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Resumen

Antecedentes: En las ultimas décadas se ha estudiado el efecto de la contaminacion
atmosférica sobre el sistema cardiovascular, evidenciando aumento de morbilidad y
mortalidad diaria por esta causa. La evidencia principalmente se ha basado en el efecto
del material particulado (MP), con menor evaluacién de gases contaminantes que podrian
modificar el efecto del MP sobre las muertes cardiovasculares. Objetivo: evaluar si la
exposicién aguda a ozono (0O3) modifica el efecto del material particulado 2,5 (MP3s)
sobre las muertes por causa cardiovascular en el grupo de 65 afios y mas residentes en
Santiago entre los afios 2009 y 2013. Método: Estudio ecoldgico de serie temporal. Se
utilizaron datos de muertes cardiovasculares en adultos =65 anos residentes en Santiago
del Departamento de Estadistica e Informacién en Salud (DEIS) y datos de exposicién a
contaminantes atmosféricos MP,5 y Os del Sistema de Monitoreo en linea de
Contaminantes Atmosféricos (SINCA). Para el andlisis se utilizd regresién de Poisson
controlando por confusores, incluyendo en el modelo el término de interaccion entre Oz y
PM,s. Resultados: Frente a altos niveles de ozono, hubo un aumento significativo del
numero de muertes diarias [razon de riesgo (RR) de 1,040 (1,001 — 1,077) por cada 10
pg/m?3 de aumento de MP, s en el cuarto dia de lag]. Al analizar los lags en conjunto (with
contraints), se obtuvo un efecto neto positivo de aumento de muertes diarias [RR de
1,077 (0,988 - 1,175)] por cada 10 pg/m3 de aumento de MP,s], pero sin alcanzar a ser
significativo. Estos aumentos no se observaron en los dias de bajo ozono. Conclusién: Se
presenta evidencia de interaccién entre ozono y MP35, observando un mayor impacto del

MP3,5 en dias de ozono alto.

Introduccién

La principal causa de muerte a nivel mundial son las enfermedades cardiovasculares,
dentro de las cuales se incluye la cardiopatia coronaria, enfermedad cerebrovascular,
hipertensién, vasculopatia periférica, cardiopatia reumdtica, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia congénita, trombosis venosa profunda y embolias pulmonares (1). Segun

informacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el ano 2012 murieron 17,5



millones de personas por esta causa, lo que corresponde a un 31% de todas las muertes
en el mundo.

En Chile, el Departamento de Estadisticas e informacién en salud (DEIS) del Ministerio
de Salud (MINSAL) clasifica las enfermedades cardiovasculares dentro del grupo de
enfermedades del sistema circulatorio, ocupando el primer lugar como causa de muerte
con una tasa de mortalidad de 156 por 100 mil habitantes, seguidas por la mortalidad por
tumores malignos con una tasa de 140 por 100 mil habitantes (2). Considerando el grupo
de 65 afios y mads, esta misma tasa se estimo en 1.330 por 100 mil habitantes (2,3).

Esta situacion se enmarca dentro del proceso de transicidn demografica por el cual
atraviesa Chile y el mundo, donde se avanza hacia el envejecimiento de la poblacién y
transicién epidemioldgica expresada en el aumento de la morbimortalidad asociada a
enfermedades crdnicas no transmisibles.

Entre los factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares se han descrito
factores individuales, contextuales y ambientales. Dentro de los factores individuales se
encuentra el consumo de tabaco, sedentarismo, alimentacién poco saludable y consumo
excesivo de alcohol, que a su vez llevan a presentar factores de riesgo intermediarios
como obesidad, hipertension arterial, hiperlipidemia y diabetes mellitus (1). Dentro de los
factores contextuales se encuentran los cambios sociales, culturales y econdmicos que van
condicionando el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares, requiriendo una
mirada poblacional para su intervencion (1). Finalmente, factores ambientales también se
consideran responsables de provocar efectos nocivos sobre el sistema cardiovascular (4).

La contaminacion del aire como factor de morbilidad y mortalidad ha sido evidenciado
desde la antigliedad, sin embargo, toma relevancia a principios del siglo XX con los
eventos ocurridos en paises industrializados como los del Valle de Mosa en Bélgica en el
afio 1930, Donora, Pennsylvania Estados Unidos en el ano 1948 (5) y especialmente
después de la catastrofe ocurrida en el aiio 1952 en Londres, Inglaterra, donde los altos
niveles de contaminantes produjeron un estimado de alrededor de 4.000 muertes (6).

Dado que la via de entrada de la contaminacién atmosférica es inhalatoria, los

principales efectos estudiados han sido respiratorios, evidencidandose un aumento de la



presentacion de bronquitis o sindrome bronquial obstructivo (6), entre otros. Sin
embargo, en las ultimas décadas, estudios comenzaron a relacionar la contaminacion del
aire con alteraciones del sistema cardiovascular, gatillando eventos agudos como
arritmias o infartos agudos al miocardio, especialmente en grupos de riesgo (6). Asi,
estudios de exposicidn a corto plazo han identificado individualmente al MP;5 y Oz dentro
de los contaminantes atmosféricos con mayor riesgo de producir eventos cardiovasculares
agudos, especialmente en personas con factores de riesgo y adultos mayores (7,8). Asi
también, estudios plantean que la exposicién conjunta a estos dos contaminantes tendria
efectos fisiopatoldgicos a nivel circulatorio, aumentando el riesgo cardiovascular (9,10) y
un reciente estudio experimental en ratas mostré que el MP,s modifica el efecto
fisiopatoldgico cardiovascular del ozono, obteniendo un resultado positivo pero no
significativo en el caso del ozono frente al efecto del MP,,5(11).

La Regidon Metropolitana (RM), especialmente la ciudad de Santiago, histéricamente ha
presentado alta concentracién de contaminantes atmosféricos producto de la emision
generada por fuentes moviles y fijas, sumado a sus caracteristicas topogréficas y
climdticas que impiden una buena ventilacién. Santiago se ubica a 543 metros sobre el
nivel del mar, en una cuenca rodeada de cerros que dificultan la circulacién del viento, lo
gue produce una acumulacidon de contaminantes y deterioro de la calidad del aire en
periodos de estabilidad atmosférica, las cuales son mas frecuentes en invierno (12,13).
Asi, durante los meses frios se produce aumento de la acumulacién de MP; s, en cambio el
O3 aumenta durante los meses calidos al requerir radiacién solar para su produccién.

Dado el proceso de transicién demografica por el cual atraviesa Chile y el mundo donde
se avanza rdpidamente hacia una poblacidon envejecida, la incerteza de la relacidon del
impacto de MP,s5 en presencia de Os, y el particular escenario de contaminacién
atmosférica que presenta Santiago, el propdsito de esta investigacién es evaluar si el O3
modifica el efecto del MP,,5 sobre las muertes diarias por causa cardiovascular en adultos
mayores. El determinar esta interaccion es fundamental para establecer normas primarias

gue protejan a la poblacién eficientemente, con un enfoque multicontaminante.



1. Marco tedrico

1.1 Contaminacion atmosférica y sus componentes.

La atmoédsfera se define como el envoltorio en su mayoria gaseoso que rodea
nuestro planeta y esta constituida principalmente de nitrégeno molecular (N2) en un 76%,
oxigeno molecular (02) en un 23% y argéon (Ar), didxido de carbono (COz) y otras
sustancias que por su escasa cantidad se les denomina trazas atmosféricas (14).

Por contaminacién atmosférica se entiende la presencia de elementos
contaminantes que alteran esta composicién afectando el ecosistema (15), perjudicando
la salud humana, la vida silvestre y la propiedad material (16). La contaminacion
atmosférica se puede originar de fuentes antropogénicas derivadas de la actividad
humana como emisiones de trafico vehicular o termoeléctricas, o naturales como la
resuspension de polvo por el viento, emisiones de erupciones volcanicas, sal del mar,
esporas y polen en suspension (8,14,17).

Estos elementos contaminantes pueden clasificarse en particulas o gases. Dentro de
los gases estd el 6xido de azufre (SOx), dxido de nitrégeno (NOx), mondxido de carbono
(CO), hidrocarburos y ozono (03). A su vez, los contaminantes se pueden clasificar como
de tipo primario cuando son emitidos directamente o de tipo secundario si se generan a
partir de reacciones quimicas en la atmdsfera a partir de precursores, tal como ocurre con
el Os, acido nitrico y acido sulfurico (14,15).

Finalmente, los contaminantes atmosféricos se clasifican seglun la United States
Environmental Protection Agency (EPA) en contaminantes “peligrosos” o “criterio”. Los
contaminantes “peligrosos” son aquellos considerados tdxicos con efectos graves en salud
y medio ambiente con una distribucién especifica; entre éstos contaminantes se
encuentra el benceno, mercurio, cromo, dioxina, tricloroetileno, entre otros (18,19). Por
otro lado, los “criterio” son aquellos que producen dafo a la salud y medio ambiente con

una amplia distribucién en el territorio. Estos contaminantes cuentan con regulaciones



gue establecen normas nacionales; entre los que se encuentran el CO, NO, SO, Os,
material particulado y plomo (18).

El material particulado en suspensidon o aerosoles, corresponden a una mezcla de
particulas sélidas o liquidas de diferente tamafio, origen y composicién quimica que
supone diferentes grados de toxicidad (14,16). Entre estos componentes se encuentra el
polvo, distintos metales, compuestos organicos y componentes acidos que contienen
nitratos o sulfatos (20).

El MP se puede originar de fuentes directas naturales como erupciones volcdnicas, o
fuentes antropogénicas como emisiones de procesos industriales o incendios forestales.
También se pueden generar aerosoles secundarios indirectamente por transformaciones
fisicas y quimicas en la atmdsfera luego de la conversidn a particulas de gases precursores
emitidos por la combustidn de industrias y automoviles (14,20).

A su vez, el MP usualmente se clasifica segln su tamaio. Asi, las particulas totales en
suspensidon son aquellas de diametro aerodindmico igual o inferior a 50 micrémetros
(um), dentro de las cuales las particulas mayores a 10 um no se consideran respirables, ya
gue se depositan en el sistema respiratorio superior siendo expulsadas a través de la
formacién de mucus, tos o deglucién (16). El material particulado respirable que penetra
a los pulmones y presenta un potencial efecto nocivo para la salud, es aquel con un
didmetro inferior a 10 um (16,20). Este MP se clasifica en material particulado grueso al
presentar un diametro entre 2,5 y 10 um (MP1o), material particulado fino si es menor a
2,5 um (MPy5) y ultrafino aquel con didmetro inferior a 0,1 um (MPg1) (16,20).

En general el MP grueso se origina de procesos mecdnicos como las obras de
construccion, el polvo en suspensién de caminos y el polvo arrastrado por el viento (21).
Al tener una velocidad de sedimentacion alta, el MPig permanece poco tiempo
suspendido en la atmdsfera produciendo un efecto mas local (22). Por otro lado, el MP
fino corresponde a una fraccién del MP grueso y se emite directamente por la combustidn
de combustibles fésiles o de forma secundaria por condensacidon de gases y reacciones
quimicas en la atmdsfera de gases precursores como: didxido de azufre, éxidos de

nitrogeno, compuestos organicos volatiles y amoniaco entre otros. Ademas por nucleacion



y coagulacion de particulas ultrafinas (22). Las principales fuentes emisoras de MP,sson la
combustién de vehiculos que utilizan diésel o gasolina, aquel derivado de procesos
industriales, de plantas termoeléctricas y producto de la quema residencial y agricola de
lefia (22). El MP, s tiene un tiempo de permanencia mas largo en la atmdsfera, por lo que
se puede transportar a largas distancias produciendo impacto a nivel regional (22).

Dentro de los gases contaminantes de la atmdsfera se encuentra el diéxido de azufre
(S03), el cual se produce por la combustion de combustibles fosiles que contienen azufre
(S), fundiciéon de minerales sulfurados y procesos industriales. En la atmdsfera y en
presencia de humedad reacciona a través de procesos fotoquimicos para formar acido
sulfarico y sulfatos que se agregan al material particulado (14,16). Es un componente
daiino para la salud, afectando al sistema respiratorio, ademas de alterar el ecosistema, la
vegetacidn y producir corrosiéon de materiales (16).

