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2 INTRODUCCION

Una de las prioridades en las agendas ambientales y sanitarias a nivel mundial, regional y nacional, es la
valoracion de los factores de riesgo ambiental y de sus impactos y costos para la salud. Esta relacion es
considerada como punto de partida para la comprension de la interrelacion compleja entre las
comunidades y la naturaleza, requisito para el disefio de planes y politicas que coloquen la salud y la vida
como eje central de toda accion de la sociedad para asegurar la sustentabilidad de las ciudades y los
territorios(1).

Entre los factores de riesgo para la salud de tipo ambiental, la mala calidad del aire es considerada una de
las mayores urgencias, en la medida que genera graves problemas tanto a nivel global como local (2). A
nivel local, la polucién del aire en extramuros e intramuros es una realidad sanitaria ampliamente
documentada en Europa, América y Asia, cuyo empeoramiento ha suscitado una notable preocupacién
para la salud publica, y un justificado para los gobiernos, los organismos multilaterales, la academia y la
comunidad en general.

La evidencia mas reciente sobre la magnitud del problema lo aporta el estudio de Carga Global de la
Enfermedad (Global Burden Disease- GBD de 2015). Entre los 79 factores de riesgo que analizd este
estudio, el material particulado fino (PM2.5) fue reportado como el quinto factor con mayor impacto en la
mortalidad global. Se estim6 que este componente caus6 cerca de 4,2 millones de muertes y 103,1
millones de Afos Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD), que representan el 7,6% del total de muertes
estimadas y el 4,2% del total de los AVAD calculado a nivel mundial. Se estima que el 35,9% de estas
muertes son por cardiopatia isquémica, el 21,1% por accidente cerebrovascular, el 20,4% por enfermedad
obstructiva cronica, 15,9% por infecciones respiratorias agudas y 6,9% por cancer pulmonar y de vias
respiratorias. A esto se suma la carga ocasionada por la exposicion a ozono- O3, que segun este informe
ocasion6 254,000 muertes y una pérdida de 4,1 millones de AVAD debido a enfermedad obstructiva
cronica (EPOC) (3).

En diciembre de 2016 la Facultad Nacional de Salud Publica fue contratada por el Area Metropolitana del
Valle de Aburra para realizar el proyecto: Contaminacionn atmosférica y sus efectos sobre la salud de los
habitantes del Valle de Aburra 2008-2016 (Contrato No. CCT 1088 de 2016), cuyo componente 3 objetivo
de recopilar los resultados de investigaciones relacionadas con los efectos de la contaminacion
atmosférica sobre la salud, realizadas en otras ciudades y regiones del mundo. Para cumplir este objetivo
se disef6 una revision de la literatura a partir de un proceso sistematico de busqueda, seleccion y analisis
de las publicaciones disponibles en las bases de datos y de indexacion cientifica.

Para asegurar la mayor calidad de la informacién y de los proyectos de las cuales se deriva, durante la
seleccion se priorizaron los articulos publicados en las revistas ubicadas en los cuartiles 1y 2 (Q1y Q) del
sistema de clasificacion de SClmago Journal & Country Rank, el cual es un indicador de desarrollo
cientifico disefiado por SCOPUS y que analiza los datos de citacién de 21,500 titulos de mas de 5,000
editoriales. Para cada campo de conocimiento las revistas son organizadas en cuartiles seguin su indice de
citaciéon bajo el supuesto que la publicacién de mayor calidad es aquella cuyo textos son mas citados por
la comunidad académica de un campo especifico(4). El uso de este sistema de clasificaciéon permitio
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asegurar que los textos incluidos en la revisién correspondian a las investigaciones sobre el tema con
mayor impacto académico.

La revision se enfocd en las investigaciones epidemioldgicas en las cuales se exploraron aspectos
relacionados con la estimacion de la exposicidn a la contaminacion y la medicion de los impactos para la
salud humana teniendo en cuenta el nivel de observaciéon (poblacional e individual), el disefio de
investigacion (estudios ecologicos, cohortes, casos cruzados, transversales, entre otros), el nivel de
exposicion (gran area- nivel municipal, pequefia area - nivel barrial o conjunto de barrios y nivel
individual), el tiempo de exposicion (larga o corta exposicion), el contaminante (PM10, PM2,5, O3, NO2
entre otros), los efecto en la salud en general (mortalidad, morbilidad y atencidn sanitaria) y por sistemas
especificos (cardiovascular, respiratorio, neurolégico, entre otros).

Este documento presenta y organiza los principales hallazgos encontrados, permitiendo evidenciar la
complejidad que implica la investigacion de la relacion entre la calidad del aire y la salud; con la
pretensién de servir como insumo para las rutas de gestion del conocimiento en términos de la
priorizacion de areas tematicas y metodoldgicas para la generacion de conocimiento Util para la toma de
decisiones del Area Metropolitana del Valle de Aburra.
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3 METODOLOGIA

Se disefid una investigacién cualitativa de tipo documental a partir de la cual se recuperaron el
conocimiento acumulado sobre los estudios epidemioldgicos de la relacién contaminacion del aire urbano
y salud. Este fue un proceso orientado a la interpretacion y comprensién critica y objetiva del
conocimiento, un ejercicio hermenéutico que permiti6 avanzar en la sistematizacion del material
analizado, posibilitando asi la emergencia de nuevos conocimientos. La investigacion se estructur6 en dos
fases, una heuristica (o de recoleccién de informacion) y otra hermenéutica (o de analisis); y fue llevada a
cabo mediante 3 procesos: a) la limitacién de los textos, b) la clasificacion de los trabajos consultados, y c)
la categorizacion de los textos a partir de su contenido, e identificacion de los aportes al area de
investigacion.

3.1 Fase heuristica

Esta etapa de orden preparatorio, incluyod la busqueda y recopilacién de fuentes de informacion segun su
naturaleza y caracteristicas, la aproximacion al objeto de estudio, la delimitacion y definicion de estrategias
particulares de busqueda, recuperacion y almacenamiento de informacién:

3.1.1 Busqueda de fuentes de informacion

Se usaron nueve bases de datos bibliograficas a las que se accedio a través de la Hemeroteca Digital de la
Universidad de Antioquia (Pubmed, BVS Lilacs, Medline, Scielo, Redalyc, Bireme, Ovids, Dialnet, Google
Schollar). Los criterios de busqueda utilizados fueron: a) tipo de texto: articulos resultantes de proyectos de
investigacién; b) tema: relacion entre contaminacién y salud; ¢) idiomas: espafiol, portugués e inglés; d)
periodo de publicacién: 2008- 2016, y e) clasificacion de la revista que publicaba el articulo: cuartiles 1y 2
segun SClmago. Se utilizaron términos claves y conectores boléanos usando los tesauros Mesh y DeCS
relacionados en la Tabla 1
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Tabla 1. Tesauros Mesh y DeCS utilizados en la revision de la literatura, relacién entre contaminacién del aire urbano y sus
efectos en la salud.

Contaminacion del aire Air Pollution Poluicdo do Ar
Contaminantes del Aire Air Pollutants Poluentes do Ar

Material Particulado Particulate Matter Material Particulado

Salud Health Saudé

Enfermedades Respiratorias Respiratory Tract Diseases Doencas Respiratérias
Enfermedades Cardiovasculares Cardiovascular Diseases Doencas Cardiovasculares
Accidente Cerebrovascular Stroke Acidente Vascular Cerebral
Neoplasias Neoplasms Neoplasias

Para delimitar la busqueda se usaron los operadores boléanos para combinar los términos Mesh y Decs
con las palabras claves en inglés (con la respectiva traduccién al espafiol y portugués): “Air pollution AND
Health”, "Air Pollution AND Respiratory Tract Diseases”, "Air Pollution AND Stroke", "Air Pollution AND
Cardiovascular Diseases”, "Air Pollution AND Neoplasms”, "Air Pollutants AND Health", "Air Pollutants AND
Respiratory Tract Diseases”, "Air Pollutants AND Stroke", “Air Pollutants AND Cardiovascular Diseases”, "Air
Pollutants AND Neoplasms"”, "Particulate Matter AND Health”, "Particulate Matter AND Respiratory Tract
Diseases”, "Particulate Matter AND Stroke", “Particulate Matter AND Cardiovascular Diseases” y
“Particulate Matter AND Neoplasms".

3.1.2 Revision de fuentes de informacion

Con los operadores mencionados anteriormente se obtuvo un listado de documentos cuya revision inicial
considerd los textos que contenian los términos Decs y Mesh en los titulos y resimenes, y que exploraban
o discutian la relacion entre calidad del aire y salud. Si cumplian estos requisitos eran leidos en su
totalidad y se excluyeron los estudios que: i) se confirmaron como no epidemiolégicos; ii) s6lo abordaron
los impactos de salud o sélo la contaminacion o no estaban relacionados con el tema; iii) correspondian a
revisiones narrativas, articulos de opinion, editoriales, cartas al editor o noticias periodisticas; iv) se
enfocaban en la contaminacion intradomiciliaria; v) estudiaban contaminantes diferentes a PM10, PM2.5,
NO2, 03, SO2, CO, NOx, PM2,5-10, Particulas totales (PT), particulas ultrafinas (UFP) e Hidrocarburos
aromaticos policiclicos (PAHS- por sus siglas en ingles); vi) el impacto de salud estudiado correspondia
cambios fisioldgicos o clinicos; y vii) no presentaban claramente la medida de exposicidn, es decir el
cambio o nivel de concentracién de los contaminantes que se relacioné con los eventos de salud.
Finalmente, se incluyeron y analizaron 300 documentos que cumplian los criterios establecidos.

Los documentos fueron leidos e incluidos en una matriz bibliografica, la cual fue disefiada especificamente
para resumir los textos en relacidn con los aspectos analiticos priorizados por el equipo de investigacion
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(anexo 1), que incluyd informacién general de los textos, datos de la exposicion a los contaminantes, datos
de los eventos en salud estudiados, metodologias empleadas para establecer la relacién epidemioldgica,
resultados principales y conclusiones mas relevantes. Asi mismo, se hizo una ficha resumen de cada uno
de los textos y se construyd un banco de documentos sobre contaminacién del aire y salud, en una
carpeta digital y cuenta de Google Drive.

3.2 Fase hermenéutica.

A los textos se les aplicd una guia de lectura que permitio identificar las categorias de interés: i) disefio de
estudio, ii) nivel de observacion (poblacional o individual), iii) tipo de contaminantes, iv) nivel de medicién
de la exposicién, v) eventos de salud, vi), forma y nivel de medicién del efecto y vii) variables de ajuste.

Se realizd un analisis descriptivo univariado que consistio en primer lugar, en identificar asuntos de
procedencia del articulo como autores, revista de publicacion, clasificacion de la revista y afio de
publicacién. En segundo lugar se detallaron los datos referentes al tipo de estudio, lo cual sirvié de pauta
para el andlisis del texo y de su calidad metodoldgica; para esto se asumieron principalmente los datos de
la exposicion de cada uno de los contaminantes estudiados y los elementos metodoldgicos que se
emplearon para establecer el nivel de exposicidn, y la relacion del cambio de las concetraciones con los
eventos en salud, los cuales fueron organizados por patologias y sistemas especificos. Finalmente se
analizaron los principales resultados reportados en cada estudio, para describir a partir de estos, un
panorama de las relaciones encontradas entre los contaminantes atmosféricos y sus impactos en la salud
segun los principales disefios de investigacion utilizados.

4 RESULTADOS

4.1 Analisis de la busqueda

Con los términos Decs y Mesh usados en las bases de datos se encontraron en total 33.095 registros.
Luego de utilizar los criterios de filtracion: a) textos completos, b) periodo de publicacién entre 2008-2016,
¢) idioma inglés, portugués o espafol, y d) investigaciones realizadas en humanos; se redujo la busqueda a
8.500 textos potencialmente elegibles. A este conjunto de textos se les aplicaron los criterios de inclusion
identificandose 1.338 documentos, de los cuales 390 se encontraban repetidos entre las distintas bases de

a3
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datos y 323 fueron descartados segun los criterios de exclusion establecidos. Finalmente se identificaron
625 documentos que de los cuales se escogieron aleatoriamente y leyeron 300 que conformaron la
revision Figura 1.

33.095 Registros identificados en 12 Descriptores empleados para la
la base de datos. busqueda
¥
Filtros empleados:
Full text, Publication date from
2008/01/01 to 2016/12/31, Humans,
English, Portuguese, Spanish.

Identificaciéon

A 4

8.500 Potencialmente elegibles

301 Articulos de revision; 110 Cartas al
editor; 25 Editoriales; 4569 No
aplican/No relacionados con el tema;
1708 Contaminacion intradomiciliaria;
105 Repetidos; 304 No epidemioldgicos;
13 Sin acceso; 26 articulos de opinion; 1

1338 Documentos seleccionados Fuera de rango de tiempo estudiado.

7162 Documentos |—
excluidos

\ 4

390 Documentos repetidos entre las bases
de datos

323 Descartados de acuerdo a criterios de
exclusion:

-No correspondientes a Q1 y Q2;
-Contaminantes diferentes a: PM1o, PM2.s
PM Coarse, O3, NOx, NO2y NO.

-No presenta rango de incremento en
exposicion.

-Referidos a eventos secundarios en salud
relacionados con la variabilidad funcional.

Seleccion

625 Documentos —— Cumplian todos los requisitos de inclusion

Inclusion

v

Seleccionados aleatoriamente

300 Documentos leidos

Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccién de documentos para la revision bibliogréafica.

La region del mundo que mas aportd estudios para la revision fue Las Américas con 107 textos (66 de
EEUU y Canada y 41 de los paises de Latinoamérica y el Caribe), seguida de Europa con 92 articulos, Asia
con 87, Oceania con 2 y Africa con uno. Once textos que correspondian a estudios que analizaron datos
de distintas regiones del mundo y que fueron clasificados como estudios mundiales sobre la calidad del



aire y la salud. (Tabla 2). Doscientos noventa y seis (296) de los articulos incluidos fueron publicados en
revistas cuyo idioma de publicacion fue inglés, tres el espafiol y uno el portugués.

Tabla 2. Distribucion de los articulos revisados por regiones del mundo.

UNIVERSIDAD
OQUIA

Numero de articulos incluidos Porcentaje (%)

Américas 107 35,7%

Europa 92 30,7%

Asia 87 29,0%
Mundial 1 3,7%

Oceania 2 0,7%

Africa 1 0,3%

Total regiones 300 100,0%

Aunque el periodo de tiempo de la blUsqueda se establecid entre 2008 y 2016, se encontraron tres
estudios publicados en 2017 con los criterios establecidos. El 20,6% (62 de 301) de las investigaciones
resefiada fueron publicadas en 2014, siendo este el afio que presenta el mayor nimero de estudios
publicados, seguido de publicaciones de 2016 (52 de 301) (Figura 2).

El 77,3% (232 de 300) de los articulos fueron publicados en revistas ubicadas en el cuartil 1 (Q1) de la
clasificacion de SCimago y el porcentaje restante en revistas ubicadas en el cuartil 2 (Q2).

62
51
45
36
27
21 23
15 17
111 3
(|

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Afos de publicacion

Numero de publicaciones
= N W N o o
o o o o o o o o

Figura 2. Distribucion de articulos publicados por afio, revisién de literatura.
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4.2 Tipo de investigaciones identificadas

Los 300 estudios seleccionados fueron aquellos cuyo disefio metodoldgico permitieran dar cuenta de la
relacion epidemioldgica entre la contaminacidén del aire (las concentraciones de contaminantes) y los
problemas de salud. El disefio que con mayor frecuencia se encontrd fue el estudio ecoldgico de series de
tiempo (78 de 300), seguidos del estudio de cohortes (65 de 300), y el case crossover (44 de 300). Asi
mismo se incluyé un niumero destacable (20 de 300) de meta-andlisis. Cada uno de estos disefios permite
comprender componentes especificos de esta relacion altamente compleja.

Tabla 3. Distribucion de articulos segun tipo de estudio

Tipo de estudio (Referencias) NuUmero de Estudios
Ecoldgicos de series de tiempo 78
Cohorte 65
Case crossover 44
Ecoldgicos-Otros (5-40) 36
Casos y controles (41-66) 26
Meta-analisis 20
Transversal (53,67-84) 19
Cuasi-experimental (85,86) 2
No aclara tipo de estudio (87) 1
Otros* (88-95) 9
TOTAL 300

* Se incluyeron los estudios de tipo longitudinal, ensayo aleatorizado, exploratorio, retrospectivo y caso Unico.

Se encontraron investigaciones que indagaron por 12 contaminantes criterios: PM10, PM2.5, NO2, O3,
S02, CO, NOx, PM2,5-10, PT, UFP y PAHS. El contaminante que con mayor frecuencia se relacion6 a los
eventos en salud, fue el material particulado, principalmente la fraccion de PM10 (22%) seguido de PM2,5
(17,2%), que histéricamente han sido los principales contaminantes de interés en salud (2). En cuanto a los
gases los contaminantes que con mayor frecuencia se encontraron en la literatura fueron NO2 y O3 con
un 17% y 15,3% respectivamente, los cuales al igual que el material particulado hacen parte de los
contaminantes que la Organiacion Mundial de la Salud (OMS) ha priorizado por su importancia en salud
publica. En menor medida los estudios indagaron por eventos en salud relacionados con PAHs (0,6%) ,
particulas ultrafinas (UFP) (0.4%) y PM25.10(2,5%). Dos de las investigaciones indagaron por componentes
del material particulado como fraccion de carbono elemental y fraccion de compuestos azufrados para
establecer la medida en que estos componentes afectaban la mortalidad general y por causas
respiratorias. Aunque recientemente se ha reportado estudios que indagan por el efecto de multiples
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contaminates sobre la salud, entre los estudios seleccionados ninguno indagé el efecto combinado de
varios contaminantes.

Un aspecto primordial para comprender los procesos epidemioldgicos es poder establecer con el menor
grado de incertidumbre posible la relacion de asociacién o de causalidad, para ello es necesario establecer
la exposicion al factor de riesgo en estudio, en este caso, a un contaminante del aire o grupo de ellos. Para
el caso de los estudios revisados, la exposicidon a la contaminacion fue establecida de 3 formas distintas: 1)
se asumié como una variable de tipo ecoldgico y se infirié a partir de las mediciones realizadas en el
marco de las redes de monitoreo de calidad del aire en territorios especificos; 2) se realizd6 una
aproximacion a la exposicion individual, calculando la concentracién de contaminantes para areas
geogréficas pequefas (<1 km?), para lo cual se utilizaron modelos de dispersion de tipo gaussiano o
modelo de regresion de uso de suelo (land use regression-LUR); y 3) se midié el material particulado
inhalado, usando técnicas de monitoreo individual. Entre los estudios revisados el 72,8% asumieron la
exposicion a nivel poblacional. Sélo el 21,4% utilizo6 modelos de dispersion y el 58% monitoreos
personales.

El impacto sobre la salud ha sido documentado mediante la relaciéon de los niveles de contaminacién con
eventos de mortalidad, morbilidad y atencién de los servicios de salud. Estos eventos tanto crénicos como
agudos corresponden a distintos sistemas y érganos, son el reflejo de exposiciones de corto o largo plazo
y se han establecido en la poblacién general y en grupos poblacionales especificos. El grupo de eventos
que mas reportaron los articulos revisados fueron los eventos de morbilidad con el 46,3% (139 de 300),
seguido la asistencia a servicios de salud con el 26% (78 de 300) y de la mortalidad que se report6 en el
25,7% (77 de 300) de los textos; seis estudios indagaron por eventos de varias de estas categorias.

Entre los eventos de morbilidad (139 de 300), las enfermedades respiratorias fueron las que con mayor
frecuencia se reportaron (43,2%), seguidas de enfermedades cardiovasculares (11,5%), eventos
cerebrovasculares (10,8%), y cancer (8,6%). Otros eventos estudiados con menor frecuencia fueron los de
tipo ginecobstétricos (7,2%), enfermedades mentales (5,8%), neuroldgicas (3,6%) y alteraciones del
metabolismo (2,2%), enfermedades alérgicas (1,4%), inflamatorias (1,4%), e infecciones oculares(0,7%).
Sélo el 1,4% de los articulos que indagaron por la morbilidad tuvieron en cuenta eventos de diverso tipo, y
2,2% reportaron la relacion con el estado de salud en general.

Respecto a la atencidn a servicios en salud la hospitalizacién como evento fue estudiada en el 43,6% (34
de 78) de los articulos, la cual se distribuyd segun causas especificas en respiratorias (n=14 estudios),
cerebrovasculares (n=8), cardiovasculares (n=4), neuroldgicas (n=1) y hospitalizaciones por diversas
causas'! (n=7). El 34,6% (27 de 76) correspondio a visitas al servicio de urgencias por diversas causas (n=2),
por enfermedades respiratorias(n=19), por enfermedad cardiovascular(n=4) y accidente cerebrovascular
(n=2). En el 14,1% (11 de 78) se estudié la consultas ambulatoria, que con mayor frecuencia se centrd en
indagar la consulta por enfermedades respiratorias (n1=9) y por causas neuroldgicas (n=2); finalmente el

! Se entiende por diversas causas el reporte de mas de un evento en salud presentado en un tnico estudio; es
decir, aquellos eventos de tipo respiratorio, cerebrovasculares y/o cardiovasculares presentes en una misma
investigacion asociados con la contaminacién ambiental.
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53%% (4 de 76) indagaron por la combinacion varios tipos de atencién sanitaria? y el 2,6% restante
investig6 asuntos relacionados con despacho de ambulancias (n=1) y recuento de procedimientos?® (n=1).

