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1. INTRODUCCION

1.1. Sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST (SCAEST)

1.1.1. Terminologia: infarto de miocardio y SCAEST

Por consenso, la tercera definicion universal de infarto de miocardio' indica que
deberia usarse el término «infarto agudo de miocardio (IAM)> cuando haya
evidencia de necrosis miocardica en un contexto clinico consistente con isquemia
miocardica. Este término conlleva implicaciones psicoldgicas y legales a nivel

individual y social.

A nivel fisiopatologico, determinado por un desequilibrio entre la demanda y
oferta de oxigeno y nutrientes a los miocitos, el IAM se describe como una
necrosis por isquemia miocardica?, distinguiéndolo de otros mecanismos de dafio
miocardico, como son las miocarditis, la discinesia apical transitoria, el

tromboembolismo pulmonar masivo o la miocardiopatia séptica.

La isquemia miocardica suele identificarse por el electrocardiograma (ECG) y/o
la historia clinica del paciente. A nivel experimental, la isquemia llega al grado de
necrosis a partir de los 15- 20 minutos, y a los 40 minutos de isquemia siempre se
produce necrosis subendocardica focal o confluented. EI ECG puede mostrar
alteraciones en la repolarizacion, como ascenso del segmento ST si el flujo
coronario esta totalmente comprometido, asi como descenso del ST o alteraciones
en la onda T. En ocasiones la isquemia puede mostrarse como una alteracion en
la conduccidn intraventricular, como la aparicion de un bloqueo de rama izquierda
del haz de His, y en determinados casos el ECG presenta un trazado compatible
con la normalidad. En relacibn a la historia clinica, se incluyen varias
combinaciones de sintomas en forma de dolor o malestar a nivel precordial,
retrosternal, hemitérax derecho, espalda o epigastrico, con o sin irradiacién a
mandibula, cuello o uno o ambos brazos, asi como un equivalente del dolor,
especialmente en mujeres, ancianos o pacientes diabéticos, en forma de disnea o
fatiga. Suele acompanarse de un cuadro vegetativo en forma de nauseas, vomitos

y diaforesis.
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Los infartos de miocardio pueden clasificarse en distintos grupos en relacién a
sus caracteristicas  fisiopatoldgicas, clinicas, prondsticas y de estrategia

terapéutica’ (tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion universal del infarto de miocardio. Adaptado de Thygesen et al'.

La enfermedad coronaria es la principal causa de muerte en el mundo*.
Las estadisticas de la American Heart Association de 2016 han notificado que 15.5
millones de personas mayores de 20 afos en los Estados Unidos tienen
enfermedad coronaria, y la prevalencia reportada aumenta con la edad, tanto para
mujeres como para hombres. Se estima que aproximadamente cada 42 segundos

un estadounidense sufrira un IAMS.

Con el objetivo de ofrecer la mejor estrategia terapéutica y minimizar
complicaciones, a los pacientes que presentan sintomas de isquemia miocardica
se les debe realizar un electrocardiograma (ECG) en menos de 10 minutos®, para
ser clasificados como SCAEST o sindrome coronario agudo sin elevacién del ST
(SCASEST). Esta clasificaciéon determinara la actitud terapéutica posterior,

precisando de un tratamiento inmediato de reperfusion en el caso del SCAEST.
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No es infrecuente hallar en la literatura trabajos en los que se utilizan otras
clasificaciones del IAM, aunque no se recomiendan en la actualidad. Clasicamente
las mas empleadas han utilizado un criterio morfolégico (transmuralidad) o del ECG
(aparicion de onda Q). Aunque no hay un umbral claro para definir la
transmuralidad’, se acepta que un IAM es transmural si involucra a mas del
50-75% del grosor de la pared. Debido a que la transmuralidad no tiene una
correlacion precisa con el ECG, clasicamente se optd por clasificar a los IAM por

la presencia o ausencia de onda Q8.

No existe ninguna clasificacion del IAM que pueda determinar si una arteria
coronaria esta ocluida al 100% con total seguridad en todos los casos, pero sin
duda la clasificacion actual entre SCAEST y SCASEST es la mas util de cara a
indicar un tratamiento de reperfusion lo antes posible, por ser la mas sensible y
especifica para detectar oclusiones coronarias agudas. Es conocido, sin embargo,
que la especificidad del ECG en el IAM esta limitada por variaciones en la anatomia
coronaria, presencia de circulacion colateral, |IAM previo, ser portador de bypass
aortocoronario y por la inadecuada representacion de las paredes posterior, lateral

y apical del ventriculo izquierdo®.

Disponemos de una Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE),
originaria del Centro Nacional de Estadisticas de Salud de Estados Unidos, que ha
sufrido varias actualizaciones, entrando en vigor en Espafa la ultima actualizacion,
CIE-10-ES™ en enero de 2016. El infarto de miocardio es codificado como agudo
con codigos de la categoria 121 <<IAM con elevacion de ST (IAMCEST) y sin
elevacion de ST (IAMSEST)>> durante las 4 semanas desde la fecha en que
sucedio. Se aflade un 4° caracter con los valores 0, 1y 2, que permite diferenciar
la cara del miocardio afectada por el IAM. Una subdivision de un 5° caracter
permite precisar la arteria involucrada en el IAM, si se conoce. Si no hay informacion
acerca de la elevacion del segmento ST ni sobre la localizacion del IAM se asigna
el codigo 121.3 <<IAMCEST de localizacion no especificada>>. Si no hay
informacion acerca de la elevacidon del segmento ST pero se especifica la
localizacion del IAM se codifica como un <<IAMCEST por territorio>>. El 1AM sin
onda Q, IMNEST (infarto de miocardio no elevacion del ST), IMSEST (infarto de
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miocardio sin elevacion del ST) o infarto no transmural, se codifica con el cédigo
121.4 <<infarto agudo de miocardio sin elevacion de ST (IAMSEST) (IMNEST)>>.

Es importante sefalar que en muchas ocasiones se utilizan como sinbnimos
los términos IAMCEST y SCAEST cuando en realidad no lo son. El término
IAMCEST implica que la oclusién coronaria aguda ha persistido suficientemente
en el tiempo para provocar una necrosis por isquemia. Sin embargo, el término
SCAEST no implica necrosis por isquemia en todos los casos, porque si se
reperfunde una oclusion coronaria en poco tiempo, aproximadamente en menos de
15-20 minutos, la isquemia no desarrolla necrosis. Para intentar solventar estas
discrepancias, muchos autores diferencian el SCAEST afadiendo el matiz de si la
elevacion del ST es persistente o transitoria, asumiendo que si es transitoria es
probable que no se desarrolle infarto.

En resumen, existen varias clasificaciones del infarto de miocardio, desde el
punto de vista electrocardiografico o morfolégico (tabla 2). Estas clasificaciones son
independientes, pero conllevan cierta confusion y malinterpretacion. Tal y como se
refleja en las CIE, en ocasiones se utiliza indistintamente el término SCAEST con
IAMCEST. Como hemos indicado, si el SCAEST es por elevacion transitoria o se
revasculariza inmediatamente no tiene porque dejar necrosis, por lo que un
SCAEST no es siempre un IAMCEST. Por otra parte un IAMCEST reperfundido
precozmente es menos probable que sea transmural o deje onda Q en el ECG. Por
todo ello, la clasificacion mas practica es la del sindrome coronario agudo, dividido
en SCAEST® y SCASEST'!, que nos va a determinar el tratamiento mas éptimo y

por dicho motivo es la clasificacion que se ha utilizado en la presente tesis doctoral.

Tabla 2: distintas clasificaciones del IAM.
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1.1.2. Mecanismos fisiopatolégicos de los sindromes coronarios agudos

Son bien conocidos los factores de riesgo clasicos causantes del desarrollo de
la aterosclerosis, principalmente el tabaco, la hipercolesterolemia, la hipertension
arterial y la diabetes mellitus tipo Il, que determinan la estructura y la composicién

de la placa de ateroma?.

Si la placa de ateroma sufre una agresion, se crea el microambiente ideal para
desencadenar un sindrome coronario agudo (SCA), definido como el conjunto se
signos y sintomas secundarios a la disminucion del aporte de oxigeno al miocardio
por inestabilidad de una placa de ateroma. La trombosis es el factor comun que
precipita este sindrome, bien porque el endotelio sufre una erosion o la placa sufre
una ruptura, exponiéndose finalmente en la luz del vaso sanguineo el contacto
directo de la sangre con proteinas protrombogénicas de la matriz colagena

subendotelial.

En la erosion el trombo se forma en la superficie del endotelio. En la fase
inicial, los microtrombos formados son capaces de estimular la proliferacién de
musculo liso y producir respuestas vasomotoras inapropiadas. La pérdida de
células endoteliales sobre placas se ha asociado con la infiltracién de macrofagos
activados lipidicos en el tejido subendotelial y con la presencia de inflamacién

local’s.

En la ruptura el trombo penetra dentro del nucleo de la placa. La placas de
ateroma que son susceptibles de romperse son las llamadas placas vulnerables,
caracterizadas por poseer un nucleo con un gran contenido lipidico, una gran
densidad de macrofagos y una fina capsula fibrosa y con poca densidad de células
musculares lisas'. La rotura de la placa es un evento mecanico que depende de
un desequilibrio entre el estrés impuesto sobre la placa en la sistole y la resistencia

innata de los componentes de la placa.

Tanto la erosion endotelial como la rotura de la placa se consideran actualmente
la fase final del proceso inflamatorio, implicando en particular la respuesta del
macrofago activado por las lipoproteinas de baja densidad modificadas y oxidadas

dentro de la intima vascular’®.
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1.1.3. Diferencias entre SCAEST y SCASEST

Fisiopatoldgicamente, el desarrollo de un SCASEST es muy probablemente
distinto al de un SCAEST. Un SCASEST ocurre principalmente por una oclusion
parcial de una arteria coronaria mayormente afectada previamente por la
aterosclerosis'®, provocando en la mayoria de los casos un infarto subendocardico
si el tiempo es superior a 20 minutos de isquemia. En contrapartida, un SCAEST
se produce mediante el desarrollo de una oclusion completa de una arteria
coronaria mayor, frecuentemente afectada por la aterosclerosis. Este fenémeno
causa una necrosis en el espesor total del area de musculo cardiaco que irriga la
arteria coronaria ocluida si no se aplica un tratamiento de reperfusién precoz,
ocasionando un infarto transmural. Es importante destacar que ademas de aplicar
un tratamiento de reperfusion, ya sea mediante angioplastia coronaria transluminal
percutanea primaria (ACTPP) o fibrindlisis, con el tratamiento farmacologico
antiagregante y anticoagulante actual es posible que hasta un 16% de los pacientes
presenten un flujo coronario normal en la arteria responsable comprobandose al
realizar la ACTPP'.

Para estudiar la hipotesis de si existe una cierta predisposicion para presentar
un SCAEST o un SCASEST en un mismo paciente, Rott et al'® estudiaron a 305
pacientes que habian sufrido 2 o mas IAM de forma recurrente, siendo la arteria
responsable en cada evento distinta, para diferenciarlo del reinfarto sobre un mismo
territorio, y excluyendo aquellos casos en el que IAM no se debia por un mecanismo
de ruptura de placa (distintos a IAM tipo 1). El 76% de los pacientes presentaron
recurrencia del mismo tipo de infarto en relacion a la variacion del segmento ST
(44% SCAEST y 32% SCASEST), sugiriendo una predileccidon en la mayoria de
pacientes a presentar un SCA, bien con trombo oclusivo (SCAEST), o con trombo
no oclusivo (SCASEST).

Un estudio espariol realizado por Garcia et al'® demostrdé que existen
diferencias basales entre los pacientes que presentan SCAEST y SCASEST,
siendo el grupo de SCASEST pacientes mas afiosos, con angina previa, y con mas

factores de riesgo cardiovascular, sobretodo con mas hipertension arterial.
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Los factores que inhiben la progresion del trombo y por lo tanto favorecen el
SCASEST son un flujo sanguineo local alto, un pequefio desgarro de cicatrizacion
rapida y una alta lisis natural. Los factores que aumentan la progresion del trombo
y por lo tanto favorecen los SCAEST son desgarros o laceraciones grandes,
extrusion del componente lipidico, estenosis de alto grado, flujo sanguineo bajo,
espasmo coronario, alto nivel de fibrinogeno VII, alto nivel de inhibidor del activador
de plasminégeno tipo 1 y plaquetas altamente reactivas'. Los fumadores
presentan mas SCAEST que los no fumadores, explicandose porque tienen

menos actividad fibrinolitica endégena?°-2!.

A nivel morfolégico, estudios mediante tomografia de coherencia éptica
sugieren que los SCAEST presentan mayor disrupcion de la placa, menor area
luminal minima y mayor contenido lipidico que los pacientes con SCASEST?2.
Valorado por ecografia intravascular, en el SCAEST las lesiones culpables tienen
mas marcadores de inestabilidad de placa (mas ruptura de placa y trombo, y mayor
masa de placa) y por lo tanto menos calcificacion en comparacion con lesiones en
SCASEST?.

Incluso factores genéticos pueden influir en la presentacion del SCA. Un
estudio en poblacion finlandesa ha demostrado que las variantes genéticas del

cromosoma 1p13.3 estan asociadas con el SCASEST?.

Debido a que fisiopatolégicamente SCAEST y SCASEST son entidades
diferentes, el manejo de estas patologias es distinto (figura 1). El SCAEST?® requiere
una reperfusion inmediata, ya sea mediante ACTPP o fibrindlisis, segun criterios
establecidos. Sin embargo el SCASEST'' requiere tratamiento mediante
intervencionismo coronario percutaneo segun unos intervalos horarios,
recomendandose en la mayoria de casos su practica en las primeras 24 h (horas).
Ademas no todos los pacientes con SCASEST recibiran una angioplastia y sellado
mecanico de la lesion con stent , sino que en determinados casos la cirugia de

bypass aortocoronario ofrecera mayor beneficio.
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Figura 1. Esquema del manejo de los sindromes coronarios agudos.

1.1.4. Mortalidad y arritmias ventriculares en los SCAEST
1.1.4.1. Mortalidad

La enfermedad coronaria es la causa individual mas frecuente de muerte
en todos los paises del mundo. Mas de 7 millones de personas mueren cada
afo como consecuencia de la cardiopatia isquémica, lo que corresponde a un
12.8% de todas las muertes. Uno de cada 6 varones y una de cada 7 mujeres en

Europa moriran de infarto de miocardio®.

La mortalidad del IAMCEST esta influenciada por muchos factores, entre ellos
la edad, la clase Killip, el retraso en la aplicacion del tratamiento, el tipo de
tratamiento, la historia previa de IAM, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, el
numero de arterias coronarias afectadas, la fraccidn de eyeccion del ventriculo
izquierdo y el tratamiento administrado®2%. La mortalidad es variable entre paises,
y tiende a la reduccién debido a la aparicion de nuevos tratamientos, a la actuacién
en la prevencion primaria y al incremento en la accesibilidad de las terapias de
reperfusion. Aun asi, la mortalidad varia ampliamente en Europa, siendo entre el
4.2 y 13.5% incluyendo la fibrindlisis, y entre 2.7 y 8% en pacientes tratados con
ACTPP?%,
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La mortalidad del IAMCEST en la fase aguda estudiada en los distintos registros
es la que se produce en el curso hospitalario o en los primeros 30 dias. Muy pocos
datos se disponen de la distribucidn de la mortalidad en funcion del dia de ingreso.
Un estudio llevado a cabo en Bélgica?’ donde se analiza la mortalidad
intrahospitalaria en 8500 IAMCEST, observan que la mortalidad intrahospitalaria es
del 6.8%, con una mediana de 2 dias (percentil 75 de 7 dias).

El shock cardiogénico es la causa mas frecuente de muerte por |IAMCEST
intrahospitalario?®. En un amplio registro de EEUU?°, entre el 2003-2010, de
1.990.486 IAMCEST estudiados, el 7.9% desarrollaron shock cardiogénico. La tasa
de incidencia global de shock cardiogénico en los pacientes con IAMCEST aumenté
de 6.5% en 2003 a 10.1% en 2010. Hubo un aumento en la revascularizacion
mecanica temprana (30.4% a 50.7%) y en la utilizacion del balon de contrapulsacion
intraadrtico (44.8% a 53.7%). En estos pacientes durante el periodo de 8 afios la

mortalidad hospitalaria disminuyd significativamente, pasando del 44.6% al 33.8%.

A destacar que existen diferencias entre la mortalidad en el SCAEST vy el
SCASEST, puesto que, como se ha comentado, se trata de entidades distintas en
parte. Un estudio espafiol realizado por Garcia et al'® demostré que existen
diferencias basales entre los pacientes que presentan SCAEST y SCASEST,
evidenciandose ademas diferencias en el prondstico, con mas mortalidad del
SCAEST a corto plazo (2.99% vs 5.26%, p=0.02) y mas mortalidad del SCASEST
al seguimiento a largo plazo.

1.1.4.2 Arritmias ventriculares

La enfermedad coronaria constituye el 75% de las muertes subitas. A pesar de
ello, en mas de la mitad de los casos no se documentan sintomas clinicos y la
muerte subita ocurre como primer sintoma de la enfermedad. La isquemia y la
necrosis miocardica conllevan cambios metabdlicos y electrofisiolégicos que
inducen arritmias ventriculares (AV) que amenazan la vida. En una proporcion
importante de estos pacientes, el primer ritmo detectado es una fibrilacion
ventricular (FV)%. De hecho se atribuye gran parte de las muertes subitas a este

mecanismo, puesto que a los pocos minutos de una parada cardiorrespiratoria por
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un IAM la arritmia mas frecuentemente hallada es la FV. Ademas, en los pacientes
atendidos y monitorizados por un SCAEST, cuando sufren una parada
cardiorrespiratoria por lo tanto presenciada, el primer ritmo objetivado es la FV en
la mayoria de los casos, y en pocas veces se detecta una actividad eléctrica sin
pulso o una taquicardia ventricular (TV). De hecho, por su poca frecuencia, la
literatura es escasa aportando datos de TV en fase aguda del IAMCEST. Sélo se
sabe que constituyen el 2-4% de todas las arritmias en el IAMCEST durante e
inmediatamente después de la ACTPP3'. Nawrot et al®? observaron que el 64% de
TV y FV ocurren antes dela ACTPP y el 90% dentro de los primeros dos dias del
inicio de los sintomas del IAMCEST.

