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Efectes de la contaminacio atmosfeérica sobre la pressio arterial ambulatoria



RESUM

INTRODUCCIO:

Les particules aéries en suspensio i les concentracions dels dioxid de nitrogen i sofre
constitueixen els contaminants més preocupants i amb major impacte en la salut
publica. Hi ha estudis que relacionen la contaminacidé atmosférica amb I'augment de la
pressio arterial a la consulta, perdo no hi ha cap estudi que relacioni contaminacié
atmosférica amb pressid arterial ambulatoria de 24h.

OBIJECTIUS:
v" Objectiu principal:
Coneixer la relacid entre la pressid arterial ambulatoria mesurada amb MAPA de 24h i
els contaminants atmosférics que es mesuren regularment (PM1o, PM2;5, NO2i SO») i el
de mesura més recent (particules ultrafines, PUF) a I'area metropolitana de Barcelona.
v" Objectius secundaris:
e Quantificar els efectes de la contaminacié atmosférica sobre els valors de PA
mitjana diaria, dilirna i nocturna.
e Coneixer la relacié entre temperatura ambiental i PA ambulatoria.
e Avaluar I'associacid entre contaminacio atmosfeérica i pressié arterial clinica.

MATERIAL | METODES:

Disseny: estudi observacional de mesures temporals i geografiques de pacients
individuals (case-time series design).

Ambit de I'estudi: centres d’Atencié Primaria i Unitats d’Hipertensié de I’area
metropolitana de Barcelona

Poblacié diana: hipertensos > 18 anys, sense tractament farmacologic, amb un primer
MAPA valid registrat a la base de dades CARDIORISC de la SEH-LELHA durant el periode
2005-2014.

Variables incloses a partir de CARDIORISC, de les dades cedides pel Departament de
Territori i Sostenibilitat de la Generalitat de Catalunya i per I'Institut de Diagnostic
Ambiental i Estudis de I’Aigua del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas de
Barcelona. Analisi de regressié de series temporals ajustada per variables individuals
(sociodemografiques i factors de risc) i ecologiques (temperatura ambiental).

RESULTATS

Inclusié de 2.888 pacients. Edat mitjana de 54,3 (DE 14,6) anys i un 50,1% sén dones.
Presenten un IMC de 28,8 kg/m? (DE 6,4) i un 16,9% de la mostra és fumadora. La pressid
arterial (PA) de 24 h és de 128,0(12,7)/77,4 (9,7) mmHg i el 46,1% de la mostra esta ben
controlada. Les dones presenten una PA més disminuida respecte els homes (tant per



MAPA com per PA clinica); es descriu un augment de PA Sistolica (PAS) amb I'edat;
també un augment de PA (totes les PAS i PAD nit i clinica) a major IMC; els fumadors
presenten valors de PA (en totes les mesures) més elevada que els no fumadors i es veu
una disminucio de la PAD (tant per MAPA com clinica) en associacié amb DM2.

La temperatura ambiental (Ta) mitjana de I’estudi presenta una relacié no lineal inversa,
amb un punt de inflexid als 159C, per tots els valors de PAS. Per cada grau d’increment
de la Ta, per sobre de 152, la PAS 24h disminueix en 0,34 mmHg (p=0,009), la PAS dilirna
en 0,36 mmHg (p=0,009), la PAS nocturna en 0,28 mmHg (p=0,037) i la PAS clinica en
0,62 mmHg (p=0,033). En la PAD, I'augment d’un grau de Ta, s’associa a una disminucid
de la PAD 24h en 0,16 mmHg (p=0,259), de la PAD diiirna en 0,18 mmHg (p=0,021), de
la PAD nocturna en 0,11 (p=0,154) i de la PAD clinica en 0,22 (p=0,040).

Per cada increment de 10 pg/m3 de PMio s’observa un augment de 1,37 mmHg de la
PAD 24h i de 1,48 mmHg de la PAD dilirna, de forma estadisticament significativa. Per
cada increment d‘1 pg/m?3 de PUF la PAD 24h augmenta en 1,46 mmHg i la PAD dilirna
en 1,56 mmHg, de forma estadisticament significativa. No s’ha trobat relacié estadistica
entre els contaminants PM;5, NO2 i SO2 amb cap valor del MAPA. Tampoc s’ha trobat
relacié estadistica entre cap contaminant i PA clinica.

CONCLUSIONS

La concentracié de PM1o i PUF a la nostra area d’estudi s’associa de forma significativa a
un augment de les PAD 24h i PAD dilrna. Perd no s’ha vist associacid entre els
contaminants de PM;;5, NO2 ni SOy i la PA, tant per MAPA com per clinica.

Per cada grau que augmenta la temperatura ambiental a I'area metropolitana de
Barcelona, la PA sistolica i diastolica disminueix en totes les situacions (24h, dilirna,
nocturna i clinica).

Paraules clau: MAPA 24h; contaminacié atmosfeérica; temperatura ambiental; Atencié
Primaria
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ABSTRACT

INTRODUCTION:

Air particulate matters and nitrogen dioxide and sulfur dioxide are the most worrying
pollutants, with the greatest impact on public health. There are studies that relate
atmospheric pollution with the increase in office blood pressure, but there is no study
that relates air pollution with 24h ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).

OBIJECTIVES:
v" Main objective:
To know the relationship between ABPM and atmospheric pollutants that are measured
regularly (PMio, PMys, NO2 and SO;z) and the most recent measurement (ultrafine
particles, PUF) in the metropolitan area of Barcelona.
v Secondary objectives:
e To quantify the effects of air pollution on daily, daytime and nighttime
average blood pressure values.
e To know the relationship between ambient temperature and ABPM.
e To evaluate the association between air pollution and office blood pressure.

PATIENTS AND METHODS:

Design. Observational study of temporary and geographic measures of individual
patients (case-time series design).

Area of study. Primary Care Centers and Hypertension Units in the metropolitan area of
Barcelona.

Population. Hypertensive patients > 18 years, without pharmacological treatment, with
a first valid ABPM registered in the CARDIORISC database of the SEH-LELHA during the
period 2005-2014. Variables included from CARDIORISC, from the data provided by the
Departament de Territori i Sostenibilitat de la Generalitat de Catalunya and by the
Institute of Environmental Diagnosis and Water Studies of the Superior Council of
Scientific Research in Barcelona. Analysis of regression of temporal series adjusted by
individual variables (sociodemographic and concomitant pathology) and ecological
variables (ambient temperature).

RESULTS: Inclusion of 2,888 patients. Mean age of 54,3 (DS 14,6) years and 50,1% are
women. Body Mass Index (BMI) 28.8 kg/m? (DS 6.4) and 16.9% of the sample smokes.
Baseline 24h ABPM 128.0 (12.7) / 77.4 (9.7) mmHg and 46.1% of the sample is well
controlled. Women have low BP compared to men (both ABPM and office BP); an
increase in Systolic BP (SBP) with age is described; also an increase in BP (all SBP and
DBP, night and office BP) with higher BMI; smokers have BP values higher than non-
smokers and a decrease in DBP (both ABPM and office BP) is seen in association with
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DM2. There is a non-linear relationship between ambient temperature (Ta) and SBP,
with a threshold value at 15°C. In DBP, the increase in a degree of Ta is associated with
a decrease in 24h DBP in 0.16 mmHg (p = 0.259), daytime-DBP in 0.18 mmHg (p = 0.021),
nighttime-DBP in 0.11 mmHg (p = 0.154) and office DBP in 0.22 mmHg (p = 0.040). For
each increase of 10pug/m? of PM1o an increase of 1.37 mmHg in 24h DBP and 1.48 mmHg
in daytime-DBP was observed, statistically significant. For each increase of 1 pug/m?3 of
PUF 24h DBP increases in 1.46 mmHg and daytime-DBP in 1.56 mmHg, statistically
significant. No statistical relationship was found between pollutants PM;5, NO; and SO;
with ABPM. No statistical relationship was found between any pollutant and office BP.

CONCLUSIONS:

The concentration of PM1p and PUF in our area of study is significantly associated with
an increase in 24h DBP and daytime-DBP. But there has been no association between
pollutants of PM,s, NO2 and SO; with BP (ABPM and office BP). For each degree that

increases the ambient temperature in the metropolitan area of Barcelona, systolic and
diastolic BP decreases in all situations (24h, daytime, nighttime and office BP).

Key words: 24h ABPM; air pollution; ambient temperature; Primary Care
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ABREVIATURES | GLOSSARI

AEMA: Agencia Europea del Medi Ambient

AMB: Area Metropolitana de Barcelona

AMPA: automesura domiciliaria de la pressié arterial
CAP: Centre d’Atencio Primaria

CE: Comissi6 Europea

CO;: dioxid de carboni

CREAL: Centre de Recerca en Epidemiologia Ambiental
CSIC: Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
CV: cardiovascular

DALY’s: anys de vida ajustats a discapacitat

DE: desviacio estandard

DM2: Diabetis Mellitus tipus 2

DIBA: Diputacio de Barcelona

ENHIS: Sistema d’Informacié Mediambiental i de Salut de I'OMS
GIS: Sistemes d’Informacié Geografica

HTA: hipertensié arterial

IMC: index de massa corporal

IMD: intensitat mitjana diaria de transit a les carreteres.
IME: indicador mig d’exposicié

LOS: lesid organica subclinica

MAPA: monitoratge ambulatori de la pressio arterial
NADPH: nicotinamida adenina dinucleotid fosfat (H: forma reduida)

NOx: oxids de nitrogen
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NO2: dioxid de nitrogen

03: 0z6

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

PA: pressi6 arterial

PAS: pressio arterial sistolica

PAD: pressio arterial diastolica

PM: particules aéries en suspensio.

PM1o: particules aéries en suspensié amb un diametre aerodinamic < 10 um
PM3,5: particules aéries en suspensié amb un diametre aerodinamic £ 2,5 um
PP: pressio de pols

PUF: particules ultrafines (amb un diametre aerodinamic < 0,1 um)

RCV: risc cardiovascular

RMB: Regid Metropolitana de Barcelona

SCHTA: Societat Catalana d’Hipertensio Arterial

SEH-LELHA: Sociedad Espanola de Hipertensién, Liga Espanola para la Lucha contra la

Hipertension arterial.
SO;: didxid de sofre
XVPCA: Xarxa de Vigilancia i Previsié de la Contaminacié Atmosféerica

ZQA: Zona de Qualitat de I'Aire
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1. INTRODUCCIO

1.1. ASPECTES GENERALS DE LA QUALITAT DE L’AIRE | SALUT

L’OMS*? afirma que I'aire que respirem esta contaminat per les emissions dels vehicles
de motor, la industria, la calefaccid, grans obres i activitats extractives (a 'aire lliure), i

fum del tabac i combustibles doméstics (en zones interiors).

L’exposicié a PM a la CE disminueix I'esperanca de vida de cada persona en una mitjana
de gairebé un any, degut a I'augment del risc de malalties cardiovasculars, respiratories

i cancer de pulmé.%23

Les dades del Sistema d’Informacié de Medi Ambient i Salut de 'OMS (ENHIS)?, que
cobreix 357 ciutats europees de 33 paisos, mostra que durant I'any 2016 gairebé un 92%
de la poblacié d’aquestes ciutats va estar exposat a nivells de PM1p superiors a les
directrius de 'OMS. |, de forma grafica, es pot veure la concentracié de PMig a les

diferents arees urbanes de tot el mén (figura 1):

Figura 1. Mapa de distribucié mundial de les PM1o de 2008 a 2015.

Concentration of particulate matter with an aerodynamic diameter of 10 um or less (PM10)
in nearly 3000 urban areas*, 2008-2015

Annual mean PM10 (ug/m3)
¢ <20

20-29
30-49 .
F
50-99
e
* 100-149
e 2150 * The mean annual concentration of fine suspended particles of less than 10 microns in diameters
& is a common measure of air pollution
The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever  Data Source: World Health Organization
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Information Evidence
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines and Research (IER)
for which there may not yet be full agreement World Health Organizaton

Font: WHO http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Global pm10 cities 2008 2015.png Consultat 18 agost 2017.

0000760015 003 Kilometars

% World Health
(%7 Organization

©WHO 2016. All rights reserved

La contaminacio ambiental i la mala qualitat de I'aire provoca dificultats respiratories i
desencadena simptomatologia asmatica, causa malalties pulmonars i cardiaques, i

s’associa aproximadament a 1 milié de morts prematures a I’any a nivell mundial®.
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També s’ha demostrat que els nens que viuen a prop de carreteres amb transit de
vehicles pesants tenen el doble de risc de patir problemes respiratoris que els nens que
viuen en zones menys congestionades®.

L’any 2014, ' AEMA’ associava la contaminacié atmosférica a 467.000 morts a Europa. A
Espanya, la mortalitat atribuible a la contaminacié atmosferica era de 6.860 morts I’any
2012 i la perdua global de 133.596 anys de vida saludables (mesurat en DALY’s). | la taxa
de mortalitat atribuible a contaminacié atmosférica el 2016 era de 57,6/100.000
habitants.®

A la figura 2 podem veure especificament la carrega de malaltia atribuible (DALY’s)
associada a 20 factors de risc (dieta, tabac, malnutricio, HTA, etc.). Destaca la
contaminacié ambiental com a la quarta causa a nivell mundial®.

Figura 2. DALY’s associats a factors de risc, 2015.
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En una publicacié de 2015 es va donar a coneixer, més concretament, que les PM3s
estan classificades com a cinqué factor de risc de mortalitat, a nivell mundial. Aquestes
han causat la pérdua global de 103,1 milions de DALY’s i de 4,2 milions de morts, el que
representa un 7,6% de les morts globals totals a nivell mundial®.

Espanya es troba al dese lloc de la llista de paisos europeus amb una taxa més alta de
contaminacié atmosférica causada per instal-lacions industrials, segons un estudi de
I’AEMA publicat el 2016*%.

Quan mirem dades de Catalunya, en un estudi elaborat pel CREAL el 2009, ja es va
detectar que una disminucié anual de 20 pg/m3 de PM1o, comportaria una disminucio
d’un 12% de mortalitat per totes les causes. En el vessant econdomic, es va calcular que
aquesta disminucié anual de 20 pug/m3 de PMio comportaria un estalvi de 5.400M
d’euros anuals.!?
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Durant el Simposi Europeu sobre Qualitat de I’Aire, Soroll i els seus efectes sobre la Salut
a les Aglomeracions Urbanes, celebrat el 2015 a Barcelona, s’afirma que (en una
estimacid de la Unié Europea) I'any 2010 el cost total dels efectes de la contaminacié
atmosférica sobre la salut va ser d’entre 330 i 940 bilions d’euros; el dany economic
directe inclou 15 bilions en dies de treball perduts i 4 bilions en costos sanitaris.
Continuant amb el tema econdomic, en una reunié europea (2n simposi sobre salut i
economia ambiental, Bonn 2012),%* destaca que les intervencions per protegir la salut
de la contaminacid de I'aire, de les substancies quimiques i el canvi climatic, no només
poden salvar vides sind que poden reportar un guany economic als governs. En

destaquen alguns exemples:

- Una reduccié del 20% de les emissions dels gasos d’efecte hivernacle podria
conduir a una reduccié del 10-15% de les particules contaminants, amb dades
estimades per 2020 i d’aguesta manera s’aconseguiria una reduccioé dels costos
dels danys a la salut de 12-29 bilions d’euros.

- El control a I’exposici6 ambiental del mercuri en nens (que afecta el
desenvolupament del cervell) podria fer estalviar de 8 a 9 milions d’euros/any a
la UE.

Aquests sén exemples que reforcen I'evidéncia que en les decisions en salut ambiental
també s’ha de tenir en compte I'aspecte econdmic. Cal un Us transparent i adequat de
les eines econoOmiques, una explicacié clara de les suposicions i les limitacions dels
resultats i una produccié de dades fiables. En aquest sentit, a nivell europeu s’ha creat
la Xarxa de Salut Ambiental Econdmica (EHEN).

Aixi mateix és indispensable la planificacié i financament, per part dels ministeris de
salut i medi ambient de cada pais o estat, de les gestions que impliquin un control dels
contaminants i unes politiques socials i economiques que treballin per millorar la salut i
la qualitat de vida de la poblacio.
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1.2. LA CONTAMINACIO ATMOSFERICA. CONCEPTES | DEFINICIONS

La contaminacié atmosferica és la preséncia a I'atmosfera de substancies o formes
d’energia que impliquin moléstia greu, risc o dany per a la seguretat o la salut de les
persones, el medi ambient i altres béns.’> Aquesta s’inicia per I'emissié a I'aire de
diferents contaminants. Un cop a I'atmosfera aquests contaminants hi romanen més o
menys temps, depenent de la seva reactivitat quimica, del rentat de |'atmosfera que
efectua la pluja i de la capacitat del medi per dispersar-los.

Com a resultat d’aquests processos, en un punt concret trobem una concentracié
determinada de contaminant. Aixd es coneix com a nivell d’'immissié. | son aquests
nivells d'immissié o de qualitat de I'aire els que determinen I'efecte d'un contaminant
sobre la salut o el medi ambient.

Els efectes més habituals sobre la salut sén la irritacid de les mucoses (ulls, nas i esofag),
afectacions en el sistema respiratori (irritacid, inflamacié, asma i reduccié de la funcio
pulmonar) i afectacions en el sistema cardiovascular (vasoconstriccié i alteracié del
ritme cardiac) causades principalment per I’Os, el NO3, el SO i les PM*®,

La tesi doctoral es basa en els efectes de la contaminacié atmosférica sobre el sistema
cardiovascular i més concretament sobre la pressid arterial. Per aixo es desenvolupa un
apartat especific més endavant concretant els efectes de la contaminacié i explicant la
implicacio dels diferents contaminants.

A l'atmosfera es troben multiples contaminants, i es classifiquen segons la seva

composicio:

- Particules: segons la mida, sdn sedimentables (> 30 um), particules en suspensié (< 30
pum), particules respirables (< 10 um) o fums (< 1 um).

- Compostos de sofre: SO», H,S, H,S04 mercaptans, sulfurs

- Compostos de nitrogen: NO, NO2, NOx, NH3

- Compostos de carboni: CO, CO3, CHg4, HCT

- Halogens i compostos halogenats: Cl,, HCl, HF, CFC

- Oxidants fotoquimics: O3, peroxids, aldehids

Donada la seva importancia i la possibilitat de mesura actual, i en relaciéo amb I'estudi, a
continuacidé es detallen els contaminants que analitzarem: PMig, PM35, PUF, NO; i
SOZ 17,18
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1. Particules aéries en suspensid (PM): barreja complexa de particules solides i liquides
formada per un conjunt de molécules de la mateixa substancia o d’una altra diferent.
Aixi, en funcié de la font d’emissié tindran una composicié quimica i una mida diferent.
Si tenen un diametre aerodinamic igual o inferior a 10 um (PM1o) solen anar més enlla
de la faringe. Les que tenen un diametre igual o inferior a 2,5 um (PM35) poden arribar
fins als alvéols pulmonars (figura 3).

Figura 3. Tipus de particules en suspensio, segons la seva mida i la seva disposicié al sistema
respiratori.

throat Particles <30 ym

Trachea, bronchi, bronchioli: Particles <10 pm
507, NO, ozone

Pulmonary alveoli: Particles <2-3 pm
NQ3, ozone
Pulmonary tissue, circulation:  Ultrafine particles <0.1 ym

Finalment hi ha les particules ultrafines, amb un diametre igual o inferior a 0,1 um (PUF)
(figura 4), que es poden arribar a difondre de I'alvéol pulmonar a la sang. Cal tenir-les
en compte perque s’associen a patologia cardiaca i afectacié en col-lectius vulnerables

(nens i gent gran)*®

Figura 4. Mida real de les particules en suspensié comparat amb el gruix d’un cabell huma.

ULTRAFINE PARTICLES
<100 nanometers in diameter

’ 'fl— FINE PARTICLES
° "J <2.5 microns in diameter

"HUMAN HAIR

50-70 microns
in diameter
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Es per aquest motiu que el Reial decret 102/2011%°, relatiu a la millora de la qualitat de
I'aire, i la Directiva europea 50/2008/CE?° estableixen els valors limit i els valors objectius
de proteccié de la salut per a les particules PM1g i PM3s (taula 1).

Taula 1. Valors limits dels contaminants PM a nivell espanyol (2013).