Otro gas contaminante de la atmdsfera es el diéxido de nitrogeno (NO>), el cual en
centros urbanos se produce por la oxidacién del nitrégeno atmosférico presente en
combustién a altas temperaturas, donde el dxido nitrico inicial (NO) se oxida formando
didxido de nitrégeno (NO;). Otras fuentes pueden ser descargas eléctricas, quema de
biomasa o procesos bacterianos en suelos. EI NO; es reactivo quimicamente produciendo
efectos nocivos para la salud en el sistema respiratorio tanto frente a exposicién aguda
como crénica, especialmente en grupos susceptibles como son los nifios con asma
bronquial (14,21). Mediante procesos fotoquimicos reacciona formando &acido nitrico
(HNO3) y nitratos aportando a generar MP1gy MP25(16).

Ademas de su efecto directo en salud, el segundo rol de los dxidos de nitrégeno es ser
precursor del Os. Asi, luego de una reaccién fotoquimica (fotdlisis) del NO, donde se
genera NO + O, este O reacciona con el O; para generar O3 (14). Sin embargo, existe un
equilibrio entre la formacidon y destruccidon de ozono, dado por el consumo de O3 al oxidar
NO liberando NO; y O;. El aumento del ozono troposférico que forma el smog fotoquimico
dafiino para la salud, se produce cuando en las ciudades se producen altas
concentraciones de otros agentes oxidantes provenientes de la oxidaciéon de

hidrocarburos, capaces de oxidar el NO sin consumir ozono (14).
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De esta forma, el ozono es un contaminante secundario, que se produce a partir de la
oxidacion de precursores que pueden ser monodxido de carbono (CO), metano y otros
hidrocarburos o compuestos organicos volatiles (COV) en presencia de luz y éxido nitrico
(NO) (14). Por su alta reactividad quimica, el ozono troposférico (primera capa de la
atmosfera, hasta los 10-15 km, (23)) resulta nocivo para la salud y tiene un efecto
corrosivo en materiales y vegetales cuando se deposita en las superficies (14). Las fuentes
de sus precursores pueden ser antropogénicas o biogénicas, como ocurre con los COV
producidos por la vegetacidon. A su vez, el ozono estratosférico (segunda capa de la
atmosfera, desde 10-15 a los 50 km (23)), es beneficioso al actuar como filtro de la
radiacidn ultravioleta, aunque bajo ciertas condiciones puede descender y aumentar las
concentraciones a nivel troposférico (16,21).

Otro de los gases precursores del ozono, los hidrocarburos o compuestos organicos
volatiles (COVs), constituyen el segundo mayor aporte de contaminante gaseoso en las
ciudades luego del mondxido de carbono. Su oxidacion forma ozono y aerosoles
secundarios, los que llegan a constituir parte de la fracciéon organica del MP (14,16). Estas
especies orgdnicas son todxicas, especialmente el benceno y los hidrocarburos
poliaromaticos, teniendo algunas de ellas efectos genotdxicos y cancerigenos (14). Los
COVs se producen por la evaporacion de combustibles liquidos, disolventes y productos
quimicos (esmaltes, pinturas, limpiadores) o por la combustién incompleta de la bencina y
otros combustibles organicos, junto con la actividad bioldgica de algunas plantas y
animales (16).

El mondxido de carbono (CO), otro precursor del ozono, se produce por la oxidacion
del metano (CH4) y otros alcanos, combustion incompleta de combustibles fésiles y
biomasa y compuestos organicos emitidos por la vegetacidn. La eliminacién de CO a la
atmdsfera se produce a través de mecanismos quimicos al reaccionar con el radical
hidroxilo (OH). Su tiempo de recambio puede durar meses, por lo que el alcance de su
dispersion puede ser muy extensa llegando a un nivel hemisférico (14).

Las variaciones de estacionalidad determinan dos tipos de contaminaciéon atmosférica

de invierno y de verano. La contaminacién de invierno se produce por estancamiento de
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productos de la combustidn, principalmente particulas en suspensién y didéxido de azufre,
en cambio la contaminacidn de verano se produce por reacciones fotoquimicas de éxidos
de nitrégeno e hidrocarburos generando ozono troposférico y otros productos toxicos (5).

Las fuentes emisoras de contaminantes se clasifican en mdviles y estacionarias. Se
entiende por fuente movil toda aquella que tenga un elemento propulsor (motor), por lo
que puede desplazarse utilizando vias publicas generando contaminantes (16). Por el
contrario, las fuentes estacionarias o fijas son aquellas que descargan contaminantes a

través de ductos o chimeneas (16).

1.2 Caracteristicas geograficas y climaticas de Santiago.

La ciudad de Santiago es la capital de Chile y se encuentra ubicada en la Regién
Metropolitana (RM). Esta es una regién de tipo mediterranea con una superficie de
15.554,5 km2, donde el 85,7% corresponden a terrenos montafiosos, 11% se encuentra
destinado a la agricultura y el 3,3% de la superficie corresponde a espacios urbanizados
(24). Sus limites son la cordillera de los Andes con una altura de 3.200 m.s.n.m. por el Este,
por el Oeste se encuentra la cordillera de la Costa con alturas de 2.000 m.s.n.m., el cordén
de Chacabuco por el Norte y cerros de Angostura y Chada por el sur. Santiago es el
principal centro urbano y econdmico del pais, se encuentra en el valle central de esta
cuenca y comprende una superficie de 140.000 m? y su altura es de 543 metros sobre el
nivel del mar en su zona central (13,14).

La RM tiene una poblacidén estimada para el afio 2015 de 7.314.176 habitantes
segun proyecciones del INE segiin Censo 2012 (3). Esta regién se encuentra dividida en 52
comunas (18 de ellas rurales) agrupadas en 6 provincias: Santiago, Cordillera, Talagante,
Maipo, Chacabuco y Melipilla (25). La Provincia de Santiago incluye a 32 comunas
concentrando al 78% de la poblacidn regional, lo que corresponde a 4.728.443 habitantes
aproximadamente (25).

La cordillera y cerros que rodean Santiago dificultan la circulacidn de los vientos en

periodos de estabilidad atmosférica, lo cual produce acumulacidon de contaminantes en la
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ciudad. Ademas, sus condiciones meteoroldgicas son desfavorables y se agudizan durante
el periodo de bajas temperaturas en otofio e invierno, especialmente en la noche al
disminuir la ventilacién (24). Asi, se produce el conocido fenémeno de inversion térmica
que corresponde al estancamiento de una capa de aire a baja altura. Al aumentar las
temperaturas en verano, se rompe esta capa logrando mejorar la ventilacion y disminuir la
acumulacién de contaminantes atmosféricos. Sin embargo, al asociarse la radiacién solar
caracteristica de las estaciones cdlidas con las altas emisiones de compuestos
nitrogenados y organicos en la ciudad, aumenta el ozono troposférico producto de

reacciones fotoquimicas (24).

2.3 Contaminacion del aire en la ciudad de Santiago.

Por su ubicacién geogréfica y condiciones climdticas, sumado a los altos niveles de
emisién de contaminantes atmosféricos, Santiago ha tenido que lidiar historicamente con
el problema de la contaminacién del aire (24). Esta condicion ha mejorado
considerablemente luego de la implementacion de medidas de descontaminacion
atmosférica en las ultimas décadas. Desde el afno 1988, esta ciudad cuenta con una red
oficial de Monitoreo Automatico de Calidad del Aire y Meteorologia (Red MACAM), la cual
comenzd con 5 estaciones de monitoreo (14), para luego en el aifio 1997 agregar 4 nuevas:
Pudahuel, Cerrillos, El Bosque y La Florida, formando la Red MACAM-2 (24). Actualmente,
la red cuenta con 11 estaciones de monitoreo a cargo del Ministerio del Medio Ambiente
(MMA): Pudahuel, Cerrillos, EI Bosque, La Florida, Independencia, La Paz, Parque
O’Higgins, Las Condes, Puente Alto, Talagante y Quilicura (26) (Figura 1). Todas estas
estaciones registran MP1g, MP,5, SO, NO2 y variables meteoroldgicas (temperatura,
humedad, velocidad y direccién del viento), mientras sdlo algunas miden metano,
hidrocarburos no metdnicos y carbéon negro (27). Las estaciones han sido declaradas
Estaciones de Monitoreo de Representatividad Poblacional (EMRP), segun el Decreto
Supremo (DS) 61 del afio 2008, dada su localizacién en un drea urbana, exposicion éptima

a la atmosfera, distancia a zonas emisoras de contaminantes, entre otras.
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Figura 1. Imagen satelital: Estaciones de monitoreo de calidad del aire, RM (26).

Entre los afos 1988 y 1996, el nivel de contaminantes y del MP1o en periodo invernal
en particular, se encontraba entre los mas altos del mundo, con un promedio de 111
ug/m?3 (28). Debido a estos antecedentes, en el afio 1996 el Ministerio Secretaria General
de la Presidencia mediante DS N° 131, declard a la RM como zona saturada por ozono,
material particulado respirable, particulas en suspensién, mondxido de carbono y
declarada zona latente de Oxidos de nitrogeno (29). Desde entonces se comenzd a
desarrollar el Plan de Prevencion y descontaminacién Atmosférica (PPDA) para la ciudad
de Santiago, el cual fue aprobado por el DS N°16 de 1998 con el fin de cumplir con las
normas de calidad del aire y proteger la salud de la poblacién a exposiciones perjudiciales
para la salud (14).

Luego de evaluar los logros en relacion a la calidad del aire de la RM, el DS N° 66 del
afio 2010 establecié que ésta regidn ya no se encontraba saturada por NO; y CO, pero
continuaba con altos niveles de MP1p y Os, por lo que el control se debia focalizar en las
emisiones directas y precursoras de estos componentes de la contaminaciéon atmosférica
(24). Asi también, se establecié que las principales fuentes emisoras siguen siendo el

transporte e industria, pero ademas destaca la creciente importancia de fuentes difusas
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de contaminaciéon como es la calefaccién a lefia, maquinaria fuera de ruta, emisiones

evaporativas de COVs y quemas agricolas (24).

2.4 Normas de contaminacion atmosférica nacionales e internacionales.

En Chile, las primeras regulaciones en relacién a la calidad del aire se publicaron el
afio 1961 con el decreto 144 del Ministerio de Salud para evitar emanaciones
contaminantes. Sin embargo, recién en el afio 1978 se establecieron las primeras normas
para SO,, CO, Os troposférico y particulas en suspension (MP1g) (14). Los problemas de
calidad del aire en la ciudad de Santiago se agudizaron a fines de los afios setenta y
comienzos de los ochenta, hasta que en el afio 1994 se publicé la ley 19.300 de bases del
medio ambiente con el fin de coordinar las acciones dirigidas a solucionar el problema de
la contaminacién ambiental (14). Luego se formulé el mencionado PPDA que se ha
revisado y actualizado segun evaluacion de metas, evolucion de los niveles de
contaminantes monitoreados y evidencia cientifica que respalda las normas establecidas.

Segun la ley 19.300, las normas primarias de calidad ambiental son aquellas donde
se fijan las concentraciones y periodos maximos o minimos permisibles de elementos,
sustancias o componentes, cuya presencia o carencia en el ambiente pueda constituir un
riesgo para la vida o la salud de la poblacién. Por otro lado, las normas secundarias son
aquellas que establecen estas concentraciones limites cuando la presencia o carencia
puede constituir un riesgo para la proteccién o conservacion del medio ambiente (30).

En el afio 2012 se establecié la actual norma primaria para MP,s al entrar en
vigencia el DS N° 12 del afio 2011 (22). En la siguiente tabla comparativa se describen las
normas primarias vigentes en Chile, las establecidas por la United States Environmental
Protection Agency (EPA) segun las National Ambient Air Quality Standards y los valores

limite recomendados en la guia de calidad del aire OMS (2005).
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Tabla 1. Normas vigentes de calidad del aire en Chile, Estados Unidos (EEUU) y
recomendaciones de guias OMS (21,22,31-34).