En contrapartida, si que esta bien documentada la incidencia de FV en los
pacientes con IAMCEST previa a la realizacion de ACTPP, que puede llegar a ser
del 11.6%33. En estos pacientes, se han detectado factores predictores de FV, como
el consumo de alcohol, la fibrilacion auricular, antecedentes familiares de muerte
subita, la suma del ascenso del ST , no haber presentado angina los dias previos
y afectacion de arterias del arbol coronario izquierdo33-3°.

1.1.5. Desencadenantes de los SCA

Aunque son bien conocidos los factores de riesgo de aterosclerosis'?, menos
atencion ha recibido por parte de la comunidad cientifica el estudio de los
desencadenantes de la inestabilidad y posterior ruptura o erosion de una placa con
el riesgo de desarrollo de un IAM38. El conocimiento de estos desencadenantes
es de especial relevancia de cara a invertir esfuerzos para no solo realizar
prevencion primaria sobre los factores de riesgo cardiovascular clasicos, sino

prevenir los factores que causan inestabilidad de la placa de ateroma.

Los pocos estudios clinicos, epidemiolégicos y experimentales que
disponemos han aumentado el conocimiento de los desencadenantes, pero no han
indicado su relevancia en términos de salud publica. A nivel estadistico, las medidas
de impacto como la fraccion atribuible poblacional son métodos utiles para

presentar la relevancia sanitaria de los hallazgos epidemioldgicos. En este sentido,
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una revision relativamente reciente de los desencadenantes en el IAM%, analiz6
36 estudios epidemiolégicos. En las poblaciones estudiadas, la prevalencia de
exposicion para los desencadenantes varié entre el 0.4% para el consumo de
cocainay el 100% para la contaminacién atmosférica. Las odds ratio (OR) oscilaron
entre 1.05 y 23.7 para los distintos desencadenantes estudiados. En la tabla 3 se
exponen los desencadenantes analizados, con su OR y su fraccidn atribuible
poblacional. En vista de la magnitud del riesgo y de la prevalencia de exposicion
en la poblacién, la contaminacion atmosférica (CA) constituye un problema
relevante en términos de salud publica, siendo ademas un factor desencadenante
del IAM de magnitud similar a otros desencadenantes bien aceptados como el

esfuerzo fisico, el alcohol y el café.

Tabla 3. Desencadenantes del IAM. Adaptada de Nawlot et al¥”. Se muestra la prevalencia de la exposicion
en la poblacion, la odds ratio y fraccién atribuible poblacional de los desencadenantes estudiados.
m¥metro cubico; ug: microgramos.

*De la concentracion de contaminante.
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Existen varios estudios analizando el efecto de la CA como desencadenante
de IAM345 pero presentan muchas limitaciones por la metodologia empleada.
Muchos de estos estudios seleccionan los SCA en general, sin diferenciar los
SCAEST de los SCASEST, por lo que incluyen anginas inestables en el mismo
grupo que un infarto transmural, cuando hemos expuesto que hay diferencias a
nivel de predisposicion®®, fisiopatologico'#, morfologico??23, genético®* y en

mortalidad’®.

1.2 Registro Codi IAM
1.2.1 Definicién

El Cddigo Infarto de Catalunya ( Codi IAM)* es un protocolo de actuacion
urgente que comprende un conjunto de medidas a activar cuando un paciente que
entra en contacto con la red asistencial tiene, o es sospechoso de tener, un
SCAEST. Su objetivo es priorizar al maximo la respuesta del sistema sanitario a fin
de que el paciente reciba en el menor tiempo y dentro de los intervalos
recomendados por las guias®, las medidas diagndsticas y terapéuticas apropiadas
en los diferentes puntos de la red asistencial, con la finalidad de disminuir la
mortalidad y las complicaciones asociadas al SCAEST. Este protocolo esta
definido y regulado por la Instruccién CatSalut 04/2009%" (Codigo Infarto en
Catalunya. Protocol asistencial de la Sociedad Catalana de Cardiologia de 20 de
abril de 2009).

El Registro Codi IAM recoge variables de interés asociadas a este protocolo.
El propdsito es poder disponer de los datos de la primera atencion al SCAEST, por
lo que, aparte de la informacién clinica relevante, también se recoge la informacion
que permite hacer una gestion adecuada del Codi IAM y detectar los aspectos de
mejora, tanto organizativos como de proceso, siendo, a la vez, una herramienta de

control de calidad en la implementacion de la terapia de reperfusién en Catalunya.

El Registro se puso en marcha, siguiendo el mandato de la Instruccion del
CatSalut 04/2009, el dia 1 de enero de 2010, aplicandose a los 10 hospitales que
forman parte de la red del Codi IAM en Catalunya (hospitales que hacen ACTPP o
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de rescate segun el horario y sectorizacion de la Instrucciéon 04/2009), siendo

registrados todos los Codi IAM activados que son atendidos en uno de estos 10

hospitales.

Los objetivos del Registro son:

Estudiar los resultados de la implantacién del Codi IAM en términos de
reduccion de morbimortalidad.

Detectar y analizar las carencias en el sistema de implantacién del Codi IAM'y
facilitar la implantacion de medidas correctoras que permitan optimizar el
tratamiento de reperfusion en los pacientes con SCAEST.

Estudiar caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes con

SCAEST, siendo este objetivo la finalidad de la presente tesis doctoral.

Con el fin de asegurar un nivel de calidad 6ptimo de los datos analizados, desde

la direccidn del Registro se promueve la realizacion de una auditoria externa

complementaria al control de calidad interno que se lleva a cabo a lo largo de todo

el proceso de mejora continua de la declaracién y validacion de los datos. Esta

auditoria externa es periddica y cumple con la normativa vigente en cuanto al

control y confidencialidad de los datos.

1.2.2. Organizacion del Registro Codi IAM

En relacion a la estructura del Registro, a continuacion se expone brevemente

los 6rganos que los componen y sus principales funciones:

Comité Cientifico: Garantiza los minimos de calidad y homogeneidad
requeridos en la presentacion de los articulos y comunicaciones elaborados
con los datos solicitados y otorga la aprobacion para la realizacion de tesis
doctorales a partir de datos extraidos del Registro del Codigo IAM.

Comité Técnico: tiene como funciones resolver los problemas técnicos que
puedan producirse en el funcionamiento del Registro, realiza el analisis regular

de los datos incluidos en el Registro y los publica de forma periddica, y facilita
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los datos que los investigadores participantes soliciten de acuerdo con las
normas establecidas.

e Comité de Seguimiento: Realiza el seguimiento de los resultados presentados
por el Comité Técnico y propone medidas de mejora en el funcionamiento
del Registro o de otros aspectos relacionados que puedan ser de interés.

1.2.3. Diseiio del Registro Codi IAM

Se trata de un registro continuo de casos de SCAEST atendidos en los 10
hospitales que disponen de la infraestructura para realizar ACTPP y que, por su
situacion y poblacién dependiente, abarcan a la inmensa mayoria de pacientes con
SCAEST en Catalunya.

Se incluyen de forma consecutiva a todos los pacientes atendidos en
cualquiera de estos 10 centros. Se contemplan todas los circuitos de llegada al
centro, ya sea directamente por medios propios o porque son transferidos mediante
el Sistema de Emergencias Sanitarias, de forma primaria (primer contacto con el
sistema) o secundaria (transferencia desde otro centro). El Registro incluye datos
de caracter clinico, epidemiolégico y de gestion (figura 2), haciéndose un especial
esfuerzo en recoger aquellos indicadores representativos sobre la atencion urgente
del proceso (intervalos de tiempo) y resultados en salud (a destacar datos de
mortalidad). Este disefio permite desarrollar estudios epidemiologicos, entre otros,

por parte de los profesionales sanitarios.
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Figura 2. Modelo de hoja de recogida de datos del Registro Codi IAM durante los afios 2010 y 2011.
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1.3. Contaminacion atmosférica

1.3.1. Efectos en la salud

En 1974, Marc Lalonde, Ministro Canadiense de Salud, creé un modelo de salud
publica*®, aun vigente, en el que los determinantes de la salud se clasifican en
cuatro categorias:

e Estilo de vida: es el determinante que mas influye en salud y el mas
modificable mediante actividades de promocién de la salud y campanas de
prevencion primaria.

e Medio ambiente: influye en salud de forma considerable, pero la mayoria de
sus componentes no pueden ser controlados por el individuo expuesto, sino
que requiere actuaciones politicas y sociales a gran escala. Incluyen la calidad
del aire, del suelo vy del agua, pero también otros factores de caracter
sociocultural y psicosocial como el stress.

e Factores biolégicos: no son modificables, como la edad, sexo, genética.

e Sistema sanitario: es el determinante que menos influye en salud pero es el

gue mas recursos econdémicos recibe.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, la cardiopatia isquémica
y el accidente cerebrovascular son las patologias que mas muertes causan en el
mundo, lo que representd un total de 15 millones de muertes en 2015. El 80% de
los IAM prematuros son prevenibles. A nivel mundial, 3.7 millones de muertes
fueron atribuibles a la CA en 20124°. La sociedad ha ido tomando consciencia de
la importancia de la prevencidon de los factores de riesgo modificando estilos de
vida para prevenir estas enfermedades, insistiendo en combatir la hipertension, la
obesidad, la dislipemia, el consumo de tabaco y alcohol. Hay que destacar que el
estilo de vida, determinante de la salud mas modificable, depende en gran parte
de la voluntad del individuo para ser modificado. Sin embargo, el medio ambiente
practicamente se escapa de la predisposicion individual a evitar tal determinante,

ya que en el caso de la CA, el 100% de la poblacién esta expuesta.
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La primera mencion que sefiala el deterioro de la calidad del aire la
encontramos en la prohibicion del uso del carbon maritimo que impuso el Rey
Eduardo | de Inglaterra en 1272 como consecuencia de la turbidez del cielo. La
primera publicacién que hace referencia a la CA, Fumifugium, fue escrita en 1661
por John Evelyn, que proponia soluciones en el creciente problema de la CA en
Londres. En 1872 Robert Angus Smith publicé el libro "Aire y lluvia. EI Comienzo
de la Climatologia Quimica"®, siendo pionero en estudios de la CA. Sin embargo,
una serie de observaciones de aumento de morbimortalidad coincidiendo con
picos de CA a mediados del siglo XX3'52 han constituido el punto de partida para el
estudio del impacto de la CA en la salud por parte de la comunidad cientifica.

El estudio mas amplio realizado sobre la influencia de carga de enfermedad a
nivel mundial ha sefalado el impacto de la CA con un total de 3.1 millones de
muertes atribuibles a este factor en el afio 2010%3. Por otra parte, la CA se ubicd en
el noveno lugar entre los factores de riesgo modificables causantes de
enfermedades, estando por encima de otros factores comunmente reconocidos,
tales como baja actividad fisica, la hipercolesterolemia o una dieta alta en sodio.
Finalmente, la CA representa el 3.1% de los afos de vida ajustados por
discapacidad, un indice que cuantifica el tiempo en forma de pérdida de vida sana,

ya sea por mortalidad prematura o por tiempo vivido con una salud deficiente.

Existe una creciente evidencia sobre el efecto nocivo de la CA sobre la salud.
A nivel respiratorio, se ha relacionado con reagudizaciones de asma y de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica®*%%. Existen estudios que demuestran su
relacion con el cancer de pulmon®®. La Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer clasifico las particulas de la CA como cancerigenas para los
seres humanos, basandose en pruebas suficientes de carcinogenicidad en

humanos y animales de experimentacion®’.

En el campo cognitivo, la exposicidon a una serie de contaminantes se ha
asociado con una alteracién cuantificable del desarrollo cerebral juvenil y un

deterioro cognitivo en los ancianos®®.

Otros estudios han puesto de manifiesto la relacion entre la CA y la

aterosclerosis®®-%2 asi como con la DM-II®3. Hay que destacar que el sistema
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cardiovascular es el mas afectado, tal y como se muestra en numerosas
publicaciones cientificas del mas alto prestigio®”:545964-66. No solo influye en la
exacerbacion de enfermedades cardiacas, sino que también interfiere en el
desarrollo de estas enfermedades. Se ha demostrado su implicacién en la fisiologia
cardiovascular”7°, en la enfermedad coronaria®®’', en la insuficiencia

cardiaca’?7"3, los accidentes vasculares cerebrales’ 76 y la muerte subita’”.

Finalmente, hay que destacar que han sido numerosos los estudios que han
sefalado la relacién entre la CA'y la mortalidad®®70. 78-90,

1.3.2. Principales contaminantes atmosféricos

Los principales contaminantes estan constituidos por materia particulada, gases

y componentes organicos volatiles.

e La materia particulada (particulate matter, PM) consiste en una mezcla
compleja de particulas solidas y liquidas de naturaleza organica e
inorganica suspendidas en el aire, originadas tanto por fuentes naturales
como secundarias al fenomeno de la industrializacion. Tienen la capacidad
de atravesar los filtros pulmonares y entrar en contacto con la circulacion
sanguinea, explicando sus efectos nocivos®'. Los principales componentes
son sulfatos, nitratos, amonio, cloruro de sodio, carb6n negro, polvo mineral,
materia organica y agua.

A nivel practico, de cara a medir estas particulas, se utiliza su tamano,
clasificandose en PM 10 (diametro aerodinamico entre 2.5y 10 micras) y PM
2.5 (diametro inferior a 2.5 micras). Algunos investigadores consideran un
tercer grupo a las PM 2.5 inferiores a 0.1 micras, llamandolas particulas
ultrafinas.

La constitucion de PM 10 proviene de las particulas en resuspension
desprendidas del suelo y del polvo de la carretera secundario a vehiculos
en movimiento, asi como las originadas en trabajos de construccion y
emisiones industriales. PM 2.5 resulta de la combustién industrial y

doméstica de carbon, madera o aceite, produciendo particulas de carbon,
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sulfatos, nitratos, moléculas organicas complejas y metales de transicion. La
PM, junto con los gases dioxido de nitrogeno y el ozono son considerados
como los 3 principales contaminantes que mas afectan a la salud humana.
Hay que senalar que la constitucion de la PM esta en funcion del tiempo 'y
del espacio, por lo tanto varia ampliamente segun el area geografica y el
momento donde se mida, siendo el resultado de la combinacién de la fuente
productora del contaminante bajo el efecto de las condiciones ambientales
en ese lugar. Estos contaminantes pueden viajar mas de 100 quildbmetros
por el viento, por lo tanto hay dispersion por variacion temporal de las
condiciones climaticas, como la direccion y velocidad del viento, de la
temperatura y la luz solar (por ejemplo influye en la reaccion de formacién
de ozono) y de la hora del dia (influenciado por el trafico y horario laboral

industrial).

Los gases con efecto nocivo para la salud son el ozono, oxidos de nitrégeno,
monoxido y didoxido de carbono, didéxido de azufre y metano. Provienen de
fuentes naturales, como los volcanes y de la industrializacion. Segun su
lugar de produccion, se clasifican en primarios, que provienen de la
combustion en carreteras, calefacciones domésticas y fuentes industriales
de petroleo, carbdn mineral y el gas natural. Los secundarios se originan en
la atmdsfera, como el ozono, resultado de la reaccion de éxidos de nitrégeno

y componentes volatiles organicos.

Los compuestos organicos volatiles, como el benceno o el azufre, son un
conjunto de hidrocarburos que, en circunstancias normales se encuentran en
forma gaseosa a temperatura ambiente, o bien, tienen una alta volatilidad en
esas condiciones. Se caracterizan por ser compuestos liposolubles, téxicos
e inflamables. Su fuente puede ser natural o artificial. La fuente natural mas
comun es el metano, un gas de efecto invernadero, generado por la
descomposicion de la materia organica, por la quema de biomasa o por
animales rumiantes como las vacas. Las fuentes artificiales de compuestos
organicos volatiles tienen su origen principalmente en actividades industriales
como la industria de pinturas, del calzado o siderurgica, pero también incluso

en el humo del tabaco.
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1.3.3. Mecanismos fisiopatolégicos de enfermedad cardiovascular

No disponemos de estudios clinicos apropiados para establecer una clara
asociacion causal entre la exposicion a contaminantes y el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Mucha de la evidencia proviene de disefos de series
temporales y casos cruzados en humanos®®, aunque también disponemos de
algunos estudios a nivel experimental que han permitido describir los mecanismos

fisiopatoldgicos implicados®-%* (figura 3).

Figura 3. Mecanismos fisiopatolégicos implicados en el desarrollo de enfermedad cardiovascular
por la CA. Modificado de Mills et al®?.

A continuacion se exponen los mecanismos fisiopatoldgicos estudiados que
mas se han relacionado con el desarrollo de enfermedad cardiovascular a través
de la CA:

e Aterosclerosis: De entre todos los contaminantes, varios estudios han
demostrado la asociacion entre el desarrollo de aterosclerosis y la exposicion
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a largo plazo de PM 2.5. A nivel experimental en un modelo de raton
apoE -/-, la exposicion prolongada a baja concentracion de PM2.5 altero el tono
vasomotor, indujo inflamacién vascular, con aumento de macréfagos e
invasion lipidica en aorta, acelerando el desarrollo de aterosclerosis®.
Estudiando el grosor intima-media carotideo en humanos, como medida
subrogada de aterosclerosis, Kiinzli et al®® mostraron una asociacién de su
alteracion en grosor con la exposicion a PM2.5 en una muestra de 798
individuos. En esta linea, Adar et al®® en 5362 individuos observaron que la
exposicidn a mayores concentraciones de PM2.5 a largo plazo se asocian a
un aumento de la progresién del grosor intima-media carotideo y que mayores
reducciones de PM2.5 estan relacionadas con una progresion del grosor
intima-media mas lento. Otros estudios han mostrado resultados similares®’.%7.
El aumento de las concentraciones de PM2.5 y la CA relacionada con el trafico
en las areas metropolitanas, en rangos comunmente encontrados en todo el
mundo, estan asociados con la progresion en la calcificacién coronaria, en

consonancia con la aceleracion de la aterosclerosis®®.