Entre los estudios que indagaron por la mortalidad, esta categoria fue utilizada de manera indistinta por
los autores; sin embargo, para efectos de ésta revision sistematica y buscando la unificacion para el
analisis correspondiente, se hizo necesario agrupar las diferentes denominaciones bajo la categoria de
mortalidad general. Los conceptos que se incluyen dentro de esta categoria se presentan en la figura 3.

Mortalidad por Todas
las Causas

Mortalidad General
Evitable

Mortalidad General [—

Mortalidad Prematura

Mortalidad por causas
no accidentales y
L Naturales

Los articulos se enfocaron en mayor medida en la mortalidad en general, la cual fue evaluada en el 48,1%
de los textos. El 20,7% de los textos se enfocaron en la mortalidad por causas especificas entre las que se
reportaron en mayor frecuencia la mortalidad por cancer, por accidente cerebrovascular, por
enfermedades respiratorias, cardio-respiratorias, cardiovasculares y mortalidad en pacientes hipertensos.
Mientras el 31,2% investigaron la asociacién de la contaminacion con varias causas de mortalidad.

2 Varios tipos de atencidn sanitaria: esta categoria incluye la combinacion de asistencia a servicios de urgencias,
consulta externa, hospitalizacion y despacho de ambulancia

¥ Recuento de procedimientos: se refiere al conteo de procedimientos realizados en los servicios asistenciales
por un Unico evento, ejemplo, nimero de nebulizaciones e inhalaciones por alteracion respiratoria.
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El 53,3% (160 de 300) de los estudios midieron los efectos de salud en la poblacién en general®, mientras
el 46,7% (140 de 300) se enfocaron en una o varias poblaciones especificas, entre los cuales en mayor
frecuencia se estudiaron los eventos en poblaciones pediatricas de varios grupos etareos (n=65), seguida
de personas entre los 20 y los 64 afios (n=38). En menor frecuencia las investigaciones se enfocaron en
adultos mayores (n=10 estudios), las mujeres (n=10), y combinaciones entre varios grupos poblaciones
como adultos y adultos mayores (n=5), niflos y mujeres (n=3), y nifios junto con adultos mayores (n=2). En
mucha menor medida hubo investigaciones que centraron su mirada en grupos étnicos particulares como
fue el caso de dos estudios, uno en afrodescendientes y uno en Latinos, otros en grupos ocupacionales
(n=2), poblacién con comorbilidades (n=2) y una de las investigaciones tuvo un enfoque especial en la
poblacidon de nivel socioeconémico bajo.

De acuerdo a las tendencias halladas en la revisién frente a los disefios de los estudios, y en concordancia
con los objetivos de la revisidn, se hizo énfasis en tres disefios principales: estudios ecoldgicos de series
tiempo, estudios de cohortes y estudios case crossover, adicionalmente se resefaron los meta-analisis
encontrados.

4.3 Estudios ecoldgicos de series de tiempo

4.3.1 Caracteristicas generales

Es uno de los disefios de estudio menos complejos y que con mayor frecuencia se emplean en la
determinacion de la situacion de salud de una poblacién. Tiene una limitada mediciéon de los aspectos a
evaluar por parte de los investigadores por lo que depende de manera importante a la calidad de los
datos disponibles, y pueden ser mas susceptibles de sesgos que los estudios observacionales individuales.
Se distinguen en que su unidad de observacién son los grupos o poblaciones, mas que los individuos por
separado, en diferentes areas geograficas o diferentes periodos de tiempo en una misma area, a partir de
las cuales se comparan las frecuencias de enfermedad y algunas otras caracteristicas del grupo(96).

Una ventaja de los estudios de este tipo es la facil disponibilidad de los datos; dado que cominmente se
emplean los datos registrados de forma rutinaria en el marco de los procesos administrativos de salud,
como los procesos de vigilancia en salud publica o los procesos de monitoreo de calidad del aire etc.

Estos estudios comparan las variaciones temporales de los niveles de exposicidon (concentraciones
promedio de contaminantes) con los cambios en el tiempo de la frecuencia de los eventos de salud de
interés en la poblacion. Una de las limitantes mas importantes de estos son las dificultades para

4 La categoria de poblacion general se aplica en aquellos estudios que no especifican grupos etareos
determinados.
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establecer la inferencia causal que se explica por los siguientes asuntos criticos tales como: i) los cambios
en los criterios diagndsticos de enfermedad, ii) las dificultades en establecer los periodos de latencia entre
la exposicion y los efectos, iii) la calidad y cobertura de los datos de exposicién (calidad de datos de
contaminacion), iv) la calidad y cobertura de los datos de salud (registros de mortalidad y morbilidad
disponibles), y v) la medicion de co-variables agregadas que puedan producir confusién. Otra cuestion
problematica en los estudios ecoldgicos, es la llamada falacia ecoldgica, que consiste en hacer inferencias
individuales a partir de estudios de grupo, error que habitualmente se comete por parte de los
epidemiologos y salubrista, quienes sobrevaloran el rol de estos estudios en la comprensién de la realidad
en salud.

El estudio de la situacién en salud en el contexto ambiental es sin embargo, la justificacion principal para
usar este tipo de enfoque, dado que es mas importante la medicién a nivel de los grupos que de los
individuos, ya que en el nivel grupal las dimensiones de contexto o integrales son Unicas y no pueden ser
explicadas en el ambito individual, asi mismo este enfoque permite el disefio y evaluacién de propuestas
de intervencion que inciden sobre la salud de las poblaciones méas que sobre la salud de individuos
especificos.

El 26% (78 de 300) de los estudios revisados correspondieron a estudios ecoldgicos de series de tiempo. El
47,4% (37 de 78) de estos estudios fueron realizados en las Américas, seguidos del 25,6% (20 de 78) de
investigaciones reportadas de paises asiaticos, el 25,6% (20 de 78) de paises europeos y el 1,3% (1 de 78)
correspondiente a un estudio realizado en Oceania (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas generales de los estudios ecoldgicos de series de tiempo seleccionados

(n=78)
Periodo de estudio  Sitio de estudio Contaminantes Evento en Salud
Ciudad de México
(México) i
O'Neill, et al 1998-2000 ) . PM10 Mortalidad por causas
S&o Paulo (Brasil) cardiovasculares

Santiago (Chile)

César, et al 1998-2006 Taub.ate—Sao Paulo NOX, PM25 . O3 Mor?ahdagl por enfermedad
(Brasil) respiratoria
Riojas, et al 2005 33 mun|C|p|o:5 en el PM10 O3 Mortalidad (Exposicion a corto
Estado de México plazo)
Santiago de Chile SO2,NO2, CO,PM10,  Cefalea: Migrafia y por causa
Dal | 2001-2 . .
ales, eta 001-2005 (Chile) PM2,5y O3 especifica
Mortalidad diaria por
Blanco, et al 1998-2006 Bogotéa (Colombia) PM10 enfermedades respiratorias y
cardiovasculares
) Admisiones hospitalarias por
Umbellno de 2001-2006 Brasil PM10 enfermedad respiratoria,
Freitas, et al .
enfermedad cardiovascular
Cubatéo-Sao Paul
Jasinski, et al 1997-2004 (B”ra‘:”fo a0 Fadio PM10y O3 Enfermedad respiratoria
Moura, et al 2002-2003 Rio de Janeiro (Brasil) PM10 Admisiones hospitalarias

a3



Moura, et al

Sacramento de
Oliveira, et al

Arbex, et al

Bottoni de
Souzal, et al

Carneseca, et al

Patto,

Costa
Nascimento, et al

Vieira de Souza,
et al

Blanco-Becerra,
et al

Romieu, et al

Sousa, et al

Kloog, et al

Tam, et al

Yang, et al

Xu, et al

Han, et al

2002-2003

2002-2006

2001-2003

2005-2010

2004-2010

2011-2013

2007-2008

2010-2012

1998-2006

1997-2005

2000-2005

2000-2006

2008-2010

2009-2010

2013-2014

2008-2014

Rio de Janeiro (Brasil)

Volta Redonda (Estado
de Rio de Janeiro,
Brasil)

Séo Paulo (Brasil)

Grande Vitoria (Brasil)

Ribeirdo Preto, Sdo
Paulo, (Brasil)

S&o José do Rio Preto-
S&o Paulo (Brasil)

Sdo José dos Campos
(Brasil)

Araraquara-Sao Paulo
(Brasil)

Bogotéa (Colombia)

Monterrey, Toluca y
Ciudad de México
(México)

Rio de Janeiro, Sao
Paulo y Porto Alegre
(Brasil)

Santiago, Concepcion
y Temuco (Chile)

Rio de Janeiro (Brasil)

Region de New
England- 6 estados
(Estados Unidos)

Hong Kong (China)

Beijing (China)

Tangdu (China)

Seongdong (Corea del

CO, NO2, O3

PM10, O3, SO2

PM10, SO2, CO

PM10, SO2, 03, CO,
NO2

PM10

PM2,5

PM10,502, O3

PM10, NO2, O3

PM10

PM10, O3

PM10, SO2, CO

PM2,5

PM10, SO2, O3, NO2

CO, NO2, PM10

PM10, PM2,5, SO2,
NO2, O3, CO

03

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Tocsind Naskias s S Pikis
icens Abad Giamer

pediatricas por neumonia

Visitas pediatricas debido a

sintomas bronquiales
obstructivos

Mortalidad por enfermedad

respiratoria

Visitas al departamento de

emergencias por EPOC

Admisiones hospitalarias por

enfermedad respiratoria.

Procedimientos mensuales de

nebulizacién e inhalacién.

Admisiones hospitalarias por

neumonia

Hospitalizaciones por accidente

cerebrovascular

Hospitalizaciones por neumonia

Mortalidad por causas

respiratorias y cardiovasculares

Mortalidad diaria por varias

causas

Hospitalizaciones de

emergencia por enfermedad

respiratoria

Admisiones hospitalarias:

emergencia y un primer

diagnostico de enfermedad
respiratoria, cardiovascular,
accidente cerebrovascular y

diabetes

Infecciones del tracto
respiratorio superior

Mortalidad diaria (No

accidental, cardiovasculary

respiratoria)

Epilepsia

Accidente cerebrovascular
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Chen, et al

Nuvolone,et al

Kan, et al

Carlsen HK, et al

Fraga, et al

Host, et al

Peacock, et al

Goggins, et al

Lee, et al

Reyna, et al

Zufiiga,et al

Cassia Nardocdi,
et al

Soldi, et al

Yanagi, et al

Alhanti, et al

Almeida, et al

Cai,et al

2005-2007

2002-2005

1999-2003
1996-2002
2001-2004

2003-2009

2004-2008

2000-2003

1995-1997.

1999-2009
1999-2008

1988- 2000

2003-2007

2003-2013

2003-2008

2012

1997-2005
1993-2009
2006-2009
2001-2007
2005-2009
2005-2011

Sur)

Shanghai (China)

Region de la Toscana
(Centro de ltalia)

Bangkok (Tailandia)

Hong Kong, Shanghai
y Wuhan (China)

Reykjavik (Islandia)

Distrito rural de Vila
Real (Portugal)

Le Havre, Lille,
Marsella, Paris, Rouen
y Toulouse (Francia)

Londres (Reino Unido)

Hong Kong y Taipei
(China)

Noroeste del Tamesis
en Londres (Reino
Unido)

Mexicali, Baja California
(México)

Ciudad de Panama
(Panama)

Cubatao-Sao Paulo
(Brasil)

San José dos Campos-
Sao Paulo (Brasil)

Sao Paulo (Brasil)

Atlanta, Dallas y St
Louis (Estados Unidos)

Setubal (Portugal)
Shanghai (China)

PM10, SO2, NO2

PM10, NO2, CO

SO2

03

03

PM2,5, PM10-2.5

NO2, PM10, SO2, O3

03

03, PM10

Particulas totales

PM10, NO2, O3

PM10, NO2, O3

PM10, O3 ,CO,S0O2

PM10

NO2, CO, 03, PM2,5,
SO2

PM10
PM10
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Admisiones hospitalarias:
Causas no accidentales,
enfermedad cardiovascular y
enfermedad respiratoria

Hospitalizaciones por Infarto
agudo al miocardio

Mortalidad diaria: Causas no
accidentales, enfermedad
cardiovascular y enfermedad
respiratoria

Acidente cerebrovascular o
causas cardiorrespiratérias

Morbilidad respiratoria de los
nifios y adolescentes expresada
en visitas diarias de urgencias
hospitalarias (ERV) y admisiones
hospitalarias (HA)

enfermedades respiratorias,
cardiorrespiratorias,

Contaminacion del aire exterior
y salud respiratoria en pacientes
con EPOC

Mortalidad por causas naturales
Parto prematuro

Mortalidad general

Mortalidad por
cardiorrespiratoria, respiratoria
y diabetes.

Hospitalizaciones por
enfermedad respiratoria y
cardiovasculares

Hospitalizaciones por neumonia

Mortalidad por cancer
Asma

Enfermedad respiratoria

Admisiones hospitalarias por
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Cao, et al

Chen, et al

Wong, et al

Yorifuji, et al

Zhao, et al
Vanos, et al
Xu, et al

Yap, et al

Gass, et al

Gass, et al

Qiu, et al

Strickland, et al

Marcon, et al

Meister,et al

2004-2008

2007-2008
2005-2008
2001-2004
1996-2002
1994-2008

1983-2009

1979-2009
1992-2009
1984-2009

1999-2010

1999-2003
1996-2002
2001-2004

2005-2010

2007
1981-1999
2001-2008
2000-2005

1999-2009
2006-2009
2001-2007
2002-2010

2011-2012

2002-2010

2007-2010

2000-2008

Xi'an (China)

China

Beijing, Suzhou,
Shanghai,Hong Kong,
Taipei, Taichung y
Kaohsiung

(China)

Busan, Daegu,
Daejeon, Gwangju,
Japoén

Incheon, Seul 'y Ulsan
(Corea)

Fukuoka, Kitakyushu,
Nagoya, Osaka,
Corea

Sapporo, Sendaiy
Tokio (Japon)

Bangkok-Tailandia y
Hong Kong, Shanghai
y Wuhan (China)

Tottori, Shimane,
Okayama, Hiroshima 'y
Yamaguch

(Japdn)
Guangzhou (China)

Canada
Australia

Estados Unidos

Estados Unidos

Estados Unidos
Hong Kong (China)

Atlanta-Georgia
(Estados Unidos)

Fumane (Italia)

Estocolmo (Suecia)

PM2,5

03

NO2

PM

NO2
Cco
03

PM2,5

PM2,5

PM2,5

PM10-2,5

co

PM10

PM10-2.5
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asma
Mortalidad Cardiopulmonar

Mortalidad diaria

Mortalidad diaria

Mortalidad por enfermedades
cardiovasculares

Nacimientos prematuros

Mortalidad cardiovascular y
respiratoria

Influenza pediatrica

Hospitalizaciones por
condiciones respiratorias

Asma

Asma

Admisiones hospitalarias de
emergencia: Neumonia
Visitas pediatricas a
emergencias por asma
Ausentismo escolar como
indicador de la afectacion a la
salud

Mortalidad
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Pattenden, et al

Strickland , et al
Atkinson, et al
Chen, et al

Cheng, et al
Geng, et al
Guo, et al

Hori, et al

Goldberg, et al

Wong, et al

Zanobetti,et al

Zhou, et al

Jiménez, et al

Lépez-Villarrubia,
etal

Romero, et al
Guaita, et al
Arroyo, et al

Jiménez, et al
Jiménez, et al

Lopez-Villarrubia,
et al

Maté, et al

Santurtin, et al

1993-2003

1993-2004

2000-2005

2004 -2008.

2001 -2004
2007 -2008
2010-20M

2006-2010

1990-2003

1996-2002

2000-2003

2002-2004

2003 -2005

2000-2004

2007-20M

2003-2005

2001-2009

2003-2005

2003-2005

2001-2004

2003-2005

2003-2014

15 conurbaciones en
Inglaterra y Gales
(Reino Unido)

Atlanta (Estados
Unidos)

Londres (Reino Unido)
Taipei-Taiwan (China)

Shanghai (China)
Shanghai (China)
Shanghai (China)

Japdn

Montreal-Quebec
(Canada)

Hong Kong (China)

Estados Unidos

Estados Unidos
Madrid (Espafia)

Palmas de Gran
Canaria y Santa Cruz
de Tenerife (Espafia )

Sevilla (Espafia)
Madrid (Espafia)
Madrid (Espafia)

Madrid (Espafia)

Madrid (Espafia)
Islas Canaria (Espafia)

Madrid (Espafia)

Santander-Cantabria
(Espafia)

03

03
PM10
PM2,5

PM10
PM2,5
PM10

SO2

SO2

NO2, O3, PM10, SO2

PM2,5

PM2,5

PM10

PM10

PM2,5

PM10 , SO2,NO2, O3

NO2

SO2, PM10, NO2, O3

PM10

PM10

PM10

co

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Tocsind Naskias s S Pikis
icens Abad Giamer

Mortalidad por todas las causas,
cardiovasculares y respiratorias

Asma

Mortalidad

Accidentes cerebrovasculares
isquémicos y hemorragicos
Mortalidad

Mortalidad

Bronquitis Aguda

Enfermedades cardiovasculares
y cerebrovasculares.

Mortalidad no accidental diaria

Mortalidad

Admisiones hospitalarias de
urgencia por causas cardiacas
(ECV), infarto de miocardio (IM),
insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), enfermedad respiratoria
(ER) y diabetes (D)

Mortalidad

Mortalidad por causas
cardiovasculares y respiratorios
Mortalidad por todas las causas
(excepto accidental),
cardiovascular y respiratoria
Admisiones hospitalarias por
bronquiolitis, asma, neumonia y
bronquitis y otras causas.
Mortalidad respiratoria

Partos prematuros, bebés con
bajo peso al nacer y muerte
fetal tardia.

Mortalidad diaria

Mortalidad por todas las causas
(excepto accidental)

Mortalidad general,
cardiovascular y respiratoria
Mortalidad por enfermedad
circulatoria

Admisiones hospitalarias por
causas cerebrovasculares
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4.4 Referencias: (37,97-173)

Los principales contaminantes investigados en las distintas series de tiempo segun el niumero de estudio
fueron: PM10 (n=51), O3 (n=36), NO2 (n=31), SO2 (n=28), PM2.5 (n=26), CO (n=18), PM10-2,5 (n=6), NOx
(n=3), NO (n=3), PT (n=2) y PAH (n=1). Un estudio indagd por el efecto del comportamiento de los
componentes del material particulado con la mortalidad. Para cada uno de estos contaminantes se evalué
su comportamiento en el tiempo en relacion a eventos en salud.

En 74 (94,9%) de los estudios, los datos de exposicion se obtuvieron de las redes de calidad de aire de las
ciudades estudiadas, en los cuatro casos restantes se utilizaron modelos de gran escala como: la
ponderacion de la distancia inversa, y el modelo CATT-BRAMS (Modelo de Aerosol Acoplado y Trazador
de Transporte a los desarrollos brasilefios en el Sistema de Modelacién Atmosférica Regional), la técnica
de reparto de la fuente, y los modelos de uso de regresion del suelo —-LUR para establecer la exposicién
en area de 10x10 Km2.

El 79% de estos estudios investigaron la influencia de los cambios en las concentraciones de los
contaminantes en una unidad de tiempo diaria, 6,4% horarias, 5,1% establecieron unidades anuales, 2,6%
mensuales y 1,3% semanales; las medidas de cada 8 horas fueron empleadas en el 5,1% para O3, Nox, y
co.

Para el andlisis de la relacién entre contaminantes y eventos de salud, se realizaron ajustes por co-
variables que podrian confundir los resultados. En el 66,7% de las investigaciones, las variables de ajuste
fueron de tipo meteoroldgico, en mayor proporcion se usaron la temperatura (que fue medida como
temperatura media, maxima, minima de punto de rocio) y la humedad relativa; en algunos casos unidas a
otras co-variables como presidon atmosférica, velocidad del viento, entre otras. El 2,6% se ajustaron las
variables ambientales por otros contaminantes distintos a los estudiados, y en el mismo porcentaje las
investigaciones ajustaron por estacionalidad y temporalidad (dias de la semana, festivos), 17,9% de los
estudios emplearon la combinacion de diferentes tipos de co-variables que incluyeron temporales,
epidemioldgicas (ocurrencia de otros eventos, por ejemplo las epidemias de influenza), y geograficas (sitio
de exposicion), y sélo 12,8% de las investigaciones no reportaron ajustes para la presentacion de los
contaminantes.

Los estudios presentaron la variacion en la concentracién de los contaminantes como un asunto que se
relaciona directamente con el impacto en salud. Esta variacién se present6 en 91,0% de los estudios como
un incremento o disminucién de la concentracion del contaminante, dicho incremento o reduccion se
asumio6 fundamentalmente de dos maneras: una de ellas, como medida promedio de las concentraciones
y la otra como un valor dentro de un rango intercuartil5. El porcentaje restante emple6 medidas de

5 El rango intercuartil es una medida de variacién del contaminante que se utiliza cuando se presume que la
mediana es una mejor medida de tendencia central. Una vez ordenados de menor a mayor los niveles del
contaminante, el rango intercuartil corresponde a la diferencia entre la mediana del grupo superior a la
mediana general y la mediana del grupo inferior a la mediana general. Es decir, el rango intercuartil es la
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variacion de los contaminantes diferentes a las anteriores, establecidas previamente en los estudios en
algunos casos valores de referencia como limites permisibles, entre otras.