VALORS LIMITS Valor limit diari (VLd) 50 pg/m?3
VIGENTS A PARTIR DEL

Superacions del valor limit diari No es podra superar en més de 35
ocasions per any
Percentil 90,4 igual o inferior a

50ug/m?
Valor limit mitjana anual (VLa) 40 pg/m3
VALOR OBJECTIU Valor objectiu anual 25 pg/m3
VIGENT
A PARTIR DEL 2010
VALORS LIMITS Valor limit mitjana anual (VLa) 25 pg/m?

VIGENTS
A PARTIR DEL 2015

Marge de tolerancia del valor limit 5 pg/m3 per a I'any 2008
anual (MdTa) (reduccié anual, establint-se: 4 ug/m3
el 2009 i 2010; 3pg/m?3 el 2011; 2pug/m3
el 2012; 1 pug/m3 el 2013 i 2014).
Valor limit mitjana anual (VLa) 20 pg/m3
PARTIR DEL 2020

Adaptada de: Els contaminants atmosfeérics i la salut: les particules en suspensio (PM), Agéncia de Salut Publica 2013
http://www.aspb.cat/quefem/documents qualitat_aire.htm

Les principals fonts d’emissio d’aquestes particules son: el transit, les fonts estacionaries
de combustid (calefacciéd domeéstica, industria, incineracié de residus industrials i urbans
i centrals térmiques de combustibles fossils), construccié, pedreres i mines, les
cimenteres, la indUstria ceramica, les foneries, els focs forestals i agricoles il’agricultura.
La distribuci6 de les particules a Catalunya es veu modelitzada a la figura 5.

Les PUF provenen, més concretament, de productes de combustid primaris (diesel,
compostos organics, carbé elemental i metalls) expulsats pels tubs d’escapament dels
cotxes i una part important també de les centrals termiques i de les calefaccions dels
domicilis. Hi ha evidencia que les PUF tenen un major efecte inflamatori que les
particules més grans i s’ha suggerit que gran part de I'area superficial de les particules
ultrafines pot reaccionar amb les cel-lules diana (com els macrofags i les cel-lules
epitelials) produint una activacié cel-lular que porti a reaccions inflamatories?!. Amb
I’entrada de PUF a l'organisme es produeix una inflamacié sistémica, promovent
I’aterosclerosi i precipitant respostes cardiovasculars agudes, que van des de I'augment
de la pressié arterial fins a 'infart agut de miocardi?2.
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Figura 5. Particules en suspensié PMig i PM;sa Catalunya 2016.
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2. Oxids de nitrogen (NOx): format per la combinacié I’dxid nitric (NO) i el dioxid de ni-
trogen (NO;) es produeixen per instal-lacions fixes de combustid, vehicles de gasolina i
motors diésel, mitjancant altes temperatures, oxidacié i reaccions fotoquimiques. La
distribucié de les particules al territori es veu modelitzat a la figura 6.

El Reial Decret 102/2011%° relatiu a la millora de la qualitat de l'aire, i la Directiva
europea 50/2008/CE?° estableixen els valors limit de proteccié de la salut per al NO,
vigents des de gener de 2010 (taula 2).

Taula 2. Valors limits del contaminant NO; a nivell espanyol (2013).

_ Periode de mitjana Valor limit

Valor limit horari 1 hora 200 pg/m3de NO2 que no podra superar-se més

de 18 hores a I'any

Valor limit anual 1any 40 pg/m3de NO:

Adaptat de: Els oxids de nitrogen (NOx) a [l'aire urba i la salut, Agencia de Salut Publica 2013
http://www.aspb.cat/quefem/documents qualitat aire.htm

Figura 6. Mitjana anual de NO, a Catalunya 2016.

Modelitzacio de les mitjana anual de
Immissions {ugim?] NO;. Extret de I'anuari 2016 Qualitat de
- I'Aire a Catalunya. Departament de
. - Territori i Sostenibilitat. Generalitat de
| BN Catalunya
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3. Dioxid de sofre (SO): és un gas incolor d’olor forta i sufocant. En atmosferes humi-
des causa la deposicié acida (deposicid a la superficie de la Terra d’acids aquosos, gasos
acids i sals acides) al transformar-se en acid sulfuric. Les principals fonts emissores sén:
les refineries de petroli, els vehicles de gasoil, les centrals termiques, la combustié de
carburants (liquids i solids) i les cimenteres.

El Reial Decret 102/2011%° relatiu a la millora de la qualitat de I'aire, i la Directiva
europea 50/2008/CE?° estableixen els valors limit de proteccié de la salut per al SO,
vigents des de gener de 2010 (taula 3).

Taula 3. Valors limits del contaminant SO, a nivell espanyol (2013).

] Base temporal valor

Valor limit horari per a 1 hora 350 pg/m3de SOz que es pot superar
la proteccié de la salut maxim 24 hores/any
humana

Valor limit horari per a 24 hores 125 pg/m3de SO2 que es pot superar
la proteccié de la salut maxim 3 dies/any

humana

Adaptat de 'anuari 2013 Qualitat de I’Aire. Departament de Territori i Sostenibilitat. Generalitat de Catalunya

Els valors registrats a tota I’area metropolitana sén molt baixos (figura 7)?3. Aixo és degut
a queé hi ha poca contaminacié per SO, en aquesta zona. Es tracta d’'un contaminant que
es troba habitualment en grans centrals termiques que exhalen importants quantitats
de carbo, com per exemple a la central de Cercs (Bergueda).

Figura 7. Evolucié temporal del maxim diari de SO, (en pg/m3) pel periode 2000-2016 a les
estacions de transit de I'area metropolitana de Barcelona.
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1.3. MARC LEGISLATIU DE LA CONTAMINACIO

Hi ha diverses lleis i decrets que regulen les emissions contaminants i tenen com a
objectiu la reduccié de la contaminacié degut als efectes que tenen sobre la salut i el
medi ambient. Les politiques ambientals van dirigides a aconseguir els nivells minims de
contaminacié permesos i a regular i controlar els valors de les emissions.

A nivell d’Europa, els estats es basen en la Directiva 50/2008/CE?°, actualitzacié de I'antic
marc legal (Directiva UE 1996). Es va establir el valor anual objectiu de PM;;s fos de
25ug/m3, i aquest valor passaria a 20 ug/m?3 el 2020.

També es va establir I'Indicador Mig d’Exposicié (IME). Aquest indicador reflecteix el
nivell mig d’exposicié de la poblacid, determinat per estacions urbanes. Estableix dues
obligacions en el PMy;s:

—I'IME ha de ser inferior a 20pg/m?3 el 2015 i

— en la reduccio de I'exposicié, 'IME de 2020 ha de ser inferior al de 2011, un
percentatge que varia en funcio dels valors de I'lME de 2011.

A nivell d’Espanya la directiva europea va ser transposada al Reial Decret 102/2011%,
gue estableix els objectius de qualitat de I'aire. Anteriorment es basava en la Llei
34/2007%* de qualitat i proteccié de 'atmosfera. Actualment, a nivell espanyol encara
no hi ha un monitoratge sistematic de particules ultrafines i no estan regulats els limits
de la seva concentracié a l'aire.

A nivell de Catalunya, la legislacié catalana®®> es basa, igual que Espanya, en la Llei
34/2007 i en el Reial decret 102/2011, aprovat el gener de 2011, tot i que actualment es
complementa, a nivell catala, amb el Pla d’actuacid per a la millora de la qualitat de
I'aire, amb |'objectiu d’assolir els nivells determinats per la Unié Europea en relacid als
valors de PM1g i NO,.

L'OMS va publicar uns objectius a nivell mundial el 2005, a partir d’evidencies
cientifiques, que sén més estrictes que les normatives citades, i que no sén de
compliment obligat per part dels estats. A la guia hi consten valors anuals mitjans de
PM2;s de 10 pg/m3 i de 20 ug/m3 per PMio. SOn els valors més baixos als quals s’ha
demostrat que la mortalitat total i per causes especifiques augmenta en resposta a
I’exposicié prolongada a les particules?.

La seglient taula (taula 4) és un resum de tots els valors permesos per llei, que ja s’han
anat comentant préviament.
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Taula 4. Resum de valors limit permesos per llei per a la proteccié de la salut humana.

1 hora 1 dia 1any

Particules - 50 pg/m3 40 pg/m?3
(PMyo)

' ' 25ug/m’
(PM,;5)

Dioxid de 200 pg/m3 - 40 pg/m?3

Dioxid de sofre 350 pg/m3 125 pg/m3 -

(SO,)

Valor maxim permes per contaminant segons mitjana horaria, diaria o anual. Per sobre d’aquests valors s’han descrit
problemes de salut.
Adaptat de: Directiva 50/2008/CE

Efectes de la contaminacio atmosférica sobre la pressié arterial ambulatoria 26



1.4. LA CONTAMINACIO EN L’AREA GEOGRAFICA DE L’ESTUDI

Les substancies contaminants, quan es troben a l'aire, es veuen afectades per les
condicions meteorologiques, tant si es tracta de gasos com si sén particules. Sén
transportades i es difonen per I'aire del voltant, més net, aixi com també poden patir

transformacions quimiques i esdevenir altres compostos (figura 8).

Figura 8. Contaminants i processos de la contaminacié atmosferica.
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DIFUSIO, DISPERSIO |
REACCIONS
QUiMIQUES

IMMISSIO

EMISSIO

Transit i transport  Calefaccions Produccié energia  Industria Sobre els ecosistemes, les persones i els materials
FONTS EEECTES

Font: Fonts, tipus de contaminants, processos i efectes generals de la contaminacio atmosferica.

Extret de Capitulo 1 del Observatorio DKV Salud y Medio Ambiente 2010: "Contaminacion Atmosférica y Salud
http://www.ecodes.org/salud-calidad-aire/201302176118/L as-causas-de-la-contaminacion-atmosferica-y-los-
contaminantes-atmosfericos-mas-importantes#sthash.PKavDHPF.dpuf

Adaptacié propia.

Meteoroldgicament hi ha una série de factors que influeixen en la contaminacié de

manera negativa:

e Les situacions anticicloniques, que no afavoreixen la dispersioé de contaminants i
n’augmenten les concentracions. Es tracta d’'una atmosfera estable que inhibeix
els moviments verticals.?®

e Lesinversions de subsidencia (desplacament de 'aire cap al sol dins I'atmosfera).
Apareixen en un anticiclé potent i assequen i estabilitzen la massa d’aire. En
resulta una dissipacio dels ndvols i un cel clar. De nit, la subsidéncia augmenta
I’efecte del refredament per radiacid i déna inversié térmica, fet que pot donar

lloc a un augment de la contaminacio.
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També cal destacar que hi ha factors positius:

e El vent, que fa disminuir els nivells de contaminants, i que és generat per
diferéncies de temperatura a la Terra. Els oceans i altres grans masses d'aigua
s'escalfen i es refreden a velocitats diferents de les de les grans masses de terra
i és per aquest motiu que existeixen gradients de pressid, que ocasionen
moviments d'aire des d'arees d'alta pressio fins a arees de baixa pressio.?®

e La inestabilitat, associada al vent, precipitacions i moviment de l'aire, que
permet la dispersio de les particules i la descongestié. A més turbuléncies, més
dispersié dels contaminants.

L’orografia és un altre factor a tenir en compte en el nostre territori. A la zona de la
Depressio Prelitoral és on destaca una elevada urbanitzacid del sol i una alta densitat de
poblacié.

Concretant a I’area metropolitana de Barcelona, cal destacar orograficament?’:

o Serralada de Collserola: 8.000 hectarees de serralada de contorns suaus, valls i
turons. El cim més elevat és el Tibidabo amb 512m.

e Massis del Garraf i muntanyes de I’Ordal: massis calcari de la zona sud de I'area
metropolitana de Barcelona.

e Serralada de Marina: a I'extrem nord-est de I'area metropolitana de Barcelona,
amb pendents elevats entre el mar i la plana del Vallés.

L’area metropolitana de Barcelona té un clima mediterrani litoral, caracteritzat per una
pluviometria mitjana de 550-700 mm a |’any, amb un régim pluviomeétric estacional amb
maxims a la tardor, amb una temperatura mitja anual de 14,5-16,5°C i amb una amplitud
térmica mitjana anual de 14-15°C.%’

Un 45,4% del territori de l'area metropolitana esta dedicat a usos urbans i
infraestructures. Les arees industrials es situen entorn dels principals eixos de
comunicacid viaria i ferroviaria, destacant I’entorn del Port de Barcelona, de I'aeroport
de Barcelona i els entorns de Sant Cugat i Cerdanyola del Vallés. Aquest estudi es centra
en la ciutat de Barcelona i I'area metropolitana, abastant fins a les ciutats de I'area
metropolitana com L'Hospitalet de Llobregat, Cornella, El Prat de Llobregat, Esplugues,
Sant Adria de Besos, Santa Coloma de Gramenet i Badalona. Aquesta és la zona de més
alta contaminacié de tot Catalunya®® i també on hi ha més densitat de poblacié. Es per
aquest motiu que I’'hem seleccionat per la tesi i és on volem analitzar els efectes de la
contaminacié sobre la pressio arterial.
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Com es pot comprovar en dades publicades per 'OMS el 2005, i posteriorment
actualitzades el 2016 (valors registrats entre 2012 i 2014), Barcelona i les seves rodalies
presentaven una pobra qualitat de I'aire en comparacié amb altres ciutats europees i

mundials.(taula 5).

Taula 5. Mitjana anual de les concentracions de PMo observades a algunes ciutats del moén
(2005-2013). (Adaptada de: Els beneficis per a la salut publica de la reduccié de la contaminacié
atmosférica a I’drea metropolitana de Barcelona. CREAL 2007.2%)

CONTINENT CIUTAT MITJANA ANUAL DE MITJANA ANUAL DE
CONCENTRACIONS PM1o CONCENTRACIONS PM1o
(ng/m?3) 2005 (ug/m?3) actualitzades

Nova Delhi 160 229 (2012)
Seill 60 46 (2014)
Tokio 30 28(2012)*
AMERICA Lima 110 88(2013)
LLATINA Ciutat de Mexic 55 42 (2014)
Sao Paulo 49 35 (2014)
El Caire 150 179 (2013)
Ciutat del Cap 25 17/
EUROPA Praga 60 27 (2013)
Barcelona 55 24 (2013)
Roma 55 28(2013)
Oslo 45 22(2013)
Londres 25 22 (2013)
Estocolm 20 26 (2013)
AMERICA DEL San Diego 50 15 (2014)*
[\[e]:{»} Los Angeles 48 20 (2014)*
Nova York 25 16 (2014)*

Font: OMS. Directrius sobre la qualitat de Iaire. Actualitzacié global 2005%. WHO Global Urban Ambient
Air Pollution Database (update 2016)*°  *: dades no actualitzades per 'OMS (Update 2016)

Es important destacar el descens dels valors fins a la meitat en algunes ciutats,
especialment les europees. Tot i que a nivell mundial encara hi ha valors de
contaminacié molt greus (india, Egipte...), Barcelona ha fet una davallada important en
els valors de contaminant de PMig en els ultims deu anys.

Cal tenir en compte dos punts importants:

- Esen I'area metropolitana de Barcelona on hi ha una série de fabriques i industries
amb emissié important de contaminants. Es cert que en les Ultimes décades moltes
industries s’han traslladat, allunyant-se de la poblacié i disminuint aixi les emissions
sobre aquestes, pero encara queden moltes fabriques massa properes a zones
residencials. A nivell de I’AMB hi consten 110.495 empreses°.

- Lagranxarxade vehicleside zones d’alt transit properes a les persones. A Catalunya
el parc de vehicles privats és de 2,77M i 412.000 vehicles de mercaderies,3! que
provoquen un emissié elevada de substancies contaminants perjudicials per a la
salut.32 Es calcula que el 60% de les emissions de PMio i PM2s i el 80% de les
emissions de NOx tenen el seu origen en el transit rodat.3!
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A I'area metropolitana de Barcelona es fan 10,6M de desplacaments diaris en transport
public i privat. Perdo no només cal tenir en compte el volum de transit siné també I’estat
dels vehicles pel que fa les emissions de fum.33 Per poder determinar quantitativament
les emissions que procedeixen del transport, s’utilitzen dades d’intensitats mitjanes
diaries (IMD) de transit disponibles dels principals carrers i carreteres urbanes. A data
de 2013 es coneix que la IMD dels principals accessos a la ciutat va ser de 1.058.643
vehicles/dia, a les principals vies de 807.223 vehicles/dia i a les rondes de 260.627
vehicles/dia.3*

Aplicant factors de conversio, les dades es tradueixen a tones de contaminants. Aquests
factors varien en funcié del combustible (gasolina o gasoil), el tipus de vehicle (figura 9),
i la via per on es transita, tenint en compte la velocitat de desplagament.3>3° A |a ciutat
de Barcelona es calcula, que durant I'any 2008, degut al transit, es va emetre un 26,3%
de les emissions de CO; totals.3’

Figura 9. Tipus de vehicles i percentatge de la flota circulant a Barcelona, 2014.

FLOTA CIRCULANT
- Bus (gas
HDV (gasoil) : Bus+autocar; e _
1 10% \\\ Jr 1,40% natural);
' 1,10%
MDDV (gasoil);
1,20%
LW
(gasolina);
0,90%

HDL: heavy-duty vehicle: vehicle pesat
MDV: medium-duty vehicle: vehicle de
carrega mitjana

LDV: light-duty vehicle: vehicle lleuger

Turisme
(hibrid);
0,10%

Adaptat de: Informe de Sostenibilitat Ambiental del Pla de Mobilitat Urbana de Barcelona 2013-2018.
Ajuntament de Barcelona. 2014

El mateix calcul s’ha aplicat per I'emissié de NOx i PM1q, arribant a la conclusié que seria
necessaria una disminucié del 21% de la intensitat circulatoria per tal d’ajustar-se als
limits dels objectius de la qualitat de I'aire establerts per la Unié Europea.?’

A nivell organitzatiu i funcional, des del Departament de Sostenibilitat i Territori, a carrec
de la Direccid General de Qualitat Ambiental, s’ha construit la Xarxa de Vigilancia i
Previsio de la Contaminacié Atmosferica (XVPCA). Aquesta és I'encarregada de la
deteccid dels nivells de concentracid a I'aire dels principals contaminants atmosfeérics.
Es distribueix en diferents punts de mesura al llarg de tot el territori catala i s’organitza
per zones de qualitat de I'aire (ZQA), quinze actualment. Les ZQA tenen com a objectiu

gue les mesures que es fan en una zona siguin representatives de la qualitat de I'aire de
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tota I'area que la compren. Per aixo cal que la superficie que la forma sigui homogenia
respecte a |'orografia, la climatologia, la densitat de poblacié i el volum d'emissions
industrials i de transit.’

La tesi estudia les dades de la zona 1 (taula 6)*°:

« ZQA 1 AREA DE BARCELONA: Presenta un patré de contaminacié propi de les
aglomeracions urbanes europees, caracteritzat per nivells elevats de dioxid de

nitrogen i de particules en suspensid PM1o, la qual cosa comporta que s’hagin
superat els objectius de qualitat de I'aire per a aquests contaminants en diferents
anys. Per aquest motiu s’hi esta aplicant un pla especific de millora de la qualitat de
I'aire.® Inclou les comarques del Barcelonés i del Baix Llobregat.

Taula 6. Caracteristiques basiques de la ZQA d’estudi, 2016.

ZQA Denominaci6 Numero Superficie  Poblacié Densitat Punts de
(zones de municipis (km?) (hab) (hab/km?) mesurament

qualitat de XVPA
I’aire)

Area de 19 343 2.838.833 8.267 31
Barcelona

Font: Anuari estadistic de Catalunya 2014 (IDESCAT).
Adaptat de: Anuari 2016: Qualitat de I'Aire a Catalunya. Departament de Territori i Sostenibilitat. Generalitat de
Catalunya

| per ultim, en relacié a la contaminacid de les zones d’estudi, cal destacar dues
situacions rellevants per la implicacié que tenen en la salut:

Episodis de contaminacié ambiental: situacié puntual amb condicions meteorologiques

adverses originades per un potent anticiclé6 que genera una inversié de subsidéncia.
Esdevé quan es supera el valor limit horari de 200 pg/m? de dioxid de nitrogen en un
nombre determinat d’estacions de la XVPCA. Aquest limit es pot sobrepassar 18h a I'any
per a cada punt de mesura. Durant un episodi es fan diverses actuacions, dirigides a
informar i reduir I'emissié de PM1o i NO2. S'informa a la poblacié, es gestiona la velocitat
de les principals vies de transit i es pacta un conveni d’accions en el sector industrial i
energeétic.