Estrés oxidativo e inflamacién: No solo se ha observado una relacién entre la
exposiciéon a PM2.5 y desarrollo de aterosclerosis, sino que las placas son
mas vulnerables, lo que predispone a la aparicion de sindromes coronarios
agudos. En un modelo de Drosophila se ha observado el efecto de PM2.5 en
el estrés oxidativo y vias inflamatorias®. El estrés oxidativo se genera cuando
hay una mayor produccion de especies oxidantes en las células y tejidos o una
disminucion significativa en la efectividad de las defensas antioxidantes. La CA
causa estrés oxidativo a través de ambas rutas. Sobretodo ozono y PM2.5,
que contiene sustancias quimicas organicas y metales de transicion, pueden
contribuir a la generaciéon local de especies reactivas de oxigeno,
conociéndose que estas sustancias pasan a la circulacion sistémica®'. El
estrés oxidativo es proinflamatorio y muchos de los genes proinflamatorios son
sensibles al estrés oxidativo, y al mismo tiempo la inflamacién favorece la
oxidacion. Se ha observado que la CA incrementa la inflamacion sistémica,
especialmente en las poblaciones susceptibles, o que puede agravar las

enfermedades ateroscleréticas®®. Se han descrito otros mecanismos como los
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efectos pro-oxidantes sistémicos inducidos por las emisiones de gases de
escape diésel que contribuyen al desarrollo de colesterol HDL disfuncional®.
Los efectos inflamatorios sistémicos de las citoquinas o moléculas oxidantes
que se producen en un primer contacto con los contaminantes en los
pulmones, acaban por afectar a las placas ateroscleréticas al pasar estas
sustancias al torrente sanguineo, lo que conduce a su progresion,

desestabilizacion o ruptura, precipitando el SCA.

Trombosis: La observaciéon repetida en estudios clinicos del aumento de la
incidencia de SCA tras la exposicion a contaminantes dio a pie a la realizacion
de varios estudios experimentales para estudiar los mecanismos subyacentes
de la teoria que los contaminantes tienen un efecto protrombdético.
Efectivamente, PM puede inducir una variedad de efectos protromboticos
incluyendo una mayor expresion del factor tisular en las células endoteliales®".
PM10 tiene la capacidad de alterar la funcion de los macrofagos, las células
epiteliales y las células endoteliales para favorecer la coagulacion de la sangre
mediante la activaciéon de la via extrinseca y la inhibicion de las vias de
fibrinolisis'%2. Estudios experimentales en un modelo de trombosis arterial en
roedores han demostrado la activacion de plaquetas dentro de los 30 minutos
de la instilacion intratraqueal de particulas de combustion diesel'%. También
se ha observado una activacion plaquetaria mas rapida en pacientes con
diabetes expuestos brevemente a PM10'%, asi como un incremento de los
agregados de plaquetas y leucocitos tras la exposicion de particulas de
combustion diesel'%. Un estudio aleatorizado doble ciego en humanos afectos
de cardiopatia isquémica cronica estable mostré que la exposicién al gasoleo
diésel reduce la liberacion de forma aguda del activador del plasmindgeno del

tejido endotelial, promoviendo por tanto la trombogenicidad'°®.

Disfuncién endotelial: Se ha observado que los contaminantes provocan
disfuncion endotelial’®”1% PM se considera ser el mediador principal de la
disfuncién  vascular  sistémica’®,  demostrandose @ que  causa
vasoconstriccion''® y pequefios aumentos de la presion arterial en personas

sanas''"" y en pacientes con cardiopatia isquémica crénica*>. A nivel
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experimental, se postula una disminucion de la disponibilidad del 6xido nitrico

como posible mecanismo'2,

Arritmogénesis: Varios estudios han examinado los efectos de la PM sobre la
variabilidad de la frecuencia cardiaca’'3-'"® dado que la reduccién de su
variabilidad se ha asociado con angina de pecho, |IAM, muerte por
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca congestiva''®. La literatura es,
sin embargo, inconsistente en la magnitud, el tipo y la direccion de los cambios
provocados por PM, lo que no permite determinar conclusiones firmes''”. En
individuos sanos, la exposicion a PM 2.5 se ha asociado a la presencia de

extrasistoles ventriculares'18.

La hipotesis que los contaminantes pudieran ser causantes de arritmias ha
sido estudiada en pacientes que llevan desfibriladores automaticos
implantables, gracias a que estos dispositivos permiten obtener un registro
muy fiable de las arritmias que presenta un paciente, como minimo
ventriculares, y ademas también supraventriculares si el dispositivo es
bicameral. Las series publicadas no superan a los 250 pacientes. Rich et al''®
observaron un aumento del 19 por ciento en el riesgo de AV detectadas por
desfibriladores automaticos implantables asociado a cada aumento de
7,8 ug/m?® en la media de PM 2.5 en las 24 h previas, y un aumento del 21 por
ciento en el riesgo de AV asociado a cada incremento de 15,8 partes por
billon en los niveles de ozono. Ljungman et al’?® observaron una asociacion
entre los valores medios de 2 h de PM10 vy la presencia de AV. Sin embargo,
otro estudio no pudieron demostrar una asociacion entre contaminantes y

desarrollo de arritmias’?!.

Hasta el momento no se ha evidenciado alteraciones en el potencial de accion
que hagan suponer un mecanismo directo de alteraciones en la repolarizacion,
y la poca evidencia ha mostrado alteraciones en el segmento ST en pacientes
con enfermedad coronaria de base'?>'23 |o que podria indicar que son

pacientes mas susceptibles.
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En resumen, se han postulado multiples mecanismos que podrian explicar el
comportamiento proarritmogénico de determinados contaminantes, como la
variabilidad de la frecuencia cardiaca o alteraciones en la repolarizacion, por el
estrés oxidativo o por el mismo potencial arritmogénico de los SCA. En general, el

potencial proarritmico de la CA sigue siendo incierto y necesita de mas estudios.

1.3.4. Influencia geografica

Como se ha indicado anteriormente, los contaminantes mas nocivos para la
salud, fundamentalmente la PM , esta formada por un compuesto heterogéneo de
elementos que varian segun el lugar donde se encuentran, porque los medidores
de PM sdlo tienen en cuenta el tamafio, expresado en micras, y no la composicion,
dada la alta complejidad y variabilidad de sus constituyentes. Por lo tanto, una PM
2.5 esta compuesta por elementos distintos si se encuentra en una carretera, en
una zona industrial o por ejemplo en un puerto maritimo. Por este motivo, es de
esperar que existan variabilidades importantes en la composicion de esta PM, y no
solo por los limites geograficos de caracter politico, sino también en funcién de
condiciones meteorologicas y medioambientales, teniendo en cuenta ademas que
la PM puede ser transportada por factores meteorolégicos a una zona distinta a la

fuente de su produccion.

Con la finalidad de intentar homogeneizar esta variabilidad y corroborar la
consistencia de los efectos nocivos, se han llevado a cabo 5 grandes proyectos
multicéntricos para valorar el efecto de la PM sobre la morbimortalidad, tres de

ellos de origen europeo y dos de origen norteamericano.

Dentro de los proyectos europeos, el primero de ellos, iniciado en 1998, el Air
Pollution and Health: A European Approach 2 (APHEA 2)%5%2  estudio en 29
ciudades Europeas el efecto de la CA sobre las enfermedades respiratorias,
cardiovasculares y la mortalidad, encontrando asociaciones con PM 10, y propuso
que parte de la variacién en las estimaciones del efecto de PM 10 entre ciudades
podria explicarse por las caracteristicas de las ciudades. Otro proyecto, el
APHEIS®  iniciado en el 2000, estudié el efecto a largo plazo de PM 2.5 sobre la

salud sobre 23 ciudades europeas, estimandose que se podrian prevenir
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anualmente 16.926 muertes prematuras por todas las causas, incluyendo 11.612
muertes cardiopulmonares y 1901 muertes por cancer de pulmon, si la exposicion
a largo plazo a los niveles de PM2.5 se redujera a 15 ug/m® en cada ciudad.
Ademas, esta reduccion aumentaria la esperanza de vida a los 30 afos en un rango
entre un mes y mas de dos afios en las ciudades estudiadas. En el proyecto
europeo mas reciente, MEDPARTICLES, Basagaria et al'** publicaron el resultado
del estudio a 10 anos, entre 2003-2013, de 5 ciudades europeas, entre ellas
Barcelona, estudiando hasta 16 constituyentes de la PM, encontrando una
asociacion entre los niveles de manganeso, zinc y niquel y los ingresos por
enfermedades cardiovasculares y respiratorias, siendo los elementos para

mortalidad menos consistentes.

En Estados Unidos el proyecto the Harvard Six Cities project in the United
States®3, iniciado en los afios 80, mostré que el aumento de 10 yg/m* en la media
de 2dias enlos niveles PM 2.5 se asoci6 con un incremento del 1.5% [intervalo
de confianza (IC) del 95%: 1.1% a 1.9%] en la mortalidad diaria total. En otro
proyecto, llevado a cabo en 90 ciudades de Estados Unidos, the National Morbidity,
Mortality Study (NMMAPS) and Air Pollution'?®, se observd un incremento en la
mortalidad total entre 0.21-0.41% por cada aumento de 10 yg/m?* de PM10.

En Espania, el proyecto EMECAS®® fue el primer estudio multicéntrico que
analizo la asociacion entre la exposicion a corto plazo a la CA y la morbimortalidad.
Realizado en 16 ciudades espafolas, se encontré6 una asociacion a corto plazo
entre el aumento de los niveles diarios de contaminantes atmosféricos y el nimero
de ingresos diarios por enfermedades cardiovasculares. Mas reciente, el proyecto
SERCA®, estimd que 6 muertes por todas las causas por 100.000 habitantes en
el grupo de mas de 30 afos y 5 muertes por todas las causas por 100.000
habitantes en el grupo de edad de 25 a 74 afios podrian prevenirse anualmente
reduciéndose los niveles de PM2.5.

Hay que destacar que apenas existen estudios que se hayan centrado en
analizar el efecto de la CA en pequefias areas geograficas'?.
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2. JUSTIFICACION

La enfermedad coronaria es la principal causa de muerte en el mundo*. Se
conocen bien los factores de riesgo de aterosclerosis'?, pero menos atencién ha
recibido el estudio de los desencadenantes®” que causan la inestabilidad de una
placa de ateroma y conducen a un SCAEST. Los factores que precipitan el
desarrollo de un IAM y que son susceptibles de intervencion deben ser abordados
al menos con la misma fuerza como se atacan los factores de riesgo cardiovascular

clasicos.

A nivel experimental se conoce que la CA influye en la vulnerabilidad de las
placas, potenciando el stress oxidativo, la inflamacion®'%8%° y los fendmenos
protrombéticos 0193, Varios estudios clinicos con disefio de casos cruzados y de
analisis de series temporales han sefalado que determinados contaminantes
actiian como desencadenantes para el desarrollo de un IAM37-44127 Sin embargo

estos estudios presentan muchas limitaciones:

* La gran mayoria no diferencian los SCAEST del resto de SCA (angina
inestable, SCASEST) y sin embargo hemos expuesto que son entidades
distintas a nivel epidemioldgico®, fisiopatoldgico'™, morfologico??23,
genético®* y en términos de mortalidad’. En este sentido la variable
resultado numero de infartos de miocardio utilizada en los estudios es muy
heterogénea, ya que se pueden incluir infartos con mecanismos
fisiopatoldgicos, incidencia de arritmias y mortalidad en fase aguda
totalmente distintos. Es necesario seleccionar un tipo concreto de sindrome
coronario agudo, siendo la mas apropiada la diferenciacion entre SCAEST®
y SCASEST" por sus implicaciones de rapida identificacién, manejo
terapéutico y pronostico. En nuestro estudio hemos seleccionado los
SCAEST.

* Utilizan los codigos de la Clasificacion internacional de Enfermedades para
seleccionar los IAM y su mortalidad asociada, siendo esta variable muy

vulnerable a potenciales errores de clasificacién.
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En nuestro estudio hemos seleccionado los SCAEST, con corroboracion
angiografica y certificados por Cardiélogos, a través del Registro Codi IAM,

que esta sometido a un control de calidad interno y a auditorias externas.

Son estudios retrospectivos, con los sesgos asociados a este tipo de
estudios. El Registro Codi IAM es prospectivo, asi como los Registros de

meteoroldgicos y de CA.

La mayoria de estudios utilizan el diagndstico inicial al ingreso, con el riesgo
de no obtener el diagnostico definitivo. Por ejemplo, s6lo en el caso de los
SCAEST, al menos un 15% son falsos positivos'?® que se detectan tras la

coronariografia u otras exploraciones complementarias.

La informacion proviene de estudios antiguos y que abarcan periodos de
muchos afios. Hay que tener en cuenta que la CA es muy sensible al factor
tiempo. Por ejemplo, la constitucion de la PM depende de la fuente
contaminante, que va en paralelo con el desarrollo industrial. Por otra parte
variables resultado como la mortalidad por SCAEST cambian a lo largo del
tiempo debido a mejor acceso a ACTPP y nuevas terapias farmacoldgicas?®.
Para obtener una exposicidén y unas variables resultado lo mas homogéneas

posibles, hemos seleccionado sélo un periodo de 2 anos.

Muchos estudios han abarcado extensas areas geograficas de estudio, por
lo que pueden mezclarse distintas fuentes de contaminacién. En nuestro
estudio acotamos una area geografica concreta. Por otra parte, amplias
zonas de estudio pueden influenciar las variables resultado. Por ejemplo, la
mortalidad aguda post IAM varia entre zonas por varios factores?®, por lo que
estudios que relacionan la mortalidad con la CA a nivel europeo pueden
estar sesgados. Tal y como se apunta en el proyecto APHEA 2%, el efecto
estimado de los contaminantes entre ciudades puede ser explicado por las

caracteristicas de cada ciudad.
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* No existen datos de CA y arritmias ventriculares en el IAM. La incidencia
de FV en la fase aguda del infarto no es infrecuente, habiéndose reportado
en series de hasta el 11.6%33. Debido a que es la causa mas frecuente de
muerte por IAM extrahospitalaria, conocer los factores que influyen en su
aparicion es de vital relevancia33-3%, A pesar de ello, no se conoce si la CA
puede incrementar el potencial arritmogénico en estos pacientes. Solo
disponemos de datos en pocos pacientes portadores de desfibrilador

automatico implantable''®120, pero no existe informacién con el IAM.

* Lainfluencia de la CA sobre la mortalidad por IAM se ha estudiado a partir
de datos de la mortalidad intrahospitalaria?’, por lo tanto incluyendo toda la
estancia hospitalaria, donde la causa de muerte mas frecuente por SCAEST
es el seco cardiogénico®, y al tratarse de pacientes criticos la mortalidad
esta influenciada por muchas variables. Hemos acotado la mortalidad en la
primeras 24 h para intentar disminuir la confusién.

El impacto que supone la CA como posible desencadenante de SCAEST y
su influencia en mortalidad es muy relevante para la salud publica®’, porque

el 100% de la poblacion esta expuesta.

En resumen, es relevante conocer sila CA desencadena SCAEST e influye en
la aparicion de AV y en la mortalidad. Para ello debe hacerse un estudio con el
minimo numero de sesgos posibles, siendo prospectivo, con unas variables
resultado (SCAEST, mortalidad y AV) bien definidas y en un territorio y tiempo

concretos ( homogenizar la exposicion).
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3.HIPOTESIS

La contaminacion atmosférica incrementa la incidencia, mortalidad y arritmias

ventriculares del sindrome coronario agudo con elevacion del ST.
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4.0BJETIVOS

Objetivos principal:

e Determinar si la contaminacidon atmosférica incrementa la incidencia,

mortalidad y arritmias ventriculares en el SCAEST.

Objetivos secundarios:

e Analizar la fuerza de la asociacion entre los contaminantes implicados y la

incidencia, mortalidad y arritmias ventriculares en el SCAEST.

e Estimar el impacto de la exposicion a contaminantes en la incidencia,

mortalidad y arritmias ventriculares en el SCAEST.

e Detectar si existen diferencias en el efecto de los contaminantes en cohortes

de SCAEST mas homogéneas.
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5. METODOS

5.1. Poblacion de estudio

La poblacién estudiada incluyé a todos los SCAEST atendidos en la Regid
Sanitaria de Barcelona y declarados por el Registro Codi IAM durante un periodo
de 2 anos. El periodo de inclusidon abarco desde el 1 de enero del 2010 hasta el 31
de diciembre del 2011.

La poblacion ideal de SCAEST para este estudio precisaria de una estacion de
medicidn de contaminacion (EMC) incorporada en cada individuo que presentase
un SCAEST para determinar con exactitud la concentracién de contaminante a que
esta expuesto cada individuo, pero este disefo no es posible. Para poder minimizar
los errores sistematicos, fundamentalmente el sesgo de seleccion y con el fin de
delimitar un territorio geografico, se crearon 3 cohortes de estudio para comparar

si existian diferencias entre ellas que comprometieran la validez de los resultados:

e Cohorte 1 (C1): numero de SCAEST atendidos en la Regié Sanitaria de
Barcelona. Esta regidn agrupa los municipios de las comarcas
metropolitanas y los diez distritos de la ciudad de Barcelona. Comprende
2/3 de la poblacion de Catalunya. En esta cohorte no se aplica ninguna
restriccion temporal desde el inicio de sintomas de SCAEST hasta la llegada
al laboratorio de hemodinamica. Se trata de la cohorte menos restrictiva con
el fin de no comprometer la validez externa (figura 4).

- Municipios de las comarcas metropolitanas: Alt Penedés,
Barcelonés, Baix Llobregat, Garraf, Maresme, Vallés Occidental y
Vallés Oriental.

- Distritos de la ciudad de Barcelona: Ciutat Vella, Eixample, Gracia,
Horta-Guinardo, Les Corts, Nou Barris, Sant Andreu, Sant Marti,

Sants-Montjuic y Sarria - Sant Gervasi.
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Figura 4: Division del mapa de Catalunya segun Regiones Sanitarias.
Obsérvese que la Regié Sanitaria de Barcelona (representado como
Barcelona) ocupa una parte minoritaria en el mapa, pero sin embargo incluye
a 2/3 de la poblacién de Catalunya.

Cohorte 2 (C2): numero de SCAEST ocurridos en el mismo territorio
geografico que la C1 (figura 4), pero acotando un limite de tiempo desde el
inicio de los sintomas de SCAEST hasta la llegada a una sala de
hemodinamica inferior a 2 h.

Con esta cohorte se pretende aumentar la validez interna excluyendo a los
SCAEST que ocurrieron lejos de la Ciudad de Barcelona pero fueron
transferidos para realizar ACTPP, dado que las EMC consideradas estan
situadas en Barcelona. Se establecio el limite arbitrario de 2 h de inicio de
sintomas a llegada a sala de hemodinamica por considerar que un tiempo
superior, a parte de excluir pacientes que consultan con demora, excluiria a

la mayoria de pacientes que vivian lejos de las EMC de Barcelona.