Contaminante atmosférico Norma (concentracion media) Unidad Periodo de evaluacion
Chile EEUU OMS
Material particulado PM 4, 150 150 50 ug/m3 Diario
20 ug/m3 Anual
Material particulado PM , 5 50 35 25 ug/m3 Diario
20 12 10 ug/m3 Anual
0zono (0,) 120 100 pg/m3N p—
61 ppbv
0,07_ ppm
Diéxido de nitrégeno (NO,) 400 200 ug/m3N 1hora
212 100 ppbv
100 40 ug/m3N p—
53 53 ppbv
Diéxido de azufre (SO,) 500 ug/m3N 10 minutos
400 75 ppbv 1hora
- ppbv Diario
250 20 ug/m3N
30 ppbv Anual
Monoxido de carbono (CO) ;(5) . ﬁi/r:ﬁN 1hora
190 5 l;i{:ﬁN 8horas

Elaboracion propia

Resolucién exenta 914/2000, Decreto Supremo 112/2003, 113/2003, 12/2011 y 20/2013.

ug/m3 microgramos por metro cubico

pg/m3 N: microgramos por metro cibico normal, N: condiciéon normal de 1 atmésfera (760 mmHg) y 25°C.

ppbv: partes por billén (volumen), ppm: partes por millén.

Los niveles de concentracion media anual y de concentracién en 24 horas sugeridas
por la OMS para MP;s se basan en la revisidon de estudios multicéntricos y metaanalisis
determinando los niveles mas bajos que han demostrado un aumento de mortalidad total,
cardiopulmonar y cancer pulmonar frente a la exposicién a este contaminante (21).

El valor guia de 100 pg/m3 recomendado para concentracion media de ozono en 8
horas se establecido basado en series cronoldgicas que indican un aumento en 1-2% el
numero de muertes en los dias que se alcanza en valor guia comparado con el nivel de
fondo (70 pg/m3) (21). A la fecha, no existe evidencia suficiente en relacion a efectos
cronicos del ozono como para establecer recomendaciones de valor guia (21).

Los valores recomendados por la OMS para NO; para evitar efectos en la salud son
estrictos, basado en estudios que muestran efectos bronquiales frente a exposicién aguda
en asmaticos (21).

Los valores guia establecidos por la OMS para SO, se fundamentan en estudios
epidemioldgicos que muestran cambios pulmonares, morbilidad y mortalidad frente a

exposicién a mezclas de contaminantes (21). Estudios controlados realizados en asmaticos
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frente al ejercicio, sefialan que se presentaron cambios en la funcion pulmonar y sintomas
respiratorios a los 10 minutos de exposicidon, por lo que la OMS establecié el valor guia de
500 pg/m3 como media de 10 minutos (21).

A pesar de la reduccién de contaminantes alcanzados por la regulacidon de emisiones
aplicadas por el plan de descontaminacién atmosférica para la RM, el tema de la calidad
del aire sigue siendo un desafio para la gestién ambiental, ya que no se ha logrado una
reduccion bajo los valores limites establecidos por las normas primarias nacionales y
menos en relacién a recomendaciones de la OMS (26). No obstante, se ha logrado
mantener una tendencia decreciente tanto en la media anual de MP1o (Grafico 1) como
MP2s (Grafico 2). En el caso del ozono las mediciones se encuentran sobre la norma

primaria nacional, sin embargo, también se observa reduccién en el tiempo (Gréfico 3).

Grafico 1. Evolucidn de las concentraciones promedio de MP1o para la RM (26).
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Grafico 2. Evolucion de las concentraciones promedio de MP;5 para la RM (26).
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Grafico 3. Evolucion de la media mévil de 8 horas de ozono para la RM (26).
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En relacién a las declaraciones de episodios criticos de contaminacién atmosférica
segun niveles de MP1y, el nivel de “alerta” se considera cuando los valores de medicién en

24 horas se encuentran entre 195 y 239, “preemergencia” entre 240 y 329, y
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“emergencia” si medicién en 24 horas es de 330 pg/m3 o mas (31). Los logros del PDDA en
relacién a la declaracion de episodios criticos también han sido positivos, reduciendo el
numero anual de alertas, preemergencias y el hecho de que no han ocurrido episodios de

emergencia ambiental en mds de 10 afios.

2.5 Efectos en salud de la contaminacion atmosférica

Se estima que el 6,7% de todas las muertes a nivel mundial son a causa de la
contaminacién atmosférica (35). Un estudio de carga de enfermedad global determiné
que la exposicidn crénica a contaminacién atmosférica por MP35 correspondia a la novena
causa mas importante como factor de riesgo de enfermedad (36).

Segln estimaciones del afo 2012 de carga de morbilidad de la OMS, la
contaminacién del aire exterior por MP1g o de menor didmetro es responsable de 3,7
millones de muertes prematuras en ciudades y zonas rurales de todo el mundo; de las
cuales el 88% corresponden a paises de bajo o mediano ingreso (4). El 80% de estas
muertes corresponden a cardiopatia isquémica y accidentes cerebrovasculares, 14% a
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o infeccion respiratoria aguda baja y un 6% a
cancer pulmonar (4).

Los efectos en salud de la contaminaciéon atmosférica se fundamentan en evidencia
histéricamente obtenida a través de distintas disciplinas del area clinica, toxicolégica y
epidemioldgica a nivel mundial, basdandose en el resultado de distintos tipos de estudios
experimentales, observacionales y meta-analisis, los cuales han permitido comprender las
consecuencias en salud de la exposicion a la contaminacion del aire (15,37).

Considerando los niveles de respuesta bioldgica que se producen en la poblacién
expuesta a contaminantes atmosféricos, ésta se podria graficar formando una piramide
que va de mayor a menor cantidad de personas afectadas en cada nivel (15). La base de
esta piramide corresponderia a la poblacidon expuesta, seguido por el nivel de ingreso del

contaminante al organismo, luego por los cambios bioquimicos, cambios funcionales
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(hasta este nivel efectos subclinicos), para finalmente producir morbilidad y mortalidad en

una menor cantidad de personas (15) (figura 2).

Figura 2. Niveles de respuesta bioldgica a la contaminaciéon atmosférica (15), elaboracion

propia de esquema.
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Como en la mayoria de los procesos de exposicidn a sustancias daiiinas, los efectos
adversos en las personas van a depender de la dosis, duracién de la exposiciéon vy
susceptibilidad individual (15). Entre los factores de riesgo de presentar eventos severos
como mortalidad o disminucién de la esperanza de vida por exposicidn a contaminantes
atmosféricos se ha descrito: la edad (nifos, adultos mayores), estado de salud
(comorbilidades), dieta, genética, pobreza, bajo nivel educacional y factores ambientales
que determinan el grado de exposicion (37).

Segln revisiones de la OMS, se han descrito efectos en el sistema respiratorio,
cardiovascular, nervioso central y autondmico, hemotopoyético, dseo y ultimamente se
han observado alteraciones en la unidad materno-fetal asociados a la exposicién de
contaminantes atmosféricos (15,37). En general, el mecanismo bioldgico involucrado en
estos dafios seria la inflamacion y estrés oxidativo producido por distintos tipos de
contaminantes que ingresan por la via respiratoria (37). En el caso de las particulas finas
inhaladas, éstas pueden ser detectadas en sangre minutos luego de su exposicion y
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permanecer durante varias horas, siendo ésta la via de entrada a otros érganos (38,39). En
los afos 80, estudios sobre el depdsito de particulas en los pulmones sugirieron el riesgo
para la salud del MP1g, luego en la década de los 90 detectaron el mayor riesgo del MP3s,
ya que estas particulas podian alcanzar el nivel alveolar donde se produce el intercambio
gaseoso (15).

Considerando el tiempo que transcurre entre la exposicion al contaminante
atmosférico y la presentacion del evento, los efectos en salud se clasifican como de corto
y largo plazo. Segun revisién de evidencia realizada por la OMS, dentro de los efectos a
corto plazo se encuentra el aumento en: mortalidad general diaria, hospitalizaciones, uso
de medicamentos, consultas a servicios de urgencia y atencién primaria de causa
respiratoria y cardiovascular, dias de restriccion de actividades, ausentismo laboral y
escolar, sintomas respiratorios agudos y cambios fisioldgicos (37,40).

Estudios han evaluado efectos a corto plazo del material particulado y gases
contaminantes asociando con morbilidad y mortalidad de causa respiratoria y
cardiovascular, observando un aumento del 3-15% de mortalidad segun ciudad estudiada
por cada 100 pg/m3 de aumento del MP1 (41-44). En la ciudad de Santiago, esta relacion
también se ha estudiado detectando un aumento de mortalidad de 6 a 8% (28,45,46). Asi
también, segun informes de la OMS existe asociacidén positiva entre mortalidad diaria y
niveles de ozono, actuando de forma independiente a los niveles de material particulado
(47).

Dentro de los efectos a largo plazo descritos en revisiones sistematicas de la OMS,
se encuentra el aumento en: mortalidad por causa cardiovascular y respiratoria,
enfermedades respiratorias crénicas, cambios crénicos en la funcion fisioldgica, cancer
pulmonar, enfermedades cardiovasculares crénicas y restriccion del crecimiento
intrauterino (37). Estos efectos se evidenciaron en el estudio prospectivo de Harvard de
las seis ciudades, donde la razén entre la tasa de mortalidad ajustada entre la ciudad mas
contaminada comparada con la menos contaminada resultd ser de 1,26 (1,08-1,47) y se
observd asociacion positiva con muertes de causa cardiopulmonar y cancer pulmonar,

principalmente frente a exposicion a MP,5; estimando una reduccién del 28% del riesgo
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de muerte cardiovascular frente a reducciones significativas de material particulado fino
(17,48,49).

Si analizamos las consecuencias en salud segln sistema afectado, el sistema
respiratorio ha sido el mas estudiado por ser la via de entrada inhalatoria de los
contaminantes atmosféricos. Tanto a corto como a largo plazo los efectos respiratorios se
han asociado a diversos contaminantes atmosféricos: material particulado respirable
(MP1o, MP25 y MPg1), O3 troposférico, SO2, NO,, CO y plomo (15). Sin embargo, es
importante considerar que la exposicion se produce frente a una mezcla de
contaminantes que podrian interactuar, situacién que se ha descrito entre MP1g y SOx,
MP1oy O3z, asi como SOx y O3 (15).

Los efectos respiratorios descritos son: disminucién de la funcién pulmonar y de la
tolerancia al ejercicio, aumento de la reactividad bronquial, aumento del riesgo de
bronquitis obstructiva crénica, enfisema pulmonar, exacerbacion de asma bronquial y
cancer pulmonar (15). En nuestro pais, un estudio en Santiago mostré que frente a un
aumento de 45 pg/m3 de MP, s se observa un 2,7% de aumento en el nimero de consultas
respiratorias a servicios de urgencia y 6,7% en consultas por neumonias en nifios (50).
También en Santiago, un estudio detecté un aumento del 5% del riesgo de presentar
sindrome bronquial obstructivo al aumentar en 10 pg/m3 el MP3;5, con mayor riesgo en

presencia de antecedente familiar de asma bronquial (51).

2.6 Morbilidad y mortalidad cardiovascular por contaminantes atmosféricos

Desde la década de los 90, estudios observacionales y experimentales han
reportado un incremento de enfermedades cardiovasculares relacionadas con el aumento
en los niveles de contaminacion atmosférica, principalmente por material particulado
ademas de otros componentes, determinando un aumento de la morbilidad
cardiovascular, hospitalizaciones, atenciones de urgencia y mortalidad por causa

cardiovascular (38,40,49,52).

22



Tanto la exposicidon a contaminacién atmosférica de largo como de corto plazo se
ha asociado a aumento de mortalidad y morbilidad cardiovascular (52,53). Los eventos
cardiovasculares descritos son: eventos coronarios agudos e infarto agudo al miocardio
(IAM), hipertensién arterial y crisis hipertensiva, accidente cerebrovascular (ACV),
arritmias y cambios en el sistema autonémico (49,54).

A corto plazo, estudios han descrito complicaciones de la ateroesclerosis por
inestabilidad de placa ateroesclerdtica, trombosis y eventos isquémicos agudos (55). Los
eventos cardiovasculares descritos son infarto agudo al miocardio (IAM), accidentes
cerebrovasculares (ACV) y alteraciones del ritmo cardiaco, especialmente en personas que
ya se encontraban en riesgo de presentar estas patologias (8,56).