Episodis d’intrusié de pols africana: material particulat procedent del desert del Sahara.

La major part de les particules sén de material natural (escorca terrestre), que ens arriba
propulsat per condicions de sequera extrema i turbuléncies.
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1.5. EFECTES DE LA CONTAMINACIO EN LA SALUT CARDIOVASCULAR

En la salut cardiovascular (CV) esta demostrada I’associacid positiva entre la
contaminacié ambiental i la mortalitat cardiovascular i mortalitat total, degut a la
patogénia de les artéries coronaries.?® S’han publicat multiples estudis sobre aquest
tema, destacant una metanalisi publicada el 2013 on revisaven l'associacié entre
contaminacié atmosferica i la insuficiencia cardiaca. Es demostrava una associacio
positiva entre I'hospitalitzacié per insuficiencia cardiaca o mort per insuficiéncia
cardiaca i tots els gasos i particules contaminants (excepte I'0zd). Es va poder provar que
el monoxid de carboni provocava un augment del 3,52% d’hospitalitzacions pel mateix
motiu i també l|’associaciéd positiva entre augment de PM,s i PMio i aquestes
hospitalitzacions.>®

Ja I'any 2009, amb dades d’un estudi italia,*® es plantejava la hipotesi de com les
particules contaminants poden causar dany cardiovascular: esdevé un diposit de les
particules inhalades al pulmé; aixd produeix un grau d’inflamacié baix, que crea una
resposta inflamatoria alveolar i sistémica, desencadenant un dany tissular en aquells
pacients amb patologia cardiovascular prévia. Hi ha una rapida absorcio de les particules
ultrafines i pas directe al sistema circulatori, creant una alteracio al propi sistema. En
una metanalisi del 2010 es va postular una relacié directa entre la contaminacio i
I’augment d’admissions a Urgéncies hospitalaries per causes cardiovasculars®!.
Posteriorment, el 2011, es va demostrar que un augment de la contaminacié
atmosferica provocava un augment de la morbimortalitat cardiovascular degut a
esdeveniments isquemics, més freqlientacid hospitalaria i empitjorament de la
patologia cardiaca de preexcitacid.*? Se sap que les PM augmenten la coagulabilitat, fan
activacio plaquetaria, inflamacio sistémica i estrés oxidatiu amb lesié vascular directa o
indirecta, aterosclerosi i disfuncié autondmica.*?

Trobem descrits els efectes a curt termini i destaca que cada 10 pg/m?3 d’elevacio de les
PM1o provoquen un augment del 0,31% de mortalitat cardiopulmonar diaria (Estudi
NMMAPS, 50 milions de persones dels Estats Units d’America). En un estudi similar, fet
a 29 paisos d’Europa (APHEA-2), és va demostrar que cada augment de 10 pg/m3 de
PM1o augmentava la mortalitat CV un 0,69 %**.

A llarg termini, els efectes estan més relacionats amb les PM;s. Aixi, en una cohort de
dones dels Estats Units, es va demostrar que augmenten un 24% els esdeveniments
cardiovasculars i un 76% les morts per causa cardiovascular per cada 10 pg/m?3
d’augment de les PM,,5.%> Tanmateix 'estudi ARIC va crear una cohort de 13 anys de
seguiment on es va poder demostrar que la incidéncia de patologia coronaria esta
associada amb I’alta exposicid al transit a llarg termini.*® També als Estats Units, el 2014,
es van publicar els resultats d’'una cohort de més de 660.000 pacients, que es van seguir
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durant 22 anys, i es va poder descriure I'associacié entre I'laugment de 10 pg/m?3 de PMy s
i 'augment de mortalitat CV amb un risc relatiu de 1,15. Aquest augment de PM; s a llarg
termini també es va associar de forma significativa amb un 34 % d’augment de les morts
lligades a la HTA i un 20% d’augment de les morts per HTA com a primera causa®’. Més
recentment, en I'estudi ESCAPE*® s’ha demostrat que els efectes de les PM2s en totes
les causes de mortalitat van ser aproximadament dues vegades majors que els estimats
inicialment; no es va trobar pero, una associacié estadisticament significativa pel que fa
a la mortalitat cardiovascular. Seguint en la mateixa linia, a Catalunya es va publicar un
estudi el 2009 en el qual es demostrava un augment significatiu de mort cardiovascular
relacionat amb PMyg i particules ultrafines.*® L’any 2017 s’ha publicat un estudi america
que inclou 61M de persones que formen part del sistema de salut publica america
(Medicare). Van crear una cohort a partir de les dades de mortalitat, van geolocalitzar
els pacients i s’han obtingut resultats importants amb les PM;s com a principal
contaminant. L'augment de 10 pg/m3 de PM,s s’associa amb I'augment de 7,3% de
mortalitat per totes les causes i amb I'augment de risc de mort del 13,6%, i s’ha vist més
en homes, negres i amb més baix nivell economic.>®

Per entendre tots aquest resultats, el 2014 es va publicar un consens de la Societat
Europea de Cardiologia, on es desglossen els mecanismes implicats en la
morbimortalitat cardiovascular i els descriu detalladament>:

-Aterosclerosi: s’ha demostrat I'associacié positiva entre I'exposicid a llarg termini a
PMys i la formacié de plagues aterogéniques (mesures de les capes intima i mitja de les

arteries coronaries, carotida i aortica).>?

-Inflamacié: I’'exposicié continuada a contaminants produeix una inflamacio cronica de
baix grau als pulmons. Els fagocits de la superficie del pulmé i les cél-lules epitelials
produeixen radicals d’oxigen que poden esdevenir estres oxidatiu. L'estres oxidatiu es
produeix per dues vies: augment de la produccié d’oxid (mediat per NADPH) i una
disminucié de I'eficacia antioxidant de les defenses.>3

La inflamacié addicional derivada de I'exposicid cronica a contaminants pot ser
vinculada als efectes de morbimortalitat observats. | la inflamacio sistémica derivada de
les citocines o de les molécules oxidants als pulmons també pot afectar les plaques
arteriosclerotiques, i pot portar a la progressio, desestabilitzacid o fractura de les
mateixes i precipitar aixi, una sindrome coronaria aguda.>*

-Trombosi: I'associacié a curt termini entre PMy 5 i mortalitat cardiovascular suggereix
una rapida induccié, com pot ser la trombogenicitat. S’ha vist que la inhalacié de
particules de diésel augmenta la resposta trombotica i augmenta els agregats de
plaguetes de leucocits.” En pacients diabétics, per exemple, se sap que es produeix una
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activacio rapida de les plaquetes que estan en contacte amb les particules de diesel i
esdevé una hemostasia primaria en aquells pacients amb risc cardiovascular o amb
plaques arteriosclerotiques prévies.>®

En una metanalisi publicada el 2014 per Newby®’ es descriu la relacié de la contaminacié
en la inflamacié arterial i I'estrés oxidatiu, i la deriva a la isquémia miocardica, infart,
insuficiéncia cardiaca i finalment mort cardiovascular. En la figura 10 es pot veure el
funcionament descrit:

Figura 10. Mecanisme de la contaminacio sobre la salut cardiovascular.
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Adaptat de: Possibles mecanismes d’afectacio de la contaminacio atmosférica a la morbimortalitat cardiovascular.
Based on Mills et al i Forastiere and Agabiti. Newby D, Expert position paper on air pollution and cardiovascular
disease. ESC 2014

Aixi, en els multiples estudis citats per Newby®’, s’objectiva un clar augment de la
mortalitat cardiovascular quan es detecta un augment de la contaminacio, tant en PMy,s
com en PMjo, descrivint-se, en termes generals, fins a un 2,12% més de risc
d’insuficiéncia cardiaca per cada augment de 10 pg/m3 de PMasi un 1,63 % més de risc
per cada augment de 10 pg/m3 de PMo.

A nivell espanyol, el 2016 s’ha publicat un estudi amb 2148 arees espanyoles on s’ha vist
que un augment de 5 ug/m?3 PMyoi de 2 pg/m?3 PMy s resultava en una pérdua de vida en
anys de 0,90 i 0,64 respectivament, suggerint una clara relacié entre I'exposicio a
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contaminants a llarg termini i la disminucié de I'esperanca de vida.>® En conseqiiéncia, i
veient tots aquests resultats, tant a Estats Units com a Europa, s’han establert mesures
per aconseguir una disminucié de les PM fins als valors reglamentaris, augmentant aixi
I'esperanca de vida en 0,61 anys en 51 arees urbanes dels Estats Units>.

Pel que fa a les particules ultrafines cada cop hi ha més estudis per coneixer el
comportament i I'impacte sobre la salut, especificament la salut cardiovascular. En un
estudi xines de 2015 han vist que les PUF tenen un temps més llarg de flotacié a I'aire i
un volum de superficie més gran que les altres PM, fet que suposa una major interaccid
amb altres elements, més absorcid al torrent sanguini i un efecte nociu més gran sobre
la salut CV.%° En un estudi recent, publicat el 2017, es mirava l'associacié entre
I’exposicio aguda a PUF i mortalitat a diferents paisos d’Europa. S’ha vist que hi ha una
associacio feble entre la concentracié de particules ultrafines diaries i la mortalitat per
causa no accidental i per causa cardiovascular (incloent HTA), pero calen més estudis
amb dades estandarditzades de PUF per poder arribar a resultats concloents®?.
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1.6. CONTAMINACIO | PRESSIO ARTERIAL

Es poden trobar multiples publicacions sobre la relacié entre la hipertensié arterial i la
contaminacié ambiental, tema central de I'estudi. Fa més d’una decada que ja es va
descriure el lligam entre I'laugment de la PA i les PM i es va veure que elevacions de
contaminacié en un periode de temps curt durant hores o dies podria portar a infarts de
miocardi, accidents cerebrals vasculars o insuficiéncia cardiaca descompensada.®?
Posteriorment s’han publicat nombrosos articles, que s’aniran explicant a continuacio.

L’any 2012 es van publicar els resultats d’'una cohort americana de dones negres on
s’associaven alts nivells de contaminaci6 amb una baixa educacié, un baix ingrés
economic global a domicili, menor estatus de barri i menys realitzacié d’exercici fisic i
un major risc de desenvolupar Diabetis Mellitus i hipertensié arterial.®® En termes
similars, 'any 2013 es va publicar, amb dades provinents de I'estudi MESA, un estudi en
gueé es volia relacionar I'augment de les PM; s i factors psicosocials i economics adversos
amb augment de la PA. Malgrat presentar resultats amb associacié positiva no es va
trobar significat estadistic.%*

A nivell mundial és important destacar |'estudi realitzat a Sao Paulo, on miraven si hi
havia augment de PA en homes que treballaven a punts de transit intens. L’estudi es va
realitzar mitjancant MAPA i els resultats mostren una associacié positiva entre
I'exposicié a la contaminacid i 'augment de la pressié arterial.®> En aquest estudi
s’exposava 45 homes americans no fumadors de manera controlada a emissions de
diésel durant 2h en dos dies separats, i se’ls determinava la PA. Es va poder constatar
un augment rapid i mesurable de la PA sistolica perd no de la PA diastolica ni del ritme
cardiac. Aixo confirma la teoria que I'exposicié aguda de PM; s indueix a la desregulacio
del sistema nervidos autonomic i és una informacié important per coneixer la
sincronitzacio temporal d’esdeveniments cardiovasculars amb la contaminaci6.?® En una
publicacié de 2014 molt similar,®” on es realitza una exposicié controlada a PM3 s en 32
adults sans durant dues hores, s’objectiva un augment de la PAS i la PAD als 10 minuts
d’exposicid, sense canvis microvasculars de vasodilatacié endotelial-depenents,
distensibilitat de I'aorta ni canvis en I'hemodinamica de 'aorta central.

En referéncia a Europa, I'estudi ESCAPE*® ens aporta dades de contaminacid i pressid
arterial mirant concentracions de contaminacié per zones i distancia a la carretera
principal més contaminada. Els resultats demostren una relacié positiva debil entre
transit i hipertensid arterial. En un estudi dels mateixos autors realitzat a Alemanya, es
demostra un augment de pressié arterial sistolica i diastolica davant un augment de
PMy,s.%8

Dades de I'estudi KORA®?, realitzat a Alemanya amb una cohort de més de 4.000
persones, afirmen que tant les PM,s com el soroll per transit tenen una associacié
positiva per augment de PA en el seu estudi.
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Cal destacar una revisié europea publicada el 2012 en la que s’examinaven de nou els
mecanismes fisiopatologics de 'augment de la PA per contaminacié’?: I'alteracié del
sistema nervids autonomic es produeix per I'acumulacié de les PMy,s a I’arbre pulmonar,
amb producci6 d’una resposta inflamatoria pulmonar, amb vasoactivacié i
vasoconstriccid arterial. S’ha vist que un augment de 10 pg/m?3 de PM1o augmenta el risc
relatiu de patir HTA en 1,05. Malgrat aix0, que I'exposicid cronica a contaminacié
produeixi efecte sobre I'augment de la PA no esta ben establert encara. Si que es va
poder concloure que hi ha una evidéncia creixent que la contaminacié atmosferica
augmenta la PA; que minims augments de NO;, SO, i PM van lligats a més consultes a
Urgencies; i també s’ha vist que una alta exposicié a la contaminacié porta a un
escurcament del telomer (per estrés oxidatiu) i aixd va més lligat a esdeveniments
cardiovasculars i a cancer.

Al nostre ambit hi ha un estudi important publicat el 2014, amb dades de I'estudi
REGICOR, on miraven si I'exposicio a llarg termini de contaminacié per transit tenia
associacid positiva amb augment de la pressié arterial, ajustat per soroll de carretera.
Els resultats demostraven una associacio positiva entre NO; i PA sistolica ajustada per
soroll. L’associacid era més forta en aquells pacients amb patologia cardiovascular
previa, aquells que vivien sols i aquells pacients més exposats a la contaminacié i al soroll
de les principals carreteres.3?

Tres mecanismes fisiopatologics poden explicar I'augment de la pressié per
contaminacié atmosferica®®:

1.- Desequilibri del Sistema Nervids Autonomic (SNA).

2.- Generacié o alliberament de mediadors biologics endogens (per exemple,
citoquines) de diverses fonts (principalment les cél-lules pulmonars) que podria
alterar indirectament I’lhemodinamica.

3.- Accions vasculars directes de constituents de PM capagos d'arribar a la
circulacié sistemica.

Les tres vies presenten un funcionament bifasic, depenent del temps d’exposicio:
exposicié aguda, de minuts-hores (desequilibri SNA) o exposicié subaguda o cronica,
d’hores-dies (estrés oxidatiu vascular i inflamacid).

Aixi, si I'exposicid és aguda se sap que es produeixen canvis rapids al SNA afavorint la
vasoconstriccié arterial mitjancada pel sistema nervids simpatic. Tot i aixi, aquest
mecanisme encara queda poc clar.

L’entrada naso-faringia-pulmonar esta més clara: I'arbre bronquial esta ple de receptors
nerviosos capacos de provocar canvis aguts a I'activitat del SNA després de I'estimulacié
de la zona (per contaminacid). Aixo podria afectar el to vasomotor periféeric per la via de

37



I’estres oxidatiu. Encara que el SNA podria alterar rapidament |I'hemodinamica
sistémica, calen probables mecanismes addicionals per provocar una elevacié
sostinguda de la pressio arterial.

Si I’'exposicid és subaguda i cronica, es produeix una disfuncié de I'endoteli i del muscul
produida per la inflamacié vascular i I'estres oxidatiu, i esdevé una resposta inflamatoria
al sistema circulatorii a la paret de 'artéria.

Tot i que no s’hi aprofundira, cal coneéixer els mecanismes cel-lulars i moleculars
implicats en la via cronica d’exposicié:

Les fonts endogenes d’estrés oxidatiu s’activen als vasos arterials després de varies setmanes
d’exposicié a les PM;s. Aixd0 comporta un augment dels mediadors endogens, augmentant la
resposta vascular sistémica. S’ha descrit augment de les NADPH oxidasa i de I'd0xid nitric
sintetasa endotelial (eNOS).** També s’ha vist augment de la Rho-quinasa, amb conseqiient
sensibilitzacié dels canals de calci del muscul llis i augment de la vasoconstriccié. Ampliament
descrita és I'activitat de I'endoleina-1 (ET-1). Es tracta d’un peptid de funcid pressora que es
segrega a nivell del ronyd i que es troba a diferents teixits de I'organisme. Produit per I'escorga
renal, causa hipertensié degut a un augment de la resisteéncia vascular renal i una disminucié del
filtrat glomerular. La seva activacié ve donada per diferents factors pro inflamatoris, que causen
vasoconstriccio i augmenten la reabsorcié del sodi i aix0 comporta un augment de la pressié
arterial.”

Molts factors circulants augmenten davant la persisténcia de PMy;s (TNF-alfa, IL-6....) i poden
provocar una disfuncio endotelial i una sobrerregulacié de la produccié de ROS endogen dins les
cél-lules arterials. Independentment de la via intermediaria per la qué les PM provoquen
inflamacié i producci6 de ROS als teixits cardiovasculars, és probable que participin
principalment en la disfuncié endotelial que altera I'equilibri vasomotor, afavorint Ila
vasoconstriccid i en conseqliencia un augment de la pressio arterial.

En la figura 11, adaptada de Brook et al es descriu el mecanisme mitjancant el qual les
PM augmenten la pressio arterial:
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Figura 11. Mecanisme d’accié de les PM sobre la pressi6 arterial.
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Adaptat de: R.D. Brook and 5. Rajagopalan. Journal of American Society of Hypertension 3(5) 2009 332-350

En un estudi’? publicat el 2015 s’ha vist la possible associacid entre una part dels
components de la PM (endotoxina i B 1,3-D-Glucan) i 'augment de la PAS i PAD. En 50
adults sans s’evidencia un augment de 1,73 mmHg PAS i 2,07 mmHg PAD al doblar la
concentracid d’endotoxina a la mitja hora de I'exposicié (exposicid a particules
ultrafines, fines i aire filtrat). Aquesta troballa permet conéixer millor I'efecte de les PM
i guiar en futures regulacions sobre la salut. Pero, tal i com valora Cascio’3, cal conéixer
la resta de components que formen les PM per tal d’entendre completament els efectes
sobre els augments de PA.

En aquesta linia, un article publicat el 2017 destaca |'efecte de les PMy;5 sobre el
metabolisme hormonal. S’ha descrit que a alts nivells de PM;,5 esdevé un augment seric
de les hormones, amb una activacio de |'eix hipotalem-hipofisari i del sistema simpatic
adrenal. També han descrit canvis en els nivells de glucosa, aminoacids i lipids i
finalment, esdevé un augment del 0,86% (95% IC 0,10- 1,62) de la PA sistolica per cada
augment de 10 pg/m3 de PMys. Aixi, proposen que les activacions dels eixos hipotalem-
hipofisari i simpatic-adrenal poden contribuir als efectes cardiovasculars i metabolics
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adversos de I'exposicié a les PMy,s i es pot comprendre millor el mecanisme d’acci6 de
les particules i els seus efectes adversos en la salut.”*

A Xina es va realitzar un estudi amb PM;;5 i AMPA en estudiants universitaris, mirant la
PA en diferents ocasions i dies. Destaca |'associacid entre augment de la PA i la
contaminacié augmentada entre 1 i 3 dies previs. Aixi, descriuen un augment del rang
interquartilic (51,2 ug/m3) de les PM,,5s associat a un augment de la PAS en 1,08 mmHg i
de la PAD en 0,96 mmHg’®

En un estudi similar, realitzat a Estats Units amb adults sans mitjangant AMPA, es va
veure una relacio clara entre I'exposicié a PM i efectes cardiovasculars, i destacava un
augment significatiu de la PAS i PAD tant durant com immediatament i 2 hores després
de I'exposicid’®.

Per ultim, cal destacar una metaanalisi publicada el 2016 on s’han revisat 17 estudis amb
exposicié a curt i llarg termini a contaminants ambientals. L'exposicié a curt termini a
SO, PM35 i PM1o (estudiada en 6 dels 17 articles) es va associar significativament a la
hipertensid arterial. L'exposiciod a llarg termini (entenent la relacié per cada augment de
10 pg/m?3 dels contaminants) a NO; i PM1o, en els 11 articles on es va estudiar, es va
associar significativament a la hipertensi¢”’.