Cohorte 3 (C3): numero de SCAEST en individuos con lugar de residencia
en la ciudad de Barcelona, en alguno de sus 10 distritos (figura 5), y con
el criterio temporal de C2 ( restringido a 2 h).

Con esta cohorte se pretende obtener la mayor exactitud posible de las

determinaciones del factor de exposicién, la contaminacién, ya que se elige
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a los SCAEST ocurridos cerca de las EMC situadas en Barcelona. Por lo
tanto es la cohorte con mas validez interna. En contrapartida, el numero de
SCAEST estudiados disminuira al ser una poblacién mas seleccionada, por

lo que afectara a la validez externa.

Figura 5: Mapa dela Regié Sanitaria de Barcelona. El circulo contiene los
10 distritos que se estudian en la Cohorte 3.

En la tabla 4 se listan todos los hospitales participantes, siendo todos ellos
terciarios y con capacidad de realizar ACTPP dentro de la ciudad de Barcelona o
en zonas realmente limitrofes. Es una instruccion del Registro Codi IAM que todos
los casos de SCAEST sean trasladados y declarados en un hospital con capacidad
de realizacion de ACTPP.

Tabla 4: Hospitales con capacidad de ACTPP participantes en el estudio y su situacion
en relacion a la ciudad donde estan localizados.
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5.2.Datos de contaminaciéon y meteorolégicos

5.2.1. Datos de contaminacion

Los datos de todos los contaminantes posibles a estudiar fueron obtenidos a
través del organismo encargado de la recogida de estos datos, el Servei de
Territori i Sostenibilitat de la Generalitat de Catalunya. Se obtuvieron todos los datos
disponibles de medicion de contaminacion en la ciudad de Barcelona durante los
afos 2010-2011. Los datos fueron adquiridos por 2 modelos de equipo de medicion

de concentracion o de nivel de emision distintos:

e Equipos manuales: son aquellos aparatos que permiten obtener una
muestra en el lugar de la medicion y posteriormente analizarla en un
laboratorio especializado, de manera que los valores no se conocen a tiempo
real. Informan de los valores medios en un dia, por lo que no quedan
reflejados los valores en horas punta.

e Equipos automaticos o analizadores: estos equipos son capaces de realizar
los analisis de manera directa, asi que se obtienen los resultados en tiempo
real. Se realiza mediante un proceso de aspiracion de aire a flujo continuo
en un tiempo conocido, pasando por un filtro que retiene las particulas, que
son medidas cada minuto. Se calcula su concentracion al conocer la
cantidad de aire que ha entrado en el muestreo. Los aumentos de
contaminacién se detectan instantaneamente y los resultados se transmiten

directamente al centro receptor de datos.

El objetivo de las medidas de los distintos contaminantes que se hacen en una
zona es que sean representativos de la calidad del aire de toda la zona geogréfica
que se estudiara. No es posible tener una certeza absoluta de la exposicion de
los SCAEST a los distintos contaminantes fundamentalmente por el factor
desplazamiento de los individuos. Ademas la superficie de la zona geografica
estudiada deberia ser homogénea en relacidon a la orografia, la climatologia, la
densidad de poblacién y el volumen de emisiones industriales y de trafico. Por otra

parte no todas las estaciones distribuidas por el area geografica de Barcelona
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miden los mismos contaminantes. Por todo ello en el apartado de analisis
estadistico describimos el método que hemos considerado que mejor representa

los niveles medios de contaminacién diaria.

5.2.2. Datos meteorologicos

Estos datos fueron extraidos del Servei Meteorologic de la Generalitat de
Catalunya. Tras estudiar las estaciones meteorolégicas que podian proporcionar
informacion de temperatura, humedad relativa, precipitacion y presion atmosférica
en los 2 afos de estudio, se determin6 que 2 estaciones cumplian con las
caracteristicas, la estacion de Gracia y la estacion del Raval. Dado que la estacion
de Gracia (modelo Davis Vantage Vue) representa un punto céntrico en la area
geografica del estudio, se decidid seleccionar exclusivamente los datos de la
estacion de Gracia para el analisis. Esta estacion realiza las mediciones de los

parametros atmosféricos de forma horaria.

5.3. Diseno del estudio

Estudio de serie temporal analizado mediante regresion de Poisson
autorregresiva. Una serie temporal es una coleccién ordenada y periddica en el
tiempo de observaciones de una variable, en nuestro caso de las variables
dependientes numero de SCAEST y su mortalidad y AV relacionados vy las

variables independientes de factores atmosféricos y contaminantes.

Hemos considerado que se trata del tipo de disefio mas apropiado porque el
analisis de datos exigia tener en cuenta la dependencia temporal de las
observaciones, con el objetivo de describir su comportamiento y corroborar la

existencia de una relacién causal. La escala de medicion temporal ha sido diaria.

Se han utilizado las caracteristicas de la regresion de Poisson autorregresiva

para establecer asociaciones entre series de datos temporales.
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5.4. Definicion de las variables e imputacién

A continuacion se detalla Ila definicion de las variables dependientes

(resultado) e independientes:
Las variables dependientes fueron:

e Incidencia de SCAEST: numero de SCAEST diarios durante el 2010-2011
declarados en el Registro Codi IAM.
e Mortalidad: numero de muertos por dia en las primeras 24 h de un SCAEST.

e Arritmias ventriculares: numero de FV o TV diarias ocurridas en las primeras
24 h de un SCAEST.

Estas variables dependientes se aplican para cada una de las 3 cohortes
definidas por criterios temporales y geograficos, C1, C2 'y C3, por lo que obtenemos

9 variables resultado.

Las variables independientes las podemos agrupar en variables de CA'y

variables meteoroldgicas:

e Variables de CA: estas variables se obtuvieron de las 13 EMC en Barcelona
(figura 6). Cada parametro fue medido de forma horaria o diaria segun la
EMC. En caso de medicion horaria se estimé la media en 24 h para el

analisis inicial. Los contaminantes estudiados fueron los siguientes:

- PM 2.5: concentracion medida en ug/m3.

- PM 10: concentracion medida en pug/m3.

- Benceno: concentracion medida en pg/m?.

- Cadmio: concentracion medida en ng/m>.

- Niquel: concentracion medida en ng/m?.

- Plomo: concentracién medida en ng/m3.

- Dioxido de azufre (SOz2). concentracion medida en pg/m3.

- Monodxido de nitrégeno (NO): concentracion medida en pg/m?3.

- Didxido de nitrogeno (NOz). concentracion medida en pg/m3.
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- Monodxido de carbono (CO): concentracion medida en mg/m?3.

- Ozono (O3). concentracion medida en pg/m3.

i

Figura 6: A: mapa de Catalunya, donde la flecha sefiala la ciudad de Barcelona, lugar donde
se localizan las EMC. B: con el simbolo A se indica la localizacion de las EMC.

Se conoce que el resultado del efecto fisiopatoldgico de la exposicidon a un
contaminante generalmente no es inmediato, y puede variar de horas a dias.
Por dicho motivo se tuvieron en cuenta, partiendo del dia de aparicion
de SCAEST, retrasos diarios (a partir de ahora “lag”’) de exposicién al
contaminante de hasta 5 dias, de manera que por cada contaminante

medido se analizaron 7 variables:

- Concentracion media del contaminante en el dia del SCAEST.
- Concentracion media para cada dia previo por un periodo de 5 dias, por
lo tanto 5 variables de concentracién, una por dia.

- Concentraciéon media durante los ultimos 5 dias de exposicion.

Para homogenizar la exposicion pero sin perder informacion, evitando
realizar la media en 24h de las mediciones horarias, para cada variable de
concentracion de contaminante se crearon 2 variables patrones, una como
representante de las mediciones altas y otra como representante de las

mediciones bajas, en funcion de las tendencias mas marcadas observadas
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en la serie temporal de cada contaminante en cada EMC. Sabiendo que no
todas las estaciones disponen de los datos de mediciones diarias, se decidio
imputar los datos perdidos. Para realizar la imputacion, utilizamos el
algoritmo esperanza-maximizacion o algoritmo EM, método bayesiano que
se puede aplicar a la imputacion de datos perdidos en series temporales a
partir de la correlacion entre las diferentes series temporales y la estructura
temporal de éstas. Para no realizar el analisis pormenorizado de todas las
series se utilizé la metodologia de los splines.

En definitiva, por cada variable de concentracion de contaminante se
generaron 14 variables; 7 variables temporales (dia exposicidn, y cada dia
antes de la exposicion hasta 5 dias, y la media de todos los dias), y todas
estas variables divididas en tendencia a observaciones altas y bajas. De
todas las EMC finalmente seleccionamos la que mejor representaba las
concentraciones altas y la que mejor representaba a las concentraciones

bajas.

Variables meteorologicas. Estas variables, obtenidas de la estacion de Gracia,
fueron incorporadas en el andlisis como variables control, conociendo por la
literatura previa que se relacionan con la incidencia de IAM. De la misma forma
que se crearon variables lag para la exposicion a contaminantes, también se
crearon variables lag (media de 5 dias y para cada uno de los 5 dias previos)
para cada variable meteoroldgica. Las variables, recogidas horariamente,
fueron transformadas en medias en 24 h. Las variables incluidas en el analisis

fueron:

- Temperatura: expresada en °C.
- Humedad relativa : expresada en %.
- Precipitaciones: expresadas en milimetros (mm) .

- Presion barométrica: expresada en hectopascales (hPa).
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5.5. Analisis estadistico

5.5.1. Analisis descriptivo
5.5.1.1. Datos de SCAEST

Inicialmente se ha realizado un estudio descriptivo de medidas de frecuencia
calculando las tasas de incidencia de SCAEST, la mortalidad y las AV para cada
una de las 3 cohortes definidas, asi como las medidas de tendencia central,
dispersion y percentiles. Los datos han sido representados por diagramas de barras

para estas variables cuantitativas discretas.

Como primera aproximacion a la naturaleza de los objetivos, hemos realizado
representaciones graficas de las series temporales para estudiar el

comportamiento de las variables SCAEST, mortalidad y AV.

5.5.1.2. Datos de contaminantes

Inicialmente los datos fueron agrupados en EMC automaticas y manuales. En
las manuales habia un valor que representaba la medicién diaria, y en las
automaticas habia valores horarios. Se transformaron los datos de variables
automaticas en un unico valor a través de la media en 24h, siguiendo la metodologia
previa que han hecho los estudios en este campo. Posteriormente se cred una base
de datos con un unico valor representativo en 24h para cada contaminante en cada
EMC disponible. Ademas para cada EMC se comprobd con el analisis grafico de
serie temporal que habia dias en que no se disponia de mediciones. Tras proceder
a la imputacion y la transformacion de datos en patron de alta y baja concentracion,
nos quedamos con 2 series temporales para cada contaminante, una
representativa de concentraciones altas y otra representativa de concentraciones

bajas.

Con todo ello se representaron las serie temporales respectivas, para cada

contaminante con mediciones de concentraciones bajas y altas. Resumimos la
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informacion de los datos mediante los estadisticos descriptivos de tendencia
central y dispersion, tras realizar el estudio grafico mediante histogramas.

5.5.1.3. Datos meteorolégicos

Con la valores de las 4 variables meteorolégicas horarias durante los 2 afios
de estudio y sus variables lag se calculé la media diaria. Se representaron las series
temporales correspondientes a cada parametro. No se observd dicotomia por lo
que no se hizo ninguna division en subgrupos posteriores. La informacion fue
representada graficamente mediante histogramas vy resumida, considerando

estadisticos de tendencia central o de dispersion, segun la distribucién.

5.5.2. Analisis inferencial
5.5.2.1. Diagramas de dispersion y regresion

Inicialmente se hace un analisis exploratorio de datos con diagramas de
dispersion entre contaminantes y variables resultado, sin tener en cuenta el efecto
meteorolégico ni fendmenos de autorregresion (sin tener en cuenta los valores
anteriores de la serie temporal), con el objetivo de analizar el conjunto de datos
que representan para obtener conocimiento de su estructura, identificar patrones o

tendencias y detectar valores extremos faciimente.

Para analizar la relacion funcional en los diagramas de dispersion, se utilizo la
regresion no paramétrica de Kernel y Lowess, tanto para la C1 como la C2 ,y asi
poder observar el efecto del tiempo de 2 h entre inicio sintomas y llegada al

laboratorio de hemodinamica.

5.5.2.2. Correlaciones

Para medir el grado de relacion entre contaminantes se utilizé el coeficiente

de correlacion de Pearson.
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5.5.2.3. Regresion de Poisson autorregresiva

El método utilizado en nuestra serie temporal para el analisis de la relacion de
las variables resultado (SCAEST, mortalidad y arritmias) y el factor de riesgo
(contaminantes) ha sido la regresion de Poisson autorregresiva, teniendo en cuenta
que los valores que toma una variable en el tiempo no son independientes entre si,

sino que un valor determinado depende de los valores anteriores.

Con ello hemos construido un modelo explicativo de la evolucién temporal de
las variables de contaminacion, teniendo en consideracion la estructura de
autocorrelacion en la variables resultado, la estacionalidad y la tendencia de la
misma, asi como la influencia de variables meteorolégicas. Se ha considerado las
variables numero diario de SCAEST, muertes y AV como variables aleatorias
Poissonianas, es decir una variable discreta que toma unicamente valores enteros
positivos y cuyo rango, presumiblemente, no es muy amplio. Se han considerado
los previsibles periodos de latencia que hemos definido de hasta 5 dias, de lag 1 a

lag 5.

La finalidad de crear este modelo ha sido identificar si hay determinados
contaminantes que puedan estar implicados en desencadenar un SCAEST vy

potenciar su gravedad, y asi poder dar una respuesta a nuestro objetivo principal.

En relacion a los objetivos secundarios, para cuantificar la fuerza de asociacion
de los contaminantes con el riesgo de SCAEST, muerte y AV asociadas en las
primeras 24h, hemos estimado riesgo relativo (RR) para cada uno de ellos en el
modelo explicativo creado, utilizando una escala de variacién de la concentracion
del contaminante de 10 unidades de medida . Para estimar el impacto de los
contaminantes se ha calculado la proporcién de riesgo atribuible (RA%), para
representar la proporcion de la incidencia de la variable niumero de SCAEST,
mortalidad y AV que se evitaria en la poblacion si se evitara la exposicidon a los
contaminantes. Finalmente, estas medidas de asociacion e impacto han sido

calculadas en las 3 cohortes definidas para estudiar si se observan diferencias.
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A sefalar que por el disefo de estudio la unidad de conteo es el numero diario
de SCAEST, muertes y AV, vy no los individuos, por lo cual no se ha tenido en

consideracion el ajuste de las caracteristicas individuales.
Hemos ajustado el modelo autorregresivo de Poisson en cuatro etapas.

e Primera etapa. Inicialmente hemos incorporado al modelo el efecto de la
tendencia, para evaluar patrones de variaciones temporales sistematicas o
conductas sostenidas, y la temporalidad para evaluar ele efecto de las
conductas regulares que se repiten en un afo. Dado que las variables que
presentan una determinada tendencia estaran correlacionadas, este efecto
se elimina de la posible relacién causal.

Para ello se han creado las variables tendencia lineal (tiempo), tendencia
cuadratica (tiempo al cuadrado), temporalidad (sinus y cosinus del tiempo) y

variables de calendario:

- Estaciones: primavera, verano, otofio e invierno.
- Meses de calor : variable dicotobmica mayo-septiembre y octubre-abril.
- Meses (12 variables dummy).

- Dias de la semana (7 variables dummy).

e Segunda etapa: se afaden al modelo las variables atmosféricas.

e Tercera etapa: se han incorporado una a una todas las variables de
contaminacién, es decir, cada contaminante con sus distintos lags y la media
de los 5 dias, para seleccionar los que presentan un efecto estadisticamente
significativo.

e Cuarta etapa: creamos un modelo final incorporando todos los
contaminantes candidatos en la tercera etapa en un unico modelo y vamos

eligiendo aquellos efectos que alcanzan la significacion estadistica.

Se ha estudiado la autocorrelacion de los residuos mediante graficas de
evolucion temporal de los residuos de Pearson y las funciones de autocorrelacion
simple y parcial para comprobar el ajuste del modelo. Por ejemplo, si en un dia

concreto habian mas SCAEST de los esperados por el modelo creado de
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contaminantes con todos sus ajustes en las cuatro etapas, estos SCAEST que
no esperabamos constituyen los residuos, y se trata de estudiar si su aparicion es
simplemente por el azar o por algun factor que no hemos tenido en cuenta, que
influye en el modelo y que no conocemos.

Los analisis se han realizado utilizando el software RStudio 0.97.551.
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6. RESULTADOS

6.1. Estudio descriptivo

6.1.1. SCAEST, mortalidad y arritmias ventriculares

e Medidas de frecuencia de SCAEST, mortalidad y arritmias ventriculares

La poblacion de referencia media en Catalunya entre el afio 2010 y 2011 fue
de 7.629.917 habitantes por afio. Durante los 2 afos de estudio fueron declarados
en el Registro Codi IAM 5831 casos potenciales de SCAEST en toda Catalunya.
Tras descartar un 14% de falsos positivos, fundamentalmente por pericarditis,
sindromes de discinesia apical transitoria, patrones electrocardiograficos de
repolarizacién precoz y bloqueo de rama izquierda no isquémico, el recuento total
fue de 5014 casos confirmados de SCAEST, lo que supone una tasa de incidencia
de SCAEST de 32.85 casos por cada 100000 personas y afno. En la figura 7 se
muestra el diagrama de flujo.

Figura 7: Diagrama de flujo donde se puede observar los datos de nimero de SCAEST, mortalidad y
arritmias ventriculares en cada una de las 3 cohortes.
*AV: arritmias ventriculares; TM: mortalidad; $RSB: Regi6é Sanitaria de Barcelona.
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En la C1 se identificaron 4141 SCAEST confirmados en los 2 afos, que
representa el 82.6% de todos los SCAEST confirmados en el Registre Codi IAM.
La poblacion media de referencia de esta cohorte, que estudia la poblacién en la
Regi6 Sanitaria de Barcelona, fue en los dos afos del estudio de 5.032.346
habitantes por afio, calculando una tasa de incidencia de 41.14 casos por cada

100000 personas y afio.

En la C2 se identificaron 3689 SCAEST confirmados. Esta cohorte comprende
el 89% de casos de SCAEST de la cohorte C1. La tasa de incidencia fue de 36.65

casos por cada 100000 personas y afo.