Mientras, estudios longitudinales han evaluado el efecto del MP,5 a largo plazo,
determinando que éste genera inflamacién pulmonar y sistémica, progresién de la
ateroesclerosis y alteracion de la funcidén autondmica cardiaca, aumentando el riesgo de
muerte por causa cardiovascular dada por enfermedad isquémica cardiaca, arritmia, falla
y paro cardiaco, donde el aumento en 10 pg/m3 de MP,s se asocia a un aumento del
riesgo de muerte entre un 8 y 18% (57).

En base a evidencia de estudios experimentales y principalmente ensayos clinicos,
se ha logrado obtener una hipédtesis integradora de los mecanismos patogénicos que
explicarian la asociacién entre el exceso de mortalidad y morbilidad cardiovascular con la
contaminacién por material particulado y gases toxicos (40).

Esta hipotesis de dafio cardiovascular considera la puerta de entrada inhalatoria,
donde el material particulado reacciona con el epitelio respiratorio produciendo la
alteracion de: 1) El sistema nervioso auténomo con reduccion de la frecuencia cardiaca
(FC), disminucion de su variabilidad (especialmente el componente de alta frecuencia o
vagal) y disminucion de la presidn arterial. Estos cambios llevan a un aumento del riesgo
de arritmias, 2) Produce una disfuncién endotelial, dafio provocado por liberacién de
radicales libres que desencadenan la formacién de la placa ateroesclerdtica, aumentando
el riesgo de presentar isquemia, y 3) Gatilla un proceso inflamatorio con activacion

leucocitaria que altera la coagulacidon (40).
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Dentro de los contaminantes atmosféricos estudiados, el MP3s5 seria el mas
importante asociado a aumento de riesgo cardiovascular, especialmente produciendo falla
cardiaca, IAM y ACV al ingresar por la via aérea (7,8,38). Este contaminante actuaria como
un factor de riesgo independiente de muerte por causa cardiovascular (58).

Frente a la exposicion aguda a MPio y MP,s medido de forma diaria, se ha
observado que el riesgo de presentar un evento coronario agudo aumenta frente a
incrementos en la concentracidon de particulas en el mismo dia o dia previo al evento
(49,55).

Por otro lado, el ozono troposférico que generalmente se le relaciona con
empeoramiento de enfermedades pulmonares, también estaria involucrado en gatillar
IAM y ACV en personas susceptibles (8). Estudios han evidenciado un aumento de 1,8% en
la mortalidad cardiovascular frente a aumentos de 10 ppb de O3, a diferencia de las otras
causas de muerte en que el aumento era menor a 1% (59).

Las personas con mayor riesgo cardiovascular frente a la exposicion a
contaminantes atmosféricos son aquellos con historia de IAM, angina de pecho, arritmias,
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus o que presentan factores de riesgo cardiovascular
general: altos niveles de colesterol, consumo de tabaco, historia familiar de infarto a
temprana edad (padre o hermano menor de 55 afios, madre o hermana menor de 65
afios), hipertensién arterial o edad mayor a 65 afios (8).

En relacidén a la exposicion a contaminantes atmosféricos y enfermedades
cerebrovasculares, un metaanalisis reciente mostré asociacidon entre exposicidon de corto
plazo a gases contaminantes y material particulado (especialmente MP,s5), con
hospitalizaciones y muertes por ACV (60). Esta asociacidn se presentd especialmente
frente a incrementos en la concentracidon de contaminantes en el mismo dia del evento y
con mayor riesgo de presentar ACV de tipo isquémico que hemorrdgico (60). En nuestro
pais, estudio realizado en la ciudad de Santiago determind un aumento de

hospitalizaciones por ACV frente al aumento en los niveles de MP,5(61).
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Estudios clinicos han estudiado el mecanismo por el cual el MP;5 aumenta el riesgo
de presentar ACV, determinando que seria producto de alteraciones hemodindmicas
cerebrovasculares, especialmente en adultos mayores (62).

En relacién a hipertensidon arterial y contaminacion atmosférica, tanto Ia
exposicién aguda como crénica se ha asociado al aumento de presién arterial,
especialmente por exposicion a MP,(63,64).

Estudios relacionan temperaturas extremas de frio o calor con aumento de IAM o
muertes relacionadas con IAM, ACV y hospitalizaciones por ACV tanto isquémico como
hemorragico. Considerando que las condiciones climaticas extremas se presentan
habitualmente al mismo tiempo que los altos niveles de contaminacion atmosférica, esta
situacion podria ser de riesgo para personas susceptibles (8,65,66).

Considerando que la contaminacién atmosférica implica la accidn de una mezcla de
particulas y gases contaminantes que actuarian sobre el sistema cardiovascular, el nuevo
desafio ha sido realizar estudios dirigidos a evaluar la interaccién entre ellos y sus efectos
fisiopatoldgicos. En este contexto y considerando que el aumento del riesgo
cardiovascular asociado a contaminacién atmosférica se ha descrito principalmente frente
a la exposiciébn tanto a MP25 como Os por separado, donde ambos actdan
fisiopatolédgicamente reduciendo el tono vagal con el consecuente aumento de la FC y
disminucion de la variabilidad de la FC, aumentando asi el riesgo de presentar arritmias,
paro cardiaco y muerte (49,58,67,68), estudios recientes han evaluado una posible
interaccion entre estos dos contaminantes.

Dentro de estos estudios, se realizé un estudio experimental en adultos sanos
donde se observé vasoconstriccidon arterial frente a la exposicién conjunta a MP2sy O3 (9).
Un estudio similar determind aumento de la presion arterial diastélica frente a la misma
mezcla de contaminantes (10). A su vez, un estudio experimental en personas sanas
atdpicas mostré mayor liberacién de citoquinas y alteracion de la funcién respiratoria
frente a la exposicidn conjunta a material particulado intradomiciliario y ozono,

comparado con cada contaminante por separado (69).
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Por otro lado, los estudios de serie de tiempo que han evaluado interaccién, lo han
hecho utilizando MP1o y no especificamente MP,s. En Helsinki, se evalué interaccidn entre
distintos contaminantes, observando que el Oz incrementd el efecto de MP1p, NO2 y SO>
sobre la mortalidad diaria, especialmente a altos niveles de concentraciéon de ozono (70).
Otro estudio realizado en Shangai, evalud la interaccién entre MPip y O3 sobre la
mortalidad diaria general, cardiovascular y respiratoria; determinando que niveles altos de
MP1o aumentan el efecto del Oz sobre las muertes totales. Sin embargo, se observé un
efecto positivo pero no significativo del O3 en aumentar el efecto del MP1o sobre las
muertes diarias (71).

Asi también, en ratas se ha estudiado experimentalmente el efecto de Ia
exposicién a particulas liberadas del diesel presentes en el material particulado,
detectando un aumento de su efecto bioldgico nocivo a nivel pulmonar al actuar en
conjunto con altas concentraciones de O3 lo cual se explicaria por su alta capacidad
oxidativa y capacidad de reaccionar con componentes aromaticos del MP, aumentando su
toxicidad (72). Finalmente, un reciente estudio realizado también en ratas detecto
cambios significativos en la funcién cardiovascular frente a la exposicién conjunta a O3 con
MP2s5 y MPg1, observando reduccién de la presién del ventriculo derecho vy
contractibilidad cardiaca posterior a la exposicion aislada a MP35 sin registrar cambios
frente a la exposicidn a MPg,1. Sin embargo, al evaluar la exposicién conjunta de O3 con
MP;5 se observd reduccién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y en el caso de
exposicion conjunta a Oz y MPg1 se detectd elevacion del intervalo QRS, arritmias,
disminucion de presién del ventriculo derecho y contractibilidad cardiaca; todos estos

cambios se observaron el dia posterior a la exposicion (11).

2.7 Estudios en Chile: relacidn entre contaminacion atmosférica y mortalidad.

Desde la década de los ochenta se han realizado estudios en Chile que relacionan la

contaminacién atmosférica con aumento de mortalidad diaria, morbilidad vy

hospitalizacion por causa respiratoria (15). Los primeros estudios realizados en Santiago
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por Aranda y cols (1989 y 1991), asociaron el clima de la ciudad con la contaminacién
atmosférica y los efectos en la salud de la poblacién, especialmente sus efectos en
morbilidad respiratoria asociada a MP1o (40). Luego estudios como el de Ostro y cols
(1996) en Santiago mostraron asociacion entre MP1o y aumento de mortalidad general, en
mayores de 65 afios y tanto por causa respiratoria como cardiovascular, donde un cambio
en 10 pg/m3 en MP1g se asocid a un 1% de aumento en mortalidad (73). Luego Sanhueza y
cols (1998) también relaciond contaminacién del aire con aumento de mortalidad diaria
en mayores de 65 afos, aumento de muertes por causas cardiovasculares y respiratorias,
donde el MPys resulté ser responsable de 343 muertes/afio cardiovasculares y
respiratorias en mayores de 65 afios (46).

La tabla 2 muestra algunos estudios realizados en Chile que relacionan la exposicion a

contaminantes atmosféricos con aumento de mortalidad diaria.
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tmosférica y mortalidad.

7

ion contaminacion a

Relac

Tabla 2. Estudios en Chile

Variable de
respuesta

= P 2 n Variables de
Autory afio Diseiio Poblacidén en estudio

Nimero de
Poblacion general muertes diarias,
Region Metropolitana causa respiratoriay
cardiovascular

Ostro B., Sanchez Ecolégico, serie
JM.,, Aranda C., ),

Eskeland G. 1996 temporal

PMyo

Numero de
Poblacién de adultos .

mayores de 65 afos
de la Provincia de
Santiago

muertes diarias,
causa
cardiovasculary
respiratoria

SanhuezaP.,
Vargas C.,
JiménezJ. 1998

PMio, PMy 5, O3,
S0,.

Ecoldgico, serie
temporal

., Numero de
Poblacién general

muertes diarias
Santiago (32 comunas

Cifuentes L., Vega Ecoldgico, serie

J., Kopfer K. 2000 temporal (excluidas las SO, NO,, CO.

urbanas) g 4

causas externas)

Nimero de
. muertes diarias,
SanhuezaP., L. . Poblaciéon general
Ecoldgico, serie causa

Vargas C.,Mellado Temuco y Padre Las PMo

cardiovascular,
respiratoriay
cancer (control).

temporal

P. 2006 Casas

Nimero de
muertes diarias  PM,q, O3, SO,
(excluidos Co.
entes)

Cakmak S., Dales Ecoldgico, serie Poblacién general de
R., Blanco C. 2007 temporal Santiago (7 comunas)

Nimero de

PM3,5, SO,
muertes diarias
2 . Iy . NO,, CO.
Cakmak S., Dales Ecoldgico, serie  Poblacién general (excluidos -
R., Blanco C. 2009 temporal Santiago Centro accidentes), causa SIS
X componentes
cardiovasculary
respiratoria de PM, 5
PM,0,PM, s,
Nimero de
Cadmak S., Dales L. . L, 5 Carbon
. Ecoldgico, serie  Poblacién general muertes diarias
R., Rubio M., elemental y
temporal Santiago (7 comunas) (excluidos

Blanco C. 2011 organico,NO,,

0, SO, CO.

accidentes)

Nivel de medicion

Promedio 24 horas y

valor méximo diario

Promedio en 24 horas
PMyq, PM, 5, O;, (material particulado
registro diario y gases

registro horario).

Promedio en 24 horas

Promedio en 24 horas

y maximo en una
hora para O;

Promedio en 24 horas

Concentracion
promedio en 24 hrs.

Variables confusoras

Estacionalidad, mes,
dia de la semana,
temperatura

Tendencia temporal,

) estacionalidad, dia de
Promedio en 24 horas

la semana,

temperatura minima.

Estacionalidad,
temperatura,
humedad, dia de la
semana

Tendencia,

estacionalidad, dia de

la semana,
temperatura,
humedad, velocidad
del viento.

Tendencia temporal,
estacionalidad,
temperatura,
humedad y dia de la
semana

Estacionalidad,
temperatura,
humedad

05: valor mdximo en 8 Tendencia, dia de la

horas.
CO: Maximo en 1
hora.

semana, humedad.

Nivel de
concentracion

Aumento de 10
pg/m?

Aumento de 100
tm\::w sobre
concentraciéon
media.