Los estudios ecoldgicos se basan en la poblacion como unidad de andlisis, para el caso de los documentos
reseflados, el 61,5% estudiaron los efectos en poblacidon en general, 24,3%, estudiaron poblaciones
pediatricas, 9,0% adultos mayores, 3,8% poblacion adulta (entre 20 y 64 afos); y 1,3% correspondiente a
un estudio, tuvo en cuenta el nivel de privacion como una caracteristica sociodemografica de interés en la
poblacion a estudiar. El 78,2%, de las investigaciones resefiadas, fueron desarrollados en una sola ciudad
o region, el 21,8% restante correspondié a investigaciones realizadas en mas de un sitio, este tipo de
estudios desarrollados en multiples ciudades se observé con mayor frecuencia (8 estudios) en América ,
tanto angloparlante como en Latinoamérica, donde se llevd a cabo la investigacién multiciudades
denominada proyecto ESCALA(156). En segundo lugar, 5 articulos en Europa correspondieron a
investigaciones que asumieron mas de un lugar como sitio de estudio, al igual que 4 estudios en paises
del continente asiatico.

Los periodos abordados por las investigaciones mostraron tiempos de observacion amplios que oscilaron
entre uno y 19 anos. En el 87,2% de los estudios (n=68) el tiempo de observacion oscilé entre 1y 10 afios,
y en menor proporcion (12,8%) las investigaciones asumieron mas de diez afios sin sobrepasar el maximo
de afos reportado (19 afios).

Para establecer la asociacion entre la exposicion y el impacto a la salud, se presentaron diferentes
metodologias de andlisis estadistico. Para el caso de las series temporales fue comuin el uso de las
regresiones logisticas y regresiones de Poisson, y en menor medida se presentaron metodologias como la
concentracién-respuesta y modelos correlacionales. Los modelos empleados generalmente presentaron
ajustes con co-variables potencialmente confusoras. Solo el 76,7% de las investigaciones utilizaron
variables de ajuste, las de mayor empleo fueron variables meteoroldgicas (temperatura y humedad
relativa), demograficas (socio-econdmicas, edad, sexo, entre otras), estacionales (estaciones del afio,
temporadas célidas o frias) y temporales (dias de la semana, festivos).

Partiendo de los andlisis estadisticos realizados en estos estudios, la relacion entre la exposicion y los
eventos en salud se presentd a través de medidas de asociacion epidemioldgicas, de manera mas
frecuente el RR (Riesgo Relativo) en 46,2% de los estudios, seguido del 23,1% que presenté como medida
de asociacion el porcentaje de incremento del evento en salud (por un determinado aumento del
contaminante, incluido el incremento en rango intercuartil), en 6,4% de los casos se present6 el OR (Odds
ratio) como medida de asociacion y el 3,8% de los estudios emplearon el incremento en el porcentaje del
riesgo de ocurrencia del evento. El 15,4% de los estudios de series de tiempo emplearon otras medidas de
asociacion como porcentaje de exceso de riesgo (ER), coeficientes Beta y Tasas de incidencia relativa (TIR).

Debido a que las relaciones entre los contaminantes y las variables respuesta (eventos en salud), no
siempre se presentan como eventos simultaneos, conviene tener en cuenta los periodos de latencia entre
la exposicion y la manifestacion de los efectos sanitarios segun la historia natural de la enfermedad. Esto

medida de variacion del 50% central de los datos de contaminaciéon que corresponde a la diferencia entre el
tercer y el primer cuartil de la distribucion de dichos datos.




requiere la introducciéon de rezagos (lag) en la manifestacion del efecto en salud (124). Este procedimiento
fue utilizado en el 60,3% de los estudios resefiados, indicando que el 39,7% restante no tomo en cuenta
este parametro en sus resultados, a pesar de la importancia que ha acreditado la literatura respecto a
tener en cuenta todos los factores posibles dentro de una relacion exposicion-efecto. Los retrasos o
rezagos que consideraron las investigaciones en la presentacion de sus resultados oscilaron entre 0 y 20
dias, sin embargo los intervalos mas comunes fueron de 0 a 3 dias, 0 a 5 dias y 0 a 7 dias de retraso
después de la exposicion.

Entre los estudios que presentaron rezagos (47 estudios), 42,6%, reportaron que el evento en salud
comenzo a evidenciarse de manera significativa desde el mismo dia de la exposicion (lag0)6, mientras que
en 14,9% los resultados fueron significativos después de un dia de la exposicion, una proporcidon mayor
correspondiente a 19,1% de las investigaciones presentaron resultados significativos a partir del segundo
dia de retraso y el 23,4% restante corresponde a los estudios que no especificaron los retrasos en los
cuales se evidenciaron resultados importantes.

En cuanto a los eventos en salud mas investigados con esta metodologia, se destacaron en su respectivo
orden de frecuencia la mortalidad, la asistencia a servicios de salud y la morbilidad relacionada con
eventos de salud de tipo agudo. El 43,6% (34 de 78) de los estudios evaluaron el comportamiento de la
mortalidad en relacion a la concentracion de contaminantes individuales, estos indagaron por la relacion
de mortalidad general y mortalidad especifica debida a eventos respiratorios y cardiovasculares. Los
eventos que indagaron por la frecuencia atencién de los servicios de salud correspondieron al 29,5% de
los estudios, en este caso se presentaron hospitalizaciones por exacerbaciones de eventos crénicos y por
eventos agudos, visitas a urgencias por enfermedad respiratoria, recuento de procedimientos, y consulta
por eventos respiratorios. Finalmente, la morbilidad combiné eventos de diferente tipo, principalmente
agudos, dentro de los cuales el mayor porcentaje lo presentaron los eventos respiratorios (12,8%), en
segundo lugar, eventos combinados de diferente tipo en un mismo estudio (5,1%), y en tercer lugar se
estudiaron eventos ginecobstétricos (3,8%), entre los que se incluyeron partos prematuros, muerte fetal,
bajo peso al nacer y muerte fetal tardia. En una proporcion menor se ubicaron eventos neuroldgicos
(2,6%) y mentales (2,6%).

4.4.1 Resultados segun los principales eventos en salud

Mortalidad

El 43,6 % (34 de 78) de los articulos se enfocaron en estudiar la mortalidad asociada a los cambios en las
concentraciones de los contaminantes. En mayor proporcién (19 de 34) se estudié la mortalidad por

¢ El término lag, corresponde a la manera como se denominaron los rezagos en los textos. Estos correspondian
a los dias de rezago considerados en los estudios. El lag0 se define como el dia de la exposicion y
posteriormente lag1, lag2...lag, son los dias de retraso asumidos a partir de la exposicién.
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causas especificas encontrandose 4 investigaciones por eventos respiratorios, 4 por eventos cardio-
respiratorios y cardiovasculares, y 11 estudios abordaron combinaciones de las anteriores causas
especificas de mortalidad. El 44,1%, (15 de 34) estudiaron la mortalidad general (causas no accidentales y
naturales).

El 61,8% de los estudios reportaron relaciones estadisticamente significativas (tabla 5) entre los
contaminantes y la mortalidad. Los contaminantes que con mayor frecuencia se asociaron a estos eventos
fueron PM1oy Os, el primero relacionado principalmente con mortalidad por enfermedades respiratorias
(generales, EPOC), enfermedades cardiovasculares y mortalidad general; mientras que el Os estuvo
asociado Unicamente a mortalidad por enfermedad respiratoria y mortalidad general. Los demas
contaminantes estudiados como Nox, PM1o-25, SOz, CO, NO2 y PT fueron relacionados en menor medida
con la mortalidad. En 81% de los estudios, la variacion en la exposicion empleada para estos
contaminantes fue el incremento de 10ug/m? en su concentracion, utilizado con mayor frecuencia para
PMho, O3 y SO2.

Las medidas de riesgo mas empleadas en estos estudios para evidenciar la asociacion con la mortalidad
fueron en primer lugar, el RR en 382% (13 de 34) de las investigaciones, seguido de un 26,5% que
reportaron como medida el porcentaje (%) de incremento en la mortalidad, en la misma proporcién
(26,5%) se presentaron medidas como ER, tasa de incidencia relativa (TIR), porcentaje de cambio en el
riesgo y muertes evitables. En menor medida, los estudios reportaron el porcentaje de incremento en el
riesgo.




Tabla 5. Resultados principales de mortalidad en estudios de series de tiempo

(n=20)*

Autor/afio

Contamin
ante

Exposicion

Medida de asociacion
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Significancia
estadistica
IC 95%

César, et al
(2014)

Riojas, et al
(2014)

Blanco-
Becerra, et
al (2014)

Sacramento,
et al (2011)

Romieu, et
al (2012)

Yang, et al
(2013)

Kan, et al
(2009)

Goggins, et
al (2013)

Reyna, et al
(2012)

NOx

PM10

03

PM10

PM10

03

PM10

co

SO2

03

co

Incremento
de 10pg/m3

Disminucion
20pg/m3
Disminucion
a 0, 050ppm
(98 ug/m3)

Incremento
de 10pg/m3

Incremento
de 10pg/m3

Incremento
de 10pg/m3

Incremento
de 10pg/m3

Incremento
de Tug/m3

Incremento
de 10pg/m3

Incremento
de 10ppb
Aumento de
los RIQ
Aumento de

Mortalidad por
enfermedad
respiratoria

Mortalidad

Mortalidad por
enfermedad
respiratoria y
cardiovascular en
estrato bajo
Mortalidad por
enfermedad
respiratoria y
cardiovascular en
estrato medio
Mortalidad por
enfermedad
respiratoria
Mortalidad por
enfermedad
respiratoria

Mortalidad por EPOC

Mortalidad No
accidental:

Cardiovascular
Respiratoria

Mortalidad por
enfermedad
respiratoria
Mortalidad por causas
naturales

Mortalidad

RR: 1,035 (Lag 2)
RR: 1,064 (Lag 3)
RR: 1,055 (Lag 4)
RR: 1,042 (Lag 5)

Muertes evitables: 2 306

Muertes evitables: 389

% de incremento en riesgo : 0,76%

% de incremento en riesgo: 0,58%

RR :10,01% en mujeres 3 dias
después de la exposicion

RR: 9.37% en mujeres 3 dias
después de la exposicion

% Incremento en riesgo: 2,44%

% Incremento en evento: 0,97

% Incremento en evento: 1,01

% Incremento en evento 0,89

ER: 1,47

OR: 31

1 RR en el Invierno : 1,044

1,008; 1,063
1,017;1,112

1,025; 1,085
1,010; 1,076

1,707 ; 2,899

219 ; 559

0,27 ;1,26

0,16 ;1,00

1,81,18,88

1,72;17,60

1,36; 3,59

0,77, 1,17

0,73; 1,29
0,27; 1,51

0,85;2,08

2,8;53

Invierno: 1,009 ;

1,079
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Cao (2012)

Wong
(2008)

Yorifuji
(2013)

Vanos
(2014)
Meister
(2012)
Pattenden
(2010)
Atkinson
(2010)

Geng
(2013)

Lopez-
Villarrubia
(2010)

Jiménez
(2010)

Lopez-
Villarrubia
(2012)

PM2,5

NO2

PT

co

PM10-2,5

03

PM10

PM2,5

PM10

SO2

PM10

RIQ Invierno:
1.7pg/ m3
Aumento de
RIQ Verano:
04 ug/m3

Aumento de
10pg / m3

Aumento de
10ug / m3

Aumento de
10ug / m3

Aumento de
10ug /m3
Aumento de
10pg / m3
Aumento de
10ug / m3

Aumento de
10ug / m3

Incremento
de 41,8ug/m3

Incrementos
de 10pg/m3

Incrementos
de 10pg/m3

Incrementos
de 10pg/m3

Mortalidad
Cardiovascular

Mortalidad Respiratoria
Mortalidad

Mortalidad por
Accidente
cerebrovascular

Mortalidad por
Hemorragia
intracerebral

Mortalidad por
Accidente
cerebrovascular
isquémico
Mortalidad por causa
respiratoria

Mortalidad

Mortalidad por todas
las causas

Mortalidad

Mortalidad total

Mortalidad
cardiovascular

Mortalidad

Mortalidad por todas
las causas (Organica)

Mortalidad circulatoria

Mortalidad respiratoria

Mortalidad general por
enfermedades
respiratorias

1 RR en el Verano : 1,015

% Incremento en evento: 3,1
% Incremento en evento: 4,5

ER: 0,90y 1,97

RR: 1,014

RR: 1,030

RR: 1,016

RR: 1,188
% Incremento en evento: 1,69
TIR: 1,071

RR: 1,40
% Incremento en evento: 2,4
% Incremento en evento: 3,3

% Incremento en evento: 4,9
2 a 5 dias después de la

exposicion

RR : 1,027

3 dias después de la exposiciéon

RR: 1,040

3 dias después de la exposicion

RR: 1,035

Con presencia de arenas del
Sahara, un dia después de la
exposicion

% Incremento en evento: 7,4
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Verano: 0,99; 1,03

16; 4,6
25,64

p < 0,001

1,002 ;1,026

1,004 ;1,056

1,003 ;1,030

1,095; 1,290

021,317

1,050 ;1,093

05;24
0,5;43

04 ;61

11,88

1,014 ; 1,041

1,017 ;1,063

1,009; 1,061

1,5;137
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Referencias: (97,107,109,110,112,115,124,127,129,130,133,136,139,146,149,156,159,171-173)

e * Los resultados presentados en la tabla corresponden a las asociaciones estadisticamente
significativas en las investigaciones.

e La mortalidad mas frecuente fue por causas generales, seguida por causas especificas,
fundamentalmente de tipo respiratoria y cardiovascular, asociadas en mayor medida a un incremento
de 10pg/m?* de PMio. Estas relaciones se presentaron para estudios de poblacién en general y en una
pequefa proporcion para adultos mayores, evidenciando entre sus resultados mas altos el estudio de
Lépez- Villarubia realizado en Islas Canarias que reportd un incremento en el 7,4% (IC 95% :1,5; 13,7)
en la mortalidad por enfermedad respiratoria (110) y el estudio de Sacramento realizado en Rio de
Janeiro que reporté un RR: 10.01 (IC 95%: 1,81; 18,88) en mujeres, 3 dias después de la exposicion
(149).

e Ozonoy PMzs también presentaron relaciones importantes con este tipo de evento. En el estudio de
Sacramento publicado en 2011 se reportd que el incremento de 10ug/m? de Os se asocié a mortalidad
por enfermedad respiratoria en mujeres con un RR: 9.37 (IC 95%: 1,72; 17,60) 3 dias después de
exposicion (149), mientras el estudio de Goggins et al (124) encontré una OR de 3,1 (IC 95%: 2,8; 5,3)
en mortalidad por causas naturales asociado al incremento de 10ppb de Os entre poblacion en
general. Respecto al PMzs se ha reportado asociaciones importantes con mortalidad por enfermedad
cardiovascular, evidenciandose entre los mas altos resultados los reportados por el estudio de Cao et
al realizado en China, con un incremento de 3,1% (IC 95%:1,6; 4,6) (127).

e Los periodos de estudio para los eventos de mortalidad fueron en su mayoria entre uno y diez afos,
los tiempos superiores llegaron hasta 19 afios. La estacionalidad tuvo importancia en uno de los
estudios que considerd el aumento en riesgo de mortalidad mayor en invierno que en verano, sin
embargo llama la atenciéon que sélo una de las investigaciones referidas a mortalidad haya tenido en
cuenta dicho factor, caso contrario ocurridé con los rezagos o dias de retraso en la exposicion, que se
tuvo en cuenta para los resultados en la mayoria (88,2%) de los estudios referidos a mortalidad. Los
incrementos en el riesgo de mortalidad se evidenciaron con mayor frecuencia desde el mismo dia de
la exposicion y un dia después (12 estudios), y en menor proporcion a partir de dos dias después de la
exposicion.

Asistencia a servicios de salud

Después de la mortalidad, la asistencia a servicios de salud fue uno de los eventos mas frecuentes
asociado a la contaminacion atmosférica entre los estudios de series de tiempo. El 48,6% de los eventos
correspondieron a hospitalizacién, seguido por visitas a los servicios de urgencias en un 37,8%, visitas a los
servicios de consulta externa en un 10,8% y finalmente un 2,7% correspondiente al recuento de
procedimientos de nebulizaciones e inhalaciones. Las enfermedades mas atendidas en los servicios de
salud fueron de tipo cardio-respiratorio (n=30), cerebrovascular (n=6), cardiovascular (n=4), neuroldgicas
(n=1) y diabetes (n=2).
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Las enfermedades respiratorias se relacionaron en mayor medida con un incremento de 10ug/m? en la
exposicion a tres principales contaminantes, PM1o, PM25 y O3, presentandose en un 37,8% en poblacion
pediatrica, que fue el grupo poblacional mas estudiado en estos eventos después de la poblacién general
y adulta (43,2%). Los resultados con mayor relevancia (Tabla 6) establecieron diferentes medidas de
asociacion entre la exposicion y los eventos en salud, estas correspondieron en 56% a RR, 28% a
porcentaje de incremento en la frecuencia de presentacion del evento, y 16% utilizaron coeficientes beta
(B), ER e incremento en rango intercuartil.
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Tabla 6. Resultados significativos de asistencia a servicios de salud en los estudios de series de tiempo

(n=25)*

Jasinski,, et al
(2011)

Moura, et al
(2008)

Moura, et al
(2009)

Arbex, et al
(2009)

Bottoni, et al
(2014)

Carneseca, et
al (2012)

Vieira, et al
(2016)

Sousa, et al
012)

Contaminante

PM10

03

03

PM10

PM10

SO2

co

PM10

SO2

03

co

NO2

PM10

PM10
NO2

PM10

Variacion del
contaminante

Incremento RIQ
36,Tug/m3

Incremento RIQ
46,7ug/m3

Incremento
10pg/m3

Incremento en
10pg/m3

Incremento RIQ
28,3ug/m3
Incremento RIQ
7,8 ug/m3
Incremento RIQ
1,3ppm
Incremento
10,49ug/m3
Incremento en
10pg/m3
Incremento en
10pg/m3
Incremento en
10ug/m3
Incremento en
10pg/m3
Incremento

41,3pug/m3

Incremento de
10pg/m3

Incremento de
10pg/m3

Evento

Hospitalizacion por
enfermedad respiratoria

Admisiones hospitalarias
pediatricas por neumonia: Vias
respiratorias altas
Admisiones hospitalarias
pediatricas por neumonia: Vias
respiratorias bajas
Visitas pediatricas debido a
sintomas bronquiales
obstructivos
(Menores de 2 anos)

Visitas a emergencias por
EPOC

Admisiones hospitalarias por
enfermedad respiratoria.

Procedimientos mensuales de
nebulizacién e inhalacion.