En la C3 se identificaron 2157 casos confirmados de SCAEST. Esta cohorte
comprende el 52% de los casos de la C1. La poblacién de Barcelona media en
2010 -2011 fue de 1.617.000 personas por ano , por lo tanto la tasa de incidencia

fue de 66.7 casos por cada 100000 personas y afio.

En la tabla 5 se muestran los datos de tasa de incidencia, mortalidad y de AV

por SCAEST para cada una de las 3 cohortes definidas:

Tabla 5: tasa de incidencia, mortalidad y de arritmias ventriculares por SCAEST para
cada una de las 3 cohortes.

e Series temporales

A continuacién, en la figura 8 (ABC) representamos mediante series
temporales la distribucion de SCAEST, mortalidad y AV por dia en las 3 cohortes

definidas.
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Series temporales en la cohorte 1
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Figura 8 A: Series temporales del niumero de SCAEST, muertes y arritmias ventriculares en la cohorte 1.
Notese cierta periodicidad en la distribucion diaria de SCAEST. Esta distribucion entre meses frios y calidos
sefiala la importancia de ajustar los analisis por variables atmosféricas. La distribucion de muertes y AV es
mas homogénea.
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Series temporales de la cohorte 2
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Figura 8 B: Series temporales del numero de SCAEST, muertes y arritmias ventriculares en la cohorte 2. Como
es de esperar por la definicion de la C2, no encontramos grandes cambios en la distribucion de las variables
resultado respecto la C1. Las AV son mas marcadas en meses frios tal y como se muestra en esta
representacion grafica.
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Series temporales de la cohorte 3
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Figura 8 C: Series temporales del numero de SCAEST, muertes y arritmias ventriculares en la cohorte 2. Se

mantiene cierta periodicidad en la distribucion diaria de SCAEST.
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Durante los 2 anos de estudio hubo en la Regi6 Sanitaria de Barcelona
6.87+ 2.77 SCAEST de media por dia, con un maximo de 17 SCAEST y 2 muertes
dentro de las primeras 24h en un dia. Mediante la representacion grafica adecuada
se observod la distribucion de las variables de estudio, observandose que el
numero de SCAEST diarios seguia una distribucién simétrica y el numero de
muertes y AV seguian una distribucion asimétrica para las 3 cohortes. A
continuacién se muestra un ejemplo de distribucion simétrica y asimétrica en la
figura9 Ay B:

Figura 9 A: representacion de diagrama de barras de la distribucion de nimero de SCAEST en la cohorte 1,
observandose que se trata de una distribucién simétrica. B: Diagrama de barras de la distribuciéon muertes
diarias en la cohorte 1, siendo totalmente una distribuciéon asimétrica.
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En la Cohorte 1, la media y la DE de numeros de SCAEST por dia fue de
6.87+2.77, la mediana y rango intercuartilico de muertes diarias fue de 0, y el de

AV de 0 y 1 respectivamente.

En latabla 6 se muestra detallado los datos descriptivos para cada cohorte.

Tabla 6: estadisticos de tendencia central y dispersion del nimero de SCAEST , muertes y arritmias
ventriculares diarios. Por las distribuciones, el nimero de SCEST debe interpretarse con la media y desviacién
estandar y el nimero de muertes y arritmias ventriculares con la mediana ( percentil 50) y el rango
intercuartilico.

DE: desviacion estandar; Min: minimo; Max: maximo; N: nimero de dias.

6.1.2 Datos de los contaminantes

6.1.2.1.Estaciones de medida de contaminantes

A continuacidn se exponen los contaminantes medidos en las EMC
distribuidas en el area geografica de Barcelona ciudad, agrupadas segun el método
de medicion, ya sea automatica (tabla 7) o manual (tabla 8). Las estaciones
automaticas realizan mediciones cada hora y las estaciones manuales realizan

una medicion cada 24h.
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Tabla 7: Contaminantes medidos en las EMC automaticas disponibles en los limites geograficos de Barcelona
ciudad. Se han identificado en cada EMC si el contaminante estaba medido con el simbolo x.

Tabla 8: Contaminantes medidos en las EMC manuales disponibles en los limites geogréficos de Barcelona
ciudad. Se han identificado en cada EMC si el contaminante estaba medido con el simbolo x.

Para cada contaminante se obtuvo un valor de concentracion representativo en
las 24 h. En las EMC manuales, se utilizé la una unica medicidén que se disponia,

y en casos de EMC automaticas se calcularon las medias en 24h a partir de los
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horarios. En la tabla 9 se muestra la media de los contaminantes en funcién de la
EMC.

Tabla 9: Media diaria de la concentracién de los contaminantes por cada EMC
Las EMC que no realizaron la medicion se indica con N.D.

EMC: estacidon de medicion de contaminacion; N.D: no disponible; ug: microgramos
m¥metro cubico.

Al realizar el estudio de serie temporal de cada contaminante mediante los

valores diarios, se observd que habian dias en que no se habia realizado la
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medicidn concreta de algun contaminante, tal y como se habia supuesto en
meétodos. En la tabla 10 se resumen el numero de dias en que no se habia hecho

medicion de los contaminantes durante el periodo de 2 afios.

Tabla 10: Se muestra el numero de dias sin medicion para cada contaminante en relacion a cada EMC.

N.D: no disponible. N: nimero de dias con falta de medicion por cada contaminante especificado.
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6.1.2.2. Seleccion de estacion e imputacion

Con los datos obtenidos hasta ahora, realizamos la distribucioén grafica de la

serie temporal para cada contaminante observado

Para cada contaminante se selecciona una EMC representativa de medidas
elevadas y otro representativo de medidas bajas con el criterio visual de la
distribucion de la serie temporal y teniendo en consideracion el numero de valores

perdidos en cada EMC.

Para rellenar los datos perdidos se utiliza la informacion de los otros
observatorios mediante el algoritmo EM. Con ello se obtiene una serie temporal
imputada con una distribucion para altas concentraciones y otra distribucién para
bajas concentraciones en cada contaminante, excepto el cadmio, en que no se

observo la dicotomia de valores altos y bajos.

A continuacion, en la figura 10 se muestra para cada contaminante su
distribucion de serie temporal observada e imputada, tanto para el modelo de
concentraciones bajas como altas. Obsérvese que efectivamente para cada
contaminante el patrén es diferenciado en concentraciones bajas y altas, excepto
para el cadmio, y que, en general, hay un predominio de picos de concentracion

de contaminantes en meses mas frios.
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Monoxido de carbono (CO)
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Dioxido de nitrégeno (NO2)
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Figura 10: distribucion de serie temporal observada e imputada para cada contaminante, tanto
para el modelo de concentraciones bajas como altas.

A continuacion, en la figura 11 se muestran los histogramas para evaluar la
forma y dispersion de cada contaminante en funcién del modelo escogido en altas
y bajas concentraciones. Obsérvese que determinados contaminantes, como el PM
y el dioxido de nitrégeno, tienen una distribucion mas normalizada, a diferencia de

la mayoria, que son bastante asimétricas.
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Figura 11: Representacion grafica mediante histogramas de cada contaminante en funcion del
modelo escogido en altas y bajas concentraciones.

Con todo ello finalmente en la tabla 11 mostramos los valores de las
concentraciones que utilizaremos en los analisis. PM 2.5, PM 10 y NO2 estan
mejor representados con la media y la desviacién estandar y el resto de
contaminantes estan mejor representados con el percentil 50 ( mediana) y el rango

intercuartilico.
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Tabla 11: Estadisticos descriptivos de tendencia central y dispersion diarios por un periodo de 2 afos de
los contaminantes estudiados en relacién a medidores de alta y baja concentracion.

DE: desviacion estandar; EMC: estacion de medicion de contaminacion; Max: maximo; Min: minimo;

RI: rango intercuartilico; pg: microgramos; m¥metro cubico.
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6.1.3. Datos meteorolégicos

Las series temporales de las variables meteorologicas estudiadas en el
observatorio de Gracia se muestran a continuacién en la figura 12. Obsérvese que
estas variables siguen un patrén temporal marcado. En estas series temporales no
fue necesario aplicar métodos de imputacion porque los datos horarios estaban
disponibles cada dia de los 2 afnos de estudio. Estas series temporales estan

construidas con la media de cada variable en 24 h.
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Figura 12: Series temporales de las variables meteorolégicas consideradas en el estudio.
hPA: hectopascal; mm: milimetros; °C: grados centigrados.
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En la figura 13 se muestran las representaciones graficas de las variables
atmosféricas. Obsérvese que estas variables tienen comportamientos distintos,

siendo la humedad relativa la mas simétrica y la precipitacién la mas asimétrica.

Figura 13: Histogramas de las distintas variables meteorolégicas.
hPA: hectopascal; mm: milimetros; °C: grados centigrados.
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En la tabla 12 se muestran los distintas medidas de tendencia central y
dispersion de las variables atmosféricas estudiadas. La media de la temperatura
fue de 17.7 °C, la humedad relativa de 71.7% y la presion atmosférica de 1007

hPa en los 2 anos estudiados. La mediana de la precipitacion fue de 0 mm.

Tabla 12: medidas de tendencia central y dispersion de las variables meteoroldgicas.
DE: desviacion estandar; hPA: hectopascal; Max: maximo; Min: minimo; mm: milimetros;
RI: rango intercuartilico; °C: grados centigrados.

6.2. Efecto de los contaminantes

6.2.1. Analisis exploratorio de datos.

A continuacién en la figuras 14, 15 y 16 se muestran los diagramas de
dispersion entre los contaminantes estudiados y las variables resultado de

SCAEST, mortalidad y AV respectivamente en la cohorte 1.

En el eje de las abscisas se muestra la variable independiente (el contaminante
estudiado). La variable medida o dependiente se representa a lo largo del eje de
las ordenadas. Se observan que muchas de las relaciones no son lineales entre
las variables, observando correlaciones positivas, negativas y no correlaciones. La
asociaciones mas evidentes fueron entre los niveles de plomo y la incidencia de
SCAEST y su mortalidad asociada.

91



Figura 14
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Figura 14
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Figura 14: Diagramas de dispersion entre el numero diario de SCAEST en la cohorte 1 y cada contaminante

estudiado.

F: F de la regresion lineal; mg: miligramos; ng: nanogramos; yg: microgramos.
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Figura 15
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Figura 15
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Figura 15: Diagramas de dispersion entre el nUmero diario de muertes en las primeras 24 h del SCAEST en la

cohorte 1 y cada contaminante estudiado.
F: F de la regresion lineal; mg: miligramos; ng: nanogramos; ug: microgramos.
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Figura 16

0.176 p=0.675

F:

< -] 8 3

SIRNOLIUSA SelLUjlLe

0.001 p=0.979

F

ap olawnn
oo <
. w
.
.
.
‘.
oL
it - S
.
’
.
.
.
. a [ g
"
o)
*« 90
o8
"o
Ge - g
o~
< °H
& !,
o
e
™ h! 3
“~ -

et 30 ro Io 00

S8.IeNoLjUSA SeILILE
ap osawnN

PM 10 (ug/m?)

PM 2.5 (ug/m°)

0.15 p=0.702

F

ec 90 Ko 20 a0

SaIe|NoLJUSA SEILLjILE

0.137 p=0.710

F=

ap oiswnN
]
-
M.?ML"..«
L} T L) T L) T

SOIENOLIUSA SejLUjLLIE
ap osawNN

Benceno (pg/m?)

Plomo (ng/m?)

0.28 p=0.596

F=

0.02 p=0.887

F=

é -8
L g
e
& .o B m
20
it
o C e
b
Yo
80 80 KO ZO 0O
SOJ2|NOUUSA Sl
ap osewnN
x
. «
b I
el e
o .o_Ov :
s ° . 5 2 .
@l e
. o

S9.[eNoLJUaA SEILILE
ap oJswnN

NO (ug/m?)

Niquel (ng/m?)

96



Figura 16
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Figura 16: Diagramas de dispersion entre el numero diario de arritmias ventriculares en las primeras 24 h del

SCAEST en la cohorte 1 y cada contaminante estudiado.
F: F de la regresion lineal; mg: miligramos; ng: nanogramos; ug: microgramos

97




Para ver el efecto de la restriccion temporal también se hicieron regresiones de
las correlaciones en la C2, mostradas en la tabla 13.

Tabla 13: Estudio mediante regresion de la asociaciéon entre cada contaminante y las variables resultado en la
cohorte 2.
N: numero de la variable resultado por dia; F: F de la regresién.
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6.2.2. Correlaciones entre contaminantes

PM2,5 y PM10 fueron altamente correlacionados, mientras que niquel, SO2, NO,
NO2, CO y O3 so6lo se correlacionaron moderadamente con PM2,5 y PM 10
(tabla 14).

Tabla 14: Correlaciones entre contaminantes. Obsérvese las altas correlaciones entre CO-NO, CO-NO2,
NO-NO2 y PM2.5-PM10.

6.2.3. Selecciéon de modelos. Regresiéon de Poisson autorregresiva.

Se detalla a continuacioén los resultados del proceso de modelizacion en cuatro
etapas para la Cohorte C1. Los mismos pasos se realizan para modelizar la cohorte
C2y C3, por lo que directamente se expondran los resultados de estas 2 cohortes
en el apartado 6.2.4. Modelo final.
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6.2.3.1 Modelizacion numero de SCAEST

A continuacion describimos el resultado al ajustar el modelo autorregresivo de

Poisson en las tres primeras etapas. La cuarta etapa, que constituye el modelo

final, se expone en el apartado 6.2.4. Modelo final.

Primera etapa: En la tabla 15 se muestra el modelo explicativo
incorporando la tendencia y la temporalidad. Existe un efecto
significativo en sinus t y cosinus t, por lo que existe estacionalidad,

ademas de efecto en el dia de la semana y en los meses.

Tabla 15: Variables que afectan al modelo explicativo de estacionalidad
y temporalidad.

Comprobamos que el modelo presenta un buen ajuste al observar la
evolucion temporal de los residuos de Pearson (figura 17). Los residuos
presentan una estructura estacional, oscilando de forma aleatoria en
torno al cero y con varianza constante, o que traduce que los dias en

que hay 3 SCAEST de mas o de menos se puede explicar por el azar.

Residuos de Pearson
?
8 %
{
g
3
!

«
¥

Dias

Figura 17: Grafica de los residuos de Pearson para el nimero
diario de SCAEST en el modelo definido en la primera etapa.
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Ademas, y tal como pone de manifiesto la funcion de autocorrelacion
simple (figura 18) y parcial (figura 19) de los residuos de Pearson, no
existe autocorrelacion residual en la regresién de Poisson, una vez las
variables han sido controlados adecuadamente, es decir la forma

funcional y la dinamica o latencia de las relaciones es tenida en cuenta.

1.0
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0

Funciénde
autocorrelacionsimple

Retrasoen dias

Figura 18: Grafica de funcion de autocorrelacion simple de los residuos de la serie
temporal de SCAEST. En linea discontinua se muestran los intervalos de confianza al
95%. El eje de abscisas del grafico indica el retraso en dias en el que se calcula la
autocorrelacion; el eje de ordenadas indica el valor de la correlacion. Notese que
en ningun dia retrasado los residuos sobrepasan el intervalo de confianza, por lo que
no existe autocorrelacion, de manera que es un buen modelo explicativo.

38
8 o
(5]
2 | il
('] S 1y |
T§ o [T T
53
= @
g 8
:’t- -
Lo <
B s T s s L
-
o
tug-—
it T T T T T

Retrasoen dias

Figura 19: Grafica de funcién de autocorrelacion parcial de los residuos de la serie
temporal numero de SCAEST. Puede observarse que solo existe una autocorrelacion
anecdotica en el dia 4.
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e Segunda etapa: Al afadir las variables atmosféricas al modelo previo se
modifican los efectos, mostrandose en la tabla 16.

Tabla 16: variables que afectan el nimero de SCAEST por dia teniendo en
cuenta tendencia, temporalidad y variables atmosféricas.

IC: intervalo de confianza; RA%: proporcién de riesgo atribuible;

RR: riesgo relativo; *: interaccion.

e Tercera etapa: Se incorporan una a una todas las variables de cada
contaminante , es decir, 14 por contaminante (el dia de la exposicion, los 5
lags y la media de todos los dias, tanto para concentraciones altas como
bajas), eligiendo los efectos que alcanzan la significacion estadistica. A

modo de ejemplo, mostramos el modelo de PM2.5 medio alto (tabla 17).

Tabla 17: Variables que influyen en la tercera etapa del modelo explicativo
del nimero diario de SCAEST en el contaminante PM2.5 alta concentracion.
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6.2.3.2 Modelizacion numero de muertes

En la tabla 18 se muestra el modelo explicativo tras desarrollar las 2 primeras

etapas, tendencia, estacionalidad y variable meteorolégicas.

Tabla 18: variables que influyen en la segunda etapa de la modelizacion mediante autorregresion de
Poisson para crear el modelo de niumero de muertes diarias por SCAEST.

En la figura 20 y 21 se muestran la funciéon de autocorrelacion simple y parcial

respectivamente del numero de muertes diarias por SCAEST en C1.
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Figura 20: Grafico de funcion de autocorrelaciéon simple de la serie temporal
Numero de muertes diarias por SCAEST en C1. Notese que no se observa
correlacion en los residuos de los dias retrasados.
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Figura 21: Grafico de funcién de autocorrelacién parcial. Obsérvese que ningun
dia de retraso llega a sobrepasar la linea discontinua, que indica el intervalo de
confianza, por lo que se trata de un buen modelo.
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Al realizar la tercera etapa e incorporar todos los contaminantes uno a uno,

obtenemos el siguiente modelo (tabla 19):

Namero de muertes por SCAEST RR (IC95%) | RA (%) p
Sinus t 1.148 0717 -1.823| 1292 | 0.561
Cosinus t 1.687 0.840-3.440( 40.73 0.146
Temperatura media de los Ultimos 5 dias | 1.080 0.981-1.192| 7.39 0.122
PM2.5 media altimos 5 dias 1.029 1.000-1.057 | 3.83 0.041
Plomo media tltimos 5 dias 1.067 0999-1132| 6.28 0.041
Nimero de SCAEST 1.190 1.114-1.271 16 <0.001

Tabla 19: Modelo explicativo de regresidn de Poisson autorregresiva para la mortalidad un a vez
incorporados todos los contaminantes de forma individual. Ajustado por el plomo, PM 2.5 de forma
individual presenta un RR de 1.029 en la mortalidad por SCAEST por cada incremento de 10 pg/m3.