Aumento igual al
promedio de
concentracion de
cada contaminante
durante el periodo
estudiado

Aumento en 100
tm\::w de
concentraciéon
media.

PMjo: Aumento en
10y en 85 pg/m>
05: Cambio de 100

ppb en maximo
diario en 1 hora.

PM, s: Aumento 35,8

mg/m3

Carbén elemental:
Aumento 5,28
ug/m3

Aumento
intercuartilico de
cada contaminante

Resultados relevantes

(RR=Riesgo relativo, t-ratio= cambio porcentual)

PM,,: Muertes generales RR 1,16 (1,14-1,189) o
aumento en 1%.

Modelo Poisson ajustado

Causa cardiovascular: RR 1,09 (1,04-1,14)
Causa respiratoria: RR 1,15  (1,08-1,23)
Muertes >65: RR 1,11 (1,07-1,14)

PM,,:  Riesgo mayor que frente a PM 2,5.
Muertes en > 65 afios: RR 1,052 (1,032-1.057) lag
0-2 dias.

Aumento de 4,6a5,2% de mortalidad.
Muertes cardiovasculares: RR 1,025 (1,005~
1,046) lag 0 dia. Aumento de 2,5% de
mortalidad.

0;:

Muertes en > 65 afios: RR 1,015 (1,005-1,025) lag
1dia.

Muertes cardiovasculares: RR 1,008 (0,994-
1,023) lag O dia.

PM,,s: RR 1,042

PM,,: RR 1.043

0;:RR 1,013

Aumento muertes generales segin
contaminante: 4-11%.

PM,,:

Resultados fueron significativos sélo en
mayores de 65 afios.

Causa respiratoria RR=1.236 (1,004-1,522)
Causa cardiovascular RR=1,176 (1,006-1,374)

PM,,: Aumento mortalidad de 12,2% en meses
célidos y 1,3% en meses frios.

< 65 afios aumento porcentual 4,53 (t-ratio 1,52)
> 85 afios aumento porcentual 14,03 (t-ratio
3,87) Mayor asociacion lag 0 (mismo dia)

0O;: Aumento de muertes del 4,9% en meses
célidos y 2,1% en meses frios.

<65 aumento porcentual de 4,96 (t-ratio 1,17)

> 85 afios aumento porcentual de 8,56 (t-ratio
2,02) Mayor asociacion lag 2 dias.

PM, s:

Muertes generales RR= 1,079 (1,06-1,096)
Causa cardiovascular RR=1,124 (1,095-1,153)
Causa respiratoria RR=1,261 (1,211-1,314)
Carbén elemental: Mayor efecto individual con
carbdn elemental RR=1,08 (1,07-1,09)

PM, 52

Muertes generales RR= 1,085 (1,068-1,101)
Grupo 85 afios y mds: Aumento muertes en un 2-
7%y 11-19% si tenian educacion basica
incompleta.

Elaboracion propia (28,41,46,73-76)
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2.8 Diseino de serie temporal: relaciéon entre exposicion aguda a contaminaciéon atmosférica

y mortalidad diaria.

Los estudios ecoldgicos de series temporales son los mas frecuentemente utilizados
para evaluar los efectos a corto plazo de la polucién del aire y eventos adversos en salud,
analizando mediciones diarias de las concentraciones de contaminantes atmosféricos
(5,54). La exposicién a contaminacién atmosférica es ubicua para la poblacién en estudio,
con variaciones en la susceptibilidad de desarrollar morbilidad o mortalidad en los
individuos (5). En los estudios de series temporales, las covariables se pueden dividir en:
a) geofisicos que determinan las variaciones estacionales durante el afio, b)
meteoroldgicos como temperatura y humedad, c) socioculturales que determinan
variaciones en la semana (ciclo fundamental de actividad sociocultural) d) tendencia
secular (5).

La tabla 3 muestra algunos estudios internacionales de serie de tiempo que relacionan
niveles de contaminantes atmosféricos con mortalidad diaria, confusores considerados y

resultados obtenidos.
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Tabla 3. Estudios internacionales de serie temporal: Relacién contaminacion atmosférica

y mortalidad.

Bt yaifo Disefio Pobladdnenestudle Varlable de respuesta
Panka i, Savela
__..".,!._._.__..”.m,, Ecoldgian, serle Fobiaodngenseral de Muertes diaras totales
: EMM: = temporal  Helsinskl, Finlandla.  ycardiovasaularas
Bogj a-Aburto Muertes dianas totales

WH,, Castill2jos Ecddglen, serie Pobladdnganeralde  |exduyendocausas

M., Gaold DR, 1 Goomunas de Dudad axtama),
Blarzwinskis., da MExico cardbowasoul aresy
\Lowzrpids O 1998 respiratonias.

Poblaodn general de

nd.ad mayor Muartes diaras totale
Sametl.ycols Booldglo, serla £ = ean ' = :

poblackin da 20 |exduyendo causas
am temporal cludades de Estados extenmas)
Unidas
Bgak., samoll E, Pobladdn mapor de Muertes diarlas totales
Toulournl Gy Eecliiflm, sere 55 aflos de 28 |exduyendo causas
iz 2003 dudades Europeas axtanmas)
Muertas diarlas totales
|exduyendo causas
Gowwela N,  Ecoldgloo, serle Poblasdn ganeral de R =
Flatchar 7.2000  temporal SaoPaulo, Brasil :
candbowasoul aresy
raspiratonias.
Muertes diarias totales
{noacddemtalas)y
Gk :
Beg L Ecol dgiao, serie Poliaddn genseral de 2500 cusas
Bumettf., Ballar candlowasoulanes,
tampaoral Montraal, Canadd.
Ly cols. 2001 raspliratorias,
dizbems, neoplasias,
et
Muartas diarlas totales
thenG., Smg . |exduyendo causas
Nang L, Thang ¥, Ecoldgico, serle Polbiaddn genaral de e
ZhaoM., ChenB,  tamporal Shanghal, China. ’ . :
B candbowasoul aras y
raspiratonias.

Warlables de
expasiciin

Phto, 50: NOzy Os

PMzs, 50z NOzy O

Py, 05, NO,, SO,
[1#]

Phityg, Black smoke,
@, 0, NO,, 50;

Fivho, O3, 302, ND2 y
o

Partioul a5 totales en
suspenadn {TPS),
Pl M oy sulfaio
{omriponents).

Py, 03, 502y NOZ.

nivel de
medddén

Promedio &n
2ahorasy
homfoen

gases

Fromedio en
24ahorasy
homdoen

gEEES

{onvertido

an promedic

diaria)

Promedio n
24horas

Promedio &n
24horas

Promeadio =n
2ahoras

Promedio &n
24horas

Promedio an
2ahorasen
generaly B
homspara

@RON0.

Varlables confusoras

Tandanda,
temperatura,
humedad, dlade la
s@mana, mes, afla,
waadones, epidemias
de Influenza.

[Estacionalidad,

tamparatura,
humedad, Buvia.

Estacionalidad,
temmipseratura,
emidemias da
influanza, diada la
= EUER

Tandanda,
astacionalidad,
termparatura,
humedad, epldemias
dalnfluenza, dis de la
ST E, VARClonas,

Estacionalidad,
tandencia,
temparatura,
humedad, praskin
atmasférica, Buvia,
wieni

Estadonalidad,
dimaticas, gasasg
contarnlnantes {Oe.
NO, 50u).

Tandanda,
temparatura,
humedad, diada la
IaTaEna,

Mwal de
conentackin

Bumentads
1oug/m*de P y
da 20pgfm” de 0=

Bumentode
10ugfm{PMal ¥
10 pipy {0

Bumentoda
10ug/m"

Bumentode

1oy

Bumrento desde
percentil 102l 90

Bumentode

100ug/m”

Bumentode

Fesultados rel evantes
{RR=Resgarelativo, t-ratio=cambio
ponzntual)

PR Aumente mueres totales 3.5% (10
58]y cadisvasalares 4,1% (0,4-10,.3).
O aurmnento muertes andlovasolanes 3.9%
{1.1-149,5). 52 chsewdintemad dn a altas
condentEconses da O won Fihe, NO: y 50
P, 5 Muertas totales aumentos 14502~
25)lagddias
» &5 aflos aurmento en 153 |0)0-0,27).
Muertas camdlovasularas 229y
resplratod as 25%.
O Muzrtes cardiovascul ares 18%|0.1-5.5),
l=g 1-2 dls. Muartas totales yresto da las
CEusEs 1%,

Py
Muertas todas | a5 causas: Tasa rel athve= 051
% |007-0.93). Muertes candlovasoularasy

respiratod as: Tasa rel stives 0,68% (0,20-1,15)

LTS
Muertes en 255 aflos: Tasa rel athva 8% (0,7-
3]

Muertas todas | as edades y causas:

PNy, RR=1,007{0, 985-1,025)

O\ Afi= 1,008 |0,989-1,27)

Muertes casdiovasaulares @65 aflos

Py, AR=1,038 1,001-1,075)

Materlal particuladoy sulfato:

Bsociackin significativa (on musrts por causa
resplratod a ydiabetes. Enz 65 aflos,
asociackin slgni ficativa con neoplasiasy
anfermed ad coronara.

PNy duments en 7.4% morklidad
candiovasoular y 15,53 respiratora.

Musrtas dlanias Drale s

P, summentoid, 23% (0,110, 35)

O sumento 043% {0.15-0.7)

Intemockin slgnificativa de Os sobre Phig an
it estrato de conenirackin {953, Mo
slgnificativo 2n causas candlovas ularas y

Elaboracién propia (59,77-80)
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A modo de resumen, la evidencia de estudios observacionales y experimentales
sugieren que el incremento de contaminacién atmosférica por MP,sy Os por separado
ejercerian un efecto en las muertes por causa cardiovascular. El Oz se ha incluido en los
modelos de series temporales como una posible variable de confusién, pero existe escasa
evidencia en relacion a la posible interaccion entre MP2s y Oz sobre las muertes
cardiovasculares. Considerando estos antecedentes, el propdsito de este estudio es
determinar si el Os puede modificar el efecto del MP,5 en mortalidad diaria por causa
cardiovascular en adultos mayores. Esta evidencia permitiria evaluar las normas con un
enfoque multicontaminante. En el marco del cambio climatico que podria modificar la
dinamica de interaccion de contaminantes que se generan por reacciones fotoquimicas, es
fundamental considerar este enfoque de interacciéon entre contaminantes. Finalmente,
considerando la alta exposicién poblacional que representan los contaminantes
atmosféricos, toda medida de salud publica que regule la reduccién de emisiones, tendra

un gran impacto en la salud de las personas.

3. Pregunta de investigacion

¢Es el O3 un modificador de efecto sobre la relacidon entre MP;s y muertes diarias por

causa cardiovascular en el grupo de 65 afos y mas en la ciudad de Santiago entre los afios

2009y 20137

4. Hipotesis

Existe sinergia entre la accion aguda del O3 y MP,s sobre las muertes por causa

cardiovascular en adultos > 65 afios en Santiago.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general:
Evaluar si la exposicidon aguda a Oz modifica el efecto del MP,5 sobre las muertes
por causa cardiovascular en el grupo de 65 anos y mas residentes en Santiago

entre los afios 2009 y 2013.

5.2 Objetivos especificos:

5.2.1 Describir las muertes por causa cardiovascular en grupo de 65 afios y mas
residentes en Santiago entre los afios 2009 y 2013.

5.2.2 Describir la concentracion de MP; sy Oz en Santiago entre los afios 2009 y
2013.

5.2.3 Estimar la asociacidn entre exposicion a MP,s5 O3 y muertes por causa
cardiovascular en el grupo de 65 afios y mds en forma individual.

5.2.4 Estimar si el O3 modifica el efecto del MP,s en relacion a las muertes

cardiovasculares en el grupo de 65 anos y mas residentes en Santiago.

6. Método
6.1 Disefio: Ecoldgico de serie temporal, estudio de tipo analitico. Los estudios ecoldgicos

de series temporales se caracterizan por utilizar observaciones agregadas.
6.2 Poblacion en estudio: Poblacién de 65 afios y mas de ambos sexos residentes en la
comuna de Santiago y las 10 comunas que limitan geograficamente con ésta,

pertenecientes a la Provincia de Santiago, entre los afios 2009 y 2013.