En tots ells, i en la gran majoria de publicacions fins a la data, totes les mesures de PA es
realitzen a consulta, és a dir, s’avalua la PA clinica. Aixo és una limitacié important
perquée la PA clinica té una elevada variabilitat i multiples condicionants que
interfereixen en la lectura: efecte de I'observador, circumstancies prévies del pacient
(exercici, tabac...), una Unica mesura puntual de la PA, etc. Alguns dels estudis intenten
minimitzar aquestes limitacions amb multiples mesures de la PA (2 o 3 mesures a cada
visita). El 2007 es va publicar un article amb dades del CARDIORISC on es demostrava
una alta discrepancia en les mesures obtingudes per AMPA i per MAPA en els pacients
hipertensos d’alt risc i una prevalenca del patré circadia non-dipper.’® EIl MAPA, com
s’explica més endavant, té un valor pronostic més elevat que la PA clinica i multiples

avantatges pel que fa a la mesura de la PA.

Poder disposar d’un registre tensional de 24 hores per MAPA, com és el cas del nostre
estudi, aporta un valor molt elevat a les dades de PA de cada pacient. Es tracta de
condicions d’excel-léncia de mesura i ens aporta dades reals, fiables i pronostiques, que
donen valor als nostres resultats.
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1.7. MONITORATGE AMBULATORI DE LA PRESSIO ARTERIAL (MAPA)

El monitoratge ambulatori de la pressié arterial (MAPA) és la técnica per obtenir
mesures de la pressio arterial durant 24 hores. EI MAPA ens permet identificar el
fenomen de bata blanca, identificar la pressid arterial emmascarada, conéixer els
diferents patrons d’hipertensié anormals, coneixer I'efectivitat terapéutica (saber la
durada d’accié del farmac, |'estabilitat de I'efecte farmacologic...) i avaluar la PA en la

vellesa, infancia i adolescéncia, embaras i pacients d’alt risc.”!

Els registres obtinguts amb el MAPA ens proporcionen un valor clinic i un pronostic
afegit en I'estudi de I'hipertens’®. Aixi, els avantatges que comporta la realitzacié d’un
MAPA s6n36:

- ofereix un nimero més elevat de lectures que la mesura de PA a la consulta.

- permet un perfil de comportament de PA del pacient en el seu entorn habitual.

- permet la identificacié de la hipertensié de bata blanca i la hipertensié emmascarada.

- demostra la hipertensié nocturna.

- avalua la variabilitat de la PA durant un periode de 24h.

- avalua I'eficacia de la medicacio antihipertensiva en un periode de 24h.

- és un predictor de morbimortalitat cardiovascular més potent que la PA mesurada a consulta.

Ja es va demostrar el 2003 que el MAPA proporciona un valor pronostic superior al de
la PA clinica, relacionat amb els esdeveniments cardiovasculars, incloent els resultats
combinats d’infart de miocardi fatal i no fatal i accident vascular cerebral fatal.®° | s’ha
demostrat ampliament la importancia clinica d’aquestes troballes.8?

Els valors de normalitat del MAPA (en mmHg) sén>%:
<130/80 mitjana 24h; <135/85 mitjana dilirna i £120/70 mitjana nocturna.

Els valors de la PA clinica (mmHg) que es tenen en compte en aquest estudi son els
acceptats per la SCHTA72/82;

Es considera PA clinica mal controlada valors >140/90.

Es coneix com a HTA de bata blanca aquella PA clinica mal controlada (2140/90 mmHg)
i PA 24h per MAPA ben controlada (<130/80 mmHg). | es coneix com a HTA
emmascarada aquella PA clinica ben controlada (<140/90 mmHg) i PA 24h per MAPA
mal controlada (>130/80) (taula 7).

41



Taula 7. Relacions del MAPA amb la mesura clinica de pressié arterial.

NORMAL PATOLOGICA
NORMAL Normotensid HTA emmascarada
CLINICA PATOLOGICA HTA de bata blanca o Hipertensio
clinica aillada

Adaptada de Guia Practica de Mesures de la Pressio Arterial”
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2. HIPOTESI | OBJECTIUS

A major nivell de concentracié de contaminants atmosférics, major elevacié de la pressid
arterial ambulatoria determinada per MAPA de 24 hores.

OBIJECTIU PRINCIPAL:

Coneixer la relacié entre la pressio arterial ambulatoria mesurada amb MAPA de 24h i
els contaminants atmosférics que es mesuren regularment (PMio, PM25, NO2i SO3) i el
de mesura més recent (PUF) a I'area metropolitana de Barcelona.

OBIJECTIUS SECUNDARIS:
e Quantificar els efectes de la contaminacié atmosferica sobre els valors de PA
mitjana diaria, dilirna i nocturna.
e Coneéixer la relacié entre la temperatura ambiental i la PA ambulatoria.
® Avaluar I'associacid entre contaminacié atmosferica i PA clinica.
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3. MATERIAL | METODES

3.1. AMBIT D’ESTUDI

S’inclouen dades de pacients assignats i atesos als centres d’Atencié Primaria i Unitats
d’Hipertensié de ’AMB (Barcelonés i Baix Llobregat), que té una area d’influéncia de
3.239.377 habitants (figura 12). Les dades es recullen durant el periode de 2005 a 2014.

(consultat 24/8/2017) http://www.amb.cat/web/area-metropolitana/coneixer-l-area-metropolitana/poblacio

Figura 12. Mapa de 'area geografica abastada.

Mapa extret de http.//www.dadesambientals.cat/imatges/2008/mapa.gif

Un total de 8 hospitals i 40 CAP formen part de I'estudi (taula 8).

Taula 8. CAP i hospitals inclosos a I'estudi.

CENTRES ATENCIO PRIMARIA HOSPITALS
BARCELONES Barcelona: Via Roma, Barceloneta, Carreras, Casc Antic, Hospital del Mar,
Montnegre, Manso, Maragall, Congrés, Ciutat Hospital de la Santa Creu
Meridiana, La Sagrera, Numancia, Sant Andreu, Sant i Sant Pau, Hospital Dos
Marti, Drassanes, La Magoria, Poblenou, Rio de Janeiro, de Maig-Creu Roja,
Centre Privat Les Corts, Passeig de Sant Joan, Horta, Hospital Municipal de
Roger de Flor, Centre Privat Sant Gervasi. Badalona, Hospital
Sant Adria de Besos: Dr. Barraquer. Sagrat Cor, Hospital
Badalona: Dr. Robert, Apenins-Montigala, La Riera, Germans Trias i Pujol.
Llefia, Morera Pomar.

Santa Coloma de Gramenet: Centre, Fondo, Llati,

Singuerlin.
PN QAR ey El Prat de Llobregat: 17 de setembre, Ramona Via. Hospital de Bellvitge,
Esplugues de Llobregat: Can Vidalet. Hospital de Creu Roja de

L'Hospitalet del Llobregat: Florida Nord, Just Oliveres. I’'Hospitalet.
Cornella: La Gavarra, Sant Illdefons, Marti Julia.
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| les estacions atmosfériques incloses a I'estudi sén un total de 19 (taula 9):

Taula 9. Estacions atmosferiques incloses a I'estudi.

UBICACIO
Av. Marqués

MUNICIPI

BADALONA

Assemblea Catalunya
Guardia Urbana
Ciutadella

Gal-la Placidia
IES Goya

Port Vell

Poblenou

Eixample
Sants

Vall d’Hebron

BARCELONA

EL PRAT DEL LLOBREGAT Jardins de la Pau

CEM Sagnier

ESPLUGUES DE LLOBREGAT Escola Isidre Marti

L’HOSPITALET DE Av. Torrent Gornal
LLOBREGAT

(oo )1\ (AU NI R EKe): 1AL NP  CEIP Montseny (Sant Just
Desvern)

SANT ADRIA DEL BESOS C/olimpic
SANTA COLOMA DE Ajuntament

GRAMENET

Torre Balldovina

19

AUTOMATICA
NOx,03, CO, SO,

NOX, 03

NOx,03, CO, SO,

NOXx

NOX, PMlo, 03, CO, 502
NOx

NOx,03, CO, SO,

NOx, SO,

NOx,03, CO, SO,, Benzé

NOx, PMio
PMio

NOx, O3, SO, PM1o

NOx

MANUAL

PM1o
PM1o
Benze

PMso, PM, 5, Benze,
metalls, B(a)p

PMjo, PM2,5, metalls,
B(a)p

PMio

PMyo, PM3 5, Benze,
metalls, B(a)p

PMio, PM3 s,
Benze, Metalls, B(a)p

PMjo, Benze, metalls

PMo, PM; 5, Benze,
metalls, B(a)p

PM1o, Benze, metalls
PMjio, PM, 5, Metalls
PM1o
PMio, PMy5
PM1o
PM1o, PMy 5
PM1o

PM10,PMa,5

Adaptada de: Direccié General de Qualitat Ambiental. Departament de Territori i Sostenibilitat.

Generalitat de Catalunya. 2013

Es tracta de sensors distribuits per diferents zones de I'area esmentada, d’ubicacio fixa

i recullen dades de forma automatica i manual, segons la localitzacid. A Catalunya n’hi
ha 127 (2016), i en I'area de I'estudi un total de 31.
Se n’han consultat 19, en concordancga amb els CAP dels quals tenim dades.

Efectes de la contaminacio atmosfeérica sobre la pressio arterial ambulatoria
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Per les dades de PUF s’ha utilitzat I’estacié atmosferica del CSIC, ubicada al Campus Nord
de la UPC a Barcelona, l'Gnica a Catalunya actualment que realitza mesures
automatiques de PUF. Es tracta d’un monitor automatitzat de dades acumulades amb
valors horaris i diaris des de 2009. Aquesta estacié automatica forma part de la
REDMAAS .83

3.2. POBLACIO D’ESTUDI

S’han inclos pacients amb hipertensid arterial diagnosticada i atesos a I’Atencid Primaria
o a les Unitats d’Hipertensié Hospitalaries.

Criteris inclusio:
e Hipertensos > 18 anys, sense tractament farmacologic, amb un primer MAPA
valid registrat a la base de dades CARDIORISC de la SEH-LELHA durant el periode
2005-201478,

Criteris exclusio:

e Fibril-lacié auricular

e No disposar d’'un MAPA valid:

e menys del 70% de les lectures valides (almenys 20 lectures dilirnes i 7
lectures nocturnes)
e menys d’'una mesura de PA cada 30 minuts.

e No disposar d’estacié atmosférica en I'area geografica (regi6 de monitoritzacié
mitjancant les bases de dades locals dels Sistemes d’Informacié Geografica (GIS))*® on es
realitza el MAPA en una distancia maxima de 3km de radi (CAP o Unitat
d’Hipertensio).

e Dades atmosferiques o de MAPA que pertanyin a una altra area (no AMB).

3.3. VARIABLES DE L’ESTUDI

S’inclouen a I'estudi diferents variables, algunes de les quals recollides de la base de
dades de CARDIORISC i algunes a partir de les dades cedides pel Departament de
Qualitat de I’Aire, Departament de Medi Ambient i Sostenibilitat de la Generalitat de
Catalunya. Totes les dades cedides per part del Departament sén retrospectives, i
concorden exactament amb el dia de realitzacid del MAPA de cada pacient inclos a
I'estudi.

La base de dades del CARDIORISC (www.cardiorisc.com)’® és una plataforma virtual que

treballa a nivell espanyol i on s’introdueixen les dades de MAPA de 24h que es realitzen
per diferents professionals vinculats a la SEH-LELHA. En formen part més de 1200
professionals (metges i infermers) que aporten dades de MAPA realitzades a tots els
punts del territori®*. Les dades s’introdueixen a la plataforma web mitjancant un registre
estandarditzat (veure Annex 1) i cada professional rep un informe de resultats en temps
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real (es va realitzar formacié prévia per la utilitzacié de la base de dades). Actualment
(setembre de 2017) hi ha 208.828 MAPA introduits, convertint-se en la base de dades
mundial de MAPA més gran fins al moment. La plataforma es va iniciar el juliol de 2004
i durant els 13 anys de funcionament, s’han incldos una mitjana de 850 registres de MAPA
mensual.

Les variables de resposta de I'estudi son les seglients:

» Mitjana de la PA 24h per MAPA (PAS/PAD)

» Mitjana de la PA dilirna per MAPA (PAS/PAD)

= Mitjana de la PA nocturna per MAPA (PAS/PAD)

= PA clinica (PAS/PAD) (mitjana de dues lectures consecutives.)

Les variables individuals de I’estudi son les seglients:

= Sociodemografiques:
Edat i sexe
Poblacié: inclosa dins I'area descrita.
Centre de salut de referéncia: nom de centre d’atencio primaria,
centre medic o hospital on es va realitzar el MAPA
= Fisiologiques:
Pes (en kg)
Talla (en cm)
index de massa corporal IMC (kg pes/talla?)

= Factors de Risc Cardiovascular:

Consum de tabac (Si/No) (consum diari de qualsevol tipus de tabac)
Antecedents personals Diabetis Mellitus 2 (Si/No): -Glucémia basal

>126 mg/dl (7 mmol/l), en dues ocasions. -Glucémia a les 2 hores del test de tolerancia oral
a la glucosa (TTOG) 2200 mg/dl (11,1 mmol/l), en dues ocasions (en un any). -Glucémia a
I‘atzar = 200 mg/dl (11,1 mmol/I) + simptomes tipics. -HbAlc > 6,5%, en dues ocasions®

Antecedents personals Dislipémia (Si/No) (segons registre codi
dislipémia base de dades CARDIORISC)

Antecedents personals Insuficiéncia Cardiaca (IC) (Si/No) (segons
registre codi IC base de dades CARDIORISC)

Antecedents personals Malaltia Renal Cronica (MRC) (Si/No): filtrat
glomerular estimat (MDRD) <30 ml/min/1,73m? i/o excrecid urinaria d’albimina
>300mg/g)®®

Antecedents personals d’ICTUS (Si/No) (segons registre codi ICTUS base
de dades CARDIORISC).

Antecedents personals de Cardiopatia Isquémica (Cl) (Si/No) (segons
registre codi Cl base de dades CARDIORISC)

Antecedents personals Lesié Organica subclinica (LOS) (Si/No):

*  Hipertrofia ventricular esquerra (si/no): segons consta al
registre de la historia clinica del pacient.”®
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*  Microalbuminduria (si/no): entenent com a excrecid urinaria
d’albimina entre 30mg/g i 300mg/g.

*  Placa Arteriosclerotica (si/no): (segons registre codi
ateromatosi base de dades CARDIORISC).

Les variables ambientals i els contaminants atmosferics de I'estudi sén els seglients:

» Temperatura ambiental (mitjana 24h del dia i lloc de realitzacié del MAPA)
mitjancant dades del Servei Catala de Meteorologia (Meteocat).

=  PMip (mitjana 24h del dia i lloc de realitzacié del MAPA) mitjancant dades de la
XVPCA.

»  PMys (mitjana 24h del dia i lloc de realitzacié del MAPA) mitjancant dades de la
XVPCA.

= PUF (mitjana 24h del dia del MAPA pels pacients de la ciutat de Barcelona)
mitjangant dades del CSIC.

= NO; (mitjana 24h del dia i lloc de realitzacié del MAPA) mitjancant dades de la
XVPCA.

= SO, (mitjana 24h del dia i lloc de realitzacié del MAPA) mitjancant dades de la
XVPCA.

Els MAPA emprats per I'estudi sén dels models validats SpacelLabs 902078 i Microlife
WatchBP28,

Les dades de temperatura ambiental sdn gestionades i cedides pel Servei Catala de
Meteorologia (www.meteocat.cat).

Les dades de les estacions atmosferiques son gestionades i cedides pel Departament de
Territori i Sostenibilitat de la Generalitat de Catalunya, area de Qualitat Ambiental
(Seccié d'Immissions).®°

3.4. DISSENY DE L’ESTUDI

Es tracta d’un estudi observacional de mesures temporals i geografiques de pacients
individuals (case-time series design).’® Per cada CAP de l'estudi i cada estacié
meteorologica s’han recollit dades de geolocalitzaciéo mitjancant GoogleMaps® (figura
13). També s’ha utilitzat GoogleMaps® pel mapa de fons i les dades del Departament de
Territori i Sostenibilitat de la Generalitat de Catalunya pel que fa a la delimitacid
municipal. Posteriorment s’ha realitzat un mapa de I'area d’estudi amb Google Terrain®
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on s’inclouen aquells CAPs que tenen una estacié atmosferica a una distancia maxima
de 3km (entre 100 metres i 2,9 km).

Figura 13: Mapa modelitzat de les estacions atmosferiques i lloc on s’ha realitzat el MAPA de
tots els pacients inclosos a I’estudi

CAP: Centre d’Atencio Primaria.
Mapa d’elaboracio propia mitjancant GoogleMaps®.
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3.5. ANALISI ESTADISTICA

Es realitza una analisi descriptiva de les variables de resposta i de les caracteristiques
sociodemografiques, fisiologiques i dels factors de risc dels pacients, fent servir mitjana
i desviacio estandard (DE) per a les variables continues i tabulacions de freqiiéncies
absolutes i relatives (%) per a les

variables categoriques. La temperatura ambiental diaria i els contaminants atmosférics
es descriuen amb mitjanes i desviacié estandard per anys i per tot el periode d’estudi.”*

S’avalua I'associacié entre pressid arterial ambulatoria de 24 h, dilirna i nocturna, amb
la temperatura mitjana diaria i amb els nivells de contaminants atmosferics mitjans de
24h, del mateix dia i lloc de realitzacié del MAPA, fent servir models de regressio lineal.

L'analisi de regressié s’ajusta amb la seglient estrategia seqiiencial adaptada dels
protocols de referéncia en estudis epidemiologics ambientals®%°3:

1) En primer lloc, ja que les mesures de MAPA es recullen al llarg del temps, és
necessari controlar les variacions temporals. Aix0 es realitza ajustant per
variables indicadores de I'any i el mes, per controlar les variacions a llarg termini
i els components estacionals, i del dia de la setmana, per controlar les variacions
a curt termini.%3%

2) Seguidament, s’ajusta per les variables sociodemografiques i fisiologiques (sexe,
edat i index de massa corporal) i pels principals factors de risc concomitants
(tabaquisme i diabetis mellitus).

3) Acontinuacié s’ajusta pels efectes de les altres variables, que es poden modificar
amb el temps. S’estudia el tipus de relacié funcional entre les mesures de MAPA
i la Ta ambiental. Per fer aix0, s’ajusta la temperatura utilitzant una funcié de
suavitzat no parametrica de tipus natural cubic spline, i es compara respecte una
relacio lineal. En cas de no ajustar-se a una relacié lineal, es determina el punt
d’inflexié i s’estima una regressid per segments a partir d’aquest punt
d’inflexid.®®

4) Per ultim, s’inclouen els contaminants atmosféerics avaluant els seus efectes
immediats, el mateix dia de I'emissié del contaminant (lag 0), i els seus efectes
retardats a curt termini: els d’un dia (lag 1) i els de dos dies (lag 2) després de
I'emissié. Els efectes immediats i retardats a curt termini s’ajusten
simultaniament als models de regressio lineal per tal de poder estimar els seus
efectes directes a cada retard (lag). Aquests models es descriuen com retards
distribuits.%®%7

Com a instrument de diagnostic de I'ajust dels models de regressié observem la

distribucid i I'evolucié temporal dels residuals de Pearson.®*°* La bondat de I'ajust dels
model de regressid es valora a partir de la variabilitat explicada de les mesures de MAPA
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per part de les variables independents en cada etapa del procés seqliencial
d’ajustament, i amb la seva significacié estadistica.

Els efectes de la temperatura ambiental es mostren calculant I'increment en mitjana de
les mesures de MAPA (en mmHg) per un increment en mitjana d’1 °C, amb el seu interval
de confianga al 95%. Els efectes dels contaminants atmosferics es mostren quantificant
I'increment en mitjana de les mesures de MAPA (en mmHg) per un increment en mitjana
de 10 pg/m3 de contaminant atmosféric, amb el seu interval de confianca al 95%. El grau
de significacio estadistica establert és de p <0,05.

Totes les analisis s’han realitzat mitjangant el programa estadistic Stata, versié 14
(StataCorp, College Station, TX, 2015).

3.6. CONSIDERACIONS ETIQUES

’estudi s’ha dut a terme seguint els principis continguts en la Declaracié de Hélsinki®® i
successives revisions i les normes de Bona Practica Clinica®®.

El protocol ha estat aprovat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica (CEIC) de I'Institut
d’Investigacié en Atencié Primaria (IDIAP) Jordi Gol a data 30/09/2015 amb el codi
P15/116 (annex 2).