6.2.3.3 Modelizacién numero de arritmias ventriculares

En la tabla 20 se muestran las variables que constituyen el modelo de AV, una
vez se han seguido los ajustes de estacionalidad y temporalidad, efectos de

variables meteoroldgicas y comprobacién por cada uno de los contaminantes.

Tabla 20: Modelo explicativo de Regresion de Poisson autorregresiva para el nimero
diario de AV. Independientemente del lag, PM2.5 se va repitiendo de forma constante
en los distintos modelos.
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En la figura 22 se muestra el grafico de funcion de autocorrelacion simple de
los residuos del numero de AV en las primeras 24h de un SCAEST e la C1.
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Figura 22: Grafico de funcién de autocorrelacion simple de la serie temporal
numero de AV por SCAEST en C1. Notese que no se observa correlacion con
los dias retrasados.

En la figura 23 se muestra el grafico de funcion de autocorrelacion parcial del

numero de AV .
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Figura 23: Grafico de funcién de autocorrelacién parcial de la serie temporal
numero de AV por SCAEST en C1. Nétese que no se observa correlacion
con los dias retrasados (lag), excepto en el retaso 15 de forma anecdética.
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6.2.4. Modelo final

De los modelos obtenidos en la etapa anterior, se cre6 un modelo final
incorporando todos los efectos estadisticamente significativos de las variables
estudiadas. Este modelo, eligiendo los contaminantes que alcancen la significacion

estadistica, sera finalmente el que nos permita dar respuesta a nuestros objetivos.

PM 10, PM 2.5 y NO2 fueron los principales contaminantes asociados, por lo
que se presentan los resultados expresados con el RRy la RA% para cada cohorte
agrupados en estos 3 contaminantes (tablas 21, 22 y 23), aunque no siempre

alcancen la significacion estadistica.
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COHORTE 1 Contaminante RR (95%IC) RA% (95%IC)

PM10 (baja; lag 2) 1.004 (1.000 — 1.007) 0.39% (0.06%; 0.70%)

PM2.5 (baja) 1.005 (1.001 - 1.010) 0.54% (0.07%; 1.00%)
Numero de SCAEST"

NO2 (alta; lag 2) 1.002 (1.000 — 1.003) 0.17% (0.00%; 0.33%)

PM10 (media baja) 1.036 (1.011 — 1.059) 3.43% (1.13%; 5.55%)

) PM2.5 (media baja) 1.042 (1.012 - 1.070) 4.05% (1.17%; 6.56%)

Numero de muertes **

NO2 (media baja) 1.009 (0.991 — 1.026) 0.87% (-0.89%; 2.54%)

PM10 (baja; lag 3) 1.009 (0.999 - 1.020) 0.92% (-0.05%; 1.95%)
Namero de arritmias

PM2.5 (alta; lag 3) 1.016 (1.003 — 1.028) 1.53% (2.52%; 2.77%)
Ventriculares ***

NO2 (alta; lag 2) 0.998 (0.993 - 1.003) -0.20% (-0.69%; 0.29%)

Tabla 21: Modelo explicativo del efecto de PM2.5, PM 10y NO2 sobre las variables resultado numero de

SCAEST, muertes y arritmias ventriculares durante las primeras 24 h de un SCAEST en la cohorte 1.

Al lado de cada contaminante, entre paréntesis, se indica si el efecto del incremento del contaminante es para
la serie temporal de bajas o altas concentraciones, asi como el dia en que la concentracion se incremento. Si
el incremento fue en el mismo dia no se especifica, si el efecto se relaciona con dias anteriores se especifica
con el lag, y si depende de todos los dias previos, se indica con la concentracion media.

Todas las concentraciones de contaminantes estan expresadas en ug/m3.

A modo de ejemplo, por cada incremento en 10 ug/m3 en la concentracion de PM2.5 en la distribucion de altas
concentraciones tres dias antes, el RR de presentar arritmias ventriculares es de 1.016 (1.003-1.028),
y la proporcién estimada de arritmias ventriculares que se prevendria si se evitara este incremento es
de 1.53 % (2.52-2.77%).

RR: riesgo relativo (por cada incremento en 10 pug/m® de la concentracion del contaminante estudiado); RA%:

proporcion de riesgo atribuible.

*: Ajustado por cosinus t, martes, miércoles, jueves y viernes.
**: Ajustado por jueves, viernes y presién atmosférica 3 dias antes a la exposicion (lag 3).

***: Ajustado por presion atmosférica.
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COHORTE 2

Contaminante

RR (95% IC)

RA% (95%IC)

Numero de SCAEST™

PM10 (baja)

PM2.5 (alta)

NO2 (alta)

1.004 (1.000 — 1.007)

1.005 (1.001 - 1.010)

1.002 (1.001 — 1.004)

0.37% (0.02%; 0.72%)

0.52% (0.07%; 0.98%)

0.25% (0.08%; 0.41%)

Numero de muertes **

PM10 (media baja)

PM2.5 (media baja)

NO2 (baja; lag 5)

1.034 (1.010 — 1. 058)

1.039 (1.006 - 1.070)

1.011(0.999 - 1.023)

3.33% (0.95%; 5.49%)

3.79% (0.62%, 6.54%)

1.13% (-0.13%; 2.29%)

Numero de arritmias

presy

ventriculares

PM10 (baja; lag 3)

PM2.5 (alta; lag 3)

NO2 (alta; lag 4)

1,010 (0.999 - 1.021)

1.019(1.005 - 1.033)

1.003 (0.998 — 1.008)

1.01% (-0.04%; 2.01%)

1.84% (0.45%; 3.16%)

0.32% (-0.21%; 0.84%)

Tabla 22: Modelo explicativo del efecto de PM2.5, PM 10 y NO2 sobre las variables resultado numero de

SCAEST, muertes y arritmias ventriculares durante las primeras 24 h de un SCAEST en la cohorte 2.

Al lado de cada contaminante, entre paréntesis, se indica si el efecto del incremento del contaminante es para
la serie temporal de bajas o altas concentraciones, asi como el dia en que la concentracion se incrementé. Si
el incremento fue en el mismo dia no se especifica, si el efecto se relaciona con dias anteriores se especifica
con el lag, y si depende de todos los dias previos, se indica con la concentracion media.

Todas las concentraciones de contaminantes estan expresadas en pg/m?3.

A modo de ejemplo, por cada incremento en 10 ug/m® en la concentracién de PM2.5 en la distribucion de altas
concentraciones, el RR de presentar un SCAEST ese mismo dia es de 1.005 (1.001-1.010), y la proporcién de
SCAEST que se prevendria si se evitara este incremento es de 0.52% (0.07-0.98%).

RR: riesgo relativo (por cada incremento en 10 pg/m® de la concentracion del contaminante estudiado); RA%:

proporcion de riesgo atribuible.

*: Ajustado por cosinus t, sinus t y lunes.
**: Ajustado por presién atmosférica.

***: Ajustado por mes de agosto.
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COHORTE3

Contaminante

RR (95% IC)

RA% (95% IC)

Namero de SCAEST™

PM10 (baja)

PM2.5 (baja)

NO2 (alta; lag 1)

1.005 (1.001 — 1.009)

1.009 (1.002 — 1.015)

1.002 (0.999 - 1.004)

0.51% (0.07%; 0.93%)

0.88% (0.25%; 1.49%)

0.22% (-0.00%; 0.44%)

Namero de muertes **

PM10 (media alta)

PM2.5 (media baja)

NO2 (baja; lag 5)

1.045(1.010 - 1.080)

1.083 (1.034 - 1.135)

1.022 (1.006 — 1.037)

4.29% (1.02%; 7.39%)

7.67% (3.28%; 11.9%)

2.16% (0.06%; 3.60%)

Numero de arritmias
ventriculares ***

PM10 (baja; lag 3)

PM2.5 (alta; lag 4)

NO2 (media baja)

1.015 (1.001 - 1.028)

1.021 (1.003 - 1.039)

1.003 (0.990 - 1.016)

1.46% (0.14%; 2.72%)

2.09% (0.32%; 3.76%)

0.29% (-1.01%; 1.54%)

Tabla 23: Modelo explicativo del efecto de PM2.5, PM 10 y NO2 sobre las variables resultado numero de

SCAEST, muertes y arritmias ventriculares durante las primeras 24 h de un SCAEST en la cohorte 3.

Al lado de cada contaminante, entre paréntesis, se indica si el efecto del incremento del contaminante es para
la serie temporal de bajas o altas concentraciones, asi como el dia en que la concentracion se incrementd. Si
el incremento fue en el mismo dia no se especifica, si el efecto se relaciona con dias anteriores se especifica
con el lag, y si depende de todos los dias previos, se indica con la concentracion media.

Todas las concentraciones de contaminantes estan expresadas en pg/m3.

A modo de ejemplo, por cada incremento en 10 ug/m3 en la concentracion de PM 10 en la distribucion de altas
concentraciones en la media de los 5 dias antes, el RR de presentar una muerte durante las primeras 24 horas
de un SCAEST es de 1.045 (1.010-1.080), y la proporcion de muertes por SCAEST estimada que se prevendria
en las primeras 24 horas si se evitara este incremento es de 4.29% (1.02-7.39%).

RR: riesgo relativo (por cada incremento en 10 pug/m® de la concentracion del contaminante estudiado); RA%:

proporcion de riesgo atribuible.

*: Ajustado por cosinus t, lunes y sabado.
**: Ajustado por cosinus t y mes (como factor).

***. Sin ajuste.
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A destacar que hubieron 2 otros contaminantes, plomo y NO, que estuvieron
implicados en desencadenar un SCAEST en C1( tabla 24).

Plomo (alta; lag 1) 1.0260 (1.0027 — 1.0480) 2.54% (0.27%; 4.58%)

Numero de SCAEST®
NO (alta; lag 4) 1.0140 (1.0009 - 1.0270) 1.38% (0.09%; 2.63%)

Tabla 24: Contaminantes distintos a PM 2.5, PM 10y NO2 con asociacion estadisticamente significa
entre su exposicion y el desarrollo de un SCAEST. Unicamente los incrementos en la concentarcion de

plomo y NO presentaron un efecto significativo sobre el numero de SCAEST diarios.

Por cada incremento en 10 ng/m® en la concentracion de plomo en la distribucion de altas concentraciones el
dia anterior, el RR de presentar un SCAEST es de 1.0260 (1.0027-1.0480), y la proporcién de SCAEST
estimada que se prevendria si se evitara este incremento es de 2.54% (0.27-4.58%).

Por cada incremento en 10 yg/m® en la concentracion de NO en la distribucion de altas concentraciones cuatro
dias antes, el RR de presentar un SCAEST es de 1.0140 (1.0009-1.0270), y la proporcién de SCAEST

estimada que se prevendria si se evitara este incremento es de 1.38% (0.09-2.63%).

RR: riesgo relativo (por cada incremento en 10 unidades de la concentracion del contaminante estudiado);

RA%: proporcion de riesgo atribuible.

*: Ajustado por cosinus t, martes, miércoles, jueves y viernes.
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7. DISCUSION

Este estudio de serie temporal realizado sobre una cohorte de pacientes que
han presentado un diagnédstico confirmado de SCAEST por angiografia, y bien
delimitado en una area geografica, muestra una asociacion entre la exposicion a
determinados contaminantes, asi como de sus principales complicaciones graves
en las primeras 24 h (mortalidad y AV), incluso después de ajustarlo por variables
de estacionalidad, temporales y meteorolégicas que pudieran influir como factores

de confusion.

Especificamente, un incremento en los niveles de PM 2.5 se asocié de forma
significativa tanto con la incidencia de SCAEST como de la mortalidad vy la
incidencia de AV en las 3 cohortes definidas, y los niveles de PM 10 se asociaron
con la incidencia de SCAEST y su mortalidad en estas 3 cohortes. Los incrementos
de NO2 se asociaron a un aumento de SCAEST en C1y C2, y con la mortalidad
en C3, indicando que la PM y el NO2 son los contaminantes mas daininos en el
SCAEST.

El hecho de que la asociacién de un contaminante en la cohorte mas amplia,
C1, se mantenga en las otras 2 cohortes proporciona robustez a los resultados y va
en contra de un posible sesgo de exposicion. En general, estas asociaciones fueron
mas altas en la cohorte C3 , a pesar de tener menos SCAEST [ RR del numero de
SCAEST de 1.005 ( IC del 95%: 1.001 — 1.009) y de 1.009 ( IC del 95%: 1.002 —
1.015) para PM 10 y PM2.5 respectivamente, RR del numero de muertes de
1.045 (IC del 95%: 1.010 — 1.080) y de 1.083 ( IC del 95%: 1.034 — 1.135) para
PM 10 y PM 2.5 ], lo que va en concordancia con la cohorte menos sesgada en
relacion a la exposicidon. A sefalar que es precisamente esta cohorte , C3, la unica
en que PM 10 se asocia con la incidencia de arritmias y NO2 se asocia con la
mortalidad.

Es destacable, ademas, que se describe por primera vez el efecto del plomo y
del NO en la incidencia de SCAEST.
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7.1. Poblacion de estudio seleccionada

Aunque los estudios epidemioldgicos®” y experimentales®®'1° han demostrado
consistentemente los efectos adversos de la exposicion a PM en la salud humana,
el mecanismo del efecto aun no esta claro. Una de las principales cuestiones
controvertidas es si la toxicidad cardiovascular de las particulas reside o no, en
alguna fraccion especifica de la particula, tal como se define por su composicién
quimica o tamafo®®. Sin embargo, dado que la composicién quimica de las
particulas esta cambiando constantemente y varia mucho influenciada por las
diferentes variables geograficas, meteorologicas y fuente del origen del
contaminante , la relacion epidemioldgica entre la concentracion de contaminantes
y los eventos puede estar sesgada por no conseguir una medicion de la correcta
exposicion. Con el fin de reducir este sesgo , nos hemos concentrado, dentro del
Registro Codi IAM que abarca toda Catalunya, en una poblacién especifica
circunscrita a un area geografica definida ( Regio Sanitaria de Barcelona) en lugar
de evaluar areas mas grandes donde la concentracion de contaminantes varia
ampliamente38 87,129,

Aunque se logre una distancia razonable entre la fuente de exposicidon y la
posicion del individuo, la poblacidén puede hacer desplazamientos a lo largo del dia.
Por ejemplo, el tiempo medio dedicado en los trayectos al trabajo en los residentes
en la ciudad de Barcelona es de 68 minutos'C. Para minimizar el error de
exposicion, hemos definido tres cohortes con el objetivo de buscar asociaciones
comunes en las 3, con la intencion de diluir el factor desplazamiento y encontrar la
mayor exactitud en los resultados. PM 2.5 ha resultado comun en las 3 cohortes
para las tres variables de resultado principal, incidencia de SCAEST , mortalidad
y AV, y PM 10 en incidencia de SCAEST y mortalidad, por lo que se trata de los
resultados mas robustos. Hay que senalar el efecto deletéreo del NO2, en

concordancia con otros estudios®®:3°, aunque no ha sido comun en las 3 cohortes.
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7.2. Comparacion con otros estudios

En general, nuestros resultados aumentan la evidencia creciente sobre la
relacion entre contaminantes y admisiones hospitalarias por enfermedades
cardiovasculares®”-68 y especificamente entre la exposicion a corto plazo a PM y
los eventos cardiovasculares, incluyendo el |IAM37:64131-134 = Aunque algunas de
estas relaciones ya han sido descritas, la controversia existe basicamente debido
a los probables errores sistematicos de estos estudios.

La mayoria de estudios que informan de las asociaciones entre contaminantes
y los resultados cardiovasculares han utilizado bases de datos administrativas con
las CIE correspondientes, lo que puede implicar un riesgo de sesgo, incluyendo

errores de clasificacion y sesgo de presentacion de informes?0:42:43.69,88,90,124,133

Incluso dependiendo del sitio donde ingrese el paciente puede haber
sobrestimacion en el numero de IAM por un error de clasificacién*?2. El Registro
Codi IAM , rellenado por Cardidlogos, con comprobacidn de las arterias coronarias
y con un proceso de validacion y auditorias asegura que todos los casos estén bien

clasificados.

La inmensa mayoria de estudios no diferencian que tipo de SCA estan
estudiando. Sin embargo, disponemos de un estudio realizado en la ciudad de
Paris y alrededores'?® que selecciona los IAMCEST para poder relacionarlos con
contaminantes mediante una base de datos de coronariografias en las primeras
24 h de un IAMCEST entre 2003-2008. Hay que sefalar que no todos los casos
de SCAEST estan recogidos, sobretodo los mas antiguos, bien porque no se
disponia de una sala de hemodinamica para hacer coronariografias urgentes o
porque habia una cantidad no despreciable de pacientes que se les podia haber

realizado fibrindlisis como tratamiento de reperfusion.

A nuestro conocimiento, es la primera vez que utilizamos un registro
exhaustivo de SCAEST para evaluar al mismo tiempo el riesgo y el pronostico del
SCAEST asociado con las variaciones de los contaminantes. Ademas utilizamos
un modelo de altas y bajas concentraciones, no empleado hasta el momento, para
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ser mas exactos en el analisis del comportamiento de las variaciones de los

contaminantes.

La mayoria de estudios han utilizado muy pocas EMC para una gran area de
influencia con el objetivo de estudiar la incidencia de IAM en general. Algunos
estudios sdélo han considerado una estacion*®'3' o muy pocas como sélo 3 de PM
2.5 en la ciudad de Sydney®. Par estudiar el 80% de la poblacion de Utah soélo se
emplearon 5 EMC'3*, o bien en Roma'® con 2 monitores. Otros estudios de
multiples monitores han realizado la media directamente. Incluso en grandes
ciudades, como Madrid, dénde se conoce que existen diferencias importantes en la
medicién de contaminantes segun la situacion geografica, se ha obtenido la media
de 27 EMC®, Otros estudios sélo han considerado las EMC en zonas residenciales
urbanas'?, o en estudios de multiples ciudades solo se ha considerado una EMC
por ciudad'?*. En nuestro estudio, en un area limitada desde el punto de vista
geografico, se han recogido todos los datos de las EMC posibles. Hemos estudiado
minuciosamente la concentracion medida en cada EMC y se ha decidido crear 2
grupos de estaciones para el analisis, las que miden altas y bajas concentraciones,
eligiéndose una representativa para cada comportamiento. Es de esperar que los
niveles de CA sean sustancialmente distintos en el centro de Barcelona y en la zona

montanosa limitrofe.