6.3 Periodo de estudio: Entre los afios 2009 y 2013.
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6.4 Variables

6.4.1. Variables de exposicién: Niveles de concentracion de MPs (ug/m?3) y ozono (ppb)
como variables de exposicion. Los datos de contaminantes atmosféricos se obtuvieron de
los registros del monitoreo en linea de la calidad del aire de la RM, a través del Sistema de
Informacién Nacional de Calidad del Aire (SINCA), el cual actualmente depende
administrativamente y son publicados en linea por el Ministerio del Medio Ambiente
(MMA). Esta red de monitoreo en linea cuenta en la RM con 11 estaciones: Cerrillos, Cerro
Navia, El Bosque, Independencia, La Florida, Las Condes, Pudahuel, Puente Alto, Quilicura
y Parque O’Higgins. Del total de estaciones de monitoreo, 9 corresponden a comunas de
la Provincia de Santiago que agrupa al 78% de la poblacién regional. La estacién de
monitoreo de Puente Alto pertenece a la Provincia Cordillera y la de Talagante a la
Provincia de Talagante (25,27). Con el objetivo de aumentar la factibilidad de este estudio
simplificando el andlisis estadistico, la obtencién de informacion sobre las variables de
exposicidn se realizd sélo a partir de los registros de la estacién Parque O’Higgins, la cual
estd ubicada en la comuna de Santiago. Esta estacion de monitoreo es una de las primeras
gue entrd en funcionamiento y por su ubicacién central ha sido frecuentemente utilizada
por otros estudios que han estimado exposicién a contaminantes del aire de la ciudad de
Santiago (75).

Proceso de validacién de datos: Los datos de los distintos contaminantes registrados y

analizados por el MMA, deben cumplir ciertas condiciones para ser validos. La primera es
gue la estacion de monitoreo debe ser reconocida como una estacion de monitoreo con
representatividad poblacional (EMRP) y cumplir con las condiciones técnicas establecidas
en el DS 61 del afio 2008. Luego, los datos obtenidos por la estacién de monitoreo deben
pasar por un proceso de validacidon de informacidn, el cual consiste en un andlisis para
filtrar o extraer datos errdneos, confirmando exactitud, integridad y consistencia,
considerando criterios cuantitativos y cualitativos. Este proceso tiene dos etapas, primero
el operador de la red obtiene registros no validados que él analiza segun situaciones en
terreno que permitan filtrar datos erréneos. Estos registros preliminares son enviados al

Departamento de redes de monitoreo del MMA en estaciones publicas vy
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Superintendencia de Medio Ambiente en estaciones privadas para verificar su
representatividad para ser utilizados para evaluar normas primarias. Una vez finalizado
este segundo proceso de validacién, los registros oficiales pueden ser publicados en linea
(27).

La concentracion de MP,5 se monitorea de forma diaria como promedio movil de 24
horas, el cual estd limitado a un minimo de datos disponibles del 75% (minimo de 18
promedios horarios) (27). Por otro lado, el monitoreo de concentracion ambiental de Os
se basa en promedios aritméticos de 1 hora (27).

La informacién en linea del ozono se encuentra disponible para las 11 estaciones de
monitoreo de la RM desde el afio 1997 en adelante, sin embargo los datos de monitoreo
de MP,;5 sélo se encuentran publicados validados como registros oficiales en todas las
estaciones y con datos del afio completo desde el afilo 2009 en adelante (27). Dado que
inicialmente se penso utilizar las 11 estaciones de monitoreo de la RM, el tiempo definido
para este estudio fue de un periodo de 5 afios desde el afio 2009 hasta el 2013, que
corresponde al ultimo afio con informacién disponible validada de registro de muertes

seguln causa en el DEIS del MINSAL.

6.4.2. Variable de respuesta: Muertes diarias ocurridas en poblacion de 65 afios y mas de
ambos sexos por causa de enfermedades cardiovasculares. Para determinar las comunas
de residencia que se utilizaron para obtener la variable de respuesta, se usé el criterio de
cercania al punto de medicidn, por lo que se incluyeron las 10 comunas que limitan
geograficamente con la comuna de Santiago: Providencia, Nufioa, Macul, San Joaquin,
San Miguel, Pedro Aguirre Cerda, Estacion Central, Quinta Normal, Independencia y
Recoleta. La poblacién total de estas 10 comunas representa el 30% de la poblacion
perteneciente a las 32 comunas que componen la Provincia de Santiago de la RM. La
obtencidn de los registros de muertes cardiovasculares fue a través de las bases de datos
del DEIS, previa solicitud de clave de acceso. La publicacién digital de esta informacion
sigue las normativas de confidencialidad de datos impuesta por el MINSAL. Las muertes

por causa cardiovascular se encuentran codificadas segun la Clasificacion Internacional de
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Enfermedades décima version (CIE 10). Se analizaron todas las muertes clasificadas bajo
la letra | de este cddigo, el cual agrupa todas las muertes por causa de enfermedades del
sistema circulatorio. El proceso de validacion de datos lo realiza el DEIS previo a la
publicacién en linea de la base de datos. El afio 2013 corresponde a la publicacion mas

reciente de registros de muerte segun causa validados por el DEIS.
6.4.3. Covariables:

Temperatura: La variable cuantitativa temperatura (°C) también se obtuvo del monitoreo
horario de la estacion Parque O’Higgins publicado por el SINCA y calculando el promedio

diario para el periodo de 5 afios de estudio.

Temporada: Variable cualitativa generada para analizar el comportamiento de la variable
de respuesta, variables de exposicién y covariable temperatura. Se subdividié en dos
grupos: primavera/verano desde octubre a marzo y otofio/invierno desde abril a

septiembre.

Sexo: Variable cualitativa dicotomica (hombre/mujer) que se utilizé para caracterizar las
muertes por causa cardiovascular en mayores de 65 anos. Se obtuvo de la informacion

registrada por el DEIS.

Tipo de dia: Variable cualitativa dicotémica (dia habil/feriado, sdbado o domingo) que se

utilizd para caracterizar las muertes por causa cardiovascular en mayores de 65 anos.
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7. Andlisis estadistico

a. Analisis exploratorio

El analisis exploratorio incluyé la evaluacion de completitud de los datos
identificando valores faltantes y atipicos. Se utilizaron Unicamente valores oficiales
entregados por el Ministerio de Salud y Ministerio del Medio Ambiente para la variable de
respuesta y variables de exposicidn respectivamente. No obstante, se realizd un ejercicio
de comparacion de valores atipicos con los registrados en otras estaciones de monitoreo
de calidad del aire cercanas con el fin de determinar si se trataba de un fendmeno

homogéneo durante ese dia de observacién.
b. Analisis descriptivo

Variable de resultado: Se estudid la frecuencia, distribucion y medidas de tendencia

central de las muertes diarias cardiovasculares en mayores de 65 afios, para luego analizar
el nimero de muertes en relacidn a variables cualitativas como sexo, temporada, tipo de

dia y ano.

Variables de exposicidn: Inicialmente, se realizé un analisis descriptivo de las medidas de

tendencia central, distribucién y dispersion de las variables de exposicion MP,s, O3 y
covariable temperatura. Se determind utilizar la temperatura como variable de ajuste
basado en propuesta de publicacidon de Bhaskaran del afio 2013 (81). Las variables MP;s,
O3 y temperatura se analizaron en 3 periodos: total del afio, primavera/verano vy

otofio/invierno.
c. Modelamiento

Se realizé una prueba de correlacidn de Spearman con la finalidad de explorar las
variables en estudio. Luego, se realizaron graficos de serie de tiempo para la variable de

resultado y las de exposicidn con el objetivo de comparar su variacion estacional.

La metodologia de analisis se basé en la propuesta publicada por Krishnan

Bhaskaran "Time series regression studies in environmental epidemiology" en
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International Journal of Epidemiology el afio 2013 (81), considerando que es una
metodologia sugerida por un autor experto en el tema de evaluacién de los efectos en

salud de la contaminacion del aire utilizando series de tiempo.

Considerando que la variable de resultado es el conteo diario de muertes
en funcidn de variables que cambian en el tiempo, se utilizé regresion de Poisson para su
analisis. Al considerar que en los andlisis de series temporales se estudia a una misma
poblacion en diferentes periodos de tiempo, se asumen como variables confusoras
aquellas que se modifican en el tiempo, sin embargo, aquellas que no cambian a corto
plazo como edad, sexo, nivel socioeconédmico o consumo de tabaco, no alteran la relacion
estudiada entre las variables de interés (5).

La medida de asociacion estimada en este estudio fue la razén de riesgo o riesgo
relativo (RR) y no la razén de tasa de incidencia (IRR) que suele calcularse en las
regresiones de Poisson, ya que en este caso la unidad de exposicién es igual para todos
(24 horas) y se mantiene constante, por lo que se anula en el calculo entre numerador y
denominador. Lo que se modela es el numero de muertes diarias que cumplieron con el
criterio establecido durante los 5 afios de estudio. Asi la RR calculada indica el porcentaje
de incremento de las muertes diarias, por cada unidad de aumento del contaminante
atmosférico (82). Como la regresién de Poisson es de tipo exponencial, se trabajé con los
logaritmos naturales (In) del nimero de muertes diarias y para obtener cada RR se calculd
el exponente de cada coeficiente B, ante un incremento de 10 unidades de contaminante

(10pug/m3 de MP2,s0 10 ppb de 0s) utilizando la siguiente férmula:

RR= e(8*0)

Se realizaron 5 etapas de modelamiento hasta llegar al modelo final que incluyé la
incorporacion del término de interaccion entre MP;5 y Os. Para el desarrollo de los modelos

se utilizd el software STATA 12.0.
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Modelo 1

El primer modelamiento se realizé para controlar la tendencia a mediano plazo y
estacionalidad. Para hacer este ajuste se utilizé un modelo de spline cubico flexible, que
subdivide el periodo de tiempo analizado generando aproximadamente 7 puntos de corte
o nodos por afio. Este método tiene la ventaja de modelar suavizando patrones de
tendencia temporal y detectando adecuadamente variaciones estacionales.

Luego se realizd un analisis de residuos para identificar la presencia de

autocorrelacion entre los datos del periodo de 5 afios estudiados.

Férmula del modelo 1:

In (muertes) = Bo + Bz*spline + ¢

Bz*spline: Matriz de un conjunto de splines, donde Bz es el vector de la pendiente de cada
spline.

Modelo 2

A este segundo modelo, ademds de ajustar por temporalidad y estacionalidad, se
le agrega el control del efecto de |la temperatura, dado que sus valores se modifican de un
dia para otro. Ademas, la temperatura es una variable de confusiéon al cumplir con los
criterios de estar relacionada tanto con la concentracion diaria de contaminantes vy el
numero de muertes, sin ser variable intermediaria. Para su andlisis, la variable continua
n . . «n -7 . e

promedio de temperatura diaria" se categorizé en deciles, permitiendo observar

adecuadamente su comportamiento no lineal en relacidn a las muertes diarias.

Junto con esto, se estudiaron los lags o retardos que existen entre la
exposicidon y la presentacién del efecto en salud. Se consideraron 7 dias de lag
considerando que para eventos cardiovasculares, la literatura sugiere tiempos de
presentacion cortos (1 a 2 dias) post exposicién de riesgo a contaminantes atmosféricos

(49,55).
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Se realizaron dos modelos:
a) Con lags de 7 dias considerados individualmente (uno a la vez).

b) Con lags evaluados juntos para ajustar por lo que ocurre en los otros dias.

Férmula del modelo 2: In (muertes) = By + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €

RR g1= € Bw*dT
Donde dT = decil de temperatura

En este caso, RR es la razdn de riesgo entre cada decil de temperatura comparado con el
decil de referencia (primer decil, temperaturas bajas).

Modelo 3

Se realizaron modelos individuales para cada contaminante en evaluacién MP, sy
03, controlando cada modelo por tendencia, variacién estacional y temperatura. Para
esto se dividid en 10 la concentracién diaria de cada contaminante atmosférico para

obtener las RR por cada aumento en 10 pg/m?3 de MP35 0 por 10 ppb de Os.