Confidencialitat de dades: en aquest estudi, ni els investigadors ni els professionals
sanitaris de referéncia no tenen accés a les dades dels subjectes que han participat a
I’estudi CARDIORISC. Tots els investigadors participants i associats del present estudi
han signat un compromis de col-laboracié en el que es comprometen a acceptar les
normes étiques i les normes de bona practica clinica assenyalades a la Guia de Bones
Practiques en Investigacid per I'Atencio Primaria de I'IDIAP Jordi Gol. La base de dades
CARDIORISC emprada pel I'estudi ha estat cedida per la SEH-LELHA i no conté cap dada
qgue identifiqui als pacients, per la qual cosa esta preservada la confidencialitat dels
pacients. Els pacients han signat també un consentiment informat (annex 3).
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4. RESULTATS

4.1. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA MOSTRA

Dels 19.663 pacients inicialment inclosos a la base de dades (figura 14), 2.888
compleixen els criteris d’inclusié.

Figura 14: diagrama de fluxos dels pacients inclosos a I'estudi

19,663 pacients Base dades CARDIORISC
Ambit CATALUNYA

127 ESTACIONS ATMOSFERIQUES
Ambit CATALUNYA

EXCLUSIO: (N=5.600)

o ForadeI'ambit d’estudi (AREA METROPOLITANA DE
BARCELONA)

*  No disposar de MAPA valida

¢ No disposar d'estacid atmosférica dins I'area d'estudi

r

31 ESTACIONS ATMOSFERIQUES J

INCLOSESAZQA1

PERDUES DURANT L’ANALISI DE EXCLUSIONS D'ESTACIONS:
DADES:
. . » N=12 estacions atmosfériques amb dades
# N=11.175 pacients amb " g no valides

dades no coincidents amb cap
estacié atmosférica

4

PACIENTS FINALMENT INCLOSOS DINS
L'ESTUDI

N= 2,888 pacients

19 estacions atmosfériques coincidents

Les caracteristiques descriptives es mostren a la taula 10.

L’edat mitjana de la mostra és de 54,3 anys i un 50,1% sén dones. Presenten un IMC
mitja de 28,8 kg/m? i com a FRCV destaca que un 13,5% de la mostra és diabética (389
pacients) i el 36,5% esta diagnosticada de dislipemia.

Dels municipis que formen part de I'estudi, Barcelona és el que aporta més pacients (fins
a un 49,1% de la mostra) seguida de Badalona (23,4%) i L'Hospitalet de Llobregat
(11,4%).

Consta antecedent de fumador en 488 pacients dels 2.888, fet que representa un 16,9%
de la mostra.
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Taula 10. Caracteristiques basals dels pacients inclosos (N=2.888).
VARIABLES N (%)

Home 1441 (49,9)
Dona 1447 (50,1)

Edat (anys; mitjana i DE) 54,3 (14,6)
IMC (kg/m?; mitjana i DE) 28,8 (6,4)
Badalona 675 (23,4)
Barcelona 1419 (49,1)
L’Hospitalet de Llobregat 329 (11,4)

Sant Adria de Besos 53 (1,8)

Santa Coloma de Gramenet 82 (2,8)

Cornella 219 (7,6)

El Prat de Llobregat 101 (3,5)
Esplugues de Llobregat 10 (0,3)

FACTORS DE RISC

Tabaquisme 488 (16,9)

389 (13,5)

Dislipémia 1054 (36,5)

ICC 12 (0,4)

ICTUS 42 (1,5)

MRC 54 (1,9)

LOS 146 (51)

284 (©.8)

775 (26,8)

DE: desviacio estandard; IMC: index massa corporal; DM2: diabetis mellitus tipus 2; ICC: insuficiéencia

cardiaca; ICTUS: accident vascular cerebral; MRC: malaltia renal cronica; LOS: lesid organica subclinica

La pressio arterial (PA) de 24h és de 128,0 (12,7)/77,4 (9,7) mmHg, PA ditrna de 131,5
(13,0)/80,5 (10,1) mmHg i PA nocturna de 117,8 (14,2)/68,3 (9,7) mmHg. La mitjana de
la PA clinica és de 145,3 (17,7)/86,4 (11,6) mmHg i la freqiéncia cardiaca clinica mitjana
és de 76,4 batecs per minut (taula 11). La PA 24h de la mostra presenta una distribucio
normal (figura 15).

La pressid de pols (PP) és de 50,6 mmHg en el MAPA 24h, de 51 mmHg en el MAPA
diiirna i de 49,5 mmHg en el MAPA nocturn. La PP per PA clinica és de 58,9 mmHg.

Un 46,1% (1332) de pacients de la mostra té una PA 24h <130/80. | un 28,1% (809) té
una PA clinica <140/90. Un 9,8% (248) presenta HTA emmascarada i un 26,8% (775) de
pacients de la mostra té HTA de bata blanca (taula 10).
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Taula 11. Valors de la PA de 24h, dilirna i nocturna, pressio arterial clinica i freqlieéncia cardiaca

clinica.

Mitjana (DE) Min. p25 p50
24h 1280 (12,7) 86,4 120,1 127,4
_ Dia 131,5 (13,00 87,0 123,3 131,2
_ Nit 117,8 (14,2) 77,7 108,5 116,5
24h 774 (9,7) 411 70,9 77,2
_ Dia 80,5 (10,1) 41,2 73,8 80,3
_ Nit 683  (9,7) 389 61,7 67,8
PAS 1453 (17,7) 60,0 134,0 145,0
_ PAD 86,4 (11,6) 40,0 80,0 87,0
_ FC mitjana 76,4  (14,3) 0,0 70,0 77,0

p75
135,2
139,2
126,4
83,7
87,0
74,4
156,0
94,0
84,0

PA 24h: pressio arterial 24h; PA dia: pressio arterial diiirna; PA nit: pressio arterial nocturna; PA clinica:

pressio arterial clinica; FC mitjana: freqiiéncia cardiaca clinica mitjana; DE: desviacid estandard; Min: valor

minim; p25: percentil 25; p50: percentil 50; p75: percentil 75; Max: valor maxim.

Figura 15. Distribucié de la PA de 24h.
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PAS 24h: pressio arterial sistolica de 24h; PAD 24h: pressio arterial diastolica de 24h.
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La figura 16 mostra la variacié temporal de la PA 24h. Al llarg dels anys d’estudi de la
mostra no s’observa una variacid substancial de les mesures de PA, mentre que per
mesos s’observa una estacionalitat anual amb valors mitjans de PAS de fins a 3,7 mmHg
de diferéncia entre els mesos d’estiu i els d’hivern (valors mitjans maxims de
129,6mmHg el mes de febrer i valors mitjans minims de 125,9 mmHg el mes de
setembre). La PAD es comporta de forma similar, amb una variabilitat de fins a 2,6
mmHg entre els diferents mesos (valors mitjans maxims de 78,5 mmHg el mes de febrer
i valors mitjans maxims de 75,9 mmHg el mes de setembre).

Figura 16. Variacié temporal en anys de la PA de 24h.
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PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica

La taula 12 presenta els efectes de les variables individuals sobre les mesures de PA, a
partir de models de regressid lineals ajustats per calendari estacional. Les dones
presenten una PA més disminuida, en totes les mesures excepte en la PA clinica,
respecte als homes. A més edat, augmenta la PAS en totes les situacions (24h, dilirna,
nocturna i també amb PA clinica). La PAD en totes les situacions té un comportament
invers.

L'IMC augmenta per totes les PAS i també per PAD nit i PAD clinica, perd no és
significativa en PAD 24h i PAD dia. El tabac s’associa positivament en totes les mesures:
ser fumador va lligat a presentar una PA més elevada en totes les situacions (PA 24h,
dilirna, nocturna i clinica). Pel que fa a la diabetis veiem que, de forma significativa, els
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pacients amb DM2 presenten una PAD més baixa respecte als que no sén diabétics, tant
en PAD 24h, dilirna, nocturna com PA clinica. Ni en la resta de pressions (PAS 24h,
dilirna, nocturna i clinica) ni en la FC hi ha una associacié significativa.

Taula 12. Efecte de les variables individuals (sexe, edat, IMC, DM2 i tabac) sobre totes les
mesures de PA, ajustat per calendari estacional.

MAPA PAS 24h Dia Nit
_ B (IC 95%) valor p B (IC 95%) valor p B (IC 95%) valor p
“ Dona 3,48 (456  -2,40) <0.001 -3,63 (-4,75  -2,51)  <0.001 2,48 (-3,60 -1,36)  <0.001
“ Anys 0,14 (0,10 0,18) <0.001 0,11 (0,07 0,15) <0.001 0,23 (0,19 0,27) <0.001
IMC (kg/m?) 0,10 (0,02 0,18) 0,016 0,08 (0,00 016) 0,043 0,16 (0,08  024) 0,001
si 2,64 (600 0,72) 04130 -3,14 (6,78  0,50) 0,096 1,28  (-4,27  1,71) 0,406
- Si 2,52 (1,16 3,88) 0,001 2,71 (1,39  4,03)  <0.001 2,09 (0,36 3,82 0,022
[ ]
e O S
- B (IC 95%) valor p B (IC 95%) valor p B (IC 95%) valor p
“ (dona) 2,89 (350 -2,28) <0.001  -292 (359 -225) <0.001  -2,29 (-2,96 -1,62)  <0.001
m (anys) -0,14 (018 -0,10) <0.001  -017 (021 -0,13) <0.001  -0,05  (-0,09 -0,01) 0,017
IMC (kg/m?) 0,02  (-0,02 0,06) 0,416 0,01 (0,05 0,07) 0,744 0,07 (0,01 0,13) 0,012
Si -4,53 (7,26 -1,30) 0,002  -4,95 (-7,86  -2,04) 0,002 -338 (578 -0,98) 0,008
Si 2,10 (1,12 3,08) <0.001 2,31 (1,29 3,33) <0.001 1,63 (0,53 2,73) 0,005
L1
S e
- B (IC 95%) valor p B (IC 95%) valor p B (IC 95%) valor p
“ (dona) 41,69 (354 0,16) 0,080  -047  (-1,43 0,49) 0,337 211 (1,43 0,49) <0.001
m (anys) 0,23 (013 0,33)  <0.001 015 (-0,23  -0,07) 0,001 011 (0,23 -0,07)  <0.001
IMC (kg/m?) 0,18 (0,06 0,30) 0,007 02 (0,20 0,30) 0,001 0,04 (0,10 0,30) 0,456
Diabetis ] 3,63 (962  2,36) 0240  -6,53 (-11,91 -1,15) 0,021 1,23 (11,91  -1,15) 0,253
Tabac Si 012 (218  1,94) 0,909 014 (1,16 1,44) 0,828 037 (1,16 1,44) 0,641

IMC: index de massa corporal; DM2: Diabetis Mellitus 2; PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial
diastolica; FC: freqtiencia cardiaca; 8: valor estadistic; IC: interval de confianga; p: significan¢a estadistica
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4.2. EFECTES DE LA TEMPERATURA (Ta)

A la taula 13 es descriuen els valors mitjans anuals de la temperatura ambiental de

I’AMB. Per cada any d’estudi s’han recollit els valors de temperatura que coincidien amb
un MAPA realitzat el mateix dia (N total=2.888). La Ta mitjana de tots els anys d’estudi

oscil-la entre 14,9°Ci 16,7°C.

Taula 13. Descripcié temporal de temperatura mitjana durant el periode d’estudi.

N Mitjana (DE) Min. p25 p50 p75
m 455 15,8 (6,0) 2,4 11,0 16,7 20,2
EN 349 14,9 (6,4) 3,4 9,2 14,1 19,8
- 423 16,7 (5,2) 4,6 12,2 16,0 21,4
- 287 15,9 (5,4) 5,4 11,4 15,0 19,2
2009 | 296 15,6 (6,0) 1,6 10,9 14,4 20,3
2010 | 199 14,9 (6,0) 2,4 10,8 14,2 18,7
- 190 15,6 (5,8) 3,5 11,3 15,5 20,2
m 270 16,1 (6,2) 2,2 11,0 15,1 21,9
m 271 16,2 (5,2) 5,8 11,8 15,4 20,2
148 16,7 (4,8) 8,2 13,4 16,4 19,8
2888

N: pacients amb Ta i MAPA registrats el mateix dia; DE: desviacié estandard

Max.
29,8
29,0
27,6
28,0
29,4
27,5
27,9
29,6
27,4
27,1

A la figura 17 s’observa la relacié entre la PA i la temperatura mitjana diaria. Presenta

una relacié no lineal, amb un punt de inflexié als 15°C, pels valors de PAS (24h, dia, nit i

clinica). Per la PAD s’observa una relaci6 lineal.

Figura 17. Relacié de la PA de 24h amb la temperatura mitjana diaria.
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PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica
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La taula 14 presenta els resultats dels models de regressié lineal per estudiar I'efecte de
la temperatura mitjana diaria amb els valors de les mesures de PAS i PAD. Tots dos
models estan ajustats per calendari estacional, sexe, edat, IMC, DM2 i tabaquisme.

Pels valors de PAS (24h, dia, nit i clinica) no hi ha una relacié estadisticament significativa
per la Ta < 15°C. En canvi, per la Ta >15°C presenten una relacié negativa, on per cada
grau que augmenta la Ta, per sobre de 15°C, la PAS 24h disminueix en 0,34 mmHg
p=0,009), la PAS dilirna en 0,36 mmHg (p=0,009), la PAS nocturna en 0,28 mmHg
(p=0,037) i la PAS clinica en 0,62 mmHg (p=0,033).

—_

Pels valors de PAD (24h, dia, nit i clinica), quan hi ha un augment de temperatura
s’observa un descens de la PA en totes les diastoliques de forma estadisticament
significativa, excepte PAD 24h i PAD nit. L'increment d’1°C de Ta disminueix la PAD 24h
en 0,16 mmHg (p=0,259), la PAD diiirna en 0,18 mmHg (p=0,021), la PAD nocturna en

Taula 14. Efectes no lineals de la temperatura mitjana diaria sobre les mesures de PAS i efectes
lineals de la temperatura mitjana diaria sobre les mesures de PAD.

Model no lineal

Temperatura <15°C Temperatura >15°C

B x1°C (1C 95%) Valorp B x1°C (1C 95%) Valor p
0,01 (-0,28 0,31) 0,941 -0,34 (-0,59 -0,08) 0,009
PAS dia -0,03 (-0,34 0,28) 0,846 -0,36 (-0,63 -0,09) 0,009
0,18 (-0,10 0,47) 0,206 -0,28 (-0,54 -0,02) 0,037
0,30 (-0,70 0,10) 0,099 -0,62 (-1,19 -0,05) 0,033
-0,02 (-0,35 0,32) 0,318 0,15 (-0,20 0,51) 0,398

Model lineal

B x1°C (1C 95%) Valor p
PAD 24h -0,16 (-0,31 -0,02) 0,259
PAD dia -0,18 (-0,34 -0,03) 0,021
0,11 (-0,26 0,04) 0,154
PAD clinica -0,22 (-0,42 -0,01) 0,040
0,05 (-0,20 0,30) 0,678

PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica; Fc: freqiiéncia cardiaca; 8: valor estadistic;
IC: interval de confiancga.
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4.3. EFECTES DELS CONTAMINANTS ATMOSFERICS HABITUALS SOBRE LA
PRESSIO ARTERIAL

El seglient apartat presenta els resultats dels contaminants habituals (PMio, PM2,;5, NO2
i SO2) desglossats ens subapartats. Es presenta la descripcié de la distribucié anual, els
efectes a curt termini per dia actual (lag 0) i fins a dos dies anteriors (lags 1i 2) per la PA
de 24h, i els efectes sobre la resta de mesures de PA pel dia anterior (lag 1) per cada
contaminant.

A la taula 15 es descriuen els valors mitjans de les PM1o a I’AMB. Per cada any d’estudi
s’han recollit els valors de les PM1p que coincideixen amb el MAPA realitzat el mateix dia
(N total=1.088). Aixo fa que els nimeros de MAPA final quan ho mirem per les PM1o
s’hagin reduit a la meitat, perqué no tots els MAPA tenen valors registrats de PM1o
coincident el mateix dia ni tots els registres de PM1o tenen MAPA realitzat aquell dia.

Es pot observar que la mitjana anual presenta un descens progressiu des de 2005, i que
préviament al 2009 es superava el valor limit anual permeés de 40 ug/m3. Entre el 2005 i
el 2007 es van superar 35 dies de mitjana per any (rang entre 3042 dies) el valor permés
de 50 pg/m3de PMyy, i aixd ha anat disminuint fins que el 2014 només s’ha superat la
mitjana de 24h Unicament 1 dia. Els valors mitjans de PM1g oscil-len entre 22,7 pg/m3 i
55,9 ug/m? al llarg de tots els anys d’estudi.

Taula 15. Concentracions mitjanes de les PMjo durant el periode d’estudi.

N Mitjana (DE) Min. p25 p50 p75 Max.
m 86 45,7  (17,5) 14,0 32,5 44,8 55,0 94,0
m 63 559  (20,1) 10,0 43,0 51,0 69,0 116,0
101 48,8  (17,2) 19,0 35,5 45,0 58,0 97,0
124 36,1  (17,4) 7,0 25,0 32,5 43,0 93,0
m 81 416 (22,5) 11,0 26,0 36,0 48,0 121,0
72 30,8 (13,3) 8,0 20,0 30,0 41,5 63,0
77 29,5  (11,9) 9,5 21,0 28,0 35,0 67,0
150 30,1 (12,3) 9,0 20,0 28,0 37,0 71,0
211 24,9 (8,0) 7,0 20,0 24,0 30,0 46,0
123 22,7  (10,2) 5,0 16,0 20,5 27,0 51,0
1088

DE: desviacio estandard
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La figura 18 mostra els efectes a curt termini de les PMig el dia de realitzacié del MAPA
(lag0), el dia anterior (lagl) i dos dies anteriors (lag2).

Per lag0, lagl i lag2 a les PAS 24h (dia de realitzacid, dia anterior i dos dies anteriors al
MAPA) s’observa una variacié de la PA de -0,81 mmHg (p=0,171), +0,89 mmHg (p=0,179)
i +0,40 mmHg (p= 0,404) respectivament, per cada 10 pg/m?3 de PMio, no significativa.
A les PAD 24h es veu significanca estadistica (per sobre del punt de tall, linia vermella)
al lagl, amb I'augment de més d’un mmHg (1,37) (p=0,006) per cada augment de 10
ug/m?3 de PM1o. En canvi, per lag0 i lag2 a les PAD 24h s’observa una variacié de la PA de
-0,31 mmHg (p=0,387) i -0,50 mmHg (p=0,248) respectivament, per cada 10 pg/m?3 de
PM1o, de forma no significativa.

Figura 18. Efectes a curt termini (dia del MAPA, dia anterior i dos dies anteriors) de les PM1g
sobre la PA de 24h.

PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica; lag0: dia del MAPA; lag1: dia anterior a la
realitzacio del MAPA; lag2: dos dies anteriors a la realitzacié del MAPA.

A la taula 16 es veuen els efectes de les PM1g sobre la PA en el lagl. Per un augment de
10 pg/m?3 en la concentracié de PMig es veu un augment de 1,37 mmHg de la PAD 24h i
1,48 mmHg de la PAD dilirna, de forma estadisticament significativa (p=0,006 i p=0,011,
respectivament). La resta de mesures de PA, inclosa la PA clinica, mostren un augment
de tots els valors, pero no s’associen de forma estadisticament significativa.
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Taula 16. Efectes del dia anterior (lagl) de les PM1o sobre la pressié arterial.

Lagl (efectes PMyo el dia anterior B x 10 pug/m? (IC 95%) valor p
a la realitzacié del MAPA)

24h 0,89 (-0,38 ,2,15) 0,179
_ Dia 0,90 (-0,57 ,2,38) 0,241
_ Nit 0,61 (-0,66 ,1,89) 0,353
24h 1,37 (0,47 ,2,27) 0,006
_ Dia 1,48 (0,43 ,2,53) 0,011
_ Nit 0,84 (-0,13 ,1,81) 0,102
PAS 0,38 (-1,81 ,2,57) 0,736
_ PAS 0,88 (-0,05 ,1,81) 0,076
_ FC mitjana 0,55 (-0,58 ,1,68) 0,349

PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica; Fc: freqliéncia cardiaca; B: valor estadistic;

IC: interval de confianga; p: significanga estadistica.

Alafigura 19 es veu com es comporta la PA amb valors de PM1o superiors als recomanats
per la legislacio vigent. La relacié de les PM1o, amb el punt de tall a 50 ug/m?3 (el valor

llindar permes per la UE per la proteccid de la salut) és positiva en les PAD 24h i sense

variacio en les PAS 24h.

