
gresos. Los estimadores de efecto no difirieron o fue-
ron mas pequenos en el caso de pacientes con mas
de un ingreso. Esta evaluacién sugeriria que el efecto
de incluir las visitas repetidas seria, en caso de ocu-
rrir, hacia la nulidad. Por otro lado, se deberia tener en
cuenta que el nUmero de ingresos hospitalarios en un
dia concreto depende de la disponibilidad del sistema
sanitario, y en situaciones epidémicas, por ejemplo,
puede haber una disponibilidad limitada de camas hos-
pitalarias. En este sentido, se ha argumentado que dado
que el andlisis efectuado se basa en las variaciones dia-
rias esto no deberia producir graves distorsiones®'. En
cualquier caso, la puesta en marcha reciente de este
sistema de informacién (CMBD), sus objetivos orien-
tados a la gestién sanitaria y las posibles fuentes de
error en los datos recomiendan precaucién a la hora
de interpretar los resultados en estudios epidemiolégi-
cos en los que se hayan utilizado.

Un Gltimo aspecto que cabe considerar se relacio-
na con el disefio utilizado. Una critica comun a los es-
tudios de series temporales es su naturaleza ecolégi-
ca. Sin embargo, cuando el interés se centra en
valorar la relacion entre las variaciones en el tiempo y
los distintos contaminantes, en salud a escala pobla-
cional, el disefio de series temporales tiene validez, ade-
mas de ser eficiente y de utilidad para la actuaciéon en
salud publica. La limitacion fundamental de este dise-
o es que las estimaciones que se obtienen Unicamente
nos permiten medir los acontecimientos desencade-
nados por la contaminacién a corto plazo. Por ello, para
valorar de forma adecuada el impacto, a corto y largo
plazo, de la contaminacién sobre la salud (p. €j., afios
de vida perdidos) se necesitan estudios de cohortes.

A pesar de la consistencia de los resultados de los
estudios epidemiol6gicos, la falta de una explicacién del
mecanismo fisiopatolégico ha hecho que se cuestionara
dicha asociacién como causal, generando un interesante
debate entre unos autores que consideraban la evidencia
suficiente y abogaban por una intervencion mas deci-
dida®4¢47 por un lado, y otros autores que cuestiona-
ban que el impacto en salud estuviera causado por las

particulas*®4°. Todo esto ha constituido un impulso para
la investigacion toxicoldgica y para mas estudios epi-
demiolégicos que han aportado evidencias mas firmes
acerca de la coherencia biolégica y la robustez de los
resultados. Dada la via de entrada de las particulas,
existen menos dudas acerca de los mecanismos que
podian causar problemas respiratorios, causando dafo
oxidativo o inflamacién pulmonar??%°. Sin embargo, la
plausibilidad biol6gica de la asociacion de la contami-
nacion atmosférica por particulas con el sistema car-
diovascular era cuestionada.

En los Ultimos afos se han propuesto varios me-
canismos fisiopatolégicos®'. Una de las principales hi-
pétesis es que las particulas inducen una activacion
de algunos mediadores que provocan un incremento de
la coagulabilidad sanguinea%?%%. Otros mecanismos es-
tudiados estan relacionados con el control autonémi-
co cardiaco en los que se ha demostrado una asocia-
cién significativa de las particulas con un aumento de
la frecuencia cardiaca y con la disminucién de su va-
riabilidad®+%6. De forma reciente también se ha encon-
trado una asociacion de las particulas con la hipertensién
arterial®’. Por Ultimo, en estudios experimentales en hu-
manos se han encontrado cambios inflamatorios y un
incremento de valores de fibrindgeno, leucocitos y pla-
quetas en la zona alveolar asociados con particulas®.

Dos cuestiones relacionadas con la medida de la
exposicion, tal como se ha utilizado en este trabajo, me-
recen mencion. Una de ellas hace referencia a una li-
mitacion general de los estudios que utilizan estacio-
nes medidoras del ambiente exterior. Debido a las
diferencias individuales entre lo medido por las esta-
ciones y por monitores personales, se ha puesto en duda
la asociaciéon encontrada en estudios de series tem-
porales. Sin embargo, cuando se han comparado las
variaciones diarias de las particulas entre los dos tipos
de medidas, se ha encontrado una correlacién alta®’.
Por otro lado, el examen estadistico de las implicacio-
nes del error de medida de la exposicién en este tipo
de estudios sugiere que el posible error derivaria en un
sesgo que, en todo caso, subestimaria la asociacién en-
contrada®'.

La otra cuestion se refiere al contaminante utiliza-
do en este estudio: los humos negros. A pesar de haber
sido sustituido por las PM, en los estandares de la Unién
Europea?', hay estudios que indican que son un buen
marcador de los efectos de las particulas sobre la
salud®263, Ademas, los humos negros han demostrado
ser un mejor marcador de la exposicién a particulas de-
rivadas del trafico que las PM, e incluso que las PM, 5.
Lo anterior, junto con la existencia de series histéricas
de medidas fiables de humos negros, nos lleva a re-
comendar, desde el punto de vista de la epidemiolo-
gia y la salud publica, que se mantengan las medicio-
nes de humos negros. Junto con estos dos indicadores
seria de gran interés que se fuera extendiendo el nu-
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mero de estaciones que determinen la concentraciéon
de particulas finas (PM,s) para las cuales ya existe una
norma europea contrastada®®. Por ultimo, dada la mez-
cla compleja que representa la contaminacion atmos-
férica urbana, con fuentes comunes y alta correlacion
entre contaminantes, es dificil atribuir los efectos a un
Unico contaminante. Mas bien las particulas deben con-
siderarse un marcador de los valores de contaminacién
en una ciudad.

En conclusion, este estudio proporciona evidencia
de que los valores de particulas en suspension en
Valencia se asocian de forma estadisticamente sig-
nificativa con las urgencias por asma, los ingresos por
enfermedades circulatorias y las defunciones diarias.
Esta asociacion no esta confundida por los valores de
otros contaminantes. La asociacion encontrada es con-
sistente con los resultados de otros estudios realiza-
dos y es coherente con conocimientos recientes
sobre los mecanismos fisiopatolégicos. Por otro lado,
la forma de la relacién lineal indica que las medidas
encaminadas a reducir los valores medios de conta-
minacién atmosférica serian mas eficientes que aque-

llas encaminadas a evitar unos pocos dias con valo-
res altos®*. A pesar de que los riesgos observados son
pequenos, las implicaciones para la salud publica son
importantes debido a que la exposicion afecta a toda
la poblacién®. Entre 1985 y 1998 la contaminacion at-
mosférica por humos negros en la ciudad de Valencia
se ha reducido practicamente en un 50%9%, aunque
como indican los resultados de este estudio aun re-
presenta un riesgo para la salud de la poblacion.
Ademas, otros contaminantes como el NO,, el ozono
o las particulas mas finas podrian presentar una si-
tuacion mas desfavorable. Todo ello hace que sigan
siendo necesarias estrategias y acciones encamina-
das a que mejore la calidad ambiental y, por tanto, la
salud de los ciudadanos.
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