Ademads, se evaluaron los lags de tres formas diferentes: Considerando
individualmente cada lag, evaluando en forma conjunta los lags y finalmente
considerando los lags juntos e igualados a los dias similares antes y después para
controlar posible correlacion (with contraints). En los dos ultimos casos, ademads se

obtiene un efecto neto que incluye la combinacidn lineal de los 7 dias de lag estudiados.

Férmulas del modelo 3:

In (muertes) = Bo + B1*MP,5_lag+ Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €

RR = e 2%

In (muertes) = Bo + B,*05_lag + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €

RR = e 5%
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Cada RR indica el aumento porcentual de muertes diarias por cada 10 pg/m?3 de
MP25 o 10 ppb de Os respectivamente, controlando por tendencia, estacionalidad y

temperatura.
Modelo 4

La siguiente etapa fue elaborar un modelo que incluyé simultaneamente el
comportamiento independiente de cada uno de los dos contaminantes en estudio MP,5y

03, sin considerar sinergia entre ellos.

Férmula del modelo 4:

In (muertes) = Bo + B1*MP,5_lag+B,*05_lag + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €

RR = e 8%

Efecto del MP,,5 controlando por Os.

RR = e 827

Efecto del O3 controlando por MPy s

Cada RR indica el aumento porcentual de muertes diarias por cada 10 pg/m?3 de
aumento de MP;5 controlando por Os, asi como por cada 10 ppb de aumento de O3
controlando por MP,5 Ademds, en ambas ecuaciones se ajusta por tendencia,

estacionalidad y temperatura.
Modelo 5

Este modelo corresponde al modelo final, donde se generdé un término de
interaccion (Bs) entre MP3s y Os. La variable MPys se trabajo siempre como variable
continua, sin embargo, la variable O3 se dicotomizd en nivel alto y bajo utilizando Ia

mediana como punto de corte (Osdic).

Férmula del modelo 5:

In (muertes) = Bo + B1*MP,s_lag + B,*Osdic_lag + Bs*(0s dic_lag *MP,s_lag) + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €




Finalmente, se graficd el modelo en dos condiciones:

i) Ozono bajo: Efecto del MP,,s en dias de ozono bajo, es decir, cuando B,=0. En este caso
se evalud el efecto de B; ajustado por tendencia, estacionalidad y temperatura. Dénde la
RR expresa el cambio porcentual de muertes diarias por cada aumento en 10 pg/m?3 de
MP3 5.

RR = %™

ii) Ozono alto: Efecto de MPsen dias de ozono alto, es decir, cuando B,=1. En este caso se
evaluo el efecto de B1 + Bs. Dénde la RR expresa el cambio porcentual de muertes diarias
por cada aumento en 10 pg/m3 de MPys.

RR = eBl+B3*A

Una potencial sinergia se observaria si el efecto del MP,s se viera aumentado en
los dias de ozono alto comparado con los de ozono bajo.

Todos los modelos se corrieron utilizando STATA 12.0, adaptando los comandos
propuestos en publicacién de Krishnan Bhaskaran "Time series regression studies in
environmental epidemiology" en la International Journal of Epidemiology el afio 2013 (81).

8. Aspectos éticos

Este estudio utilizd datos secundarios previamente validados por el MMA vy
MINSAL. Las bases de datos utilizadas para todas las variables utilizadas son publicas y se
encuentran disponibles en pdaginas web previa solicitud de clave de acceso de
instituciones publicas cumpliendo con las respectivas normas de privacidad y manejo de

datos sensibles. Por lo anterior, este estudio no requirié ser evaluado por Comité de Etica.
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9. Resultados

9.1 Analisis exploratorio

a. Estudio de completitud

La tabla 4 muestra la completitud de los registros con que se cuenta en la base de

datos tanto para la variable de respuesta, muertes cardiovasculares en mayores de 65

afos, como para las variables de exposicién MP; 5 ozono y la covariable temperatura. Para

todas las variables se cuenta con una completitud superior al 90%. Es importante destacar

gue en el caso de la variable de respuesta, se presentaron 3 dias donde no se registraron

muertes por causa cardiovascular en mayores de 65 afios en las 11 comunas estudiadas.

Estos dias corresponden al 13 de noviembre del 2010, 11 de diciembre del 2010 y 9 de

febrero del afio 2012.

Tabla 4. Completitud de datos de variable de respuesta, variables de exposicién y
covariable temperatura.

i Muertes O3 MP2,5 Temperatura Completitud (%)
Ao N°total N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)

2009 365 365 100,0 364 99,7 362 99,2 344 94,2 93,4
2010 365 363 99,5 358 98,1 355 97,3 362 99,2 97,0
2011 365 365 100,0 356 97,5 353 96,7 362 99,2 95,3
2012 366 365 99,7 349 95,4 358 97,8 364 99,5 92,9
2013 365 365 100,0 361 98,9 359 98,4 365 100,0 97,3
Total 1826

Tabla elaborada utilizando datos de muertes publicados por el DEIS del MINSAL y registros oficiales de
contaminantes publicados por el SINCA del MMA.
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b. Valores atipicos

Se establecieron puntos de corte para identificar valores atipicos y valores atipicos

extremos, aplicando las siguientes férmulas al logaritmo de las variables en estudio:

Valores atipicos: Punto de corte superior: p75 + RIC*1.5

Punto de corte inferior: p25 - RIC*1.5

Valores atipicos extremos: Punto de corte superior: p75 + RIC*3

Punto de corte inferior: p25 - RIC*3
Ddénde: p = percentil y RIC = Rango intercuartilico.

Previo al calculo de puntos de corte de los valores atipicos, se aplicéd la prueba
estadistica de Shapiro Wilk para determinar el tipo de distribucion. Se determiné que
tanto la variable de resultado como las variables de exposicidén y covariable temperatura
no seguian una distribucién normal (p-value 0,0001), por lo que se calcularon sus
logaritmos y los puntos de corte se determinaron en base a éstos (Tabla 5).

Tabla 5. Puntos de corte en base a logaritmo para valores atipicos y

atipicos extremos.
Limite Muertes O3 MP2s Temp.

Valor atipico superior 3,1 4,6 4,7 3,9
inferior 0,7 0,4 1,8 1,4
Valor atipico extremo superior 4,0 6,2 5,7 4,9
inferior -0,2 -1,2 0,7 0,5

La tabla 6 muestra el nimero de valores atipicos, atipicos extremos y faltantes de
la variable de resultado y las variables de exposicion que seran estudiadas. No se
observaron valores atipicos extremos tanto para la variable de resultado como las de

exposicion.
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Tabla 6. Niumero de dias con valores atipicos, atipicos extremos y faltantes

Muertes O3 MP25 Temp.
Atipico 58 31 9 19
Atipico extremo 0 0 0 0
Datos faltantes 3 38 39 29

Los datos de las variables de exposicidon corresponden a registros oficiales del

MMA, sin embargo, se exploraron al azar aproximadamente el 20% de los dias con valores

atipicos para cada variable de exposicion (6 dias para ozono, 2 dias para MP5y 4 dias

para temperatura), comparando los valores con estaciones de monitoreo cercanas. La

tabla 7 muestra los registros de las estaciones de monitoreo de Parque O’Higgins,

Independencia y El Bosque, observando que los valores de Parque O’Higgins son similares

por lo menos a una de estas otras dos estaciones evaluadas. Esto sugiere que no seria

conveniente eliminar los registros atipicos de las variables de exposicidn. En relacion a la

variable de respuesta, es dificil corroborar errores de registro, por lo que se asume

correcta la informacidn de muertes diarias publicada oficialmente por el DEIS.

Tabla 7. Comparacién de algunos dias con valores atipicos con estaciones de

monitoreo de Independencia y El Bosque.

Fecha Parque O’Higgins Independencia El Bosque
Ozono (ppb) 30-05-2009 0,26 0,49 1,10
26-06-2009 0,16 0,97 0,75
14-08-2009 0,18 0,46 0,41
29-07-2010 0,12 0,26 1,58
07-06-2011 0,19 0,19 0,15
29-06-2012 0,39 0,16 0,27
MP2,5 (ug/m3) 14-06-2010 1,76 1,81 2,30
28-05-2013 1,50 1,53 2,06
Temperatura (C°) 15-07-2010 1,39 1,81 1,81
01-07-2011 0,85 1,72 0,92
05-07-2012 0,74 1,60 0,82
18-06-2013 1,31 1,93 1,32
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9.2 Analisis descriptivo

a. Variable de resultado

Durante el periodo de estudio de 5 afos se presentaron un total de 13.569
muertes por causa cardiovascular en mayores de 65 afios, las cuales se obtuvieron en un
total de 1.826 unidades de observacidon (dias). De éstos 1.826 dias, se registraron 3 dias
sin muertes que cumplieran con las caracteristicas establecidas, por lo que se analizaron
las muertes ocurridas en 1.823 dias. Las muertes cardiovasculares en mayores de 65 afios
presentaron una media de 7,4 muertes diarias con una desviacion estandar de 3,0. Al
graficar esta variable de resultado utilizando un histograma (figura 3), se observé una
asimetria en su distribucién en relacién a la curva normal, lo que se condice con el
resultado obtenido en el andlisis exploratorio al realizar la prueba de Shapiro Wilk. Por

esta razoén se utilizaron pruebas no paramétricas para su analisis.

15
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5
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5 10 15
Nuamero de muertes cardiovasculares diarias

Figura 3. Distribucién de la variable de resultado: muertes cardiovasculares diarias en mayores de 65 afios.

La tabla 8 muestra el comportamiento de las muertes diarias cardiovasculares
segln variables de tipo cualitativo, observando una mediana de 7 muertes diarias con un
rango intercuartilico de 5 a 9 muertes. Al analizar la variable de resultado en relacion a las
variables cualitativas: sexo, temporada, tipo de dia y afio, se observa que la mediana de
muertes diarias es levemente mayor en mujeres, en temporada de otofio - invierno, sin
diferencias entre el tipo de dia de la semana ni cambios relevantes en la tendencia de los

cinco anos estudiados.
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Tabla 8. Muertes diarias cardiovasculares (CV) seglin variables cualitativas.

Total unidades de observacidn
Total dias con muertes CV

Sexo
Hombres
Mujeres

Temporada
verano/primavera
invierno/otofio

Tipo de dia
habil
sab/dom o feriado

Aio
2009
2010
2011
2012
2013

b. Variables de exposicion y covariable temperatura

N°dias Med. (p25-p75) min. max.
1826

1823 7 (5-9) 1 21
1722 3 (2-4) 1 11
1791 4 (3-6) 1 14
908 6 (5-8) 1 15
915 8 (6-10) 1 21
1250 7 (5-9) 1 21
573 7 (5-9) 1 19
365 7 (5-9) 1 18
363 8 (5-10) 1 21
365 7 (5-9) 1 18
365 7 (5-9) 1 19
365 7 (5-9) 1 17

La tabla 9 muestra las medidas de tendencia central, distribucidn y dispersion de

MP,5, O3 y temperatura en 3 periodos: todo el afio, primavera/verano (octubre a marzo)

y otofio/invierno (abril a septiembre). Se puede apreciar el aumento de los niveles de

ozono durante los meses de primavera/verano en relacién a los meses de otofio/invierno.

Este fendmeno es inverso en el caso del MP;s. No se observan grandes cambios en la

tendencia en el transcurso de los cinco anos estudiados para ninguna de las variables de

exposicidon evaluadas.
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Tabla . Medidas detendenciacentralydispersion de variables ozono, PN temperatura,Periodos: Totaldel afio, primevera/verano y otoffinviemo.