Hospitalizaciones por
neumonia

Hospitalizaciones de
emergencia por enfermedad
respiratoria

) Signi
Medida de

ficancia

estadistica
(CEYA)

asociacion

% Incremento en

3;16,1
evento:9,6
% Incremento en 01:47
evento: 2,4
RR: 1,40 0,03;2,79
RR: 2,65 0,69; 4,64
1,78 ; 11, 51
RR: 6,53
% Incremento en 38:355
evento : 18,6
% Incremento en 07:343
evento: 16,3:
% Incremento en 22:246
evento: 12,8
RR:1,03 1,001; 1,090
RR: 1,04 1,010 ; 1,080
RR:1,08 1,003 ; 1,093
RR: 1,05 1,002 ; 1,071
RR:1,03 1,010 ; 1,040
18 Modelo 1: 0,0095 0,003 ;0,015
18 Modelo 2: 0,0053 0,002 ; 0,013
RR: 1,15 1,06; 1,25
RR: 1,08 11,114
ER: 2,265 ) P = 0,0001
(Menores de un afo )
ER: 2,(351 P = 0,0036
(Ta5 anos)
ER: 1,536 ) P = 0,2885
(Menores de un afio)
ER: 2,461 P =0,0346
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UrgencAllasAhospltaIarlas RR: 115 1,01 1,29
Fraga, et al 03 Incremento de pﬂteatrlcas (ERV) :
2011) 10pg/m3 Adm|5|o.r]es- hospitalarias RR : 1,42 102:197
pediatricas (HA)
Almeida, et al PMI0 Incremento de Admisiones hospitalarias por % Incremento en b < 0,05
(2015) 10pg/m3 enfermedad respiratoria evento: 0,8 - 1,6
Incremento de Visitas al departamento de
Xu, et al (2013) 03 10ug/m3 emergencias por Influenza RR:1,28 125;1,31
pediatrica
Yap, et al PM2,5 Incremento de Ho§p|tallzaC|0n§s poAr RR : 1,07 106:18
(2013) 10pg/m3 condiciones respiratorias
Strickland, et al co Incremento RIQ Visitas pgdlatrlcas a RR:1,023 1,010 : 1,036
(2014) 0,23 ppm emergencias por asma
Strickland, et al 03 Incremento de Visitas dg pacientes RR - 1,063 1,033 ;1,094
01 10ppb ambulatorios por asma
Admisiones hos.pl’Fa.Iarlas por Coeficiente B: 0,009 p: 2,01
bronquiolitis
isi i i 2,40 con
3 Admisiones hospitalarias por Coeficiente §:0,0073 p o
Romero, et al PM25 RedOUCC|on3de asma p<y,
(2015) Mg Admisiones hospl’falarlas por Coeficiente B:0,019 p: 2,81
neumonia
Admmongs hospitalarias por Coeficiente B:0,057 P12
bronquitis y otras causas
Nardocdi, et al PMI0 Incremento de 10 Hospitalizaciones por TRR: 5,7% para 3,80 7,51
(2013) pg/m3 enfermedad respiratoria respiratorias 5 afios.
RR: 1,52 -1,85; 5,02
PMIO RR:967 7,54-11,84
; Admisiones hospitalarias por Rezagos 0a 3 dias
Umbelino de Incremento de 10 pita P RR: 1,93 5
Freitas. et al 03 enfermedad respiratoria; . 0,93; 2,95
. Hg/m3 enfermedad cardiovascular Rezagos 0.a 5 dias
(2016) RR: 1,36 1,34; 6.35
202 RR-6.98 417, 9.88
Rezagos 0 a 5 dias
Admisiones hospitalarias por % incremento en 106 475
Kloog, et al PM2.5 Incremento enfer'm'edades respiratérias t'evento: 4,22 Y
2012) 10um/m3 Adm|5|one§ hospitalarios y % incremento en 3,22: 4,59
Diabetes evento: 6,33
Concentracién
Gass, et al NO2 percentil 40: < 21 Visitas por asma RR: 1,6 1,02;1,09
(2015) ppb
Qiu, et al PM10-2.5 Incremento de Admisiones h(.)spltalarlas, de RR: 1,76 0,65: 2,88
(2014) 10pm/m3 emergencia: Neumonia
% incremento en
SO2 evento: 11,12% 10,76, 11,4
Guoet al Incremento de Visitas ambulatorias por Dia 6
(2014) 10pm/m3 Bronquitis Aguda % incremento en
NO?2 evento: 4,84% 4,49; 5,18
Dia 6
PM2,5 Incremento de Admisiones hospitalarias de % incremento en 134,245
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(2009) 10pm/m3 urgencia por causas cardiacas evento: 1,89
(ECV)
Admisiones hospitalarias de o
) % incremento en .
urgencia por Infarto de 110, 3,42
. . evento: 2,25
miocardio (IM)
Admisiones hospitalarias de o
. . % incremento en .
urgencia por Insuficiencia ) 119; 2,51
) . evento: 1,85
cardiaca congestiva
SO2 Incremento RIQ Hospitalizaciones qu Cefalea RRAI13 10201215
6,20ppb (Causa especifica )
Incremento RIQ T
: 1,062 ;1,188
NO2 28,97ppb Hospitalizaciones por Cefalea RR:1,123
o Incremento RIQ Hospitalizaciones Rqr Cefalea RRAI13 10201215
1,15ppm (Causa especifica )
Incremento RIQ . . .
Dales (2009) PM10 37,79ug/m3 Hospitalizaciones por Cefalea RR: 1.062 1,018 ;1,108
Incremento RIQ Hospitalizaciones por Cefalea .
: 1,042 ;1,152
PM2,5 1,519ug/m3 (Migrana) RR: 1.096
Hospltallzao‘ones~ por Cefalea RR: 1,167 1,080 : 1,261
03 Incremento RIQ (Migrana)
37.79ug/m3 Hospitalizaciones p/qr Cefalea RR: 1118 1,074 : 1164
(Causa especifica )
Incremento de Visitas a emergencias por
Carlsen, et al 03 10um/m3 accidente cerebrovascular o 1 1QR: 5,3% 2,5;81
(2013) H causas cardiorrespiratorias
Incremento de 1 Visitas a emergencias por %Incremento en
; SO2 enfermedades cardiovasculares evento: 18,9% 4,98; 34,66
Hori (2012) ppb
y cerebrovasculares. Rezagos de 0 a 3 dias

Referencias:(37,98,101,106,113,114,116,117,138,142-145,147,150,151,153,154,158,160,161,163-165,168)

* Los resultados presentados en la tabla corresponden a las asociaciones estadisticamente significativas en
las investigaciones.

El incremento de 10ug/m3 en la concentracion de O3 tuvo las asociaciones mas significativas e
evidenciaron riesgos relativos importantes para admisiones hospitalarias pediatricas por neumonia en las
vias respiratorias altas con un RR:1.40 (IC95%: 0,03; 2,79 ) (144), y vias respiratorias bajas con un RR:2,65
(1C95% 0,69; 4,64). El estudio realizado por Fraga et al (168) encontré un RR:1,15 (IC 95%: 1,01; 1,29) para
urgencias por enfermedad respiratoria en nifos y adolescentes a través de un RR: 1,42(IC 95%: 1,02-1,97 )
para el mismo evento pero evidenciado en admisiones hospitalarias. El incremento de 10ug/m3 de O3,
también se asocio a visitas a emergencias por influenza pediatrica con un RR: 1,28 (IC 95%: 1,02; 1,97)(98).

Para PM2,5 so6lo un estudio mostré resultados significativos correspondiente al reportado por Yap, et al
(160) con un RR: 1,07 (IC95%: 1,06 ; 1,8) en admisiones hospitalarias por enfermedad respiratoria debido a
un incremento de 10ug/m3 en el contaminante. Igualmente se encontraron relaciones de CO con
exacerbaciones de Asma y EPOC, siendo significativo el incremento de 12,8% de visitas a emergencia por
ésta causa (IC95%:2,2 ; 24,6 ) debido a un aumento en RIQ de 1,3ppm del contaminante (156). Otro de los
contaminantes asociados fue el NO2 con hospitalizaciones por neumonia, pero sus resultados no
presentaron mayor significancia estadistica (154).
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El 59,5%(22 de 37) de los estudios de este tipo contemplaron en sus resultados los rezagos en la
exposicion antes de la aparicion del evento, estos retrasos se tuvieron en cuenta desde 0 hasta 7 dias, y en
un caso particular desde 0 a 30 dias, dentro de éstos, el rango mas empleado fue de 0 a 5 dias y 0 a 2 dias,
las asociaciones mas significativas comenzaron a presentarse en la mayoria de los estudios desde el
mismo dia de la exposicion hasta 3 dias después de presentaciéon del evento.

Morbilidad

La morbilidad fue estudiada en el 9,0% (7 de 78) de las investigaciones de series de tiempo, esta
correspondio a diferentes eventos de los cuales tres estudios determinaron eventos ginecobstétricos, los
cuatro restantes investigaron enfermedades cerebrovasculares (n=1 estudio), neuroldgicas (n=1) y
respiratorias (n=1).

Los eventos ginecobstétricos aludieron a nacimientos prematuros, bajo peso al nacer y muerte fetal tardia,
ésta presentd asociaciones significativas con Os y PMz2s que se evidencié con un RR: 1,155 (IC95% 1,013;
1,126) para cada uno de los anteriores contaminantes (174). Solo un estudio asoci¢ de manera significativa
el Os con accidente cerebrovascular, cuya ocurrencia fue medida en 24 horas después de la exposicion,
encontrando en un intervalo de tiempo de 4 horas un OR: 1,515 (IC95% 1,172; 1,959).

En cuanto a los eventos respiratorios, sélo un estudio pretendié establecer la salud respiratoria en
pacientes con EPOC y su relacion con diferentes contaminantes, sin embargo, los resultados no fueron
significativos en términos estadisticos. La morbilidad por eventos neuroldgicos evidencié una relacion
importante entre la exposicion a NO: y casos de epilepsia, encontrando un incremento de 3,17% (IC
95%1.41, 4.93) debido a un aumento de 10ug/m? del contaminante.

Finalmente, uno de los estudios referidos a morbilidad, present6 el desenlace de la exposicién a PM1o a
través del ausentismo escolar como un indicador de afectacion a la salud en una poblacion de nifios; sus
resultados evidenciaron un RR: 2,5% (IC95%: 1,1-4,0%) de ausentismo escolar por el aumento de 10 pg/m?
en la concentracién media de 5 dias del contaminante.

4.5 Estudios de cohortes

4.5.1 Caracteristicas generales

La caracteristica fundamental de este tipo de estudios es que los sujetos de investigacién son elegidos de
acuerdo a la exposicidon de interés; en este caso la poblacién se elige en funcion de un nivel diferencial de
concentracién de contaminantes, estableciéndose un grupo con menor y mayor exposicion a la
contaminacion. Estos grupos son seguidos en el tiempo (meses o afios) lo cual permite evaluar la
exposicion a largo plazo y su relacién con eventos de tipo crénico(175).

¥
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Los estudios de cohorte se han utilizado para establecer la ocurrencia de eventos nuevos entre los grupos
de individuos con diferente grado de exposicién, permitiendo establecer la incidencia de la enfermedad o
del evento, asi como el peso especifico de la exposicion sobre su ocurrencia; es un disefio que permite
establecer el riesgo individual asociado a la exposicion(175).

El 33,8% (22 de 65) de los estudios de cohorte revisados se realizaron en paises Europeos, 30,8% (20 de
65) en paises Americanos, 26,2% (17 de 65) en paises Asiaticos, y 1,5% (1 de 65) en Oceania (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas generales de los estudios de cohorte seleccionados

(n=65)

Rodriguez, et
al

Alves de
Oliveira, et al

Korek, et al

Zhang, et al

Gale, et al

Weuve, et al

Stafoggia, et
al

Reding, et al

Periodo de
estudio

2007-2008

2008

1992-2011

2011-2013

2000-2008

1995-2001

1997- 2007

2003-2013

Sitio de estudio

Bucaramanga-
Colombia

Latinoamérica/
Rio de Janeiro
(Brasil)

Europa/
Estocolmo (Suecia)

Asia/
Wuhan (China)

Angloamérica/Fres
no, California
(Estados Unidos)

Angloamérica/11
Estados de EE.UU.

Europa/
11 paises de
Europa

Angloamérica/
Estados Unidos

Muestra

768 Nifios

221 Individuos

22,587
individuos (4
Cohortes)
105988 recién
nacidos vivos,
nacidos
muertos y
muertes fetales
87.975 mujeres
con datos de
exposicion
semanal

315 Individuos

19409
enfermeras

99.446
participantes
11 cohortes
47,591 mujeres,
de las cuales
1,749
desarrollaron
cancer de
mama.

Tipo de cohorte

Nifos, <7afios

Nifios, 6 a 14 afios

No especifica, Edades
diferentes dependiendo
de la cohorte.

Recién nacidos vivos o
muertos, y mujeres, No
discrimina edades entre

la poblacion escogida

Nifos, 6-11 afios

Enfermeras
pertenecientes al
Nurses' Health Study
(NHS), 70 a 81 aflos

Poblacién en general,
Todas las edades,

Base poblacional del
Estudio de la Hermana
(The Sister Study): una

cohorte de 50.884
mujeres de los EE.UU.
entre las edades de 35-

Contami
EIES

PM10

PM2,5

PM10

PM2,5,
PM10

Hidrocarb
uros
Policiclicos
PAH456,
Hidrocarb
uros
Policiclicos
phenanthr
ene

PM2,5,
PM10-2,5

PM2,5

PM2,5,
PM10,
NO2

Evento en Salud

Sintomas
respiratorios

Asma

Mortalidad por
accidente
cerebrovascular

Defectos cardiacos
congénitos

Sibilancias en asma

Declive cognitivo

Eventos
cerebrovasculares

Cancer de mama
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74 cuya hermana tenia
cancer de mama,
participantes inscritos de
8 /2003-7 /2009. 35-74
afios
Aterosclerosis
Angloamérica/ o hombres y mujeres, Subclinica: Espesor
Kim, et al 2000-2012 Estados Unidos 2488 indviduos Entre 45y 84 afios PM2> de la intima-media
de la cardtida
Kyun, et al Angloamérica/ hombres y mujeres PM2,5 Diabetes Miellitus
2000-2012 5839 Individ ' o .
Estados Unidos nawvicuos Entre 45y 84 afios NOX Tipo 2
Base poblacional del
254 casos de Estudlg de la Hermana
asma 1023 de (The Sister Study): una
2003-2013 Angloamérica/ sibilancias cohorte de 50.884 PM2,5, Asma, tos y
Young, et al Estados Unidos y mujeres de los FE.UU, NO2 sibilancias
1,559 de tos ,
L cuya hermana tenia
cronica. f
cancer de mama.
53 a 74 ahos
Estado de salud
autoreportado:
Diabetes mellitus,
26.991- 3 enfermedad
Lazarevic, et 2006-2011 Oceania/ Australia c 'h : Mujeres, >=37 afios NO2 cardiaca,
al onortes hipertension,
accidente
cerebrovascular,
asmay EPOC
Angloamérica/ homb . Declive cognitivo
) o ombres y mujeres, on accidente
Shane, et al 2003-2007 Callformg (Estados 20,150 personas Todas las edades PM2,5
Unidos) cerebrovascular
Angloamérica/ Neurotoxicidad en
Chen. et al 2005-2006 California (Estados 1403 Individuos Mujeres, 65-80 afios PM2,5 la estructura
Unidos) cerebral
Poblacién de 5 distritos Mortalidad por
Asia/ Shenyang, . PM10,
- enfermedad
Dong, et al 1998-2009 China 13.000 sujetos urbanos de Shgnyang, NO2, SO2 ' :
No espeuﬁca respiratoria
Poblacién general, mortalidad por
E Hol 7.2 18. PM10,
Fecher ot 20042011 Europa/Holanda 7218363 ividuos de > 30 afios 0 enfermedades
, (paises bajos) individuos NO2 ) .
de edad circulatorias
Adultos, Se estratifico la
incidencia de cancer de
1 , A 3d68.7/62 ca;os pCL;Ir(T;on en 12 ~grupos de , Incidencia de
Guo,et al 990-2009 Asia/ e canc?r e e~a (30-34 arjos, 35-39  PM2,5 03 cancer de pulmon
pulmoén afos, 40-44 anos, 80-84
afios, y 85p afios) para
cada comunidad.
Desde 1976 a 103.650 Mujeres, De 35 a 50 PMTO,
Puett et al 2010 Europa/ EEUU i i' ot Y ’ﬁ PM2,5, Céncer de pulmon
participantes anos PMI0-2,5
Europa/ Ruhr en 4.814 . PM10, Inflamatorias
Hertel, et al 2000-2003 Alemania participantes Adultos, 45 a 75 afios PM2,5 sistémicas.
No lo reporta  Europa/ Ciudad de Se incluyeron Nifios y mujeres, PM2,5 Infecciones
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et al el estudio Cracovia. 214 pacientes Mujeres 18 y 35 afios de bronco-
edad y nifios de 5 afios pulmonares
de edad
Exacerbacion
Asia/ Seul, Corea Se incluyeron Poblacion general 03, NO?2, aguda de la
Johannson, 2001-20010 ! ! ' PM10, CO, ) .
et al del Sur 436 pacientes Todas las edades 02 fibrosis pulmonar
idiopatica
Sintomas de asma
s Lati ari con cambios por
Hernandez- 2005 Latinoamerica/ 85 Individuos Nifios, 7-12 afios 03 p P
Cadena, et al Ciudad de México USQ e
broncodilatadores
Latinoamérica/
e N2
stados Unidos nifios por . - 19, |
Sarnat, et al 2008 i - Nifios, 6 a 12 afios pulmonar con
Easo Tex?s Y cohorte=60 PM10y sintoma de asma
Ciudad Juarez- PM10-2,5
México)
PM10,
: 812.063 Poblaciéon general, 40- PMZOS
Atkinson, et 2003-2007 Europa/ Inglaterra pacientes de ge ' "~ EPOC
al N 89 anos SO2, NO2,
40-89 afios
03
1.211 escolares Cambios
Angloamérica/ de 8 Nifios escolarizados, 5 a NO2, longitudinales en
Berh | 2006-2008 ) ) comunidades - PM2,5, - Y
erhane, et a California 7 afios el oxido nitrico
del sur de PM10, O3
. ) exhalado (FeNO)
California
: Europa/ Poblaciéon adulta mayor,
Jovanovic, et 1993-2009 Copenhague y 52.061 personas adu yor NO2 Mortalidad
al ) 50-64 afios de edad
Aarhus-Dinamarca
Angloamérica/ . Mujeres negras, 30 afios Diabetes tino 2
Coogan, et al 1995-2011 EEUU 43.003 mujeres o més NO2 labetes tipo
Asia/ Shenyang,
Dalian, Anshan,
Fushun, Benxi, PM10, Sintomas
Dong, et al 2008-2009 Liaoyang y 31.049 nifios Nifios, 2 a 14 afios NO2, SO2, respiratorios y
Yingkou en la 03 asma
provincia de
Liaoning-China
522 distritos del
Asia/ Kaohsiung, area Poblacion en general, .
- Tuberculosis
Hwang, et al 2002-2006 Taiwan-China metropolitana No especifica PMI0
de Sedl.
) SO2,
Asia/ Poblacion en general PM10,
: - ipei, Taiwan- i ! ! Mortalidad diaria
Tsai, et al 2006-2008 Talpecl,hr:;wan No Aplica No especifica NO2, 03,
CO, PM2,5
SO2,
. ) Poblacion en general PM10 _— .
; 2000-2 A No Apl ! ! Arritmia cardiaca
Tsai,et al 000-2006 *1a ©Aplca No especifica NO2, O3,
CcO
. 672 recién . N Asma; Sibilancia;
Ranzi, et al 2003 - 2004 Europa/ Italia nacidos Nifios, 0 a 7 anos NO2 Tos y Otitis
Yamazaki, et 2005- 2010 Asia/ Japdn 10.169 escolares Nifios, 6 a 9 afios NOx Asma
al
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5502 residentes en -
ari Reduccion de las
Fang etal  2006-2010 ?rt‘géoaﬂiﬁ';a/ 3821 Individuos ~ Boston participantes de ~ PM2,5 horas de sueio
slados Lnidos la BACH, 30-79
Mortalidad: No
o ) accidental,
Participantes del estudio
Angloamérica/ 299500 de salud de | enfermedad
‘ ) ngloamérica e salud de la respiratoria
Pinault, et al 2000-2008 Canadé individuos comunidad canadiense PM2.5 P |
CCHE, 25 2 60 aF enfermedad
» €2 @ Juanos cardiovascular y
Céncer de pulmon.
- NO, NO2,
i et 1999-2009  Angloameérica/ 6024 Nifios, 0 a 10 afios Co, 03, Asma
Ini, et a Canada individuos
PM10, SO2
Tomczak, et 1998-2006 Angclc;ir:jg'ca/ 8248 individuos  Mujeres, 50 a 59 afios PM2,5  Cancer de pulmon
al
(1985-1988) Europa/ Whitehall B .,
al (2007-2009) Gran Londres) !
Enfermedades
respiratorias
totales (CIE9
Acin/ Tainel Un millén Poblacis | CM460e519), asma
L et 2000 a 2009 sia/ aipei n millén de oblacion general, 03 (CIE9 CM 493) y
In, €ta Metropolitan personas Todas las edades -
obstruccion
cronica de las vias
respiratorias (CIE9
CM 496)
Nifos, El estudio fue
Lindgren, et 2005-2011 Europa/ Scania 7898 nifios limitado en el tiempo a NOx Asma
al los nifios nacidos de
julio de 2005
Aproximadame
nte 50.000
) Adultos, Mayores de 30 )
' Mortalidad
Meng J,et al 2000y 20M Asia/ Beijing muertes afos PM2,5 ortalida
prematuras en
Beijing
Angloamérica/
Estados Unidos
(Maine, Vermont,
New Hampshire, Mortalidad por
Ohio,
o . todas las causas y
1992-2002 T\;Zfﬁ;ﬁg'a’ 121.700 mujeres Mujeres, Todas las PM2,5, enfermedad
Puett, et al ) y. ! enfermeras edades PM10-2,5 coronaria
Michigan, L
H incidental mortal y
Massac u'setts, no fatal (ECC)
Connecticut,
Rhode Island,
Nueva York, Nueva
Jersey, Delaware).
Angloamérica/ Los
) seis centros 14.919 dias- NO2
éhe”Hgm'”_ 1997- 1999 universita-r(ios de persona de Poblacion g?neral, 12a PM1d, Asma
|an' ung atencion observaciones 63 afos <02 O3
Mo Lin, et al ambulatoria estan en este estudio '
ubicados en seis
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ciudades: Boston,
Nueva York,
Denver, Filadelfia,
San Francisco y
Madison, WI
6.612 individuos PM10 .
i ' Aptitud
Steinvil etal 2002 - 2009 Asia/ Israel (4.201 hombres H?g(‘jzrsefa S sO2,NO2 diorfespiratoria
y 2.411 mujeres) CO, O3
Hidrocarb
. No lo reporta Europa/ Centro Mujeres y Nifios, Arourrr;stico
Jedrychowski, pe urbano de 257 nifios mujeres entre 18 y 35 Sibilancia
t al el estudio . - S
€ Cracovia anos de edad .
Policiclicos
(HAP)
i Accidente
Maheswaran, 1995 -2005 Europa/ Londres Poblacional Poblacion General, NO2,
et al Todas las edades PM10 cerebrovascular
2003 E Poblacional Nifios, 0-17 af PMTO, Morbilidad asma
Perez L et al uropa oblaciona iflos, 0-17 afos NO2
Europa/ PMIO,
Raaschou- 1991-2000 Copenhague y Poblacional Poblacion General, PM25, Cancer de pulmén
Nielsen et al Aarh Todas las edades PM10-2,5,
, arhus
NOx
351 casos de Poblacion General
Raaschou- 1971 - 2006 Europa cancer de fas las edad ' NOXx Cancer de pulmon.
Nielsen, et al pulmon Todas las edades
) ) Europa/ NO2, NOx,
Schikowski, 2008-2011 Copenhague o Poblacional Jévenes, 20 afios PM10, EPOC
etal Aarhus PM2,5
Europa/ 1999 casos de - .
Accidente
Sgrensen M, 1987 a 2009 Copenhague o accidente Poblacion Ge~neral, Sva NOx, NO2
et al 64 afios cerebrovascular
Aarhus cerebrovascular
PM10,
Europa/ Poblacién General PM10-2,5,
Bentayeb M, 1989 4 2013 FranFc)'a 20.327 adultos Todas s edades. PM2,5, Mortalidad
et al : NO2, O3,
SO2
Europa/ PM10,
Faustini, et al 2005-2009 Roma 145.681 sujetos Adultos, > 35 afios PM2,5, Mortalidad
NO2, O3
Sourangsu Asia/ Poblacion general
- i ! Mortalidad
Chowdhury, 2001 - 2010 India Poblacional Todas las edades PM2,5
et al
Asia/ CO, NO2,
Ch t al 2007 - 2011 ) 23.103 niflos Nifios, 0-6 afios 03, PM10,  Rinitis alérgica (AR)
ung, et a Taiwan
SO2
Asia/ ) Adultos, >35 afios de .
_ ' Mortal
Dong, et al 1997-2009 Ahvaz 9,941 residentes edad PM10 ortalidad
; i ié Enfermedad
Goudarzi et 2017 - 2013. Asia/ Poblacional Poblacion general, 502 e
al China Todas las edades respiratoria
Riesgo de cancer
de mama.
1993-1997 Europa/ - ) - , ;
Huynh, et al 1993-2001 Dinamarca 4769 Individuos  Mujeres, 50 aflos o mas ~ NOx, NO2 Densidad

Mamografica (MD)
se definié como
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mixto/denso o
graso.