Figura 19. Comportament de la PAS 24h i PAD 24h amb valors de PM1g superiors al llindar de 50
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A la taula 17 es descriuen els valors mitjans de concentracié de NO, a I’AMB. Per cada
any d’estudi s’han recollit els valors del contaminant NO; que coincidien amb el MAPA
realitzat el mateix dia (N total=2.337). El numero final de MAPA coincideix practicament
amb les incloses dins I'estudi, ja que es tenia un gran volum de registre del contaminant.
Aqui també es pot observar que la mitjana anual ha disminuit progressivament des de
2005. Malgrat aixo, fins el 2013 es segueix superant el limit anual permes per llei (40
um/m?3). Els valors mitjans de NO; oscil-len entre 38,6 pug/m?3i59,3 pg/m? al llarg de tots
els anys d’estudi.

Taula 17. Concentracions mitjanes de NO, durant el periode d’estudi

N Mitjana (DE) Min. p25 p50 p75 Max.
m 373 59,3  (23,2) 10,5 43,2 54,2 73,7 126,0
m 270 60,2  (24,3) 13,8 42,3 57,5 76,2 156,7
- 326 57,7 (23,8) 5,4 42,6 55,9 71,9 152,8
- 215 560  (20,2) 14,0 43,4 53,4 67,1 134,4
m 262 56,3  (19,4) 19,1 42,5 55,2 66,5 120,9
- 159 473  (15,1) 16,5 37,2 45,1 57,3 107,2
- 143 456  (17,8) 11,4 34,5 44,8 56,8 106,9
- 202 46,5  (19,1) 9,5 32,2 45,3 60,5 124,3
- 250 44,1  (17,5) 9,2 31,0 41,1 56,4 112,3
- 137 386  (14,2) 7,0 29,2 38,9 46,1 87,5
- 2337
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La figura 20 mostra els efectes de les concentracions de NO; el dia de realitzacié del
MAPA (lag0), el dia anterior (lagl) i dos dies anteriors (lag2). S’observa una diferéncia al
lagl (ahir) respecte el lag0 (avui) i el lag2 (abans-d’ahir), pero en aquest cas, cap dels
tres lag, ni en PAS ni en PAD és significatiu.

65



Figura 20. Efectes a curt termini (dia del MAPA, dia anterior i dos dies anteriors) del NO, sobre
la PA de 24h.

PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica; lag0: dia del MAPA; lag1: dia anterior a la
realitzacio del MAPA; lag2: dos dies anteriors a la realitzacié del MAPA.

A la taula 18 s’observen els efectes de I'NO; sobre la PA el lagl (dia anterior). Es on es
veuen els resultats més forts, tot i que no son significatius per a cap de les variables. Per
un augment de cada 10 pg/m? de NO, la PA per MAPA tendeix a augmentar sense tenir
significacid estadistica. La pressid clinica presenta una relacid inversa, pero tampoc
resulta estadisticament significativa.

Taula 18. Efectes del dia anterior (lagl) del NO; sobre la pressi6 arterial.

Lag 1 (efectes NO: el dia anterior a B x 10 pg/m3 (IC 95%) valor p
la realitzacio del MAPA)

24h 0,11 (-0.31 ,0.52) 0,620
_ Dia 0,01 (-0.44 ,0.46) 0,957
_ Nit 0,42 (-0.04 ,0.87) 0,081
24h 0,08 (-0.23 ,0.39) 0,626
_ Dia 0,03 (-0.29 ,0.35) 0,854
_ Nit 0,17 (-0.20 ,0.54) 0,368
PAS -0,08 (-0.55 ,0.40) 0,756
_ PAS -0,09 (-0.42 ,0.23) 0,574
_ FC mitjana 0,19 (-0.50 ,0.87) 0,595

PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica; Fc: freqliéncia cardiaca; B: valor estadistic;
IC: interval de confianga; p: significanga estadistica.
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Ala taula 19 es descriuen els valors mitjans de PM,,5 i SOz a I’AMB. Per cada any d’estudi
s’han recollit els valors dels contaminants PM;;s i SO2 que coincidien amb el MAPA
realitzat el mateix dia (N total=333 i 398 respectivament). Es tenien massa pocs valors
per poder-los relacionar amb les mesures de MAPA i PA clinica amb prou poténcia
estadistica. No es va trobar associacié estadisticament significativa entre aquests
contaminantsila PA ambulatoria i és per aquest motiu que ja no presentem els resultats
per aquests contaminants.

Els valors de les PMys oscil-len entre 12,4 pug/m?3i 16,8 ug/m3, i els del SOz entre 2,6pg/m3
i 4,5 ug/m3, al llarg de tots els anys d’estudi.

Taula 19. Concentracions mitjanes de PM,s i SO; durant el periode d’estudi.

N Mitjana (DE) N Mitjana (de)
2005 | 86 45  (2,7)
B 58 29 (15)
2007 | 56 36 (1,8)
2008 | 54 33 (1,5)
(2009 | 36 16,6 (5,0) 52 31 (1,1)
E 19 16,8 (9,1) 30 32 (1,4)
B 32 16,3 (8,5) 13 2,6  (08)
(2012 | 69 16,3 (6,1) 17 29 (1,1
(2013 | 110 14,9  (5,0) 24 26 (1,0
(2014 | 67 12,4 (4,6) 8 31 (1,4)
| Total | 333 398

DE: desviacid estandard
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4.4. EFECTE DEL CONTAMINANT DE NOVA MESURA (particules ultrafines)
SOBRE LA PRESSIO ARTERIAL

A la taula 20 es descriuen els valors mitjans de particules ultrafines (PUF) de I'Unic
registre a la ciutat de Barcelona. El registre es va iniciar el 2009 i per aix0 es presenten
les dades a partir d’aquell any.

Per cada any d’estudi s’han recollit els valors de les PUF que coincidien amb el MAPA
realitzada el mateix dia (N total=521). El valor de PUF mostrat sén les concentracions
mitjanes de tots els valors recollits els dies d’estudi i agrupats per anys. Els nivells diaris
de PUF es mantenen constants durant tot el periode d’estudi i oscil-len entre 1,1 pg/m?3
i 1,8 pg/m3.

Taula 20. Concentracions mitjanes de PUF a Barcelona ciutat de 2009 a 2014.

Any N Mitjana (DE) Min. p25 p50 p75 Max.
m 151 1,8 (0,5) 0,9 1,6 1,9 2,1 3,7
m 63 1,4 (0,4) 0,4 1,1 1,5 1,7 1,9
- 37 1,1 (0,3) 0,7 0,8 1,0 1,2 2,0
- 96 1,2 (0,4) 0,3 0,9 1,2 1,5 2,5
m 124 1,1 (0,4) 0,2 0,9 1,1 1,4 2,0
m 50 1,4 (0,5) 0,3 1,0 1,4 1,6 2,3

N: numero de dies amb MAPA registrat i valors de PUF recollits; DE: desviacio estandard

La figura 21 mostra els efectes de les PUF el dia de realitzacié del MAPA (lag0), el dia
anterior (lagl) i dos dies anteriors (lag2). L’associacié més forta i estadisticament
significativa es troba al retard d’un dia de la PAD (igual que a la figura 18).

Per lag0, laglilag2 s’objectiva una variacio no significativa de la PAS 24h de -1,18 mmHg
p=0,136), 0,84 mmHg (p=0,277) i 0,54 mmHg (p=0,258) respectivament per cada
augment d’1 pug/m3 de la concentracid de PUF. A les PAD 24h hi ha significanca
estadistica (per sobre del punt de tall, linia vermella) al lagl, amb un augment de 1,46
mmHg (p=0,017) per cada augment d’1 pg/m?3 de PUF. En canvi, per lag0 i lag2 a les PAD
24h s’observa una variacié de la PA de -0,64 mmHg (p=0,250) i +0,26 mmHg (p=0,668)
respectivament, per cada augment d’1 pg/m3 de PUF, de forma no significativa.

—_
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Figura 21. Efectes a curt termini (dia del MAPA, dia anterior i dos dies anteriors) de les PUF sobre
la PA 24h.

PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica; lag0: dia del MAPA; lag1: dia anterior a la
realitzacio del MAPA; lag2: dos dies anteriors a la realitzacié del MAPA; PUF: particules ultrafines

La taula 21 presenta resultats de |'efecte de les PUF sobre la PA el dia anterior al MAPA
realitzada, ja que sén els que mostren una associacié més forta: per 'augment de
1ug/m?3 de PUF la PAD 24h augmenta 1,46 mmHg i la PAD dia 1,56 mmHg (p= 0,017 i
p=0,009 respectivament). La resta de valors també es presenten amb relacié positiva
pero no han resultat estadisticament significatius.

Taula 21. Efectes del dia anterior (lagl) de les PUF sobre la pressié arterial.

Lag 1 (efectes de les PUF el dia B x 1 pg/m? (1C 95%)

anterior a la realitzacio del
MAPA)

MAPA PAS 24h

0,84 (-0,63 ,2,31)

0,277

_ Dia 1,18 (-0,30 ,2,65) 0,135
_ Nit 0,19 (-1,12 ,1,50) 0,781
24h 1,46 (0,38 ,2,53) 0,017
_ Dia 1,56 (0,51 ,2,61) 0,009
_ Nit 1,04 (-0,07 ,2,01) 0,051
PAS 0,65 (-0,58 ,1,87) 0,307

_ PAS 0,56 (-0,34 ,1,46) 0,232
_ FC mitjana 0,16 (-0,92 ,1,24) 0,775

PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressio arterial diastolica; FC: freqliéncia cardiaca; B: valor estadistic;
IC: interval de confiancga; p: significanga estadistica; PUF: particules ultrafines
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5. DISCUSSIO
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5. DISCUSSIO

La tesi demostra la relacié positiva existent entre la PA ambulatoria i les PM1g i les PUF,
de forma significativa i rellevant. Els resultats provenen de I'analisi de dades de qualitat
dels registres de MAPA i dels valors de contaminacié recollits durant deu anys. Hi ha
pocs estudis similars publicats!® (comentats més endavant) i cap fet al nostre medi.

5.1. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA MOSTRA

Concretant en els resultats, la mitjana de PA de 24h de la mostra és de 128/77 mmHg,
amb una distribucié normal. Només un 25% de la mostra té un mal control tensional per
MAPA (24h, dia i nit). En canvi, la PA clinica esta mal controlada (valors >140/90 mmHg)
en més del 50% de la mostra. Tot aixd concorda amb el fet que sén pacients hipertensos
sense tractament farmacologic, amb pocs anys d’evolucié de la HTA, i segurament se’ls
demana el MAPA per valorar si cal iniciar-lo, coneixer el comportament de la seva
hipertensid, si presenten hipertensié nocturna, o per avaluar el fenomen de bata blanca
o el nivell de control de la pressi6 ambulatoria. Tant el percentatge de HTA
emmascarada com el de bata blanca de la nostra mostra (9,8% i 26,8% respectivament)
s’acosten a les prevalences descrites (13% i 30% respectivament)°?,

Les dones presenten una PA de 24h significativament més baixa que els homes, i en
canvi, amb la PA clinica no trobem diferéncies significatives. Aquest fet s’explica pel
conegut fenomen de bata blanca, més prevalent en les dones que en els homes®?.

Els fumadors presenten unes pressions arterials ambulatories significativament més
elevades que els no fumadors i en canvi aquesta diferéncia no I'observem en la PA
clinica. No coneixem els estils de vida dels fumadors de la mostra, ja que no ho hem
pogut controlar. Podria ser que, els fumadors, durant el dia fessin més ingesta d’alcohol
o de sal a la dieta i que no realitzessin cap exercici fisic. Aixo ens podria explicar les
diferéncies entre la poblacié fumadora i la no fumadora.

Els pacients més grans de la mostra presenten una PAS més elevada i una PAD més
disminuida, fet que coincideix amb els resultats poblacionals descrits, on la poblacié
envellida presenta més prevalenga d’HTA sistolica aillada. En conseqiiéncia, la pressio
del pols (diferencia entre el valor de la PAS i el valor de la PAD) augmenta amb l'edat i
com més elevada és, major morbimortalitat cardiovascular implical®?. A la tesi els valors
de PP descrits per MAPA varien entre 49,5 mmHg i 51 mmHg (menors als descrits en
altres publicacions)'. La PP en la mesura de PA clinica és de 58,9 mmHg, un valor més
proxim als 65 mmHg (valor a partir del qual s’ha descrit un augment del risc i de la
morbimortalitat cardiovascular).19%10310% Aquesta associacio (a més pressid de pols més
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risc CV) només és esdevé en pacients majors 60 anys i nosaltres, al tenir una mostra poc
envellida veiem poca rellevancia clinica en els nostres resultats.

Els pacients diabétics presenten una PAD més disminuida en totes les situacions (PAD
24h, dilirna, nocturna i clinica). Concorda amb el fet que els pacients diabétics tenen
més progressid a l'arteriosclerosi, presenten una rigidesa arterial major i en
conseqliencia una HTA sistolica aillada, amb xifres de PAD més disminuides. De nou
parlem de valors de PP més elevats i per tant d’augment del risc.1%

L'increment d’IMC s’associa a una PAS més elevada en totes les mesures.
La mostra presenta un IMC mitja de 28,8 (sobrepés), sense arribar a obesitat. Com ja
s’ha dit, es tracta d’'una mostra jove i amb PA ben controlada i, probablement, si aquest
valor progressés, la prevalenca d’hipertensos mal controlats a la mostra seria major. En
un estudi xinés on es mirava la relacid entre la HTA i la contaminacid, dels 24.845
pacients de la mostra el 5,8% eren obesos i el 34,8% eren hipertensos. Van veure una
associacio significativa de cada contaminant amb la PA, més marcada en PMig i Os. Es
coneix que I'obesitat esta associada a canvis que produeixen inflamacié vascular cronica
i del teixit adipds, estres oxidatiu, activacio del sistema renina-angiotensina-aldosterona
i augment de la resposta simpatica i tots aquests fenomens condueixen a la HTA. Els
obesos sén més susceptibles a la inflamacié pels efectes dels contaminats ambientals i
és per aixod que presenten una major prevalenca d’HTA. Segons els autors de I'estudi es
pot dir que 'obesitat amplifica la resposta simptomatica a I'exposicié a llarg termini a
contaminants i augmenta la prevalenca d’"HTA®,

En global, els efectes de les diferents variables sociodemografiques i factors de risc
(edat, sexe femeni, obesitat, diabetis i tabaquisme) sobre la pressio arterial incloses a la
tesi concorden amb alld descrit a la literatura 102,

En les dades estudiades no tenim valors del nivell socioeconomic de la mostra, del nivell
d’estudis de cada pacient ni d’altres factors destacables que poden tenir relacié amb els
valors de PA que presentin 64107108109 Ajxi no tenim dades del consum d’alcohol ni del
tipus de feina o dieta que realitza cada pacient, com tampoc podem saber si realitzen
exercici fisic de forma habitual. La relacid d’aquests factors amb la HTA pot ser de
proteccid (exercici fisic) o de risc (alcohol, nivell socioecondmic, nivell d’estudis). Per
exemple, en un estudi america on es tenien dades sociodemografiques de 6.814
persones van veure una associacio forta entre les PMy,s i augment de la PA en grups amb
nivell socioeconomic més elevat. No van determinar sinergia entre I'augment de les
PM,s i efectes socials o psicosocials adversos amb augment de la PA, tot i que creuen
gue la mostra estava esbiaixada per ser pacients sense patologia cardiovascular previa i
potser menys vulnerables a la influéncia dels factors socials i psicosocials®. Per altra
banda, en una cohort canadenca de 35.303 persones es va veure associacid positiva
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entre 'augment de 10 pg/m3 de PMys i un augment de la HTA incident, ajustada per
activitat fisica i nivell d’atur veinal?’. En la majoria dels articles on s’avaluen aquests
factors (nivell educatiu, nivell socioeconomic, atur, consum d’alcohol...) les dades
recollides tenen les limitacions de registre al tractar-se de questionaris autoaplicats,%
o estan recollides de forma subjectiva en enquestes dicotomiques (si/no),%° fets que

limiten els resultats i els fan poc extrapolables.

5.2. EFECTES DE LA TEMPERATURA (Ta)

Es conegut I'efecte de la temperatura ambiental sobre la pressié arterial’1%111 j sobre la
concentracié de contaminants atmosferics. Per aix0, tota I’analisi esta ajustada per la
temperatura ambiental mitjana del mateix dia de realitzacié del MAPA. En el context de
temperatures elevades, s’ha vist que els mecanismes responsables de la reduccié de la
PA induida per alts nivells de temperatura serien la termoregulacid a curt termini i una
adaptacid fisiologica que inclouria la vasodilatacié arteriolar i la reduccido de la
resisténcia periférical'l. En canvi, en un article publicat I'any 2015 van veure que la
disminucié de temperatura s’associa a un augment significatiu de la PA (PAS 4,9 mmHg
i 3,7 mmHg PAD) i a un augment de la concentracié de contaminants atmosferics a I'aire,
i aix0 va portar a concloure que la baixa temperatura i I'alta contaminacié poden actuar
de manera sinérgica en I'elevacid de la pressié arterial en adults sans.*® En un estudi
publicat ja fa més de 20 anys mitjancant MAPA de 24h en 101 pacients sans es va veure
que la PAS i la PAD van augmentar 1,14 mmHg i 0,58 mmHg respectivament per cada
disminucié d’ 1°C en la temperatura ambient!!2, La nostra mostra es comporta de forma
similar i congruent als articles publicats: amb un punt d’inflexié als 15°C, per les PAS
(24h, dilirna, nocturna i clinica) els resultats sén estadisticament significatius quan la Ta
augmenta: la PAS 24h disminueix 0,34 mmHg per cada grau que augmenta la
temperatura i la PA clinica sistolica disminueix fins a 0,62 mmHg. Quan analitzem les
PAD (24h, dilirna, nocturna i clinica) el comportament és lineal, sense punt d’inflexié.
Aqui, la PAD de 24h disminueix 0,16 mmHg per cada grau de disminucié de Ta i la PA
clinica diastolica disminueix 0,22 mmHg, de forma estadisticament significativa.

5.3. EFECTES DELS CONTAMINANTS ATMOSFERICS HABITUALS (PMy,
PM_,s, NO; i SO2) SOBRE LA PRESSIO ARTERIAL

Centrant-nos ja en els resultats dels contaminants i la PA cal destacar que, encara que
alguns valors registrats excedien els valors permesos per llei (PMip mitjana anual
40pg/m3; PMys mitjana anual 25 pg/m3; PUF > 0,1ug/m3; NO> valor limit anual
40ug/m?3), no sén valors mitjans de tot I’any sind només d’aquells dies de ’any en qué
es realitzava el MAPA. Destacariem també, que s’ha observat una progressio a la baixa
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de la contaminacid al llarg dels anys en el nostre registre. Aixo ho podem atribuir al fet
gue s’han aplicat politiques de reduccié de contaminacié de forma progressiva, a la crisi
economica, als plans de millora de qualitat de I'aire i a la normativa europea aplicable al
sector industrial, durant els Ultims 10 anys.