Otro punto de critica ha sido a nivel general los métodos heterogéneos
utilizados para evaluar la relacion entre los niveles de contaminantes con la
incidencia de IAM y el riesgo de muerte®7-68132_ Existe una gran variabilidad en el
numero de monitores utilizados, el tamafo de la muestra de estudios, las
comorbilidades incluidas, el método de medicion de la contaminacion y el nivel de
concentracion ambiental. Mientras que algunos estudios utilizaron sélo una EMC
urbana para obtener una estimacion de la exposicion para toda la poblacion'?,
suponiendo que la exposicion es homogénea en toda la zona, otros estudios
tuvieron en cuenta el sitio mas cercano de la EMC al lugar de residencia. Ademas,
el desfase entre la exposicion y el efecto ha sido muy variable'. En nuestro
estudio se utilizo el promedio de trece EMC en un area relativamente cercana con

mediciones hechas cada hora para mejorar estas limitaciones.
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Las correlaciones entre los principales contaminantes estudiados fueron
similares a las estimadas en grandes ciudades europeas como Paris'?® y Roma'%°.
A sefalar que la correlacién entre PM2.5 y PM10 fue mayor en Paris que en
Barcelona. Menos correlacion en Barcelona indica posiblemente que la fuente de
estos contaminantes es diferente y podria explicar en parte el efecto desigual sobre
la incidencia de SCAEST, mortalidad y AV.

Hay que destacar que en la mayoria de estudios publicados®13".133.135 |os afios
en que se estudio la poblacion fue de 1995-2005. Nuestro estudio, que comprende
el 2010 y 2011, esta realizado sobre un periodo que refleja mas los niveles de
contaminacién mas actuales, ya que la fuente y la concentracion de contaminante
cambia a lo largo de los afios, por influencia de muchas variables como politicas
mas restrictivas en el sector industrial y vehiculos con menor combustion. Hay
trabajos que han incluido periodos de estudio de 5 o mas afios'?%:137-13°_ Creemos
gue no es conveniente estudiar poblaciones durante muchos afos, ya que el efecto
esperado se puede maximizar, neutralizar o minimizar, ya que la produccion de un
determinado contaminante no es constante. En este sentido hemos escogido un

periodo de 2 afios, como en otros estudios®131.135,

Se han realizado métodos de imputacién para completar la falta de mediciones
en dias concretos, que es parte habitual de la metodologia de este tipo de

estudios'34.

En relacion a los periodos de latencia a la exposicion (lag), no existe acuerdo
sobre cuanto tiempo antes del inicio de los sintomas la exposicion a contaminantes
puede tener lugar para ser considerada como un desencadenante agudo de un
SCA en lugar de ser un factor subyacente de aterosclerosis. En general los
estudios incluyen lags entre 4 y 7 dias'®'2%, Hemos considerado incluir en el
analisis la exposicidn hasta 5 dias previos, por lo que los resultados pueden ser
comparados con la mayoria de estudios. Nuestros hallazgos, dentro de la
controversia actual, sugieren que a nivel fisiopatolégico la agresion a la placa de
ateroma tiene lugar en los 2 primeros dias de la exposicion, y sobretodo en el mismo
dia, mientras que el efecto en la gravedad ( muertes y AV) es mas acumulativo
(exposiciones entre 3 y 5 dias antes o bien la media de todos los dias previos).
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Es de destacar que hay estudios que han aceptado que una EMC podria
representar una distancia de hasta 50 km (quildmetros)'?®, a pesar que por las
razones meteoroldgicas y geograficas expuestas, la concentracion de un
contaminante concreto puede variar ampliamente. En un estudio en una amplia
area de la Toscana se incluyeron 29 EMC'33, pero la zona representada por cada
ECM continua siendo extensa. Cuando se ha acotado la exposicién de un unico
contaminante a menos distancia, como el monitor de Rochester en New York'4°,
estableciendo un limite de inclusiéon hasta el lugar de residencia maximo de 24
quilbmetros, se ha comprobado que se precisan de muchos afos para obtener
eventos (338 IAMCEST en 4 afios). Nuestra poblacion tiene unos limites
geograficos definidos, y sobretodo la C3, que solo incluye a la poblacion de
Barcelona ciudad, considerando hasta 13 EMC para una distancia de 8 km maximo
y un areade 101.9 Km?, con la ventaja de ser un territorio con mucha densidad de
poblacion. Ademas, cuando se mide en varios monitores, se hace la media’®8, y
en nuestro caso se han observado los patrones de concentraciones y se ha
construido un modelo representativo de EMC altas y bajas. Para la PM 2.5 y PM10
existe una diferencia en los niveles de concentraciones en EMC altas y bajas de
hasta el 17% (media y DE de 30+10.2 vs 25.02+9.45 para PM 10y 20.1+7.1 vs
14.646.3 pg/m*® para PM 2.5). En el caso del NOZ2, el patron de mediciones de
concentraciones altas es casi el doble que el de mediciones bajas (64.8+19.8 vs

35.2+14.8 pg/m? respectivamente).

Hemos tenido que imputar los datos de concentracion de contaminantes
puntuales que faltaban en cada una de las 13 EMC, creando finalmente un modelo
para cada contaminante de medidas altas y bajas de las 13 EMC, como método
de aproximacion mas fiable que represente la exposicién a la poblacion. Otros
estudios, incluso en la misma ciudad de Barcelona, para analizar el efecto de la
CA en el IAM, al no disponer de datos de PM 10 durante 2 afios, han estimado

todo el rango temporal, disminuyendo la fiabilidad de la exposicion real*'.

Nuestros resultados deben ser comparados con aquellos estudios donde se

haya incluido en el disefio factores de confusion meteoroldgicos. Por ejemplo, es
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indispensable ajustar por temperatura, ya que temperaturas bajas se relacionan
con el riesgo a corto plazo de IAM126:141,

Las correlaciones entre contaminantes, excepto con el O3 (PM 10y O3 de 0.03
en Paris y de 0.417 en Barcelona) fueron similares a la de la ciudad de Paris, con

mucha mas correlacién entre PM 10 y PM 2.5 en esta ultima ciudad'®.

En resumen, nuestros resultados son sélidos con el efecto de la PM y estan
en la misma direccion que el reciente extenso proyecto de grandes particulas MED
PARTICLES llevado a cabo en 14 ciudades mediterraneas, donde hay evidencia
clara de los efectos de la PM sobre la mortalidad y la morbilidad'?4.

7.3. Contaminantes y SCAEST

La falta de diferenciacion de la clasificacion del SCA entre SCAEST y
SCASEST ha sido una constante en los estudios epidemioldgicos. Peters et al'3!
estimaron una OR de 1.48 ( IC del 95%: 1.09 - 2.02) asociada con un incremento
de 25 pg/m?® de PM2.5 para presentar un IAM durante un periodo de 2 h antes del
inicio de sintomas y una OR de 1.69 (IC del 95%: 1.13 - 2.34) para un incremento
de 20 pg/m*® PM2.5 en el periodo de 24-48 h  antes del inicio de los sintomas. Sin
embargo el criterio para definir infarto en este estudio se bas6 en criterios
bioquimicos de creatina quinasa, isoenzima MB y sintomas tipicos del infarto, sin
especificar si se realiza coronariografia, como gold estandar par identificar un SCA.
En el mismo sentido, Pope et al'3* observaron que una elevacion de PM 2.5 de 10
ug/m?3 se asociaba con un mayor riesgo de SCA (angina inestable e IAM) del 4.5%
(IC del 95%: 1.1 - 8.0), sin concretar si se trataba de un SCAEST o SCASEST.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que las variables fueron
recolectadas prospectivamente y por cardidlogos, asegurando el diagnéstico de
SCAEST. En este sentido, la inmensa mayoria de estudios han sido retrospectivos
y los datos han sido identificados a través de las CIE38133134141 Ademas estos
estudios han utilizado diferentes criterios de IAM como el aumento de
biomarcadores cardiacos, ondas Q, cambios en ECG u otras variables, con el

consiguiente riesgo de sesgo de seleccion. Incluso considerando estas
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limitaciones, en un reciente metandlisis’*?, PM 10 y PM 2.5 se asociaron
significativamente con un aumento en el riesgo de IAM, con un RR de 1.006
(IC del 95%:1.002-1.009) y 1.025 (IC del 95%: 1.015 — 1.036) respectivamente, lo
que hace pensar que la fuerza de asociacién de la PM es de tal magnitud, que
incluso aceptando un margen de diagnodsticos erroneos no hace cambiar los
resultados, pero con contaminantes con menos fuerza de asociacion los resultados

pueden quedar diluidos y no reflejar la realidad.

A pesar que la evidencia de la asociacion entre aumento de PM 2.5y PM 10
y la incidencia de IAM es fuerte38%8 a nuestro conocimiento hay solo siete estudios
en 5 poblaciones de IAMCEST que informan de los efectos a corto plazo de las

variaciones de contaminantes en estos pacientes.

El estudio mas grande, realizado en Inglaterra y Gales, incluyé casi 190000
IAMCESTs'?® durante 7 afios. En este estudio con disefio de casos cruzados el
diagndstico de IAMCEST al alta se bas6 en antecedentes clinicos, presencia de
cambios electrocardiograficos de elevacion del ST consistentes con IAM y niveles
elevados de enzima o troponina. Utilizando lags de hasta 4 dias y control de la
temperatura, no se encontré asociacion entre las variaciones de contaminantes y
la incidencia de IAMCEST. El gran territorio de estudio, que resulta en una amplia
variabilidad en la composicién de los contaminantes, la diferencias en las
condiciones climaticas, el largo periodo de estudio y la diferencia entre EMC (por
ejemplo hubieron 82 EMC que median la concentracion de O3 y 46 que median la
de PM 2.5, lo que puede conducir a errores en la correlacion, ademas que las EMC
de PM 2.5 estaban mayoritariamente sélo en areas residenciales urbanas)
probablemente explican la ausencia de hallazgos. EIl mismo grupo publica en
201638 con su base de datos ampliada a 202550 IAMCEST, un segundo estudio
con los mismos resultados que el previo, siendo una limitacién la gran extensién
geografica estudiada, a pesar que muestran los resultados estratificados entre

norte, centro y sud del pais.

El tercer estudio, el registro CARDIO-ARSIF'?%, basado en la poblaciéon de
Paris con IAMCEST demostrado angiograficamente, tampoco encontro relacion
significativa entre los niveles de CAy la incidencia de IAMCEST. Diferentes niveles
de exposicidn a contaminantes atmosféricos (por ejemplo PM10 de 23.7 y 27.5

120



pug/m3, PM 2.5 de 15.2y 17.4 ug/m?3 en Paris y Barcelona, respectivamente) podrian
explicar, al menos en parte, la discrepancia entre estos resultados y los nuestros.
De hecho, la concentracion media de PM varia sustancialmente en diferentes
grandes ciudades europeas®®126.135 E| factor de dispersion del estudio a 5 afios y
en un area de 762 km? pueden ser otros argumentos para que en el registro
parisense no se hayan encontrado asociaciones entre los IAMCEST vy los

contaminantes.

Un cuarto estudio seleccion6é 338 IAMCEST identificados en un registro de un
servicio de hemodinamica durante un periodo de 4 afos, que da servicio a una
poblacién con lugar de residencia con un diametro de 25 quilémetros parala EMC
de Rochester, New York'#, Se encontré un aumento significativo del 18% en el
riesgo de IAMCEST asociado a cada aumento de 7.1 ug/m3 en la concentracion de
PM2.5 en la hora anterior al evento. Estos hallazgos sugieren un efecto agudo de
la exposicién de particulas sobre el tono vasomotor, la funcion plaquetaria o la
vulnerabilidad de la placa de ateroma. Llama la atencién que la media horaria de
PM2.5 era llamativamente baja, de 8 ug/m?3. La poca cantidad de IAMCEST resulta
en un poder estadistico reducido y una precisién limitada en las estimaciones de
riesgo. El mismo grupo, ampliando el tiempo de estudio a 6 afos y un muestra de
366 IAMCEST, publica en abril 2016 los resultados de la asociacion de PM2.5
con lags de 1 h hasta 3 dias, sin encontrar ninguna asociacion significativa. Esta
discordancia puede deberse a muchos factores, como el numero pequefio de

eventos y un largo periodo de tiempo analizado.

El sexto estudio, realizado en un registro de SCA en una regién de Utah,
Estados Unidos de América'3®, analizé el subgrupo de la poblacion con IAMCEST
(1274 casos, sin embargo se reportan 9515 casos de IAMSEST), observando un
aumento del 15% de IAMCEST por cada aumento de 10 ug/m? de la concentracion
de PM2.5 en el grupo de poblacion que tenia enfermedad coronaria severa
conocida. Se basa en un registro de 21 afios en un area con un didmetro maximo
de 129 km.
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El estudio mas reciente publicado en IAMCEST, en el 2016, se basa en el
registro de Bélgica'” que incluye 11428 IAMCEST , reclutados en 72 hospitales
de todo el pais durante un periodo de 5 anos. A partir de 65 EMC automaticas de
PM 10 y 38 de PM 2.5 se obtiene una media nacional para cada contaminante.
Mediante un disefio de casos cruzados, se observd que cada incremento en 10
pug/m3 de PM10, PM2.5 y NO2 se asocié con una OR de 1.026 (IC del 95%:
1.005-1.048), 1.028 (IC del 95%: 1.003-1.054) y 1.051 (IC del 95%: 1.018-1.084),
respectivamente” para presentar un IAMCEST. Al utilizar una metodologia de
casos cruzados se analizan los factores de riesgo cardiovascular clasicos y se
observa que la asociacion es independiente. La obtencion de una concentracién de
contaminante media nacional y el extenso territorio considerado son limitaciones

que se van repitiendo en este tipo de estudios.

En resumen, ha habido 3 estudios que han mostrado asociaciones
significativas entre el numero diario de IAMCEST vy la exposicion a
contaminantes37:13%.140 pbero no esta claro si los efectos del lag son inmediatos,
acumulativos o retrasados. El estudio realizado en New York™? reporté una
asociacion positiva entre IAMCEST vy la exposiciona PM 2.5 1h antes al evento,
con unas OR para 3,12 y 24 h antes del evento superiores a 1, pero no
estadisticamente significativas. En el registro de Bélgica no se estudiaron sin
embargo los lags. Nuestros datos van a favor que los mecanismos fisiopatolégicos
no son inmediatos, sino en general tienen efecto acumulativo, sobretodo en la
mortalidad y AV asociadas al SCAEST.

7.4. Efecto de la magnitud

Las medidas de asociacion empleadas en los estudios de CA se expresan
segun el tipo de diseiio en OR en caso de tipo casos y controles o RR en caso de
cohortes. Cualquiera de las 2 medidas en estos estudios no superan un valor
de 2. Un metanalisis de 34 estudios'? mostré que habia asociacion significativa

entre exposicion a contaminantes e IAM con un RR por cada incremento en 10
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pug/m3 de 1.011 (IC del 95%: 1.006-1.016) para el NO2, de 1.006 (IC del 95%:
1.002-1.009) para PM 10 y 1.025 (IC del 95%: 1.015-1.036) para PM 2.5.

Nuestras asociaciones significativas también muestran RR bajos. Aunque el RR
es muy pequeno, la medida de impacto es muy relevante, tal y como se ha sefalado
en otros estudios previamente®’. Hemos descrito una RA% de hasta 7.67% (IC del
95% de 3.28-11.9%) en la mortalidad por exposicién a PM 2.5 en su concentracion

media de los lags estudiados en la C3.

Resulta preocupante que varios estudios hayan encontrado asociaciones
significativas incluso con valores de contaminacion inferiores a los limites
establecidos, como en el caso de un estudio multicéntrico con valores de PM"!, y
en el estudio belga de IAMCEST"?¥, observando que las concentraciones anuales
de PM10, PM2.5 y NO2 estuvieron por debajo de los valores establecidos de 40,
25y 40 pg/m3, tal y como dictamina la Legislacion Europea de Calidad del Aire'#2.
Hay que sefalar que los limites establecidos por la Organizacién Mundial de la
Salud son todavia mas bajos, siendo de 20y 10 yg/m? para la media anual de las
concentraciones de PM10 y PM2.5"3, Nuestros limites altos de PM 10, PM 2.5y
NO2 fueron de 30+10.2, 20.1+7.1 y 64.8+19.8 ug/m?, respectivamente.

Estos efectos deben ser considerados a todos los niveles a la hora de intentar
implementar politicas que reduzcan la produccion de contaminantes, ya que por
ejemplo, medidas como el fomento del uso de la bicicleta, que aparentemente
deberia ser beneficioso a nivel global, a nivel personal implica que los ciclistas

estén expuestos en horas punta a niveles altos de contaminacion4,
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7.5. Nuevas relaciones entre contaminantes y SCAEST

Desde nuestro conocimiento, describimos por primera vez el potencial efecto
deletéreo de la exposicidon a plomo y NO sobre la incidencia de SCAEST, aunque

el efecto se hallé sélo en la C1.

Pese a que se conoce por un unico estudio que la exposicién a concentraciones
de plomo superiores a 0.225 ug/m? tiende a aumentar el riesgo de IAM en un 12%
(IC del 95%: 0.94-1.34)"5, por lo tanto sin alcanzar la significacién estadistica, se
ha disminuido el interés de los efectos de este contaminante en la salud
probablemente porque la concentracion en gasolina y pinturas se ha reducido
significativamente. En nuestro estudio de forma significativa la exposicién a plomo
se asocid a un RR de 1.0260 (IC del 95%: 1.0027-1.0480) para presentar un
SCAEST por cada incremento en 10 ug/m3.

Aunque existe controversia sobre el papel del NO2 en la incidencia de IAM?*3.146,
la evidencia va mas a favor de su efecto deletéreo. En el metanalisis de
Mustafic et al'®2, se obtuvo una OR de 1.011 (IC del 95%: 1.006-1.016) para el
riesgo de IAM tras la exposicion a NO2. A destacar que en un estudio realizado en
la Toscana, se obtuvo una OR de 1.022 (IC del 95%: 1.004-1.041) para el NO2 a
lag 2, coincidiendo el lag con nuestro resultado en C1, con una OR de 1.002
(IC del 95%: 1.000-1.003). En el estudio de Milojevic et al'?®, sélo el NO2 se asocio
con un aumento del riesgo de IAM, que fue especifico para el IAMSEST con una
OR de 3.6% (IC del 95%: 0.4-6.9). Sin embargo un unico estudio ha observado
asociacion significativa  entre IAMCEST y NO2 con una OR de 1.051
(IC del 95%: 1.018-1.084)'%".