1984-1993 Asia/
Exposicion: Miyagi (ciudad de
periodo de Sendai y ciudades
10 aflos antes  de Wa?kuya / Tajiri), Mortalidad por
Katanoda. et de la Alchi (ciudad de 63520 Poblacién en general,  SO2, NO2,  cancer de pulmén
Z encuesta Nagoya e . -
al —y Individuos No definida PM2,5 y enfermedades
inicial (1974- Inuyama) y Osaka respiratorias
1983) y al (ciudad de Osaka 'y
siguiente ciudades de Noriz,
periodo de Kanan y Kumatori)-
diez afios Japén
(1984-1993)
Shruthi Anal érica/ 85251 Mui f 25 PM10, Leiomiomas
gloamérica ujeres enfermeras,
Mahalingaiah ~ 1993-2007 Estados Unidos Individuos a 42 afos de edad PM2,5, uterinos
etal PM10-2,5
L Supervivencia en
Zanobetti, et 1985-1999 Angloamérica/ Adultos, Miayores de 65 PMI0 pacientes con
Al EEUU anos EPOC
Zeger, etal  2000-2005  Angiamanicd/ Adultos, Mayores de 65 pya s Mortalidad
Latinoamérica/ sintomas
Cortez-Lugo, 2000 Ciudad de México- 29 personas Adultos, M?yores de 40 PM2,5 respl'ratorlos en
et al México ahos pacientes con
EPOC
Sintomas
respiratorios
(sibilancias,
rinorrea, eczema,
infeccion
respiratoria, disnea
y hospitalizacién
. - secundaria a
Linares, et al 2004 - 2005 sakj:rzr;?wiz?\;llgii/co 500 nifios Nifios, 6 a 14 afios SOSZP::‘AS)OZ infgccic’)q
respiratoria
aguda). La atopia
fue considerada en
el caso de
diagndstico previo
de asma, rinitis
alérgica o
dermatitis atopica.
Trastornos de
comportamiento
Forme et al 2012-2013 Europa/ 2897 nifios Nifios de 39 escuelas de NO2 (Ejemplo: TDAH

Barcelona-Espafia

Barcelona, 7-11 afios

Trastorno de
Déficit de Atencion
e Hiperactividad)

Referencias: (70,122,176-238)

Los principales contaminantes reportados en los distintos estudios de cohorte, de acuerdo al nimero de
investigaciones fueron: PM2.5 (n=33), NO2 (n=31), PM10 (n=29), O3 (n=19), SO2 (n=13), NOx (n=9), CO
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(n=6), PM10-2,5 (n=6), PAH (n=3) y NO (n=1). Para cada uno de éstos se evalud su comportamiento en el
tiempo en relacién a los eventos en salud.

En 54,5% de los estudios (38 de 65) los datos acerca de la exposicion se tomaron estableciendo una
aproximacion a nivel individual a través de modelaciones principalmente de precisiéon geogréfica, por lo
cual se usaron de manera mas frecuente modelos de dispersion LUR, modelos Kriging, predictores
espaciales y modelos de transporte quimico; el 32,3% (21 de 65) de los datos sobre la exposicion se
obtuvieron de las redes de calidad del aire de los sitios de estudio, y el 9,2% (96 de 65) restante empleé la
medicion directa a nivel individual.

El 44,6% de los estudios investigaron la influencia de los cambios en las concentraciones de los
contaminantes en unidades de tiempo anuales, 39,4% en unidades diarias, también se presentaron
promedios horarios (4,6%), mensuales (4,6%), y semanales (3%) para el caso de dos investigaciones que
estudiaron NO2. En menor proporcion se establecieron unidades de medicién octohorarias para el caso de
un estudio sobre O3 y mediciones cada 12 dias de PM2,5 para otro estudio.

Para el andlisis de la relacion de los contaminantes y eventos en salud se realizaron ajustes por co-
variables que podrian influir o confundir los resultados de la correlacion. El 48,5% de las co-variables
fueron de tipo meteorolégico, en mayor proporciéon temperatura y humedad relativa, unidas a estas se
encontraron variables espaciales y geogréaficas en un 13,8%, que se relacionaban con la ubicacion
geogréfica, la proximidad a carreteras y espacios con alto flujo vehicular; también se usaron variables
referidas a exposicion a factores de riesgo especificos como el tabaquismo (3,1%) y de tipo temporal
(1,5%); en el 32,3% de las investigaciones no se reporto el uso de co-variables de ajuste para la exposicion
a los contaminantes.

La variacion en la concentracién de los contaminantes presentd en estos estudios como un asunto que se
relaciona directamente con el impacto en salud, dicha variacion en 95,4% de los estudios se establecid
como un incremento o disminucién de la concentracion del contaminante, esta se asumid
fundamentalmente de dos maneras, una de ellas, como una unidad de concentracién de los
contaminantes y la otra como un valor dentro de un rango intercuartil; el 4,6% restante de los estudios
presenté una variacion para la concentracién de los contaminantes con valor especifico, este como
resultado de promedios de concentracién y niveles de variacion definidos previamente definidos en la
investigacion. En un estudio, la variacién de concentracién del contaminante se definié a partir del valor en
el percentil 90, producto de la diferencia entre los valores diarios sucesivos del contaminante, que en este
caso fue NO2.

El 26,2% de las cohortes estudiadas fueron de base poblacional general, seguidas de un 23,1% de cohortes
pediatricas que incluian recién nacidos vivos o muertos, y que en algunos casos se combinaron con
poblacion de sexo femenino (4,6%), de igual manera el 29,2% de los estudios indagaron por cohortes de
adultos y adultos mayores, 12,3% fueron investigaciones exclusivamente en mujeres y 4,6% (3 estudios) se
enfocaron en poblaciones con caracteristicas especificas, dos estudios en poblaciones ocupacionales y
uno en poblaciones étnicas (Latinoamericanos y Afrodescendientes).

Debido a que este tipo de estudios se eligen generalmente para evaluar los efectos a mediano y largo
plazo de las exposiciones ambientales, los tiempos de observacion no son cortos(239). En las cohortes
estudiadas los tiempos de observacion oscilaron desde semanas hasta mas de 20 afios. El 63,6% de las
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investigaciones analizaron cohortes por mas de un afio y menos de diez, 16,7% fueron cohortes con
seguimiento de mas de 10 afios hasta 20, 6,6% cohortes con tiempos de seguimiento menores a un afio,
6,1% seguidas por un afo, y 3,1% correspondid a cohortes con un tiempo de seguimiento mayor a 21
afos.

Para establecer la relaciéon entre la exposicion y los eventos en salud, se emplearon diferentes
metodologias de analisis estadistico, entre las mas empleadas se encontraron las regresiones lineales y los
modelos de riesgos proporcionales de Cox, por lo cual la medida de asociacién epidemioldgica
principalmente reportada fue el Hazard ratio (HR) en el 29,2% de los estudios, principalmente asociados a
mortalidad y eventos cerebrovasculares; de igual manera se emplearon medidas como RR (10,8%),
OR(26,2%), porcentajes de incremento en los eventos en salud (7,7%), y otras medidas como tasa de
incidencia y riesgos establecidos a partir del evento en salud estudiado.

Los eventos en salud mas estudiados fueron los referidos a morbilidad que correspondieron a un 78,5%
(51 de 65) de los estudios, en la cual los eventos respiratorios representaron el 52,9%, seguidos de un
11,8% de la morbilidad por cancer, entre los que se agruparon cancer de pulmon, leucemia y de mama, en
un tercer lugar se encontraron eventos asociados a enfermedades mentales (7,8%) y en menor medida se
presentaron  eventos cerebrovasculares  (59%), ginecobstétricos  (3,9%), neurologicos(3,9%),
cardiovasculares (3,9%), eventos asociados a funciones metabdlicas (5,9%), enfermedades inflamatorias
(2%) y uno de los estudios indagd por morbilidad en multiples eventos (5,9%).

El 25,5% (13 de 65) de los estudios de cohorte indagaron por mortalidad, 10,8% correspondian a
mortalidad por causas generales y 9,2% a causas especificas, entre las que se agruparon mortalidad por
accidente cerebrovascular (1 estudio), enfermedad respiratoria (1 estudio), enfermedad circulatoria (1
estudio), y en tres de estos estudios se investigd la mortalidad por la combinacién de dos o més causas de
las mencionadas.

A diferencia de los estudios ecoldgicos de series de tiempo, en las cohortes resefiadas en la investigacion
no se exploraron relaciones con la asistencia a servicios de salud, Unicamente un estudio indagd la
morbilidad por sintomas respiratorios unida a hospitalizacién secundaria por infeccion respiratoria aguda.

Teniendo en cuenta la frecuencia en que se presentaron algunos de los eventos, los numerales siguientes

se enfocan los resultados mas significativos de los mismos, que aludieron principalmente a mortalidad y
eventos respiratorios cronicos.

4.5.2 Resultados de los principales eventos en salud

Morbilidad

El 53,8% (35 de 65) de los estudios de cohorte indagaron por eventos de morbilidad. En primer lugar las
enfermedades mas estudiadas fueron de tipo respiratorio, entre estas eventos cronicos de asma y algunos
de sus sintomas (n=14 estudios), seguido de exacerbaciones de EPOC (n=4), fibrosis quistica (n=1) e

a3
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incidencia de cancer de pulmoén (n=1). En cuanto a eventos agudos, se indago por sintomas respiratorios
(n=3) enfermedad respiratoria general (n=2), Infeccion broncopulmonar(n=1), rinitis alérgica (n=1) y
tuberculosis(n=1).

Los contaminantes abordados en estos estudios fueron de mayor a menor frecuencia: PMzs, PM1o, SO,
O3, NOx, NO2, PM1o25 CO, y PAHSs, entre otros. Para establecer las relaciones entre el evento y los
contaminantes, es importante mencionar que los estudios que daban cuenta por la morbilidad utilizaron
en mayor proporcion la variacién en la concentracion del contaminante mediante un incremento de la
misma, en menor proporcidn se emplearon concentraciones diferentes al incremento de 10ug/m?
definidos previamente por cada uno de los estudios y variaciones en el porcentaje de la concentracién
(Tabla 8).



Tabla 8. Resultados de enfermedad respiratoria, estudios de cohorte

(n= 24)*

Autor/Ano

Contaminante

Exposicion

Tamanfo de la

muestra

Evento

Medida de
asociacion
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Significancia
estadistica
(IC 95%)

Rodriguez, et al
(2010)

Young, et al
(2014)

Puett, et al
(2014)

Jedrychowsk, et
al (2013)

Johannson, et al
(2014)

Hernandez
Cadena, et al
(2009)

Sarnat, et al
(2012)

Hwang, et
al(2014)

Atkinson , et al
(2015)

Dong, et al

PM10

PM2,5

PM10

PM2,5

PM10-2,5

PM2,5

03

NO2

03

NO2

SO2

SO2

NO2

PM10

SO2

NO2

Niveles por
encima de
80ug/m3

Incremento en
RIQ: 3,6 yg/m3

Incremento de
10pg/m3

Incremento de
20g/m3

Incremento de
10pg/m3

Variaciéon de 16
ppb

12,3 ppb

Incremento en
RIQ: 0,3ppb

Incremento en
RIQ: 2, 2 yg/m3
Incremento en
RIQ: 10,7 ug/m3

Incremento de
10pg/m3

768 nifos

254 casos de
asma, 1.023 de
sibilancias y
1.559 de tos
cronica.

106350
mujeres

214 pacientes

463 pacientes

No especifica

4 cohortes de
60 nifios
Poblacién a
mitad de afio
de 522
distritos

812.063
pacientes de
40-89 afios

31.049 nifios
de 2 a 14 afios

Sintomas respiratorios:
Flema, tos, sibillancia,
uso de inhalador

Sibilancias

Céncer de pulmon

Infecciones bronco-
pulmonares

Exacerbacién aguda de
la fibrosis pulmonar
idiopatica

Sintomas de asma con
cambios por uso de
broncodilatadores

Inflamacién pulmonar
com sintoma de asma

Tuberculosis

EPOC

Tos
Flema
Asma

Tos
Flema
Sibilancias
Asma

Tos
Flema

TIR: 1,13

OR: 1,17

HR: 1,04

HR: 1,06

HR: 1,05

OR: 2,44

HR: 1,57

HR:1,41

en el RIQ: 11%
de descenso en
respuesta post-
broncodilatador

en el RIQ: 3,8

RR:1, 07

HR: 1,07

HR: 1,03

OR: 1,30
OR: 1,27
OR: 1,27
OR: 1,25
OR: 1,29
OR:1,20
OR: 1,22
OR: 1,40
OR: 1,41

1,03;1,18

1,07;1,28

0,95; 1,14

0,91, 1,25

0,92; 1,20

112; 5,36

109,22

1,04 ;1,91

-23;-0,8

1,5 6,1

1,03; 112

1,03; 1,11

0,96; 1.1

110; 1,54
1,05; 1,54
110; 1,47
1,05; 1,48
1,07; 1,55
1,04;1,37
1,06; 1,41
119; 1,64
1,16; 1,71
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(2013)

03 Asma OR:1,27 1,03; 1, 56
Incremento en
ifi : 1,01;1,1
NO RIQ: 15,5 ug/m3 No especifica Asma OR:1,06
OR 1,12 (Pre-
. ! 1,05; 1,19
Sbihi, et al (2016) Incremento en " scolares)
PM10 RIQ: 1.3 to/m3 No especifica Asma )
13 ug OR: 1,18 1,07; 1,31
(Escolares)
Tomczak, et al PM2,5 Incremento de 8248 mujeres Cancer de pulmon HR:1,34 1,10; 1,65
Hidrocarburos Sibilancias (Exposicién OR: 1,61 116 : 2,24
Jedrychowsk, et ,gr?.rr!élt.icos C?jncgqtracior;es 257 nifios — p?snatal ) —
al (2015) oliciclicos e 0,1 ug/m Sibilancias (Exposicion OR: 1,40 097 2,03
(HAP) prenatal )
PMI0 Poblacién de HR: 128 111: 1,48
Incremento de personas de 0
Perez, et al Toug/m3 a 17 afios edad Asma
(2010) NO2 Hg en 10 ciudades HR: 1,54 1,06; 2,18
Europeas
PM10 Incremento de HR: 1. 22 1,03; 1,45
10pg/m3
Raaschou- Incremento de . .
Nielsen, et al PM2,5 5ug/m3 17 cohortes Céncer de pulmon HR: 1,18 0,96; 1,46
(2010)
PM10-2.5 Incremento de HR: 1,09 0,88; 133
5ug/m3
Raaschou- Incremento 351 casos de
Nielsen, et al NOX entre 17,2 - 21,8 céncerlde Cancer de pulmén TIR: 1,13 0,84;1,40
201) pg/m3 pulmon
Co I o4 53103 nif OR: 1,75 121, 2,29
Chung HY, et al ”ngme‘/’:n‘; e o 6”'a”ﬁ°oss Rinitis alérgica (AR)
(2016) NOX H9 OR: 1,94 1,41; 2,71
Goudarzi, et al sO2 Incremento de Poblacion de Enfer.medz?d RR: 101 1006: 1,014
(2016) 10pg/m3 Ahvaz respiratoria
PM2,5 '”ngzq;r;:g 9 368762 casos RR: 1,074 1.060, 1.089
Guo, et al (2016) Incremento de de canc§r de Céncer de pulmon
03 pulmén RR: 1,087 1,079; 1,095
10ppb
502 Aumento de 10 Céncer de pulmén HR: 1,15 106 ;124
Katanoda, et al unidades ehrla . 33,%20
(2011) NO2 concentracion individuos Enfermedad HR: 143 133: 154

promedio

respiratoria



@
NO2 Enfermedad HR: 116 112;1,21
respiratoria
Cancer de pulmén HR:1,23 1,09; 1,38
PM2,5 Enf dad
niermeda HR1,16 1,04; 1,30
respiratoria
Zanobetti, et al PM10 Incremento de Poblacional Sgpervwenoa en HR:1,22 117: 127
(2008) 10pg/m3 pacientes con EPOC
- Incremento de 1 10.069
Yamazaki, et al NOX b escolares de 6 Asma OR:1,01 0,99; 1,03
(2014) PP a 9 afios
% de
incremento en 5%: 69%
Incremento de 29 adultos>40 Sintomas respiratorios evento:
Cortez Lugo, et PM2,5 - p 33% en la tos
al (2015) 10 pg/m3 afnos de EPOC % de
incremento de 2%; 54%
23% de flema
03 OR: 1,04 1,01 1,07
o2 Incremento de %lbllan6|as como OR: 1,02 1002: 1,04
10pg/m3 sintoma de asma
Linares, et al PMI0 500 nifios de & OR: 1,04 1,033; 1,06
(2010) a 14 anos
03 5 o OR: 1,03 1,002; 1,6
Incremento de Infeccién respiratoria
10pg/m3 aguda
PM10 OR: 1,01 1,004-1,04

Referencias: (122,179,183-186,192-197,200,202,211,213,217,219,222,223,227,228,234,235)

* Los resultados presentados en la tabla corresponden a las asociaciones estadisticamente significativas en
las investigaciones.

Entre las asociaciones mas significativas para PMzs se encontrd la reportada por Tomczak et al que
report6 en alrededor de 8000 mujeres un HR: 1,34, (1IC95%: 1,10; 1,65 ) para cancer de pulmon asociado al
incremento de 10ug/m?® en la concentracién del contaminante (219). Asi mismo se han reportado
asociaciones con eventos agudos, como el articulo de Jedrychowsk, et al que encontré un OR: 2,44
(IC95%: 1,12; 5,36 ) para infecciones broncopulmonares asociado al incremento de 20ug/m?® de PMas
(222), y estudio de Young que reportd el un OR:1,17 (IC95%: 1,07; 1,28) para la aparicion de sibilancias
asociado al incremento en RIQ de 3,6 ug/m?del contaminante(209),.

También se encontraron asociaciones importantes para PMio como el HR reportado para cancer de
pulmén de 1,22 (IC95%:1,03; 1, 45) asociado al incremento de 10ug/m? reportado Raaschou-Nielsen, et al,
en un estudio en que se analizaron los resultad de 17 cohortes de ciudades europeas (228), y el HR:1,28
(1C95%: 1,11; 1,48) para asma reportado para el mismo incremento del contaminante reportado por Pérez,
et en poblaciéon pediatrica (240). En niveles de PM1o por encima de 80ug/m* Rodriguez, et al (192)
encontrd una TIR: 1,23 (IC95%: 1,03; 1,18) para sintomas respiratorios tales como flema, tos, sibilancia y
uso de inhalador en una cohorte de nifios; de la misma manera, para una cohorte de nifios escolares se
encontrd para asma un OR: 1,16 (IC95%: 1,07; 1,31) por incremento en RIQ: 1,3 pg.m’3 217).
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En cuanto a los gases, hubo una relacion importante entre los estudios de SOz con cancer de pulmon,
como el realizado por Katanoda et al, que reportd para el aumento en 10 unidades de la concentracion
promedio un HR= 1,22 (IC95%: 1,06; 1,24) (186). Para NO: Sarnat, et al (202) en 4 cohortes de 60 nifios
encontré un incremento en el RIQ: 3,8 (IC95%: 1,5; 6,1) en inflamacion pulmonar como sintoma de asma;
este mismo contaminante con un incremento de 10ug/m? en su concentracion reportd para una cohorte
de personas de 0 a 17 afios, un HR= 1,54 (IC95%: 1,06; 2,18) en asma (240); otro de los gases que presentd
una relacion importante fue el Nox con un evento agudo, como la rinitis alérgica donde se encontr6 un
OR:1,94 (1C95%:1,41; 2,71) (193). Finalmente otro de los resultados importantes lo presenté la exposicion
pos natal a concentraciones de 0,1 mg/m? de PAHs en relacidn con sibilancias que tuvo como resultado
un OR= (IC95%: 1,16; 2,24) (234).