Demostrem que la concentracié atmosferica de les PM1g s’associa significativament a un
augment de la PA. Com ja hem descrit, per cada augment de 10 pg/m?3 de PMyp el dia
anterior a la mesura de PA (lagl) es veu un augment de practicament 1,5 mmHg en la
PAD 24h i PAD dilirna. Contextualitzant els nostres resultats, veiem en una metanalisi ja
comentada del 2009* que per cada increment de 10 pug/m3 de PM1o augmenta en 0,95
mmHg la PAD clinica el mateix dia de mesura de les PM1o i en 1,2mmHg la PAD clinica
amb la concentracié de PMio del dia anterior (lagl). En la PAS clinica van veure un
augment de 1,7 mmHg!*3 perd només amb valors de PM1o del dia anterior (lagl), valors
practicament igual als nostres resultats. En un estudi molt més ampli (10.459 pacients
coreans) es va veure que per cada augment de 10 pg/m3 de PMjo s’objectivava un
augment de 0,7 mmHg de PAS i 0,2 mmHg de PAD cliniques amb valors de contaminats
del dia anterior (lagl).}'* A la tesi, I'efecte del lagl (del dia anterior) és el que presenta
resultats amb més forca i significanca estadistica. S’ha pogut demostrar aixi I'efecte en
la PA ambulatoria i no només en la PA clinica, com s’havia descrit fins ara en la majoria
de publicacions. Aixd reforca I'originalitat del projecte i déna rellevancia als resultats
obtinguts. També cal recalcar I'efecte latent (acumulatiu de les 24h previes) que podem
descriure de les PM1g sobre la PA ambulatoria. Aixo s’explica per la fisiopatologia de les
PM dins I'organisme, on produeixen elevacions de PA pels seus efectes aguts i subaguts,
com s’ha vist en la majoria d’estudis citats i s’especifica a la introduccié’%’>77,

Pel que fa al NO; hi ha molts valors coincidents de MAPA i mesura del contaminant, i
una tendeéncia a la significacio estadistica, sense arribar-hi en cap de les mesures. A la
literatura hi ha resultats contradictoris, amb diferent comportament del NO; segons
I’estudi. Ja es va veure I'any 2007, en la base de dades coreana comentada, que un
augment de 10 pg/m?3 de NO; produia un augment de la PAS clinica de 1,8 mmHg i de la
PAD clinica de 0,5 mmHg el mateix dia de I'exposicié (lag0)'4. En canvi I'any 2012, en
una cohort xinesa de 9.238 persones es va descriure, pel dia anterior a la mesura (lagl),
un augment de 0,77 mmHg de PAD clinica per I'augment de 15 pg/m3 de NO2 com a
contaminant, pero la resta de mesures de dies previs i posteriors, tant en PAS com en
PAD, van sortir amb relacié inversa.'®> En altres estudis amb un gran nombre de
participants (cohort danesa i base de dades xinesa) també s’ha vist una relacié inversa
entre NO2 i PA clinica, perd l'associacié és debil en els dos estudis i només
estadisticament significativa en la cohort danesa.!®117 posteriorment, la mateixa base
de dades xinesa va publicar resultats I'any 2015 on mostraven una associacio positiva
amb NOz i PAD clinica: per cada augment de 20 ug/m3 de NO2 la PAD augmentava 0,65
mmHg i en la PAS no es veia augment'®, L’estudi Regicor,3? al nostre territori, si que va
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observar augment de la PAS clinica en 1,15 mmHg per 'augment de 10 pg/m?3 de NO,,
en pacients no medicats, amb exposicié a llarg termini. Perd sembla que no queda clar
el paper que juga el NO, amb la PA, amb multiples estudis amb resultats debils o fins i
tot negatius, estudiat de forma immediata, amb mesures del contaminant en diferents
dies (dia previ, dos dies previs i una setmana anterior) i fins i tot amb registres anuals.
Calen més investigacions per conéixer el comportament d’aquest gas.'’® La tesi es
diferencia de la resta d’estudis publicats perque avalua la PA ambulatoria, per tant sén
lectures de PA cada 20 minuts al llarg del dia i de la nit. Potser si es pogués evitar el
decalatge temporal que esdevé entre el registre de contaminants i el registre del MAPA
(el primer s’inicia al matii es para a la nit i el segon des de migdia fins al migdia seglient),
I’associacié podria arribar a ser significativa.

Els resultats de les PM;,s tampoc sén significatius: tenim molt poca coincidéncia de
registre de contaminants i de MAPA del mateix dia (333) i tots els valors mitjans que es
presenten estan dins del limit establert per llei (<25pg/m3). Sabem que les dades de
registre de les PM;,5 sén totalment manuals a tota I’'area metropolitana. Quan el registre
és manual (menys dies recollits que amb I'automatic i de forma més rudimentaria)
s’obtenen menys valors i de menys fiabilitat donada la seva subjectivitat, amb el biaix
que aixo suposa. A més a més s’han descrit diferents composicions de les particules
PM;5 segons el lloc d’estudi: depenent de la ubicacié i de la quantitat de transit sembla
que varia la composicié i per tant I'efecte de les PM;,5s sobre la PA és més immediat, i en
zones amb menys transit els resultats sén més a llarg termini*??. Per pal-liar aquest
resultat no significatiu, i sabent que les PM;;s estan incloses dins de les PMio (que
presenten un registre amb una N molt superior i que es realitza de forma automatica),
entenem que es pot extrapolar el comportament de les PM1g al que seria el de les PM35
amb un nombre de mesures i un registre similar, en aquesta tesi.

Pel que fa als resultats per SO, tampoc sén significatius ni representatius ja que tenim
molt poca mostra en queé coincideixi el valor de contaminant i del MAPA els mateixos
dies. Com ja s’ha comentat a la introduccid, les concentracions d’SO; registrades a tota
I’area metropolitana son molt baixes (figura 7). Cal destacar que les mitjanes de la nostra
zona d’estudi no sobrepassen els 6 pg/m?3 diaris en practicament el 92% de la mostra,
mentre que els valors limits establerts a Catalunya sén 350 pg/m3 ’hora i 125 ug/m3 en
un dia.
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5.4. EFECTE DEL CONTAMINANT DE NOVA MESURA (particules ultrafines)
SOBRE LA PRESSIO ARTERIAL

Les PUF, tot i suposar un volum petit respecte el total de la mostra (521/2.888) per tenir
menys anys de registre, s’"han mostrat significatives al llarg de I'estudi. Destaca que, de
nou, els resultats més potents son en el lagl (dia previ) i no de forma immediata (lag0).
El 2005 es va fer la hipotesi que les PUF induien a una vasoconstriccié arterial aguda,
augmentat de forma immediata la PA tant sistolica com diastolica, com ja s’ha comentat
préviament,?? i per tant, els resultats que esperariem veure sén a lag0 (dia de la mesura).
No tenim resultats d’altres ciutats de '’AMB perqué encara no existeix un registre
d’aquest tipus de particules, perd podem suposar, vistos els resultats, que amb més
registre i més anys de seguiment els efectes es mostrarien en totes les mesures i per a
tots els lags. En una publicacié del 2011 es descriu un major efecte de les PUF respecte
les altres PM en les patologies cardiovasculars, especialment en les crisis hipertensives,
on van detectar un risc relatiu de 1.06 (95% IC 1.02-1.10) de patir una crisi després de
I’exposicié a curt termini (lag de 2 dies) a les PUF.2! En un estudi més actual (2015) on
miraven especificament el comportament de les PUF en 270 pacients de Boston, veien
que la PAD clinica augmentava fins a 2,4 mmHg per "laugment d’1 pg/m3 de PUF el
lag1'?2. Aixo concorda més amb el comportament de les PUF al nostre registre, fins i tot
amb I’ajust per a les variables estudiades, pero els valors que presentaven eren amb PA
clinica. El mateix estudi postula una major toxicitat clinica de les PUF respecte altres
mides de particules (PMy,5 i PM1o).

Es important recalcar que és en aquesta tesi la primera vegada que s’associa PUF amb
MAPA, essent una novetat dins la literatura. Les PUF sdn, juntament amb les PMyg, les
particules amb les quals obtenim els resultats positius més concloents, amb PAD 24h i
PAD dia. Tot i que tenim una mostra petita ja hi trobem diferéncies significatives, i
sabent que les PUF estan incloses en les PM1o ens plantegem si les PUF podrien ser les
principals particules responsables de |'efecte pressor de les PM1g, fet que ens permetria
entendre el comportament de les particules estudiat al llarg de la tesi. Caldran més
investigacions per tal de poder-ho identificar i descriure en el futur.

Altrament, cap dels dos contaminants mostra relacid significativa amb les PAD nit niamb
les PAS en cap situacié (24h, nit i dia) ni tampoc amb la PA clinica, sigui sistolica o
diastolica. Aquest efecte ens crida I'atencid, ja que, tot i haver-hi estudis publicats amb
resultats molt diversos, a la tesi només I’associacié amb la PAD ambulatoria ha presentat
significanca estadistica. Aquests resultats poden explicar-se per la nostra mostra
d’hipertensos relativament joves (mitjana 54,3 anys amb DE 14,6) i per tant amb
predomini d’hipertensié diastolica. Per altra banda, el fet que no hi hagi associacié
significativa entre contaminants i la PA en periode nocturn s’atribueix a que a la nit els
pacients estan al domicili dormint i no estan exposats a contaminants ambientals
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atmosferics com la resta del dia. A més a més, cal destacar que la concentracié dels
contaminants atmosferics és molt menor a la nit.

Els estudis publicats fins al moment® presenten resultats amb grans diferéncies entre
ells. Esta descrita I'associacié entre PM i PA a curt termini (<7 dies) pero també a mitja
termini (3-4 setmanes) i a més llarg termini (1-3 anys). Els resultats poden canviar molt
perqué es tracta d’estudis amb metodologia diversa i per tant amb resultats
interpretables de manera diferent, pero tot i aixi tenen significanca estadistica®®. Al
nostre estudi veiem un clar efecte a curt termini de les PM1o i PUF pero ens falten dades
per poder veure les PMy;5, NO; i SOz. En canvi, publicat el 2017, un estudi xinés amb
12.665 participants i dades de PM;s i PA clinica, ha demostrat que fins a un 11,75% dels
casos incidents d’hipertensié a la seva cohort sén atribuibles a la contaminacié per
PMy;s. L'estudi també descriu que per cada augment de 10 pg/m3 de PMys el risc de
tenir HTA és de 1,14 (95% IC 1,07-1,22). Una limitacié important d’aquell estudi és que
la mesura de la PA es feia amb mesurador de canell de forma puntual, fet que ens aporta
valors de PA amb una baixa fiabilitat?3. Per tant, és prou clar que un estudi dissenyat a
llarg termini amb dades de MAPA podria ser ideal per poder arribar a coneixer millor el
comportament dels diferents contaminants.

En mirar el comportament de tots els contaminants per PA clinica no s’han trobat
resultats estadisticament significatius en cap d’ells. A la literatura hi ha multiples estudis
amb dades significatives publicats per PA clinica com ja s’ha anat revisant, molt més que
per MAPA. Per trobar una possible explicacié a resultats de PA clinica no significatius
pensem que cal tenir en compte diferents factors. Un és que els valors registrats que
tenim de PA clinica és la mitjana de només dos valors consecutius registrats a la consulta
on es col-locava el MAPA. Probablement si obtinguéssim més mesures de PA clinica i de
forma més continuada, els valors serien més reals i possiblement estadisticament
significatius. També cal tenir en compte que quan es mesurava la PA clinica es feia dins
d’un edifici, sense possibilitat de valorar el contacte del pacient amb els diferents
contaminants atmosférics, ja que a l'interior d’'un edifici I'exposicid a contaminants
atmosféerics és clarament menor. No hem trobat publicacions similars que presentin
dades d’AMPA i de MAPA al mateix estudi, motiu pel qual es fa dificil comparar. Es per
aixo que els resultats encara prenen més rellevancia, en tractar-se del primer estudi que
avalua PA ambulatoria i contaminacié atmosferica en condicions de practica clinica real
a una gran area metropolitana, com és la de Barcelona.
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5.5. FORTALESES DE L’ESTUDI

Aixi, la principal fortalesa de I'estudi és la qualitat dels registres. De fet, hi ha poques
publicacions que parlin de contaminacié i MAPA. Destaca un estudi publicat fa més de

124 on van trobar relacié amb I'augment de la PA 24h associada a CO i SO, pero

10 anys
només amb CO de forma significativa. Es tracta d’un estudi amb 48 controladors de
transit de Sao Paulo préviament sans, joves i no fumadors. Els autors justifiquen que per
aquest motiu no van trobar associacié estadisticament significativa amb SO, i que
probablement en una mostra amb patologia CV previa els resultats serien diferents. A
I'estudi també destacava un registre de PM molt disminuit respecte la resta de
contaminants, fet que pot explicar la manca de resultats. El 2009 es va publicar un article
on 50 subjectes sans eren sotmesos a una inhalacié concentrada de PMy5 i O3 durant
dues hores i monitoritzaven els canvis de PA utilitzant MAPA 24h. Van veure un augment
de PAD d’entre 2,5 i 4 mmHg en relacié a les PM i Oz perdo només les primeres hores
post-exposicid i posteriorment la PA es normalitzava. No es van mirar altres gasos (CO,
NO2, SO;) perqué no els tenien registrats.!?> En una metanalisi de 20161%° hem trobat
dades de cinc estudis publicats entre 2010 i 2014 amb la utilitzaciéo de MAPA per mesurar
la PA. El primer,'?® publicat a EUA el 2010, presentava resultats de 64 pacients amb
patologia coronaria coneguda i mostrava una associacié positiva entre tots els
contaminants (PMys, NO; i CO) i 'augment tant de la PAS (8,2 mmHg) com de la PAD
(5,2 mmHg). Les mesures es van registrar de forma aguda i conclouen que poden portar
a desencadenar una isquémia aguda de miocardi al tractar-se d’una poblacié amb
patologia cardiaca prévia. El segon,® publicat el 2011 a Brasil, demostra una associacié
positiva entre PM10i O3 amb MAPA. Entre 19 adults sans (també controladors de transit)
van veure que per cada augment del rang interquartilic de PM1o (33,3 pg/m3), la PAS
augmentava 2,53 mmHg. Amb I’O3 van veure que un augment de 49,0 ug/m?3del rang
interquartilic comportava un augment de 1,16 mmHg de PAS. En la PAD van veure un
augment similar (2,38 mmHg i 1,63 mmHg respectivament). Aquests canvis esdevenien
de forma practicament immediata i fins a les 3h d’exposicid, i posteriorment, I'efecte
disminuia. De nou la mostra és molt reduida, com hem anat veient en tots els estudis de
MAPA. Dos estudis posteriors, de 2012, mostren també associacié positiva: el primer,*?’
amb un augment de 1,3 mmHg de PAD nocturna per cada augment de 10 ug/m? de
PM1o, pero sense geolocalitzacid dels pacients. L'Unica estacido de mesura de I'estudi
estava ubicada a 11 km del centre on col-locaven els MAPA. El segon,?® una cohort de
40 pacients seguida durant dos anys, va mostrar un augment tant de PAS (5,7 mmHg)
com de PAD (4,5 mmHg) amb PM;5 i amb CO (PAS 3,3 mmHg i PAD 3,5 mmHg). Com en
la tesi, tampoc coneixien el comportament dels pacients durant I’estudi ni podien saber
si s’"havien mogut del barri durant les mesures. Per ultim, el 2014 es publica un estudi
amb poblacié xinesa diagnosticada préviament de sindrome metabolica on s’objectiva
que un augment d’1 pg/m3de carbé negre (material que forma part de les PM) s’associa
a un augment de 0,5 mmHg PAS 24h i 0,4 mmHg PAD 24h en tota la mostra'?°. En canvi
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no van trobar relaciod significativa amb les PMys i els autors ho justifiquen, com hem
comentat previament en altres estudis, amb la diferent composicié de les PM; 5 segons
el punt d’exposicid i el volum de transit. En una metanalisi de 2014 on es miren resultats
de PM3s amb PA, en tots els articles revisats (tant amb MAPA com amb AMPA)
I'associacié a I'exposicid del contaminant era major en aquells estudis amb MAPA i
I’heterogeneitat dels resultats disminuia®3C. En tots aquests estudis es parla de pacients
de grans ciutats (Los Angeles, Sao Paulo, Pequin...) amb grans valors registrats de
contaminacid i, com ja s’ha explicat a la introduccid, similars als registrats a Barcelona.
Aixo els faria mostres comparables pero, en tots, el nUmero de pacients inclosos és petit
(entre 19 i 359 persones). La tesi presenta dades de més de 2.500 pacients, fet que
augmenta el valor dels resultats obtinguts. Quan ja es parla més concretament de PUF i
PA elevada no s’ha trobat cap estudi que presenti dades de MAPA com el nostre. Un
estudi de 2005*3! descriu un augment tant de PAS (3,4 mmHg) com de PAD (2,2 mmHg)
associat a PUF mesurat entre 1i 3 hores després de I’'exposicid. Ho miraven amb pacients
amb patologia pulmonar coneguda i van utilitzar MAPA pel registre tensional, pero la
mostra era molt petita (10 pacients) i no geolocalitzaven als pacients.

Una altra de les fortaleses de la tesi és la geolocalitzacié de les dades: per cada registre
de MAPA s’ha buscat una estacié atmosférica a menys de 3 km de distancia, com ja s’ha
detallat. Aixo ens déna uns valors molt precisos de la concentracid dels contaminants de
la zona per on el pacient porta el MAPA i permet una relacid més estreta entre PA
ambulatoria i contaminacio. Seguint diverses publicacions s’ha consensuat el radi de
3km de distancia maxima entre el punt de registre del MAPA i el punt de mesura de
dades de contaminacid. Aquest valor varia en diferents articles: des de 100 m-200 m de
distancia,*®16 3 1 km de distancia3¥'32i fins a 5 km de distancia el valor maxim?'33, També
en I'estudi ESCAPE (cohort europea) es van geolocalitzar els pacients inclosos de cada
pais'34. Altres!®® utilitzen models predictors de contaminacié i també marquen fins a
5km de distancia al punt de recollida de dades. Aixi, a la tesi s’ha establert una mitjana
de les distancies, adjudicant un valor maxim de 3 km. La nostra precisid al localitzar el
pacient i I'estacid, amb dades exactes, atenua el fet que no sabem on ha estat el pacient
durant les 24h de registre del MAPA, si s’ha pogut moure pel barri o a una distancia
raonable entre el CAP i el registre de contaminacié.

| per Ultim, una altra fortalesa important és que els pacients inclosos a la tesi no prenen
cap farmac antihipertensiu. Eren pacients que podien estar en procés de diagnostic, no
precisar tractament o potser estaven realitzant dieta hiposodica, perd cap d’ells prenia
farmacs per a la HTA. Aix0 ens déna una base de dades amb molt poc factors confusors,
on el valor de la pressié no esta emmascarat i, en conseqiiéncia, encara déna més forca
als resultats obtinguts.
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No era un objectiu del treball respondre a dades de mortalitat cardiovascular (MCV) ni
a termes economics. Perd es inevitable mencionar el paper de la contaminacid tant en
la MCV com en I'economia, i hem volgut també mencionar les publicacions previes del
nostre pais. El 1996 ja es van publicar dades de MCV associada a diferents contaminants
i es va veure que, a Barcelona, hi havia un risc relatiu de 1,14 de mort per causa CV
associada a SO,, de 1,07 associada a NO i de 1,09 associada a 03¢, En un estudi
posterior del mateix grup es va veure que els ingressos hospitalaris per causa CV
augmentaven un 0,5% per cada augment de 10 pg/m3 de PMio i un 0,6% per malaltia

137 Més endavant es va publicar que per cada augment

isquemica en majors de 65 anys
de 10 ug/m3 de PMys, a la ciutat de Barcelona es veia un augment de 2,9% de risc per
MCV i de 2,8% de risc per MCV per I"laugment de PMyo al lag1.'%® Ja s’ha comentat a la
introduccié que en un estudi del CREAL del 2009 van concloure que els beneficis de
reduir I'exposicidé mitjana de PM1o en la seva area d’estudi (57 municipis de Catalunya)
als valors anuals mitjans recomanats per ’'OMS (20 pg/m3) serien molt importants. Van
estimar que hi haurien 3.500 morts menys a I’any, cosa que representa un augment de
I'esperanca de vida mitjana de 14 mesos. Aquestes xifres sén escandaloses si pensem
qgue el nombre de morts per accidents de transit aquell mateix any (2009) va ser de 450,

vuit vegades menys'>139,

5.6. LIMITACIONS DE L’ESTUDI

Una de les limitacions de la tesi és que tenim dades transversals dels pacients: no hi ha
un seguiment perque cada pacient només té un MAPA realitzat un dia puntual. Les dades
no son del llarg del temps, de canvis ni de nous registres. Per contrarestar-ho, |'elevat
nombre de pacients inclosos, la qualitat dels registres de MAPA i la geolocalitzacid cas
per cas de centres i detectors de contaminacié atmosferica sén els punts forts de la tesi.

Il(

Una altra de les limitacions del nostre estudi és que no coneixem el “comportament”
dels nostres pacients. Ja s’ha detallat com els contaminants atmosférics es geolocalitzen
a una certa distancia del centre on es col-loca el MAPA. No sabem si el pacient es va
traslladar a d’altres zones geograficament més distants mentre duia el MAPA o si es va
moure de la ciutat aquell mateix dia. Tanmateix aquesta és la millor aproximacié

possible i, una vegada més, els milers de pacients inclosos minimitzen aquesta limitacio.