No ha habido interés en estudiar los efectos de NO posiblemente porque es una
molécula altamente inestable en el aire, ya que se oxida rapidamente en oxigeno
convirtiétndose en NO2, lo que complica su medicion. Sin embargo es un
contaminante muy frecuente, generandose en las camaras de combustién de los
motores de explosiéon de los coches. Sumandose a los efectos nocivos conocidos
de NO2 hemos encontrado que el NO también se asocia con una mayor incidencia
de IAMCEST en la cohorte C1 con una OR de 1.0140 (IC del 95%: 1.0009-1.0270)
para la exposicion cuatro dias antes del evento.
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7.6. Contaminantes y mortalidad en SCAEST

La asociacion entre contaminantes y mortalidad en fase aguda del SCAEST

no ha sido estudiada previamente.

A nivel experimental, con un protocolo de IAM en ratén C57BL/6J'*" se estudid
el efecto de la PM, demostrandose a los 7 dias post IAM un incremento del area
de necrosis y una respuesta inflamatoria originada en el macréfago alveolar. Estos
hallazgos hacen pensar de forma indirecta que la PM produce IAMs mas graves,
y por lo tanto mas mortales, no solo por generar AV, sino por desarrollar shock

cardiogénico, que alcanza una mortalidad del 50% en humanos.

No disponemos de datos clinicos directos de muertes extrahospitalarias por
IAM y su relacion con el efecto de la CA. En una aproximacion para estudiar la
relacion entre la CA y la mortalidad aguda cardiaca, Forastiere et al'3® recogen en
Roma, mediante el sistema de CIE, muertes extrahospitalarias de causa coronaria,
obteniendo un total de 5144 pacientes entre los afios 1998 y 2000, excluyendo
aquellos que presentan antecedentes previos de IAM. Estos autores encuentran
una asociacion significativa entre mortalidad cardiaca extrahospitalaria y los
niveles de particulas ultrafinas, PM10 y CO. La limitacion mas importante de este
estudio es que no podemos saber cuantos de los pacientes clasificados en la
CIE como mortalidad de causa coronaria fueron realmente IAM. Hay que destacar
que los niveles medios de PM 10 eran de 52.1 + 22.2 pg/m®* y de NO2
de 71.4 £14.3 pg/m*® durante el tiempo analizado, siendo superiores a los niveles
de Barcelona durante nuestro estudio, lo que pone de manifiesto que no es posible

hacer comparaciones directas entre territorios.

En un estudio de 1374 paradas cardiacas extrahospitalarias en Indianapolis’8,
entre los afios 2003 y 2006, no se encontrd6 una asociacién con la exposicion a
PM2.5 el mismo dia o hasta tres dias antes del suceso. Sin embargo, al estudiar
la cohorte de individuos con parada cardiaca presenciada, identificandose un total
de 511 individuos, se calcul6 un hazard ratio de 1.12 (1.01-1.25) para un
incremento de 10 yg/m? en los niveles de PM2.5. La principal limitacion es que las
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muertes podian haber sido de causas muy diversas, desde causas pulmonares
como una crisis asmatica o un tromboembolismo pulmonar, por drogas, diseccion
de aorta o SCA. En la misma direccion, un estudio realizado en Seul'#, entre el
2006 y 2013, con 21509 paradas cardiacas extrahospitalarias mostré que un
aumento de PM2.5 de 10 yg/m® en las 48h previas incrementaba el riesgo de
parada cardiaca en 1.30% (IC del 95%: 0.20-2.41%).

Un estudio publicado recientemente por Xia et al'®, en abril del 2017, muestra
los datos de la relacion entre niveles de contaminantes y paradas cardiacas en una
de las ciudades mas contaminadas del mundo, Pekin. Analizando 4720 paradas
cardiacas entre 2013-2015, se observa una asociacion significativa con las
concentraciones de PM2.5, tras ajustar por otros contaminantes. Hay que destacar
que en esta ciudad los niveles medios de PM2.5 fueron extremadamente altos
(concentracion media de PM 2.5 de 761£65.8 ug/m3).

Para resumir la evidencia disponible entre las paradas cardiacas
extrahospitalarias y su relacion con la exposicidn a corto plazo a contaminantes, un
reciente metanalisis publicado por Zhao et al’™® con 15 estudios, mostré la
asociacion mas fuerte con el incremento en 10 pg/m3 en las concentraciones de
PM 2.5 (RR 1.041, IC del 95%: 1.012—-1.071), aunque también con PM 10 y O3.
Si consideramos el IAM como una de las causas mas frecuentes de parada
cardiaca extrahospitalaria®, estos datos nos dan una aproximacion de la relacion
entre contaminantes y mortalidad por IAM. La principal limitacion de este

metanalisis es la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas.

En nuestro estudio hemos observado una clara asociacién entre mortalidad
por SCAEST e incrementos de PM 2.5 y PM 10, repitiéndose el resultado en las 3
cohortes, y en todas ellas indicandose el efecto acumulativo de la exposicion.
Nuestros resultados son similares al unico estudio que ha analizado la relacion
entre la exposicion a contaminantes y la mortalidad por IAM en general®, realizado
en Madrid durante 2003-2005. Se calculd por cada incremento de 10 ug/m? en la
concentracion de PM 2.5 un RR de 1.066 ( IC del 95%: 1.032-1.100) en lag 6 y un
RA% de 6.21%. En este estudio se incluyeron 4243 |AM y se obtuvieron los datos
de 27 EMC. La media de PM 2.5 fue de 19.16+8.64 pg/m?3. Los datos de mortalidad
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por IAM se obtuvieron de la CIE y no se sabe cuanto tiempo transcurrié desde el
IAM hasta la muerte, por lo que muchos motivos podrian haber conducido a la
muerte sin poder extraer datos homogéneos. Nuestro estudio se ha limitado a
analizar la mortalidad en las primeras 24 h, asegurandose que sea muy
probablemente consecuencia directa del IAM y no por otras causas como un shock
séptico.

Aunque no es posible saber exactamente la causa de la muerte en nuestro
estudio, pensamos que la gran mayoria de ellas son por shock cardiogénico y no
por FV, ya que todos los casos del Registro Codi IAM han entrado en contacto con
personal sanitario, por lo que se podia practicar desfibrilacion precoz en caso de
FV.

Por ultimo, hay que sefalar que la exposicion a muy largo plazo a éxidos de
nitrégeno se ha asociado a mas mortalidad'®. Sin embargo existe controversia en
los efectos a corto plazo del NO2 y la parada cardiaca’’, y en el grupo especifico
del IAM no se conoce. En el estudio de Forastiere'® no se encontré un efecto de
NO2 en las paradas cardiacas extrahospitalarias. Si se observd un efecto en los
estudios de Kang et al'*° realizado en Seul y de Xia et al'® realizado en Pekin,
donde se calculé una OR de 1.08 (IC del 95%: 1.02 - 1.13) por cada incremento de
10 pyg/m3 en lag 2 en modelos de un Unico contaminante. Nuestros resultados
muestran por primera vez, que en una cohorte muy bien definida, incrementos de

NOZ2 tienen efecto en la mortalidad en las primeras 24 h de un SCAEST.
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7.7. Contaminantes y arritmias ventriculares en SCAEST

Hasta el presente trabajo no se habia estudiado el efecto arritmogénico de
los contaminantes en la fase aguda del IAM. EI metanalisis de Song et al'®? con
23 estudios, mostré6 que las hospitalizaciones por arritmias se asocian a
incrementos de PM2.5 con un RR de 1.015 por cada incremento de 10 pg/m?3
(IC del 95%: 1.006—1.024), de PM10 con un RR de 1.009 por cada incremento de
10 ug/m® (IC del 95%: 1.004-1.014), de CO con un RR de 1.041 por cada
incremento de 1 parte por millén (IC del 95%: 1.017-1.065), de NO2 con un RR
de 1.036 por cada incremento de 10 partes por billén (IC del 95%: 1.020-1.053), y
de SO2 con un RR de 1.021 por cada incremento de 10 partes por billon (IC del
95%: 1.003-1.039). Las asociaciones mas fuertes se observaron el mismo dia de
exposicidn a todos los contaminantes. La principal limitacion es que se trata de una
poblacibn muy heterogénea al considerar extrasistoles, fibrilacion auricular,
bradicardia, taquicardia, alteraciones de la conducciony fibrilacidn ventricular como

un unico evento.

Por primera vez hemos descrito el efecto de los contaminantes en las
taquiarritmias ventriculares, y concretamente, en las primeras 24h de un SCAEST,
observando una asociacion clara con PM 2.5, siendo estadisticamente significativa
en las 3 cohortes. Enla C 1 el RR estimado es de 1.016 (IC del 95%: 2.003-
1.028) enellag 3,enla C2 es de 1.019 (IC del 95%: 1.005-1.033)enlag 3 yen la
C3 el RR es de 1.021 (IC del 95%: 1.003-1.039) en el lag 4. En la cohorte
especifica C3 PM 10 también se asocia a la presencia de AV con un RR de 1.015
(IC del 95% de 1.001-1.028).

La exposicion a PM puede desencadenar cambios en la electrofisiologia
cardiaca''4, lo que podria explicar el incremento en el riesgo de arritmias. A nivel
clinico el estudio de pacientes con cardiopatia y portadores de DAI ha mostrado
una asociacion entre contaminacion y arritmias'. En el contexto del 1AM, la
relacion no ha sido estudiada. En todo caso, nuestros resultados son consistentes
con otro estudio que mostré una relacidon entre exposicion a PM 2.5 y el riesgo de
arritmias'® sin relacion con el IAM. El hallazgo que las asociaciones sean
significativas con exposiciones 3 y 4 dias antes ( lag 3 y 4) hace pensar que el
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mecanismo fisiopatoldgico es complejo y acumulativo y precisa de estudios a nivel

experimental para averiguar los mecanismos implicados.

Aunque sabemos que la causa mas frecuente de muerte por SCAEST
extrahospitalaria es por FV'?6.12° no es posible recoger los casos en que no ha
habido un primer contacto médico. Por lo tanto, no se ha podido estudiar toda la
poblacion ideal, sino que ha sido compuesta por las AV extrahospitalarias,
fundamentalmente por FV con recuperacion de circulacion espontanea tras

desfibrilar y las AV presentadas en las primeras 24 h de estancia en hospital.
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8. LIMITACIONES

Podemos afirmar que existe una clara asociacion entre los contaminantes
analizados y los resultados evaluados. Ademas, hay mecanismos bioldgicos
suficientes que apoyan que esta asociacion puede ser causal. Sin embargo, hay

que tener presente algunas limitaciones.

En primer lugar no se puede asegurar que la exposicion al contaminante en
cada SCAEST haya sido realmente asi, porque la gente se desplaza a lo largo del
dia. La unica forma de obtener una medicién de exposicidon perfecta seria que
cada individuo que presentase un SCAEST llevase integrado una EMC, lo que no
es posible. En el disefio del estudio se contemplaron todas las medidas posibles
para obtener la mayor precisidn y exactitud posibles de las determinaciones del
factor de exposiciéon y disminuir al maximo esta limitacion. En el Registro Codi
IAM, que abarca todo el territorio de Catalunya, se eligié Barcelona como ciudad
con mucha densidad de poblacion, representando 2/3 de la poblacion de
Catalunya, y con unos limites geograficos estrechos, dado que los contaminantes
varian segun zonas geograficas, y con 13 EMC para ser lo mas representativo
posible. Ademas se definieron 3 cohortes, siendo C3 la cohorte mas selectiva por
asegurar tiempos de desplazamiento entre inicio sintomas SCAEST vy llegada al
laboratorio de hemodinamica inferior a 120 minutos para descartar aquellos
individuos que estaban lejos de la ciudad y comprobando que su lugar de
residencia era dentro de la ciudad de Barcelona. A pesar que C3 tiene el numero
de SCAEST mas reducidos, los datos generales son concordantes con las 3

cohortes.

Se han utilizado técnicas de imputacion de aquellas variables que no
estaban disponibles los 365 dias del aino, como ocurre con la gran mayoria de
estudios de este caracter. Los datos de medicion horaria de las EMC automaticas
han sido agrupados en la variable media en 24 h para facilitar el manejo de datos.
Aun asi se ha sido muy riguroso para reflejar la variacion de contaminacion diaria

y se ha creado el modelo de baja y de alta concentracion.
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La contaminacion medida ha sido la de espacios exteriores. Mucha gente pasa
gran parte del dia en espacios cerrados, donde la fuente de contaminacion
doméstica puede ser distintas. Aun asi, se asume que los espacios interiores y

exteriores estan comunicados por el aire.

Por otra parte, al estudiar la mortalidad, no es posible recoger el subgrupo de
pacientes con SCAEST que presentan una muerte subita antes de ser atendidos
por personal meédico. A pesar de ello, si estan incluidos los pacientes con muerte
subita que se han podido recuperar tras maniobras de reanimacion
cardiopulmonar, por lo tanto este grupo esta en parte representado. En relacién
también en la mortalidad, se ha establecido un limite de 24 h para descartar otras
causas de muertes posteriores como un choque séptico. Con ello se ha pretendido
incluir la mortalidad cardiovascular, pero el mecanismo exacto de la muerte no es

posible conocerlo.

Por la propia metodologia de serie temporal con autorregresion de Poisson no
se han considerado los factores de riesgo cardiovascular, por lo que en realidad no
se trata de una limitacion del estudio. En todo caso, el disefio adecuado para
responder esta pregunta es un disefio de casos cruzados.

Los contaminantes han sido seleccionados uno por uno en modelos invariantes.
Dado que existe correlacion entre ellos, podria ser que el efecto de un contaminante
fuese reflejo de su correlacion con el contaminante ralamente dafino. Por otra
parte, la consideracion de tres variables resultado y once contaminantes en cada
cohorte analizada, hace que no se pueda descartar la posibilidad de obtener una
asociacion significativa por el azar. Aun asi, los resultados han sido robustos con

el efecto deletreo de estos contaminantes descritos en la literatura.

Por ultimo, no se puede descartar el error de un factor de confusion residual
no medido por no ser conocido. A pesar de ello, si este factor existe, deberia variar
del mismo modo con todos los ajustes de las cuatro etapas de la metodologia
descrita, siguiendo las variaciones temporales y la estacionalidad,
correlacionandose con los niveles de CA vy se run factor de riesgo para SCAEST

independiente de la CA, lo que hace improbable esta situacion.
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9. IMPACTO SOCIAL Y APLICABILIDAD

La exposicion a corto plazo, fundamentalmente hasta un periodo de cinco dias
antes, de determinados contaminantes atmosféricos tiene la capacidad de
desencadenar un SCAEST. A su vez, esta exposicion le confiere un caracter mas

agresivo al SCAEST, aumentando la mortalidad y las AV en las primeras 24 h.

Por lo tanto, como primer paso para disminuir la incidencia de SCAEST y sus
complicaciones graves en relacion a los contaminantes, los esfuerzos deben ir
dirigidos a disminuir las concentraciones de los contaminantes implicados: PM 2.5,
PM 10, plomo y los 6xidos de nitrégeno.

Toda la poblacion esta expuesta a este riesgo, motivo por el cual aunque la
fuerza de asociacion es pequena, el impacto no es despreciable. Aunque
actualmente se estan poniendo en marcha medidas politicas para restringir los
niveles de contaminantes, todavia queda mucho trabajo para realizar. Esperamos
que la presente tesis doctoral ayude a dar prioridad a dirigir los esfuerzos a
disminuir unos contaminantes concretos y ser mas agresivos para conseguir

niveles ambientales mas bajos.
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10. RESUMEN DE RESULTADOS

Nuestro estudio aporta, dentro de la poca evidencia actual, resultados sélidos
en unas cohortes muy bien definidas de la implicacién de determinados
contaminantes como desencadenantes de un SCAEST, concretamente PM 2.5 y
PM 10. El efecto de NO2 se pierde en la cohorte mas restrictiva. Es de destacar,
que en la cohorte menos restrictiva pero con mas validez externa, hemos descrito
por primera vez la implicacion del plomo y del NO como desencadenantes de un
SCAEST.

Sugerimos que a nivel fisiopatoldgico la agresion de la placa de ateroma tiene
lugar en los 2 primeros dias de la exposicién a contaminantes, y sobretodo el
mismo dia, mientras que el efecto en la gravedad ( muertes y AV) es mas
acumulativo ( exposiciones entre 3 y 5 dias antes o bien la media de todos los

dias previos).

Otro nuevo hallazgo a resaltar ha sido el efecto que hemos observado de la
contaminacién atmosférica en la gravedad de la fase aguda del SCAEST. De
forma robusta en las 3 cohortes hemos demostrado que tanto la exposicion a
incrementos de PM 2.5y PM 10 aumenta la mortalidad del SCAEST. En la
misma direccion, hemos descrito por primera vez que incrementos de PM 2.5,
comun en las 3 cohortes, se asocian a un incremento de riesgo de desarrollar AV,

fundamentalmente FV, en las primeras horas de un SCAEST.
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11. CONCLUSIONES

A continuacion se exponen las conclusiones de este trabajo en relacion con los

objetivos:

La contaminacion atmosférica incrementa la incidencia, mortalidad vy

arritmias ventriculares en el SCAEST.

Los contaminantes implicados, por orden de fuerza de asociacion

significativa con el SCAEST, son:

- En laincidencia: Plomo, NO, PM 2.5, PM 10 y NO2.
- En la mortalidad asociada: PM 2.5, PM 10.
- En las arritmias ventriculares asociadas: PM 2.5.

La proporcion de la incidencia de SCAEST, mortalidad y arritmias

ventriculares asociadas que se evitarian varia segun el contaminante entre:

- Incidencia: 0.25% y 4.58% para NOZ2 y plomo, respectivamente.
- Mortalidad: 3.6% y 11.9% para NO2 y PM 2.5, respectivamente.

- Arritmias ventriculares: 3.76 % para PM 2.5.

Existen ciertas diferencias en el efecto de los contaminantes en cohortes
de pacientes mas restrictivas y homogéneas. Principalmente se pierde el
efecto del plomo y el NO. Los contaminantes implicados en comun por
orden de fuerza de asociacion significativa con el SCAEST en estas

cohortes mas restrictivas son:
- Enlaincidencia: PM 2.5, PM 10.

- En la mortalidad asociada: PM 2.5, PM 10.
- En las arritmias ventriculares asociadas: PM 2.5.
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