Seguido a los eventos respiratorios, los estudios de cohorte presentaron investigaciones relacionadas con
cancer (6 estudios), de las cuales 2 indagaron por el cdncer de mama asociado a material particulado
PM10, PM2s y a gases principalmente Nox y NOz sin embargo, ninguno de éstos estudios presento6
relaciones estadisticamente significativas. Los restantes 3 estudios dentro de ésta categoria encontraron
relacién de los contaminantes con el cancer de pulmédn, entre las mas significativas fueron las presentadas
por Tomczak, et al (219) y Raaschou, et al;(228); la primera evidencié un HR: 1,34 (IC95% 1,10;1,65) por un
incremento de 10ug/m? de PM2s en una cohorte de mujeres mayores de 50 afos que fue estudiada
durante 8 afos, y la segunda asociacion correspondid a una cohorte de base poblacional con periodo de
observacién de 9 afios, cuya asociacion mas significativa fue un HR: 1,22 (1C95% 1,03;1,45) debido a un
incremento de 10ug/m? en el PMo.

Los demas estudios de cohorte referidos a morbilidad indagaron por enfermedades mentales (n=4
estudios) eventos de tipo cerebrovascular (n=3), alteraciones del metabolismo (n=3), eventos
ginecobstétricos (n=2), enfermedades cardiovasculares (n=2), neurolégicas (n=2), inflamatorias (n=1), y
diversas causas de morbilidad combinadas (n=1). Entre estos estudios se establecieron relaciones
importantes entre el material particulado tanto PM1o como PMzs, con leiomiomas uterinos en una cohorte
de mujeres enfermeras entre 25 a 42 afnos de edad, también se destacaron asociaciones entre los
contaminantes (material particulado) y gases como el NO2 y Nox con eventos cerebrovasculares. Solo uno
de los estudios concerniente a enfermedades mentales, en este caso trastornos en el comportamiento,
estuvo asociado a NO; (Tabla 9).



Tabla 9. Resultados de otros eventos de morbilidad en estudios de cohorte

(n=6)*

Autor/Afo

Contaminante

Exposicion

Tamanio de la
muestra

Evento
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asociacion
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Significancia
estadistica
(IC 95%)

Stafoggia
Massimo, et
al (2014)

Maheswaran
R, et al
(2010)

Sgrensen M,
et al (2014)

Forns, et al
(2016)

Zhang, et al
(2016)

Shruthi, et al
(2014)

Referencias:

PM2,5

NO2

PM10

NOx

NO2

NO2

PM2,5

PM2,5

PM10

PM2,5

(177,182,187,215,230,236)

Incremento
5pg/m3

Incremento de
10pum/m3

Incremento de
10pum/m3

Incremento de
20um/m3

Incremento de
10pum/m3

Incremento en
RIQ: 22.26
ug/m3

Incremento de
10pum/m3

Incremento de
10um/m3

Incremento de
10pum/m3

99.446
participantes
11 cohortes

Poblacional

1999 casos de
accidente
cerebrovascular

2897 Nifios

105988 recién
nacidos vivos,
nacidos
muertos y
muertes fetales
y

87.975 mujeres
con datos de
exposicion
semanal

85251 Mujeres
enfermeras, 25
a 42 afios de
edad

Eventos

cerebrovasculares

Accidente
cerebrovascular

Accidente
cerebrovascular

Trastornos de

comportamiento:

Dificultades del
comportamiento

Trastornos de

comportamiento:

Déficit de
Atencién e
Hiperactividad

Defectos
cardiacos
congénitos (Mes
2 de exposicion
en embarazo )
Defectos
cardiacos
congénitos (Mes
3 de exposicion
en embarazo )

Leiomiomas
uterinos

HR 1,19
HR 1,75

HR: 1,28

HR: 1,52

Tasas de incidencia.
IRR: 1,02

Tasas de incidencia.
IRR: 1,08

7 RIQ: 1,08

T RIQ: 1,03

OR: 1,10

OR:1,08

HR:1,21

HR: 1.1

0,88; 1,62
1,30; 2,35

1,11,1,48

1,06;2,18

0,98;1,07

1,01;1,16

1,01, 1,16

0,94; 113

1.03-1.18

1.01; 1.16

1,00; 1,45

1,02; 1,19

* Los resultados presentados en la tabla corresponden a las asociaciones estadisticamente significativas en
las investigaciones
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Entre los eventos estudiados no se establecid relacion con el declive cognitivo, en ninguno de los dos
estudios que abordaron esta patologia, de acuerdo a Weuve, et al (238) y Shane, et al (210) tampoco con
las enfermedades inflamatorias, ni con alteraciones del metabolismo como la diabetes tipo 2; respecto a
las enfermedades cardiovasculares, las asociaciones se indagaron en eventos proxy como arritmia cardiaca
y arteroesclerosis subclinica en los estudios desarrollado por Tsai et al (199) y Kim et al (209) , quienes no
encontraron resultados estadisticamente significativos en relacion a los contaminantes PM10, PM2,5,
NO2, CO, y 03.

Mortalidad

La mortalidad en los estudios de cohorte representd el 24,6% de los mismos (13 de 65), de la cual la
mortalidad se estudid en siete articulos y por causas especificas se encontraron aquellas por
enfermedades respiratorias (n=1), cerebrovasculares (n=1) y circulatorias (n=1), tres estudios combinaron
diversas causas por mortalidad especifica.

Los principales contaminantes que se asociaron con estos eventos fueron el material particulado (PM2,5,
PM10 y PM10-2,5) para un 77% de los estudios, siendo los mas asociados PM2,5, y PM10; y el porcentaje
restante el contaminante estudiado fue NO2. Para todos los estudios, la variacion de 10ug/m3 en la
concentracién de los contaminantes tomo como parametro para la relacion con los eventos (Tabla 10). En
cuanto al tipo de poblacion estudiada, las cohortes fueron en general adultos.

Las relaciones que se presentaron entre los contaminantes y los eventos en salud, fueron reportadas
principalmente por medidas de asociacién epidemioldgicas correspondientes a Hazard ratio (HR) en mas
de la mitad de los estudios (55,6%), seqguido del 154% que empled el porcentaje de incremento en la
frecuencia del evento en salud, en la misma proporciéon (15,4%) las investigaciones reportaron RR, (7,7%)
OR, y una de las investigaciones indagd por el aumento en la tasas

Tabla 10. Resultados de mortalidad general, estudios de cohorte.

(n=7)*
. ; . . Nelaliile=TalelE!
Autor/Afi Contaminant i Tamario de la Medida de e
Exposicion Evento ) estadistica
o} e muestra asociacion
(IC 95%)
10000 E 70000
afios de vida
Meng, et al PM2,5 Incremento de Base poblacional Céncer de Pulmon Aumento Qe la tasa coev
(2016) 10pg/m3 de mortalidad : 40 perdidos cada
aho
PM2.5 A Mortalhdad por todas HR: 1,25 102:154
Puett, et al Incremento de 121.700 mujeres éS causas
(2009) PMI0-2.5 10pg/m3 enfermeras Mortalidad por todas HR 113 0,98 130
las causas
PM10-2,5 '”érgme';;:’gde Mzggﬁiro HR-1,09 1.04; 115
Bentayeb, o Ha ; 20.327 adultos i
etal (2015) PM10 ncremento de ortalidad no HR:1,14 1.05; 125
7.5 ug/ m3 accidental



@
PMI0 Mortalidad por ' % incremento en 12131
enfermedad respiratoria evento: 7,0
Faustini, et PM25 Incremento de 145,681 adultos > Mortalidad por % incremento en 13: 146
al (2012) ' 10pg/m3 35 afios enfermedad respiratoria evento: 7,7
: o
NO2 Mortalidad por causas % incremento en 20: 69
naturales evento: 4,4
PM10 . . HR: 1,67 1,60; 1,74
Dong, et al Incremento de 9,941 residentes > Mortalidad por
2012) NO2 10pg/m3 35 afios enfermedad respiratoria HR: 2.97 269327
Incremento de Mortalidad no
accidental: HR: 1,26 190, 1,336
10pg/m3
Incremento de Mort. Por enfermedad
i i : 1,073; 1,313
Pinault, et PM2,5 10pg/m3 Base pgblaqonal circulatoria HR: 119
al (2016) | tod (299500 individuos) Mort f dad
ncremento de ort. por enfermeda HR: 1, 52 1257 1843
10pg/m3 respiratoria
Incremento de Mort. por ehfermedad HR: 1,40 1,085 : 1,801
10pg/m3 respiratoria- EPOC
Mort. por‘enferlmedad HR: 113 110: 117
Incremento de respiratoria
PMI0 10pg/m3 M e d
Mg ort. Clan(cer e HR: 126 121:1,30
) ulmoén
Fischer, et 7.218.363 individuos — P ormodad
al (2015) ort. por'en er.me a HR: 1,02 1,01:103
Incremento de respiratoria
NO2 10pg/m3 2 d
Hg Mort. Cancer de HR: 110 109 : 111

pulmoén

Referencias: (189,201,216,218,220,231,232)

* Los resultados presentados en la tabla corresponden a las asociaciones estadisticamente significativas en
las investigaciones.

Los resultados mas significativos se presentaron en la mortalidad general y la mortalidad por enfermedad
respiratoria asociada a concentraciones de PM10 y PM2,5. El HR mas alto para la mortalidad por
enfermedad respiratoria se reporté en el estudio de Dong et al, con un HR: 1,67 (IC 95%: 1,60; 1,74) por un
incremento de 10ug/m3 en la concentracion de PM10 (197) , mientras el estudio Faustini, et al encontré
para un incremento de 7,0% (IC 95%: 1,2; 13,1) en la frecuencia de mortalidad por enfermedad respiratoria
(241).

Para PM2,5 un aumento en la concentracién de 10pg/m3 se asocié con el incremento de 7,7% en la
frecuencia de mortalidad por enfermedades respiratorias (IC 95%: 1,3; 14,6), reportada en el estudio de
Faustini et al (232), y con un riesgo aumentado para la mortalidad por esta cuasa; HR:1,52 (IC 95%: 1,26;
1,84), reportado en el estudio Pinault et al (218), quien ademas encontré una aumento en la mortalidad
por EPOC con un HR:1,40 (IC 95%: 1,09; 1,80) (218).

Respecto a las asociaciones de PM10-2,5 con la mortalidad, los resultados no fueron estadisticamente
significativos, caso contrario para NO2 donde se encontraron relaciones importantes con mortalidad
general, como el incremento en 4,4% (IC 95%: 2,0; 6,9) de ésta por un aumento de 10pg/m3 en la
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concentracién de este contaminante; concentracidén que también fue asociada con un HR: 2,97 (2,69; 3,27)
en mortalidad por enfermedad respiratoria (201).

4.6 Estudios case crossover

4.6.1 Caracteristicas generales

El disefio de case crossover o casos cruzados, es un tipo de estudio epidemioldégico observacional para
valorar si alguna exposicion intermitente o inusual ha desencadenado un evento agudo o a muy corto
plazo(242), en este sentido, su metodologia es similar a la de los disefios ecoldgicos de series de tiempo,
sin embargo se basa en seleccionar sélo sujetos caso, por tanto presenta similitudes con los estudios de
cohortes retrospectivos, en los cuales las unidades de estudio son personas-tiempo, porque se valora la
exposiciéon de forma retrospectiva; también existen similitudes con estudios de casos y controles, a
diferencia de que solo se seleccionan casos, no hay sujetos control, ya que los controles son los mismos
sujetos caso pero en un momento diferente al del evento. Asi, en los estudios de case crossover se
compara la exposicion en el «momento caso» con la exposicion en uno, o varios, «momentos
control»(243).

Este tipo de disefio se ha utilizado especialmente en epidemiologia ambiental. Sus ventajas en el
establecimiento de la relacion entre exposiciones ambientales y eventos en salud radican principalmente
en la eliminacion de sesgos de seleccion, por la eleccion de sujetos control, y las posibles variables de
confusion que se mantienen estables en el tiempo quedan automaticamente controladas por el disefio.
Asi, la confusién potencial debida a edad, sexo, raza, personalidad, genética y otras caracteristicas fijas
(conocidas y desconocidas, medibles y no medibles) se eliminan. Al tener control sobre estas variables o
factores de confusidn, se expresa mejor la evidencia entre un factor de riesgo y un evento (243).

En la presente revision, el estudio de tipo case-crossover representd el 14,7% (44 de 300) de las
investigaciones resefladas, ocupando el tercer lugar entre los disefilos més utilizados. De los estudios
incluidos, el 38,6% (17 de 44) correspondian a investigaciones realizadas en Asia, en el mismo porcentaje
(38,6%) se encontraron estudios realizados en Europa, 20,5% (9 de 44), correspondia a investigaciones en
las Américas y 2,3% (1 de 44) en Africa (Tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas generales de los estudios de case crossover seleccionados.
(n=44)

Periodo de

. Contaminante  Evento
estudio

Sitio de estudio Muestra

Autor/afno

Pinheiro, et al
(2014)

Bravo, et al (2015)

Maheswaran, et al
(2016)

Wang, et al (2015)

Xiang, et al
(2013)

Wellenius, et al
(2013)

Talbott, et al
(2014)

Raza, et al (2013)

Serinelli, et al
(2009)

Milojevic, et al
(2014)

Michikawa, et al
(2015)

1998-2008

1996-2010

1995-2006

1999 - 2010

2006-2008

1999-2008

2001-2008

2000-2010

1997-2004

2003-2009

2005-2010

Latinoamérica/Brasil

Latinoamérica/ Brasil

Europa/ Sur de Londres

Angloamérica/Canada

Asia/china

Angloamérica/EEUU

Angloamérica/
Florida, Massachusetts,
New Hampshire, Nueva
Jersey, Nuevo México,

Nueva York y Washington-
EE.UU.
Europa/

Ocho ciudades italianas
(Bolonia, Florencia, Mestre
(Venecia), Milan, Pisa,
Roma, Taranto y Turin)
Europa/

Ocho ciudades italianas
(Bolonia, Florencia, Mestre
(Venecia), Milan, Pisa,
Roma, Taranto y Turin)

Europa/
Inglaterra

Asia/Japon

Poblacional

Poblacional

Poblacional

Poblacional

Poblacional

Poblacional

Poblacional

Poblacional

Poblacional

Poblacional

Poblacional

PM10

PM10, CO, O3,
NO2, SO2

PM10, NO2,
S02, CO, O3

NO2

PM10, NO2, S02

PM2,5

PM2,5

03, PM2,5,
NO2, NOx

PM10

CO, NO2, O3,
PM10, PM2,5,
SO2

PM10-2,5

Mortalidad
respiratoria y
cardiovascular

Mortalidad no
accidental,
cardiovascular y
respiratoria

Accidente
cerebrovascular

Admisiones
Hospitalarias por
infarto agudo al

miocardio

Admisiones
hospitalarias por
accidente
cerebrovascular

Accidente
cerebrovascular
isquémico

Hospitalizacion por
enfermedad
cardiovascular

Paro cardiaco fuera

del hospital (OHCA)

Muertes por
cardiopatia
isquémica
extrahospitalarias
Admisiones
hospitalarias por

eventos
cardiovasculares

Enfermedad

respiratoria y
enfermedad
cardiovascular
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Exacerbaciones de
Shmool, et al 2005-2011 Angloamérica/EEUU Poblacional 03
asma
(2016)
. Visita a emergencias
Sheffield, et al 2005-2011 Angloamérica/EEUU Poblacional 03 9
por asma
(2015)
Visitas a sala de
Weichenthal, et al 2004-2011 Angloamérica/Canada Poblacional PM2,5 emergencias por
(2016) Infarto al miocardio
Mortalidad en
Wong, et al 2001-2010 Asia/China Poblacional NO2, PM10, O3 pacientes
(2014) hipertensos
Mortalidad
1999-2005 Angl érica/Californi Poblacional PM10-2,5 prematura por
Malig, et al (2009) - ngloamérica/California oOblaciona e todas las causas y
cardiovasculares
6 de noviembre de Accidente
Mechtouff, etal 2006y el 6 de junio Europa/ 376 pacientes PM2,5, PM10, cerebrovascular
(2012) 2007 Lyon NO2, 502, 03 isquémico
Sintomas
Mehta, et al 1992-1993 Eurqpa/ 9.561 participantes NO2 . "
Suiza respiratorios
(2012)
Sauerzapf, et al Enero de 2006 y . . - CO, NO, NO2, EPOC
(205)9) febrero de 2007 Europa/ Reino Unido 1050 admisiones NOX, 03, PM10
Enero de 2004 .
Sintomas
Tramuto, et al hasta diciembre de Europa/ltalia 48.519 visitas P'\S/gg 282 respiratorios aqudos
(2011) 2007 . p g
UFP, CO -
. e Morbilidad
Weichenthal, et al 4 ici
2013 Europa/Canada 53 participantes PM2,5, NO2, cardiovascular
(2014) 03
7485 ingresos por
accidente
cerebrovascular (6798 UEP. PM10 Morbilidad por
Andersen, et al 2003-2009 Europa/ Copenhague fueron isquémicos y ! ' accidente
(2010) 687 hemorragi NOx, CO cerebrovascular
gicos,
3485 leves y 2248
Severos)
1 de enero de 2007 NO2, 03, PM10
L Enfermedades
Santus, et al y el 31 de diciembre Europa/ ltalia. 45770 pacientes ,SO2, PM2,5, N
2012) respiratorias
( de 2008 co
Ségala, et al 1997-2001 Europa/ Paris n = 16588 PMI0, 502 Bronquiolitis
NO2
(2008)
Stafoggia, et al 2001-2010 Europa/ Italia Poblacional PM10 Mortalidad

(2016)




de 2007

hospitalizaciones
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% DE ANTIOQUIA )
@ TEEET e
Wichmann, et al 2001-2006 Africa/ Ciudad del Cabo ~ Poblacional PM10, NO2, Mortalidad
SO2
(2012)
Muertes por causas
Faustini, et al 2001-2005 Europa naturgles (n_ = 276.205) PM10 Mortalidad
(2011 y respiratorias (n =
19.629)
Hospitalizaciones por
enfermedades
respiratorias (n = 100
690), enfermedad
pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) (n = 38
- i i Morbilidad
Faustini, et al 2001-2005 Europa 577) infecciones del PM10, PM2,5 oy
(2013) tracto respiratorio mortalidad
inferior (LRTI) entre
pacientes con EPOC (n
= 9886) y muertes
respiratorias
extrahospitalarias N =
5490)
31.847 defunciones
. PM10, SO2, .
Chen, et al (2010) 2004-2006 Asia/Anshan (18.369 hombres y NO2. CO Mortalidad
13.478 mujeres) '
Cheng, et al 1996-2006 Asia/ 110.013 PMI0, 502, Neumonia
(2009) Kaohsiung NO2, CO, O3
Cheng, et al 2006-2010 Asia/Taipei, Taiwan 10.440 ingresos PM2,5 Asma
(2014) hospitalarios por asma
i i Enfermedades
Cheng, et al 2006-2010 Asiel 81836 ingresos PM10-2,5 oo
(2015) Kaohsiung, Taiwan. hospitalarios respiratorias
Cheng, et al 2006-2008 Asia/ Taiwan Poblacional PM10-2,5 Mortalidad
(2016)
Accidente
Chiu, et al (2013) 2006-2010 Asia/ Taiwan Poblacional PM2,5 cergbrqva§cu|ar
isquémico
Accidente
Chiu, et al (2014) 2006-2010 Asia/Taiwan Poblacional PM2,5 cerebrovzilsc'ular
hemorragico
1deeneroy el 31 - PM10, PM2,5,
: de diciembre de Asia/china Hubo 2507 visitas ol 502, NO2, 03, Asma
Ding, et al (2017) hospital
2013 co
1 de enero de 2007 I
. ) Hubo 1491 Morbilidad por
Guo, etal (2010) Y el 31 de diciembre Asia/Beijing N SO2, NO2 P

hipertension

&

)
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Guo, et al (2014) 1999-2008 Asia/Thailandia Poblacional PM10, O3, SO2 Mortalidad

Cerebrovasculares

Han, et al (2016) 2004-2014 Asia/Korea 1.477 pacientes PM10, NO2, O3 hemorragicos
) . Mortalidad y la
Hong, et al (2010) 2000-2006 Asia/Korea Poblacional PM10 morbilidad
Asia) accidente
sia
Sade, et al (2015) 2005-2012 Beer Sheva 4837 casos PM10, PM2,5 cergbrgvaxular
isquémico
Accidente
Matsuo, et al 2011-2013 Asia/Japén 6885 pacientes PM2,5 cerebrovascular
(2016) isquémico
B 8109 nucleos Mortalidad general
Boldo, et al (2011) 2004-2006 Europa/Espafia municipales PM2,5 evitable
Mortalidad
Marzo 27, . .
2003-Diciembre 31 Europa/Espafa Poblacional PM2,5 respiratoria,
Perez, et al (2011) 5005 ! P P ' cardiovascular y

cerebrovascular

Referencias: (71,240,241,244-284)

Los contaminantes investigados en los estudios case crossover fueron: PM1o (n=24), NO2 (n=21), PM2s
(n=16), O3 (n=15), SO2 (n=14), CO (n=11), PM10-25 (n=4), Nox (n=3), UFP (n=2), y NO (n=1). Para cada uno
de estos contaminantes se evalud su comportamiento en el tiempo en relacién a diferentes eventos en
salud.

Solo un estudio indagé por el efecto del comportamiento de los componentes individuales del material
particulado con la mortalidad.