Per altra banda, cal destacar que les dades de contaminants manuals presentaven
llacunes importants de dies no registrats o amb problemes de registre. Aixo ha implicat
la pérdua de dades de MAPA que coincidien de dia, o viceversa, de dades de
contaminacidé si no es tenien dades de MAPA registrat. Aquest fet ens ha obligat a
excloure alguns pacients i a perdre grandaria final de la mostra, pero fa que les dades
coincidents que es presentin siguin fiables i rellevants. En un futur no molt llunya, la
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recollida dels valors dels contaminants tendira a automatitzar-se, aportant aixi dades de
més qualitat de registre i amb menys errors humans.

Una altra limitacié de la base de dades, com ja s’ha dit, és que els valors nocturns de PA
no estan exposats a contaminants. El pacient acostuma a estar a casa seva dormint
durant el periode nocturn i per tant no esta en contacte amb els contaminats
atmosferics. Tot aix0o fa que aproximadament la meitat dels valors donats per MAPA, en
el nostre cas, no estiguin influenciats directament per contaminants, i en conseqiiéncia
tinguem resultats en totes les mesures de PAS i PAD nit sense significanca estadistica.
Aquesta limitacié s’ha intentat pal-liar donant dades per lags de diversos dies anteriors
i posteriors a la mesura, i aixi aconseguir un radi més ample de resultats. D’altra banda,
la concentracid de contaminants a la nit és molt més reduida i, per tant, I'efecte
potencial pressor també és menor.

El desconeixement dels estils de vida que hagin pogut interferir en els resultats sén una
altra limitacié. No sabem si els nostres pacients es controlen amb dieta hiposodica
estricta, fan exercici fisic regular o segueixen altres mesures higienico-dietétiques
recomanades pels seus metges, donat que no es registra al quadern de recollida de
dades de Cardiorisc. També desconeixem si durant el dia de realitzacié del MAPA el
pacient va fer canvis concrets en la dieta al llarg del dia, si va practicar exercici en
determinats moments de les 24 h, o si hi va haver ingesta de toxics o farmacs no referits
pel pacient.

Finalment, també és una limitacid la inclusié de pacients a I’estudi. A la tesi esdevé un
biaix de seleccié de pacients, ja que no es va fer un mostreig aleatori de poblacié
hipertensa atesa. No obstant, I’elevat nombre de pacients inclosos i el fet que estudiem
I’associacié en condicions de practica clinica real disminueixen el possible impacte del
biaix de seleccié.

5.7. IMPACTE DELS RESULTATS

Amb els resultats d’aquest estudi hem conegut I'efecte de la contaminacio atmosférica
sobre la pressid arterial ambulatoria. En individus sans els augments de PA que hem
descrit poden no tenir implicacions cliniques agudes, pero en aquells pacients amb
malalties cardiovasculars prévies, sotmesos a alta contaminacié ambiental, pot
augmentar el risc de presentar aritmies, inestabilitat de la placa arteriosclerotica ja
existent i alteracions de la perfusié miocardica. Es conegut 'augment del risc associat a
la morbimortalitat cardiovascular que comporta la HTA.
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Quan parlem de RCV (risc cardiovascular), sabem que aconseguir una reduccié de
2mmHg en PA diastolica ha estat relacionat amb una disminucié del 6% de risc de
cardiopaties coronaries i una disminucid del 15% de risc d'accident vascular cerebral i
atac isquémic transitori*®°. A la tesi hem descrit que, per un increment de 10 pg/m?3 de
PM1o, els valors de PAD 24 h augmenten aproximadament en 1,5 mmHg. Per
conseglient, cal destacar la importancia que suposa evitar un augment de la
contaminacid i per tant, 'augment del RCV que aixo implica.

Hem vist que I'efecte de les PUF és agut i persistent, mostrant elevacions de fins
1,5mmHg de PAD per cada augment de 1 ug/m3 de contaminant. Si tenim en compte
que a la ciutat de Barcelona el valor de les PUF és superior a 1 ug/m?3 en tots els anys de
registre, I'augment minim d’aquest valor en pacients amb mal control tensional
multiplica el risc de forma exponencial.

Els resultats de I'estudi i I'alta prevalenca de la HTA descrita ens porten a pensar que cal
que els nostres esforgos clinics vagin destinats a una milloria individual del control de la
PA i a incidir més en aquells pacients amb risc cardiovascular elevat que viuen a zones
d’alta contaminacié. Creiem que la contaminacié es convertira en una variable més en
relacié al mal control tensional, com ho poden ser els estils de vida, la temperatura
ambiental, I'estres, els farmacs o I'incompliment. En aquest cas pero, no hi podem
intervenir directament nosaltres com a professionals medics, sind que es tracta d’un
problema de salut publica.

Des del punt de vista de la recerca aquests resultats obren un horitzdé futur
d’investigacid, per coneixer més profundament |'efecte dels contaminants i el seu pes
sobre la PAilaincidencia d’esdeveniments CV. Tot aix0 és un gran repte de salut publica
que mereix inversions en recerca. Cal comengar per augmentar els coneixements dels
professionals sanitaris. Ja s’ha proposat des del Parlament Europeu que durant la
formacid universitaria s’estableixi I'ensenyament de Medicina del Medi Ambient (una
assignatura destinada a coneéixer les patologies resultants de factors mediambientals) i
per als professionals ja en exercici de la medicina cal formacié continuada, especialment
en aquells professionals de I’Atencié Primaria i la Salut Comunitaria'3°,

En conclusio, cal que la politica i la salut vagin en una mateixa direccié cap a una gestid
de recursos eficient per preservar el nostre medi ambient, es crein mesures de reduccio
de la contaminacid i es realitzi una gestid de les malalties orientada als efectes de la
contaminacié ambiental, cada vegada més presents i quantificables.
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5.8. PROPOSTES DE RECERCA FUTURES

Un cop vistos els resultats i les limitacions de la tesi ens plantegem, en un futur proxim,
iniciar un estudi de seguiment que ens permeti obtenir valors i resultats de forma
longitudinal.

Si volem millorar la recollida de dades com una aposta de futur en el nostre camp
d’investigacié caldria crear una cohort que incorporés dades socioecondmiques, dades
analitiques rellevants (perfil lipidic i hidrocarbonat, per exemple)registre d’estils de vida
(dieta, reduccié de la ingesta de sodi, pérdua de pes, exercici) i dels canvis que puguin
esdevenir al llarg del dia de registre del MAPA.

Caldria tenir en compte que I'horari de realitzacié de MAPA coincidis amb I"horari de
registre de contaminants. D’aquesta manera es podrien ajustar més els valors de
contaminants a les hores exactes registrades per MAPA i fins i tot realitzar agrupacions
de valors tensionals i de contaminacié en dos grans blocs: dilirn i nocturn. També seria
necessari obtenir mesures de contaminants a llarg termini, per poder veure canvis i
fluctuacions més especificament, tots els dies de I'any.
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6. CONCLUSIONS

1. La concentracié de PMjg s’associa a un augment significatiu de la PAD de 24 h a
tota I’area metropolitana de Barcelona. Per cada augment de 10 ug/m?3 de PM1o
la PAD 24h augmenta 1,37 mmHg.

2. La concentracié de PMjp s’associa a un augment significatiu de la PAD dilirna a
tota I’area metropolitana de Barcelona. Per cada augment de 10 pg/m?3 de PM1o
la PAD ditiirna augmenta 1,48 mmHg.

3. Laconcentracié de PUF s’associa a un augment significatiu de la PAD de 24 h a la
ciutat de Barcelona. Per cada augment de 1 pg/m?3 de PUF la PAD 24h augmenta
1,46 mmHg.

4. La concentracié de PUF s’associa a un augment significatiu de la PAD dilirna a la
ciutat de Barcelona. Per cada augment de 1 pg/m3® de PUF la PAD diiirna
augmenta 1,56 mmHg.

5. No s’ha trobat relacié estadistica dels contaminants PM;;5, NO2 i SO, amb cap
valor del MAPA.

6. Percadagrau que augmenta la temperatura ambiental a I'area metropolitana de
Barcelona, la PA sistolica i diastolica disminueix en totes les situacions (reduccio
de 0,34 mmHg en PAS 24h, de 0,36 mmHg en PAS dilirna, de 0,18 mmHg PAD
dilirna, de 0,28 mmHg en PAS nocturna, de 0,62 mmHg en PAS clinica i de
0,22mmHg en PAD clinica, de forma estadisticament significativa).

7. S’ha quantificat I'efecte de la contaminacié sobre PA mitjana nocturna, sense
trobar cap efecte en tots els contaminants estudiats.

8. No s’ha trobat relacid estadisticament significativa entre la PA clinica i cap dels
contaminants de I'estudi.
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8. ANNEXOS

ANNEX 1: Quadern de recollida de dades de la base de dades
CARDIORISC

Cuaderno de Recogida de Datos "~ MAPAPRES

Cédigo del Paciente
NIF o Residente: | |

[ Afirmo que el paciente ha leido y firmado el Documento de Consentimiento Informado, y autoriza a

usar su informacion personal de salud para este estudio.

o Seleccione el motive de la MAPA:
Fecha Nacimiento: [ | , ) )
Sexo: I Varén [] Sospecha Bata Blanca [ Estudio patrén circadiano
; [J HTA Refractaria LHTA limite/labil
O Mujer o i
Talla: |:| cm. [ Eficacia tratamiento L HTA no tratada

[J HTA Alto Riesgo

CRD Standard
DATOS PERSONALES

Perimetro. Abd:[___ | cm. Edad: | | Fecha CRD: I:l
Peso: [ ] Kg. me: L] Afios evolucion HTA: [_]

Nivel de Estudios: [ Sin Estudios [ Primarios [ Secundarios [ Universitarios

Situacién Laboral: [0 Empleado O Trabaja de dia O En paro
U Estudiante [ Trabaja de noche [ Jubilado

Entorno: [Je OUrbano [Rural
Consumo habitual de alcohol>80g/dia: 02 ONo OISi
Consumo de farmacos presores: AINE,corticoides... [12 [ONo [Si

¢Ha recibido algun trat.farm. anti-HTA previamente? [12 [ONo [Si

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Tabaquismo [12 [ONo [ISi  Diabetes Mellitus O2 ONo OSi
Dislipemia 02 ONo OSi  Antecedentes familiares ECV precoz 02 ONo [ISi

ANTECEDENTES PERSONALES

Antec. enfer. vascular 02 ONeo OSi
U Card. Isq. U Infarto agudo miocardio U Angina de pecho
Ons. Card. [JFrac. eyec. % [lng. hosp. IC  [IFib. Auricular. act
O Enf. renal créonica [ Proteinuria>300mg/24h OVal. creat. plasm. >1.4
O lctus O Isquémico O Hemorragico [ Accid. Isq. trans

[ Enf. vasc. periférica

Lesién érgano diana O2 ONo OSi
[J Ateromatosis

[] Afect. Renal [ Creatinina(serum) [ Microalbuminuria [ Albumina/creatinina
; [ Hiper vent. lzq [Ecocardiograma  [Electrocardiograma .
ANALITICA
Fecha de realizacion (e:23/03/1991) [ ]
Sangre:

Colesterol CT (mg/dl) |:| Creatinina (mg/dl) |:|

Trgliceridos (mg/dl) [ | HDL (mg/dl) ]

Glucemia basal (mg/dl) l:l HbAlc (%) |:| fﬁ!ﬁé#ﬁi‘?ﬂ‘lﬁé‘;’é’?J&bﬂiic'ﬁﬁ!',"”‘
Orina:

Cociente Albumina/Creatinina (mg/gr) |:| Albuminuria/Proteinuria 24h |:|

i6n de la Sociedad Espaiiola de Hipertension conlapoyo e
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( MAPAPRES

TRATAMIENTOS ACTUALES ANTIHIPERTENSIVOS

1°]

[J2 semanas previas

[1 Durante MAPA

Dosis por toma: ‘ | Horario: O Desayuno [0 Comida [ Cena

2°| | 02 semanas previas O Durante MAPA
Dosis por toma: ‘ | Horario: O Desayuno [1Comida []Cena

3°| | [J2 semanas previas (1 Durante MAPA
Dosis por toma: ‘ | Horario: O Desayuno [1Comida []Cena

40| | [12 semanas previas L1 Durante MAPA
Dosis por toma: ‘ | Horario: O Desayuno [1Comida []Cena

5°| | [J2 semanas previas [ Durante MAPA
Dosis por toma: ‘ | Horario: O Desayuno [1Comida []Cena

6°| | [12 semanas previas [1 Durante MAPA
Dosis por toma: ‘ | Horario: O Desayuno [l Comida [1Cena

7°| | [J2 semanas previas U] Durante MAPA
Dosis por toma: ‘ | Horario: O Desayuno [ Comida [ Cena

8°| | 02 semanas previas O Durante MAPA
Dosis por toma: ‘ | Horario: O Desayuno [1Comida []Cena

OTROS TRATAMIENTOS (Antiagregantes plaquetarios, hipolipemiantes y antidiabéticos)

1°|

02 semanas previas

O Durante MAPA

Dosis por toma: ‘ ‘ Horario: [ Desayuno [ Comida [lCena

2°| | [12 semanas previas [0 Durante MAPA
Dosis por toma: | | Horario: [ Desayuno [ Comida [JCena

3°| | [J2 semanas previas [J Durante MAPA
Dosis por toma: | | Horario: ODesayuno [ Comida [ Cena

40| | [12 semanas previas [1 Durante MAPA
Dosis por toma: \ | Horario: [ Desayuno [1Comida []Cena

5°] | (12 semanas previas (1 Durante MAPA
Dosis por toma: | | Horario: ODesayuno O Comida O Cena

6°| | 02 semanas previas O Durante MAPA
Dosis por toma: | | Horario: [Desayuno [Comida [JCena

7°| | [J2 semanas previas [ Durante MAPA
Dosis por toma: \ | Horario: O Desayuno [ Comida []Cena

8°| | [12 semanas previas [J Durante MAPA
Dosis por toma: | | Horario: [IDesayuno [1Comida []Cena
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MAPAPRES

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Tipo de aparato para medirla PA:  [] Automdatico [ Esfigmomanémetro manual

Tipo de aparato para medir la ITB: [ Automdatico [1 Esfigmomanémetro + DOPPLER

Informacién de la presion arterial en consulia:

Fecha de la 1 toma: |:| Hora: |:| :|:|

19: PAS | | PAD| | FC | \
2°: PAS | | PAD| | FC | \
ITB derecho: I:l Clinica de la EAP; [ Grado 1 1 Grado 3
O Grado 2A O Grado 4
[ Grado 2B
ITB lzquierdo: [ | Clinica de la EAP: (1 Grado 1 [ Grado 3
O Grado 2A O Grado 4
[0 Grado 2B
Fecha de la 29 toma: |:| Hora: |:| :|:|
19: PAS | | PAD| | FC | \
2°: PAS | | PAD| | FC | \
ITB derecho: |:| Clinica de la EAP: 1 Grado 1 [ Grado 3
[ Grado 2A [ Grado 4
[l Grado 2B
ITB Izquierdo: [ | Clinica de la EAP: O Grado 1 O Grado 3
O Grado 2A 1 Grado 4
O Grado 2B

Informacion de la MAPA:

Fecha inicio MAPA : |:| Hora: |:| : l:l

Calidad del suefo durante la MAPA: L Igual que siempre [ Algo peor que siempre [ Mucho peor que siempre

Tipo de manguite [ Normal [0 Obesos
Tipo de MAPA O 24h. 0O 48h.

1* Dia : Hora de acostarse |:|: l:l Hora de levantarse |:| :|:|
2° Dia : Hora de acostarse |:|: l:l Hora de levantarse |:| :|:|

OBSERVACIONES

iedad Espafiola de Hipertension e ‘E(Er:‘r::l:::g::w Lacer
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ANNEX 2: Dictamen CEIC IDIAP Jordi Gol i Gurina.

Yo

IDIAP
Jordi Gol

I INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA

Rosa Morros Pedrés, Presidenta del Comité Etic d'Investigacié Clinica de I''DIAP Jordi Gol.

CERTIFICA:

Nuria Soldevila Bacardit.

Considera que respecta els requisits étics de confidencialitat i de bona practica clinica vigents.

Barcelona, a 13/10/2015

Que aquest Comité en la reuni6 del dia 30/09/2015, ha avaluat el projecte Efectes de la contaminacio
atmosferica sobre la pressio arterial ambulatoria amb el codi P15/116 presentat per l'investigador/a

Efectes de la contaminacio atmosférica sobre la pressié arterial ambulatoria
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ANNEX 3: Consentiment informat CARDIORISC

PROYECTO CRONOPRES

AUTORIZACION PARA DAR INFORMACION PERSONAL MEDICA Y DE DATOS
RELACIONADOS CON ESTE ESTUDIO

A. INTRODUCCION

En cumplimiento de la Ley Organica 15/99, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, requiere que usted de su
permiso para que el investigador con
D.N.I revele su “Informacion Personal de Salud” al grupo
de investigacion y otras entidades para que pueda participar en este

estudio. Este documento describe las maneras diferentes en las que el
investigador o el grupo de investigacion y el patrocinador de la
investigacion podrian usar su informacion personal de salud para este
estudio. Usted debera firmar este documento de consentimiento
voluntariamente para poder participar en este estudio.

B. AUTORIZACION PARA DAR SU INFORMACION PERSONAL DE SALUD

Si usted acepta participar en este estudio de investigacion y firma este
documento, usted estd autorizando a dar la Informacion Personal de
Salud. Su informacion personal de salud contiene informacion especifica
acerca de usted e informacion por la cual usted podria se identificado(a).
Por ejemplo su Informacién Personal de Salud podria incluir su nombre,
direccion, numero telefonico y su nimero de seguridad social.
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C. VENCIMIENTO DE ESTA AUTORIZACION

Esta Autorizacion de la investigacion para divulgar Su Informacion
Personal de Salud vencera al terminar el estudio y cuando la
monitorizacion requerida para el estudio haya sido completada. El uso de
Los datos Personales Anonimos no tiene fecha de vencimiento.

D. COMO REVOCAR SU AUTORIZACION

Puede cancelar (revocar) en cualquier momento la Autorizacion para
permitir que sea usada su informacion meédica. Para cancelar la
Autorizacion: - escriba al investigador principal identificado, o - solicite a
un miembro del equipo de investigacion un documento para revocar su
Autorizacion. Si cancela la Autorizacion, no podra continuar participando
en la investigacion. Si cancela esta Autorizacion, el investigador principal
y su equipo de investigacion puede continuar utilizando la informacion
sobre usted que ya haya sido obtenida. También el patrocinador podria
continuar observando sus expedientes médicos para supervisar la
investigacion que fue conducida antes de que usted cancelard esta
Autorizacion.
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AUTORIZACION

Al firmar esta Autorizacion usted acepta haber leido este Documento de
Autorizacion y haber tenido la oportunidad de hacer preguntas. Si no
firma esta Autorizacion no puede participar en este estudio de
investigacion. Si surgiera alguna pregunta mas adelante, puede
comunicarse con el investigador principal. Recibira una copia firmada de
esta Autorizacion para sus archivos.

Nombre del sujeto (en letra de imprenta) Fecha

Firma del sujeto Fecha

Para sujetos menores o para adultos sin capacidad de otorgar su
consentimiento

Hombre del representante autorizado legal (en letra de imprenta) Parentesco con el Sujeto

Firma del representante autorizado legal {en letra de imprenta) Fecha
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ANNEX 4: Ajuts concedits per a la realitzacio de la tesi
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Institut Catala de la Salut
Ambit d'Atencié Primaria
Barcelona Ciutat

Rafael Ruiz Riera
Gerent de I"Ambit d’Atencié Primaria de Barcelona Ciutat
de I'Institut Catala de la Salut

Certifico

Que Ndria Soldevila Bacardit forma part de I'equip investigador, com a
Investigador Principal del projecte de recerca:

Efectes de la contaminacié atmosférica sobre la pressié arterial
ambulatoria.

Que el projecte esmentat ha obtingut una beca a la 7a Convocatoria de
Moduls de Recerca de I'Ambit d'Atencié Primaria de Barcelona Ciutat de
|'any 2014,

La resolucid definitiva es va publicar a la Intranet de I’Ambit el dia 11 de

novembre de 2014.

1, perqué consti, expedeixo aquest certificat.

Yy

AT

Barcelona, 08 d'abril de 2016

Aquest certficat esta inscrit al registre de | Area de
D ia, F 6iR de la Geréncia de
rAmblil d'Atencid Primaria de Barcelona Ciutat amb
el numero 177 2016

t Genera'itat de Catalunya
¥ Departament de Salut
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