En 95,5% (42 de 44) de los estudios, los datos de exposicion se obtuvieron de las redes de calidad del aire
de los sitios de estudio, y el 4,5% emplearon mediciones aproximadas al nivel individual; para estos casos
los estudios utilizaron modelos de georreferenciacion con satélites y sensores remotos que establecian la
exposicién en areas de 1x1 km?, hasta 18x18 km?, y también se emplearon modelos LUR.

El 81,8% de éstos estudios investigaron la influencia de los cambios en las concentraciones de los
contaminantes en unidad de tiempo diaria, 9,1% en promedio horario y 9,1% emplearon medidas
anuales(n= 1 estudio), mensuales (n=1), semanales (n=1) y octohorarias (n=1), para PM10, PM2,5 y UFP.

Para el andlisis, de la relacion entre contaminantes y eventos en salud, se realizaron ajustes por co-
variables que podrian influir o confundir los resultados de correlacion, en el 84,1% de los estudios se
ajustaron los contaminantes por variables meteoroldgicas, en mayor proporcion la temperatura (medida
como temperatura maxima, minima, temperatura aparente y temperatura de punto de rocio) y humedad
relativa, en algunos casos acompafiadas de indice de calor, presién barométrica, precipitacion y
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velocidad del viento; 9,1% emplearon dichas variables meteoroldgicas unidas a variables de estacionalidad
(estaciones del afio, temporadas calidas y frias), variables temporales y otros contaminantes; el 4,5%
restante de los estudios, no precisaron variables de ajuste y en un 2,3% las variables empleadas fueron
Unicamente concentraciones de otros contaminantes distintos a los estudiados.

Los estudios presentaron la variacion en la concentracion de los contaminantes como un asunto que se
relaciona directamente con el impacto en salud. Esta variacién se present6 en 97,7% de los estudios como
un incremento o disminucién de la concentracion del contaminante, dicho incremento o reduccion se
asumié fundamentalmente de dos maneras en los estudios: una de ellas como medida promedio de las
concentraciones (38 estudios) y la otra como un valor dentro de un rango intercuartil (5 estudios), el 2,3%
restante asumio la variacion como un valor especifico diferente a los anteriores.

En el 72,7% de las investigaciones, la unidad de andlisis hacian parte de la poblacién general, el porcentaje
restante se enfocé en grupos especificos, como fueron 159% en adultos entre 20 y 64 afos, 9,1%
poblacion pediatrica y 2,3% en mujeres. En cuanto a los periodos de observacion, estos oscilaron desde
menos de un afio, hasta 14 afios; 75% emplearon tiempos mayores a un afio e inferiores a 10 afos, el
13,6% tuvieron tiempos de observacion mayores a 10 afios, 2,3% fueron investigaciones cuyo tiempo de
observacién fue un afo, finalmente el 9,1% de los estudios emplearon tiempos menores a un afo.

Para establecer la relacién entre la exposicion y los eventos en salud se presentaron diferentes
metodologias de analisis estadistico, para éstos estudios fueron comunes las regresiones logisticas con la
particularidad del desarrollo de los disefios de una manera estratificada; debido a que en los estudios case
crossover cada persona se considera un estrato en un estudio de casos y controles, donde los casos y los
controles son periodos de tiempo (fecha del calendario en que ocurrié el evento); por lo tanto, se define
las fechas en que se produce el evento como casos y las otras fechas como controles.

En los modelos existe per se un control de variables confusoras de tipo individual, por tanto se ajustaron
por otro tipos de variables. El 36,4% de los estudios se ajustaron por variables temporales (dia de la
semana, festivo, entre otras), 29,5% fueron ajustados por variables meteoroldgicas, 4,5% por variables
epidemioldgicas y el porcentaje restante emplearon diferentes combinaciones entre estas, incluyendo
variables estacionales, sociodemogréficas, clinicas y concentraciones de otros contaminantes.
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Los estudios reportaron distintas medidas de asociacién y de su magnitud para dar cuenta de la relacion
entre la exposicion a los contaminantes y los eventos en salud, de manera mas frecuente se emple6 el OR
en 59,1% de los estudios, seguido del porcentaje de incremento de frecuencia del evento (18,2%), 6,8% de
los estudios reportaron porcentaje de incremento de riesgo del evento, y el 15,9% establecieron medidas
como ER (4 estudios), incremento en rango intercuartil (1 estudio), RR ( 1 estudio) y tasas de mortalidad (1
estudio).

El método de este tipo de estudios supone que tanto la exposicion como el tiempo entre la exposicion y el
evento son breves, por lo que s6lo es adecuado para evaluar efectos a corto plazo, y al | igual que en las
series de tiempo, estos disefios consideraron los retrasos o rezagos (lag7) en la exposicién como uno de
los patrones a tener en cuenta en la relacion entre la exposicion y el efecto. Este procedimiento fue
utilizado en el 84,1% de los estudios, y en estos casos los rezagos se asumieron antes de la presentacion
del evento, por el corte retrospectivo de los mismos, es decir, el lag0 corresponde al momento de la
aparicion del evento, el lag1 a un dia antes del evento y sucesivamente. Se tomaron en cuenta retrasos
desde 0 hasta 7 dias, siendo mas comunes los intervalos de 0 a 2 dias, 0 a 5 dias y 0 a 6 dias.

Entre los estudios que presentaron rezagos (37 estudios), 51,4%, reportaron que el evento en salud
comenzo a evidenciarse de manera significativa desde el mismo dia que este fue medido (lag0), mientras
que en 35,1% los resultados fueron significativos cuando se tomé en cuenta la exposicion en los dias 1, 2 y
3 antes de la presentacion del evento, el 13,5% de estos estudios no asociaron relaciones significativas a
los rezagos empleados.

En cuanto a los eventos en salud mas investigados, se destacaron los eventos reportados por la asistencia
a servicios de salud, los cuales se presentaron en el 50%% (22 de 44) de los estudios, presentado eventos
como visitas a urgencias, hospitalizaciones y consulta externa, principalmente por eventos respiratorios. En
segundo lugar, la mortalidad se presenté en el 29,5% (13 de 44) de las investigaciones, tratdndose
principalmente de mortalidad por causas especificas, el 18,2% (8 de 44) de las investigaciones indagaron
por eventos de morbilidad, entre los que se encontraron enfermedades respiratorias, cardiovasculares y
cerebrovasculares y el 2,3% restante estuvo asociado a un estudio que combind eventos de morbilidad
con eventos de asistencia sanitaria.

De acuerdo a los resultados encontrados, se presentan en los numerales siguientes, los mas relevantes por
evento.

7 El término lag, corresponde a lo que los textos denominaron dias de rezagos considerados en los estudios. El lag0
en este caso corresponde al dia de la presentacion del evento y posteriormente lag1, lag2...lagn son los dias de
exposicién asumidos antes de la presentacion del evento.
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4.6.2 Resultados de los principales eventos en salud

Asistencia a servicios de salud

La asistencia a servicios de salud fue el evento mas frecuente entre los estudios que emplearon el disefio
de case crossover. El 50% (11 de 22) de los eventos correspondian a hospitalizaciones: por enfermedades
respiratorias (n=4), eventos cerebrovasculares (n=4) y enfermedades cardiovasculares (n=3), seguido a
estas, el 41% (9 de 22) de los estudios evaluaron las consultas a urgencias o emergencias: por
enfermedades respiratorias (n=5), cardiovasculares (n=2), eventos cerebrovasculares (n=1) y despachos de
ambulancias de emergencia por eventos cardiovasculares y respiratorios (n=1), finalmente, en menor
proporcion hubo estudios que indagaron por consulta externa debido a eventos respiratorios (n=1), y la
combinacion de distintos servicios asistenciales relacionados con la exposicion a los contaminantes (n=1).

Los contaminantes que asociaron un incremento en su concentracion a estos eventos fueron en mayor
medida NOz, PM1o, PM2sy Osz; y aludieron en un 71,4% a la poblacion en general, 19% a poblacién
pediatricay 9,5% a adultos. Los resultados de mayor relevancia fueron presentados en diferentes medidas
de asociacion, en primer lugar, OR en el 77,3% de los estudios, seqguido de 9,1% de los estudios que
presentaron asociaciones a través del porcentaje de incremento en riesgo del evento, en este mismo
porcentaje (9,1%) se reportd ER, y 4,5% de las investigaciones presentaron porcentaje de incremento en la
frecuencia del evento.

Entre los resultados de mayor significancia estadistica, se encontré con mayor frecuencia la asistencia a
servicios de salud (hospitalizaciones, urgencias, y consulta externa) por enfermedades de tipo respiratorio,
de las cuales las mas mencionadas fueron crisis y exacerbaciones de asma, EPOC y enfermedades
respiratorias en general (Tabla 12).

Tabla 12. Resultados de asistencia a servicios de salud, estudios case crossover

(n=15)*
. Nlelaliile=TaleE!
Contaminante Variacion del contaminante  Evento Med?da”de estadistica IC
asociacion
95%
Visita a
emergencias ER: 8,2 11;15,8
or asma
Sheffield, et al (2015 O3 Incremento de rango poras!
intercuartil 0,013ppm Admisiones
hospitalarias por ~ ER: 13,4 5.4; 22
asma
Admisiones %

hospitalarias por  Incremento
infarto agudo al  en riesgo:
miocardio 2,4

Milojevic, et al (2014) NO2 Incremento RIQ 45ug/m3 0,3;4,5



Michikawa, et al (2015)

Shmool, et al (2016)

Weichenthal, et al
(2016)

Sauerzapf, et al (2009)

Tramuto, et al (2011)

Andersen, et al (2010)

Faustini, et al (2013)

PM10-2,5

03

PM2,5

NO
NO2
NOx

Cco

UFP

PM10

SO2

NO2

Cco

Incremento de 10pg/m3

Incremento de 10ppb

Incremento de 5 pg/m3

Incremento de 10ug/m3

Incremento de 10um/m3

Incremento de 10pg/m3

Incremento de 61.94ug/m3

Incremento de 5.16ppb

Incremento de 16.55ppb

Incremento de 0.32ppm

Despacho de
ambulancia de
emergencia por
enfermedad
respiratoria

Hospitalizaciones
y visitas a
emergencia por
exacerbaciones
de asma en
nifos

Visitas a sala de
emergencias por
Infarto al
miocardio

Hospitalizaciones
por EPOC

Visitas a
emergencias
hospitalarias por
sintomas
respiratorios
agudos.

Admisiones
hospitalarias por
accidente
cerebrovascular

Visitas a
urgencias por
multples causas
respiratorias

OR: 1,065

ER: 11,0

% de
incremento
del
Potencial
oxidativo:

79 %

OR: 1,170
OR: 1,220
OR: 1,093

OR: 1,128

OR: 1,21

%
incremento
en evento:
1,57

%
incremento
en evento:
1,18

%
incremento
en evento:
1,97

%
incremento
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1,023; 1,109

36,186

41,120

1,040 ;1,316
1,092 ;1,362
1,038 ; 1,151

1,074 ;1,184

1,04 ;1,41

1,50; 1,65

112;1,24

1,87; 2,09

1,41, 1,53
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en evento:
1,47
%
03 Incremento de 19.78ppb ncremento 4 19. 4.3
en evento:
1,25
SO2 Visitas a OR: 1,037 1,004 ;1,071
Guo, et al (2010) Incremento de 10 pg/m3 emergencia por
NO2 hipertension OR: 1,101 1,038 ;1,168
Visitas
Ding, et al (2017) NO2 Incremento de 10ug/m3 hospitalalrias por ~ OR:1,090 1,021; 1,164
ataque de asma
Admisiones
hospitalarias por
accidente OR: 1,11 108 ;1,14

cerebro vascular
isquémico: Dias

) Calidos
Chiu, et al (2013) PM 2,5 Incremento de 17,46 ug/m3 —
Admisiones
hospitalarias por
accidente OR: 104 102107
cerebro vascular
isquémico: Dias
Frios
Admisiones
hospitalarias por e 415 1,06 ;1,18
asma: Dias
Cheng, et al (2014) PM2,5 Incremento de 17,46 ug/m3  calidos
Admisiones
hospitalarias por ~ OR:1,03 1,00 ;1,08
asma: Dias frios
PM10 Incremento de 61,94ug/m3 OR: 1,57 1,50 ;1,65
SO2 Incremento de 5,16ppb Admisiones OR:1,18 112 ;1,2
Cheng, et al (2009) NO2 Incremento de 16,55ppb hospitalarias por ~ OR:1,97 1,87 ;2,09
co Incremento de 0,32ppm Neumonia OR: 1,47 1,41;1,53
03 Incremento de 19,78ppb OR:1,25 1,19 ;1,32

Referencias: (246,247,251,254,255,259,260,269-271,273,278,281-283)

* Los resultados presentados en la tabla corresponden a las asociaciones estadisticamente significativas en
las investigaciones.

El asma como la enfermedad mas frecuente en los estudios, tuvo en algunos de estos diferenciaciones de
acuerdo a la estacionalidad climatica, evidenciando por ejemplo segin Cheng, et al (254) un mayor riesgo
de presentacion de admisiones hospitalarias por esta enfermedad en dias calidos que en dias frios, de
acuerdo a un OR: 1,12 (IC95%: 1,06; 1,18) por el incremento en 17,46 ug/m?® de PMgs Otro de los
resultados que llama la atencién frente al asma, es del desenlace en el exceso de riesgo de

s ]



UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Veciind Nadkast bs bk Pibs
icens Abad Giamer {

hospitalizaciones y visitas a emergencia por exacerbaciones de esta enfermedad relacionado con la
exposicion a Os, en este caso Shmool, et al (269) presenta un ER: 11,0 (IC95%: 3,6 ; 18,6) por un incremento
de 10ppb e igualmente Sheffield, et al (270) evidenciaron para admisiones hospitalarias un ER: 13,4
(IC95%: 5,4; 22). Otro de los eventos respiratorios asociado a varios contaminantes fue las admisiones
hospitalarias por neumonia, relacionada fuertemente con PM1o, SOz, NO2, CO y O3 segun Cheng , et al
(255), entre estas, la asociacion mas imprtante en cuanto a sus resultados estadisticos se encontrd para un
incremento de 16, 55ppb de NO2 con un OR: 1,97 (IC95%: 1,87 ; 2,09).

Los eventos cerebrovasculares fueron un segundo grupo importante entre la asistencia a servicios de
salud en cuanto a la significancia estadistica de sus resultados, entre estos se estudié la admision
hospitalaria por accidente cerebrovascular asociada a PMzs y particulas ultrafinas (UPF) (283). Los
desenlaces de estas relaciones se presentaron en OR, donde la mayor significancia en términos
estadisticos fue atribuida a un OR: 1,21 (IC95%: 1,04; 1,41) en admisiones hospitalarias por accidente
cerebrovascular debido al incremento de 10ug/m? en la concentracién de UFP reportada por Andersen et
al (283).
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Mortalidad

El 29,5% (13 de 44) de los estudios case-crossover fueron valorados con respecto a la mortalidad. El 38,5%
de estos estudios (5 de 13) clasificaron la mortalidad como general, en este mismo porcentaje (38,5%) los
estudios presentaron la mortalidad por diversas causas, y el porcentaje restante indagd por causas
especificas como fueron cardiovasculares (n=2), y respiratorias (n=1).

Los contaminantes atmosféricos que se asociaron a los eventos mencionados fueron PM10, PM2,5 CO, O3,
NO2, COy SO2, siendo PM10 el de mayor frecuencia. La variaciéon en la exposicién a estos contaminantes
en la asociacion con los eventos, se presentd en su mayoria como un incremento en 10ug/m3 de la
concentracién y en uno solo de los casos por la disminucidén en la concentraciéon del contaminante,
asociada a mortalidad general.

Los resultados de mortalidad por causas especificas se presentaron en tres tipos de evento de manera
significativa, eventos respiratorios, cardiovasculares y cerebrovasculares (Tabla 13).

Tabla 13. Resultados de mortalidad, estudios case crossover

(n=11) *
. Significancia
Contaminante  Variacion del contaminante  Evento Med!da. fje estadistica
asociacion
IC 95%
. o
MorFalldaFi % incremento en 0.29 : 1,00
o respiratoria evento : 0,64
Pinheiro, et al (2014) PM10 Incremento de 10ug/m3 - -
Mortalidad % incremento en
) 014 ;1,47
cardiovascular evento : 0,8
o
Todas Ie?s muertes % incremento en 0,50 : 2,42
coronarias evento : 1,46
Mortalidad en % incremento en
sujetos entre 65- ? 0,74 ;5,34
- evento : 3,01
74 ahos
Mortalidad en % incremento en 036378
Serinelli, et al (2009) PM10 Incremento de 10ug/m3 mujeres evento: 2,05 e
Muertes en
Personas de la
. o
catggona . % incremento en 128 : 5,45
socioeconémica evento : 3,34
més baja (Bajo
(percentil <20)
Estacion fria
muerte por ER : 1,595 1,595; 3,415
Wong, et al (2014) NO2 Incremento de 10pg/m3 cualquier causa
Estacion fria ER : 1,047 1,047; 4,581
Mortalidad
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Malig, et al (2009)

Stafoggia, et al (2016)

Wichmann, at al
(2012)

PM10

03

PM Course

PM10

PM10

NO2

Incremento de 10ug/m3

Incremento de 10ug/m3

Incremento de 12ug/m3

respiratoria

Estacion fria
Mortalidad por
lesiones

Estacion calida
Mortalidad por
lesiones

Estacion fria
Muerte por
cualquier causa

Estacion fria
Mortalidad
cardiovascular

Estacion fria
Mortalidad
respiratoria

Estacion fria
Mortalidad por
lesiones

Mortalidad por
todas las causas

Mortalidad
cardiovascular

Mortalidad
general

Mortalidad
respiratoria

Mortalidad por
Enfermedad
Respiratoria

Mortalidad por
Enfermedad
Cardiovascular

Mortalidad por
Enfermedad
Cerebrovascular

Mortalidad por
Enfermedad
Respiratoria

Mortalidad por
Enfermedad
Cardiovascular
Mortalidad por
Enfermedad
Cerebrovascular

ER:1,374

ER: 2,614

ER: 1,450

ER: 1,035

ER: 1,258

ER: 5,485
ER: 0,7
Rezago 2
%ER : 1,3,
Rezago 2

% incremento en
evento : 0,51
Rezago 0-1

% incremento en

evento : 2,01

Rezago 0-5

OR:13

OR: 2,0

OR: 4,1

OR:20

OR:34

OR:8,0
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1,374 ; 4,242

2,733;
8,254

0,869 ;
2,035
0,254 ;
2,042
0,980 ;
3,546
4,287 ;
16,255

01;15

01;25

0,27;0,75
0,92;312
-14:4,0
-01; 4,2
04; 81
-16; 57
03,66

29,134
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Mortalidad por
Enfermedad OR:0,5 -3,6;26
Respiratoria
Mortalidad por

SO2 Incremento de 8ug/m3 Enfermedad OR:2,6 01;52
Cardiovascular

Mortalidad por

Enfermedad OR:4,2 0,0;8,6
Cerebrovascular
Mortali

Cheng, etal (2016)  PM10-2,5 Incremento de 10,13 pg/m3 ge‘:;fa'ldad OR:1/1 1,06 : 117

o 5
PM10 Incremento de 10 pg/m3 % de incremento 0,22 ;0,59
en evento : 0,4

Mortalidad % de incremento

Guo, et al (2014) (OF] Incremento de 10 ppb general en evento : 0,78

0,20; 1,35

% de incremento
SO2 Incremento de 1ppb en evento: 0,34 0,17; 0,50

o .
Mugrtes no % dg incremento 012 0,44
accidentales en riesgo : 0,28
Hong, et al (2010) PM10 Incremento de 10ug/m3 -
Muertes % de incremento
. ) 0,19;0,83
cardiovascular en riesgo : 0,51
No se
. Mortalidad Tasa por 100.000  establecié
Boldo, et al (2011) PM2,5 Reducciéon de hasta 4ug/m3 evitable habitantes 1720 nivel de
confianza
OR : 1,295
Un contaminante 1,141, 1,470
Mortalidad Lag 2
Perez, et al (2009) PM2,5 Incremento de 10pg/m3 or.a ! aA OR : 1,206
respiratoria T
res 1,028 : 1,416
contaminantes
Lag 2

Referencias: (240,244-246,248,252,258,262,272,274,277)

* Los resultados presentados en la tabla corresponden a las asociaciones estadisticamente significativas en
las investigaciones.

En los resultados aportados por los estudios, el OR en la mortalidad, fue la medida de asociacién mas
reportada, , alcanzando un resultado significativo en el estudio de Wichman, et al (31) con OR: 8,0 (IC 95%
2,9; 13,4) en los eventos de mortalidad por enfermedad cerebrovascular por incremento de 12ug/m3 de
PM10 . Otro de los resultados que cabe resaltar es el presentado por Pérez, et al (240) en cuanto a
mortalidad por enfermedad respiratoria, con un OR: 1,23 (IC95%: 1,14; 1,47) por el incremento 10ug/m3
de PM2,(240)5. En cuanto a la mortalidad general, siempre se presentaron asociaciones entre este evento y
la exposicion a contaminantes, en este caso PM10, O3 y PM10-2,5, sin embargo los resultados no

presentaron mayor relevancia estadistica.
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Morbilidad

La morbilidad fue estudiada en el 18,2% (8 de 44) de las investigaciones que emplearon disefio el case
crossover, esta estuvo asociada a eventos cerebrovasculares en primer lugar (n=5), seguido de
cardiovasculares (n=2) y respiratorios (n=1).

Los eventos cerebrovasculares correspondieron fundamentalmente al accidente cerebrovascular,
relacionado positivamente con O3y PMz5, cuya asociacion mas fuerte presentd un OR: 1,12 (IC95%: 1,01 ;
1,26) debido al incremento de 1,75 ppb en el RIQ de O3 (284). Para este mismo evento es de resaltar las
relaciones que pretendié establecer Chiu, et al (259) al incluir la estacionalidad en los resultados,
encontrando de manera importante estadisticamente un OR: 1,11(1C95%: 1,08; 1,14) en accidente
cerebrovascular isquémico en los dias célidos, por el incremento de 17,46 ug/m? en PMas.

Los eventos cardiovasculares incluyeron enfermedades de este tipo e hipertensiéon en mujeres entre 18 y
45 aios de edad, asociadas a Os, SO2, NO2 y UFP, entre estos contaminantes y los eventos se presentaron
relaciones positivas, de las cuales una de las mas relevantes estadisticamente fue un OR: 1,101 (IC95%:
1,038 ; 1,168) en hipertensién por el incremento de 10 pg/m?* de NO2 (247). Por otro lado, el Unico evento
de caracter respiratorio que se presentd entre los estudios, correspondiod a la valoraciéon de sintomas
respiratorios en pacientes con EPOC, estos sintomas se asociaron a NO2 sin mayores resultados
significativos estadisticamente.

En general, las investigaciones de morbilidad presentadas por estos estudios, aunque en un 50% tuvieron
en cuenta los rezagos en la exposicién, no fueron relevantes para los resultados significativos
estadisticamente, debido a que los eventos se correlacionaron con la exposicion de manera importante sin
tener en cuenta este antecedente.

4.7 Meta-analisis

Los meta-analisis permiten combinar y resumir cuantitativamente resultados de investigaciones
individuales sobre un tema en particular en las que se haya realizado una valoracion de la asociacion o la
relacién causal a través de técnicas estadisticas. Este tipo de estudios tiene la particularidad de que la
unidad de andlisis son los estudios individuales sobre topicos de interés de la investigacion y que cumplen
con los criterios de inclusiéon definidos con antelacion(285)

Debido al desarrollo exponencial de investigaciones relacionadas con los efectos sobre la salud y la
contaminacién atmosférica, los estudios de meta-analisis han cobrado una importancia creciente en ésta
area, ya que permiten integrar los hallazgos de los diferentes estudios individuales que analizan las
relaciones de causalidad de la exposicion a factores de riesgo ambientales y eventos en salud en un
estimador global (286). Los estudios de meta-andlisis se han convertido en una importante fuente de
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consulta de informacion al momento de tomar decisiones en salud publica basadas en evidencia cuyos
resultados se han utilizado para la elaboracién de politicas publicas, debido a que siguen metodologias
explicitas y reproducibles consignadas en un protocolo, minimizando con ello sesgos y errores
sistematicos en los que incurren las revisiones narrativas tradicionales, esto permite la toma de decisiones

certeras (286).

En la presente revisién de un total de 300 estudios, 20 fueron del tipo meta-analisis (6,7%). El 55% (11 de
20) de éstos fueron realizados a nivel mundial (se consideraron asi ya que no se enfocaban una regién en
particular); el 20% (4 de 20) corresponden a Asia, seguido de Europa con un 15% (3 de 20) y un 10% (2 de

20) fueron llevados a cabo en las Américas (Tabla 14).

Tabla 14. Caracteristicas generales de los meta-analisis publicados acerca de la contaminacién del aire y

sus efectos en la salud seleccionados.

(n=20)

Periodo de estudio

Sitio de estudio

Muestra

Contaminantes

Evento en Salud

Xiao-Bo Yu., et al

Bell, et al

Hak-Kan Lai, et al

Juleen Lam, et al

Gruzieva, et al.

LiangTang, et al

Yuanyuan Cai, et

al

Haneen Khreis, et

al

Hazrije Mustafic,
etal

Anoop S V Shah,

etal

Etapas tempranas
(1992-1997), etapa
media (1997-2004) y
fase tardia (2004-
2009)

1996-2012

2012

2006-2015

Mediados de 1990:
Periodos originales
de los cinco estudios
de cohorte.

Abierto: No se
establecid

Hasta septiembre de
2015

Hasta septiembre de
2016

2005-2011

1948-2012

Mundial

Angloamérica

Asia

Mundial

Europa

Mundial
Mundial

Mundial

Mundial

Mundial

19 articulos

108 articulos

350 articulos

23 articulos

5 estudios

21 articulos

17 articulos

41 articulos

34 articulos

35 articulos

PM10, PM2,5

PM10

PM10, NO2,
S02, 03

PM10, PM2,5

PM2,5, PM10,
NO2, PM10-2,5

PM2,5, PM10,
NO2

NO2, PM10,
SO2

NO2, NOX,
PM10, PM2,5
CO, NOZ, SO2,
PM10, PM2,5,
03

CO, PM10,
PM2,5, SO2,

Ataque
cerebrovascular

Mortalidad total

Mortalidad por todas
las causas, admisiones
hospitalarias,
admisiones a
emergencias y visitas a
salas de emergencia.

Desorden del espectro
autista

Sensibilizacion alérgica

Trombosis venosa

Hipertension
Desarrollo de asma en
nifios

Infarto de Miocardio

Falla cardiaca
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NO2, O3
CO, SO2, NO2, .
Anoop 5 Vshah  194g-2014 Mundial 94 articulos 03, PM2,5, Accidente
etal cerebrovascular
PM10
Akintoye, et al Hasta mayo de 2014 Mundial 12 articulos PM2,5 Atero/s;lerosm
subclinica
PM2,5, NO2
H 1 . 21 i o ' , ,
Yang, et al Zgia 31de mayo de Mundial Co:;t:edlos de 03, PM10, CO,  Cancer de pulmoén
SO2 y NOx
Mortalidad y
Atkinson, et al Hasta mayo de 2011 Todo el mundo 110 estudios PM2,5 admisiones
hospitalarias
Articulos publicados 19 Asma aleraia
Bowatte, et al en el periodo 1960- Europa L PM2,5 g y
publicaciones sensibilizacion
marzo de 2014
20 estudios
Hamra, et al Hasta Enero de 2014 Angloamérica (caso-controly ~ NO2, NOX Cancer de pulmén
cohortes)
Keramatinia, et al Desdg su.concepoon Asia Un total de 654 NO2 Cancer de mama
hasta junio de 2014
Bloemsma, et al 12%?2 y1febrero de Europa 25 estudios PM10 EPOC
Cui etal 1987 a 31 de octubre Asia 19 estudios de PM2,5, PM10 Mortahd:fld de cancer
2013 cohortes de pulmédn
Fan, et al Del 2004 hasta 13 de Asia 16 estudios PM2,5 Asma

Los meta-analisis resefiados utilizaron un amplio nimero de estudios que van desde 12 a 694 estudios. El
85% (17 de 20) de los meta-analisis evaluaron los eventos que se presentaron en la poblacion general por
todas las edades. El 85% (11 de 20) de las investigaciones presentaron un nivel de estudio poblacional, un
15% (9 de 20) emplearon un nivel individual cuya herramienta principal fueron las modelaciones, entre las
que se destacaron los modelos de regresion del uso del suelo —LUR-por sus siglas en inglés. El 100% de
los estudios de meta analisis asumieron la variacion en la concentracién del contaminante en funcion del
incremento del promedio de concentracién diaria.

Los contaminantes atmosféricos encontrados con mayor frecuencia en éste tipo de estudios y que
presentaron una relacion con los eventos en salud fueron PM10, PM2.5, NO2, O3, CO, SO2, PM10-2,5, los
tres primeros fueron los més presentes en las investigaciones revisadas; asumiendo un incremento de
10pg/m3 en la exposicion que se relacionaba con el evento en salud. En solo una investigacion se indagé
por el PM10-2,5.

Con respecto a los eventos en salud encontrados, el 80% (16 de 20) de los estudios asocié los
contaminantes con la morbilidad, 20% de los estudios (2 de 20) asociaron los factores causales con la
mortalidad y en el mismo porcentaje, se combind la mortalidad con asistencia a servicios de salud. En
cuanto a las investigaciones que indagaron por morbilidad, los eventos que se presentaron fueron:
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enfermedades cardiovasculares (n=5), espiratorias (n=4) tales como asma, EPOC y cancer de pulmon,
Cancer (n=3), eventos cerebrovasculares (n=2), enfermedades alérgicas (n=1) y mentales (n=1).

Los eventos de mortalidad indagaron por la mortalidad por mortalidad general (n=1) y mortalidad
especifica debido a cancer de pulmon (n=1). En cuando a los eventos que combinaron asistencia sanitaria
con mortalidad, se abordaron mortalidad por todas las causas, admisiones hospitalarias, admisiones a
emergencias y visitas a salas de emergencia.

Para determinar la asociacion causal entre la exposicion a los contaminantes y la situacién en salud, los
estudios utilizaron en un 80% (16 de 20) el OR o el RR como medidas de asociacion, el otro 20% (4 de 20)
de las investigaciones utilizaron para la asociacion el porcentaje (%) de incremento. Metodoldgicamente,
la forma de establecer el indicador global de la asociacién en este tipo de estudios ha sido por lo general
el modelo de Regresion de efectos aleatorios; la medicion de la heterogeneidad con estadistico 12 y de
DerSimonian y Laird para explicar la variacion entre estudios, coeficiente de correlacion de Pearson (r).

5 DISCUSION

La calidad del aire y su impacto en la salud se ha convertido en un asunto de gran preocupacion a nivel
mundial, de acuerdo a reportes de la Organizacién Mundial de la Salud en los Ultimos dos afios (2014-
2016) los niveles de contaminacion ambiental urbana se han duplicado considerablemente en 3000
ciudades y 103 paises (306) ; éste no es un tema recientemente estudiado, lo cual se ha evidenciado con la
presente revision sistematica, ya que ésta permiti¢ dar cuenta del gran nimero de estudios que analizan el
binomio “contaminacion atmosférica y salud” durante las Ultimas décadas. Para ello, se centré en la
blusqueda de estudios epidemioldgicos en diferentes regiones del mundo bajo la premisa que la
investigacion de éste tipo permite establecer diagnosticos iniciales de la situacion de salud y la magnitud
del riesgo en poblaciones expuestas a diferentes contaminantes del aire (307).

Las regiones donde se encontraron el mayor nimero de estudios de alto impacto en su respectivo orden
fueron las Américas, Europa y Asia, Oceania y Africa reportaron el menor niimero de investigaciones; sin
embargo, es importante tener en cuenta la preocupacion que la Organizacion Mundial de la Salud ha
despertado por la tematica y la necesidad de ahondar la relacion de la calidad del aire y la salud en paises
de medianos y bajos ingresos ( 216 o 215??); siendo necesaria la obtencién de mayor evidencia cientifica
en paises Africanos y Asiaticos debido a que existe un nimero considerable de ciudades de éste
continente que generan mayores cantidades de contaminacion (307).

El abordaje técnico de los estudios epidemioldgicos permitio determinar las tendencias de investigacion
en la relacion entre la contaminacion del aire y la salud, definiendo tipos de estudio mas utilizados,
poblaciones afectadas, caracteristicas de la exposicion (nivel, tiempo y tipo de contaminante), factores de
riesgo involucrados y sus efectos en la salud (morbilidad, mortalidad y atencion en los servicios de salud),
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demostrandose fuertes asociaciones estadisticas entre los niveles de los contaminantes en el aire y los
eventos en salud.

Los disefios epidemiolégicos mayormente utilizados para estudiar la relacion entre la contaminacién del
aire y la salud hacen referencia a estudios ecolégicos de series de tiempo (307), disefios de cohortes cuyo
uso se ha incrementado desde finales de la década de los 80 y los case crossover (caso cruzado) que
permiten determinar los efectos de la salud por variaciones significativas en los niveles de los
contaminantes en el aire en cortos periodos de tiempo (307).

Los estudios ecoldgicos de series de tiempo tienen gran utilidad para la medicion entre los factores de
riesgo y el desarrollo del evento ya que utilizan como base de observacién los grupos poblacionales en
lugares especificos. En la presente revision sistematica se encontrd que el 94,9% (74 de 78 estudios)
utilizaron un nivel de exposicion poblacional y un 77% indagaron por la influencia de los cambios en las
concentraciones de los contaminantes en una unidad de tiempo corta (dia). Uno de los ejemplos mas
ilustrativos del empleo de este tipo de estudios en poblaciones grandes, son las investigaciones
multicéntricas, donde se realiza un analisis de series temporales de un solo sitio dentro de una ciudad, un
condado o un area metropolitana (308). El 14,3% de las investigaciones encontradas en Europa, Asia y
América angloparlante, analizaron el impacto de la exposicion a contaminantes en mas de un sitio (ciudad,
condado o pais) con diferentes eventos en salud, principalmente mortalidad; dentro de éstas elementos es
importante destacar el Proyecto ESCALA en Latinoamérica (Estudio multiciudad sobre contaminacion del
aire y mortalidad en América Latina) que establecio importantes relaciones entre la exposicion a PM1010 y
03 con la mortalidad en 9 ciudades de México, Chile y Brasil(156).

Los estudios de cohorte son disefios clasicos, donde la incidencia de la enfermedad y / o muerte se
estudian durante un periodo de tiempo determinado; siendo los de tipo prospectivo los mas atractivos
para estudiar el fendmeno debido a que incluyen informacién a nivel individual sobre posibles factores de
confusién, y los datos histéricos de exposicidn(239). Los estudios de cohorte encontrados utilizaron una
medicion de la exposicion a nivel individual (54,5%) o proxy a lo individual (34,9%).

En tercer lugar los estudios de case crossover hacen parte del 14,6% de las investigaciones incluidas en la
revision; este disefio reline las caracteristicas de tres tipos: ensayo cruzado, estudio de cohorte y estudio
de casos y controles, presentando la particularidad que los sujetos son el caso y a la vez el control lo cual
permite eliminar posibles sesgos en las variables de confusion(243). Levy destaca la gran utilidad de este
tipo de disefios al estudiar los efectos del material particulado con la salud teniendo en cuenta que la
exposicion a los contaminantes varia con el tiempo y puede afectar la incidencia de eventos agudos de
tipo cardiovascular y respiratorio (152).

Para establecer la relacién entre la contaminacion del aire y los efectos en la salud, los hallazgos de la
revision también dan especial importancia a la medicion de los contaminantes teniendo en cuenta sus
niveles de concentracién y sus variaciones; asi como los las variables de confusion y medidas de
asociacion utilizadas para medir dicha asociacion.

Independientemente del tipo de estudio, la variacion en la concentracion de los contaminantes fue
medida principalmente en funcién del incremento del valor absoluto del promedio de concentracion, en
su mayoria, un Incremento de 10ug/m3 y los cambios del promedio de concentracién en relacion a su
distribucion por cuartiles, lo que se ha denominado incremento en rango intercuartil (RIQ). Otro de los
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aspectos para determinar la asociacion entre la contaminacion del aire y la salud se refiere al anélisis
estadistico empleado, las regresiones fueron los métodos mas comunes con diferentes variaciones y
tipologias; las series de tiempo utilizaron principalmente regresiones de Poisson, los estudios de cohorte
aplicaron en su mayoria riesgos proporcionales de Cox y los case crossover tuvieron la particularidad de
emplear métodos para estudios de seguimiento estratificados, la razén radica en el principio del analisis
que contempla que las exposiciones de los casos justo antes del evento se comparan con la distribucion
de la exposicidon estimada de un periodo de tiempo separado; se supone que esta distribucién es
representativa de la distribucion de exposiciones para esos individuos mientras estdn en riesgo de
desarrollar el resultado de interés(242).

En todos los casos, los modelos empleados fueron ajustados por variables meteorolégicas, principalmente
humedad relativa y temperatura, que de acuerdo con Ramos(174) son las variables que mejor se
correlacionan con contaminantes atmosféricos; acompafados de éstas se reportaron la velocidad del
viento, la temperatura de punto de rocio, la presién barométrica, precipitacion, entre otras. Los estudios
de case crossover realizaron ajustes por variables sociodemograficas, los ecoldgicos de series de tiempo
por variables estacionales y en los estudios de cohorte predominaron las variables espaciotemporales.
Finalmente, los modelos empleados daban como resultado una medida de asociacion epidemioldgica,
entre las que se encontraron principalmente el OR, el RR y el porcentaje de incremento en la apariciéon del
evento; para los estudios de cohortes la medida de asociacion, debido a los analisis estadisticos utilizados
(Riesgos proporcionales de Cox) fue el HR, y en menor medida para todos los tipos de estudio se
encontraron incrementos en rango intercuartil, tasas de incidencia relativas (TIR) y exceso de Riesgo (ER).

En cuanto a los tipos de contaminantes que presentaron mayor influencia en los eventos en salud se
destacan principalmente el material particulado PM10 y PM2,5 , en menor medida el PM10-2,5 , las
particulas totales y ultrafinas y algunos gases como el O3, NOx, SO2, y CO; adicionalmente se
encontraron estudios que indagaron por contaminantes con menor frecuencia de estudio como los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs) (237)(83). Los eventos en salud reportados en la literatura
fueron de tipo tanto agudos como crénicos; en el caso de las series de tiempo se reportan en mayor
medida la mortalidad general y por causas especificas (Respiratorias y cardiovasculares), como segundo
aspecto se encontré que la demanda por los servicios de salud fue un factor importante y finalmente
eventos de morbilidad respiratoria y cardiovascular; éste tipo de resultados se puede contrastar con la
literatura ya que son los mas frecuentes que se pueden encontrar cuando se desea indagar la relacion
entre la contaminacién y la salud (309). Los estudios de cohorte indagan principalmente por eventos
crénicos en éste tipo de relaciones tales como asma, cancer de pulmoén y EPOC (239), sin embargo, se
encontraron asociaciones con mortalidad por estas mismas causas. Algunos autores han elegido utilizar
analisis de casos y crossover para estimar los efectos agudos por causa de la contaminacion del aire (147).

En general los asuntos identificados en la revision sistematica establecieron un panorama a nivel mundial
que permitieron determinar el comportamiento y tendencias de las investigaciones epidemioldgicas
acerca de contaminacién del aire urbano y su impacto en la salud, destacando aspectos descriptivos
generales, metodoldgicos y de resultados, equiparables en otras revisiones sistematicas y de la literatura
que se ha presentado en diferentes contextos. A pesar de las limitaciones propias de una revision
bibliografica como sesgos de publicacidn, seleccion de articulos por medios no automatizados, y la
posibilidad de no abarcar todas las publicaciones, éste trabajo ha cumplido con el objetivo de recopilar las
diferentes investigaciones publicadas en la literatura cientifica de mayor impacto buscando asi que los



UNIVERSIDAD
% DE ANTIOQUIA

Fovs it Nacheas ds Sk Pibs
icens Abad Giamer

hallazgos permitan obtener elementos soportados en la evidencia cientifica para la toma de decisiones en

salud publica que redunden por el mejoramiento de la calidad del aire y por tanto en la salud de los
distintos grupos poblacionales.
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6 CONCLUSIONES

A partir de la revision sistematica se puede concluir que la contaminacion del aire, principalmente por
material particulado (PM1o, PMzs) y gases como NOz, SOz, CO y Os, es un fendmeno mundial altamente
relacionado con la morbimortalidad de la poblacidn. Los eventos en salud que se han encontrado con
mayor frecuencia son de tipo respiratorio, cardiovascular y cerebrovascular, situacion que puede ser
explicada por el gran nimero de investigaciones e interés de la comunidad cientifica en éste tipo de
patologias. La revision ha arrojado en menor frecuencia los eventos de tipo inmunolégico, metabdlico y
ginecobstétrico, destacandose asi una baja tendencia en su investigacion, por tanto se hace necesario
ampliar el campo de investigacion para estas patologias. Los eventos en salud se comportan de la misma
manera tanto para exposiciones de material particulado como NOz, SOz, CO y Os.

La atencion en los servicios de salud por consulta externa, urgencias, hospitalizacion, ha sido otro tipo de
eventos relacionados con la contaminacion del aire, éstos han permitido configurar el impacto en relacién
con la morbimortalidad por las causas anteriormente mencionadas.

El desarrollo de los eventos en salud tienen una directa relacion con el tiempo de exposicidon a los
contaminantes; es decir, cambios en las concentraciones de los mismos en unidades de tiempo horaria,
diarias, semanales, mensuales o anuales condicionan la aparicién de las enfermedades aun después de
realizar ajustes por diferentes co-variables. La tendencia de las investigaciones han estudiado con mayor
frecuencia las concentraciones de material particulado (PM1o, PM2;5) tomando como medida estandar para
la comparacion entre distintos estudios las variaciones en la concentracién de 10ug/m* de los
contaminantes. Sin embargo, se hace necesario caracterizar los diferentes componentes del material
particulado (azufrados, carbonos, bencenos, aluminio, entre otros) y su relacién especifica con los eventos
en salud no solo con alteraciones respiratorias, cardiovasculares y cerebrovasculares sino con aquellas
que requieren ser estudiadas en mayor profundidad tales como el cancer, las enfermedades mentales y/u
otros eventos.

Finalmente, la revision sistematica permitio identificar las tendencias en investigacién relacionadas con el
estudio entre un contaminante y varios eventos en salud; asi como la combinacién de distintos
contaminantes y un evento especifico; esto permite develar diferentes campos de investigacion que se
estan configurando en la actualidad.
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