Total afio primavera/verano otofio/invierno
N Pom DE min max pd5 ps0 plfs N Pom DE min max pl5 ps0 plf N Pom DB min max pd5 p50 p7f
03 opb)
2008 o411 798 10 37 86 182 D 1Bl 01 50 33 37 U7 08 138 183 82 55 10 Bf 38 71 123
2010 B8 148 79 10 33 77 160 2p 7 10 46 83 313 17§ 113 A1 18l 83 55 10 B3 48 77 129
A1 I 14 75 10 305 73 185 1D 77 02 43 46 305 179 208 228 79 87 51 10 Bg 43 78 111
A1 Mo 149 76 15 316 B0 156 108 180 02 51 42 316 174 204 257 169 92 53 15 M1 46 81 137
013 L6 76 16 310 73 156 109 178 208 40 114 30 184 207 232 183 86 50 16 MB 43 74 115
WP g
2009 i 18 154 60 1054 185 171 385 180 28 77 65 408 164 21 275 180 37 169 60 1054 254 34 493
010 B 23 132 55 851 167 124 34 175 190 58 55 1 148 183 27 180 35 144 58 651 27 32 &2
ikl 33 269 140 56 B39 170 132 34 175 187 75 56 558 154 183 2132 180 339 153 6L &9 13 31 40
012 B8 4 138 58 915 159 11 34 175 187 86 58 915 141 177 15 183 37 Wl 75 Tp B0 34 &1
013 I3 11 45 680 180 252 M7 176 038 81 71 376 166 207 14D 183 34 129 45 68D 261 340 415
Temp.['C]
2008 Mo13 51 60 262 121 158 21 161 01 38 60 262 180 212 233 183 130 35 62 4 107 114 154
2010 2146 55 40 164 100 145 190 179 183 36 90 264 166 190 218 183 105 36 40 W01 79 107 129
A1 2147 58 23 156 9% 148 195 179 181 35 97 256 169 185 217 183 103 40 13 W3 74 101 131
012 B4 154 55 21 159 108 150 04 183 184 39 B4 259 173 203 10 181 13 36 11 N4 88 112 138
013 5 51 54 32 Ul w6 151 197 18 184 33 107 71 174 188 217 183 108 34 32 194 B3 106 128

Luego se realizaron graficos de linea de tiempo tanto para la variable de respuesta
como las variables de exposicidn y covariable temperatura, con el fin de comparar su
comportamiento estacional (Figura 4). Estos graficos permiten identificar el aumento del
nimero de muertes cardiovasculares durante los meses de invierno y su disminucion
durante los meses de verano. En relacién a los contaminantes atmosféricos, se observan
altos promedios de MPs durante los meses de invierno, al contrario de lo que se observa
con los promedios diarios de ozono que aumentan durante los meses de verano al

aumentar los dias de sol con altos promedios de temperatura diaria.
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a) Muertes cardiovasculares diarias.
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Figura 4. Serie de tiempo. NUmero de muertes cardiovasculares diarias,
promedio diario de MP,,5, 0zono y temperatura. Periodo 2009 - 2013.

Finalmente, la tabla 10 muestra la correlacidon de Spearman entre las variables en estudio.
Se observa una correlacién significativa entre todas ellas, donde las muertes diarias se

correlacionan positivamente con el MP,5s (aumentan las muertes diarias al aumentar este
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contaminante), en cambio la correlacién es negativa en el caso del ozono y la temperatura

(disminuyendo las muertes diarias al aumentar los valores de estas variables).

Tabla 10. Evaluacidn de correlacién entre el nimero de muertes
diarias, MP,;5, O3 y temperatura.

N° muertes MP2s ozono temperatura
N° muertes 1
MP25 0.1361* 1
0,0001
ozono -0.2897* -0.3968* 1

0,0001 0,0001

temperatura -0.3380* -0.2829* 0.8170* 1
0,0001 0,0001 0,0001

* valor significativo

9.3 Modelamiento

Modelo 1: Modelo con ajuste temporal

El primer modelamiento se realizé para controlar la tendencia a mediano plazoy
estacionalidad.
Para realizar este ajuste se utilizd un modelo de spline cubico flexible, que subdivide el
analisis del periodo generando aproximadamente 7 puntos de corte o nodos por afio
analizado, en este caso se establecieron 34 nodos. Este método tiene la ventaja de
modelar suavizando patrones de tendencia temporal y detectando adecuadamente

variaciones estacionales.

In (muertes) = Bo + Bz*spline + ¢

Bz*spline: Matriz de un conjunto de splines, donde Bz es el vector de la pendiente de cada spline.

La figura 5 muestra el comportamiento de las muertes por causa cardiovascular
durante cada afio estudiado, observando un claro aumento durante el periodo invernal.
No obstante, también se identifican leves aumentos del nimero de muertes diarias a

finales de diciembre y comienzo de enero entre los afios 2011 - 2012 y 2012-2013.
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Maodelo con "spline” clbico flexible
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Figura 5. Modelamiento estacional de las muertes cardiovasculares diarias utilizando el método spline cubico flexible.
Nota. Férmula modelo 1: In (muertes) = By + Bz*spline + €, donde Bz*spline corresponde a la matriz de un conjunto de
splines, donde Bz es el vector de la pendiente de cada spline.

Con el objetivo de determinar la existencia de autocorrelacion entre las
observaciones, se realizd un analisis de residuales que no mostré un patrén sugerente de
correlacién (Figuras 6 y 7). Esto indica que el alisamiento estacional planteado

representa un modelo sin autocorrelacién en sus residuales.
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Figura 6. Analisis de residuos de muertes cardiovasculares diarias observadas versus las esperadas.
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Evaluacién de autocorrelacion de residuos
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Figura 7. Analisis de autocorrelacion de residuos.

Modelo 2: Modelo con ajuste por temperatura

La variable continua promedio de temperatura diaria se categorizd en deciles,
permitiendo observar su comportamiento no lineal en relacién a las muertes diarias. En la
figura 8 se muestra la evaluacién de 7 dias de lags o retardos entre la exposicidon y la
presentacion del efecto en salud. Para este analisis se utilizaron dos modelos de lags,
analizados uno a la vez (lags individuales (i)) y lags analizados en conjunto con el fin de ajustar

por los otros dias (/ags juntos (ii)).

In (muertes) = Bo + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €
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i) Efecto deciles de temperatura con lags individuales ii) Efecto deciles de temperatura con lags juntos
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Figura 8. Efecto de los deciles de temperatura segun distintos lags evaluados individualmente y en conjunto.
Nota. Férmula modelo 2: In (muertes) = Bg + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €

Para los lags 3 hasta el 7 evaluados individualmente (i), se observa una reduccién
significativa de la razén de riesgo (RR) de muerte de hasta un 19% en los deciles de mayor
temperatura. Esta situacion se repite al analizar los lags de forma conjunta (ii), sin embargo,
en el lag 4 también se observa que ademas de la reduccién de la RR a temperaturas medias, la

RR vuelve a aumentar en los deciles de temperatura mas alta (9 y 10).

Modelo 3: Modelos de contaminantes Unicos

En una tercera etapa, se crearon modelos de contaminantes Unicos para evaluar MP3s
y ozono (03) por separado, ajustando cada modelo por tendencia, variacién estacional y

temperatura.

In (muertes) = Bo + B1*MP,s_lag+ Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + £

In (muertes) = Bo + B,*05_lag + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €
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En estos modelos se evaluaron tres condiciones de lags: a) Lags de 7 dias considerados

individualmente. b) Lags de 7 dias ajustados por los otros dias (unconstrained). c) Lags de 7

dias ajustados por los otros dias similares antes y después (with constraints).

Andlisis efecto del MP;s:
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Figura 9. Efecto del MP2s segun distintas condiciones de /ags, analizados individualmente,
juntos (unconstrained) y juntos igualados a dias similares (witn constraints).
Nota. Férmula modelo 3: In (muertes) = Bo + B1*MP2,s_lag + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag+ €
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Frente a la exposicion aislada a MP,s, controlando por tendencia, estacionalidad y
temperatura, se puede observar un aumento significativo de la RR de muerte cardiovascular
de hasta un 2% [1,0214 (1,0047 - 1,0383)] por cada aumento de 10 pg/m3 de MP, s durante el
cuarto dia postexposicidon (lag 4) al ser analizados de forma individual. Asi también, tanto en
el modelo de lags analizados en conjunto (unconstrained) como en el modelo de /ags juntos
(with constraints), se observa un efecto neto positivo con aumento del RR aproximado de un
2% [1,016 (0,977 - 1,056) y 1,017 (0,978 - 1,057) respectivamente], pero con intervalo de

confianza no significativo (figura 9).

Andlisis efecto del ozono:

(a) Modelo con lags individuales
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(c) Modelo con lags juntos (with constraints)
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Figura 10: Efecto del ozono segun los distintos /ags, analizados individualmente, juntos
(unconstrained) y juntos igualados a dias similares (with constraints).
Nota. Férmula: In (muertes) = Bo + B2*0s3_lag + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag+ €
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Frente a la exposicion aislada a ozono, controlando por tendencia, estacionalidad y
temperatura, no se observa ningin efecto sobre la RR de nimero de muertes diarias por

causa cardiovascular en adultos mayores en las tres condiciones de /ags analizados (figura 10).

Modelo 4: Modelo de dos contaminantes independientes

In (muertes) = Bo + B1*MP,s_lag+B,*03_lag + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €

Este modelo de dos contaminantes analizados independientemente, muestra dos
condiciones: El efecto del MP; s ajustando por ozono, que corresponde al valor de B; y el

efecto del ozono ajustando por MP25 que corresponde al valor que adquiere B,.
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) Modelo MP2 5 ajustado por ozono
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Figura 11. Efectos de MP,s y ozono en modelo de 2 contaminantes, segun sus diferentes

condiciones de lags, ajustando por tendencia,
Nota. Formula modelo 4: In (muertes)
Bw*tempdecil_lag + €

En la figura 11, al analizar el modelo 4

estacionalidad y temperatura.
Bo + B1*MP,s_lag + B,*0s_lag + Bz*spline +

gue incluye ambos contaminantes atmosféricos,

el efecto neto se ubica en el valor de nulidad 1 en todas las condiciones de lags evaluadas

tanto para el analisis de MP35 (B1) como de ozono (B3).
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Modelo 5: Modelo de interaccion

El modelo 5 corresponde al modelo final, donde se generé un término de interaccién
(B3) entre MP,5 y Os. La variable MP,5 se mantuvo de tipo cuantitativa continua, sin embargo,
la variable ozono se dicotomizé en nivel alto y bajo utilizando la mediana como punto de

corte.

In (muertes) = Bo + B1*MP,s_lag + B,*Osdic_lag + Bs*(0Os dic_lag *MP,s_lag) + Bz*spline + Bw*tempdecil_lag + €

La figura 12 muestra el modelo final evaluado en dos situaciones:
i) Graficos del efecto del MP2,5s en dias de ozono bajo.

En esta situacion, la variable ozono dicotomizada (Osdic) se evalua cuando B, = 0, por lo que
en el grafico se visualiza el efecto de Bi ajustado por temporalidad/estacionalidad y
temperatura. En la condicidn de /ags analizados individualmente, sélo se observa efecto en el
lag 4 con un aumento aproximado de un 2% en la RR 1,018, (1,001 - 1,037). En las condiciones
de andlisis en conjunto tanto con y sin constraints, el efecto neto fue practicamente nulo con

una RR de 0,995 (0,953 - 1.038) y 0,998 (0,957 - 1,041).
ii) Graficos del efecto de MP, s en dias de ozono alto.

Frente a la condicién de ozono alto, cuando B; = 1, se evalla el efecto de B1 + Bs. Al analizar la
condicidon de lags analizados uno a la vez, se observa que sélo el lag 4 presenta un efecto
positivo significativo de un RR de casi un 4% [1.040 (1.004 - 1.077)]. Al analizar los lags juntos
sin constraints, el efecto neto fue positivo pero no significativo, aumentando el riesgo de
muerte en un 7,6% por cada 10pug/m3 de aumento de MP,s, presentando una RR de 1,076
(0,986 - 1,174), situacién similar a lo observado al analizar los /ags juntos con constraints con
un aumento de riesgo de muerte de un 7,7% por cada 10ug/m3 de aumento de MP5 s, con una
RR de 1,077 (0,988- 1,175). Por lo que, con la incorporacion del término de interaccion al
modelo, se logra detectar un efecto positivo aunque no significativo, lo que sugiere un efecto

sinérgico de MP,sy Os sobre las muertes diarias cardiovasculares en mayores de 65 anos.
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i) Efecto del PM2,5 con ozono bajo i) Efecto del PM2,5 con ozono alto
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Figura 12. Modelo 5 graficado en dos situaciones: i) Efecto del MP;s en condiciones de ozono bajo (cuando B,=0, evalua
efecto de Bj) ii) Efecto del MP,s en condiciones de ozono alto (cuando B,=1, se evalla el efecto del término de
interaccion B; + Bs).

A su vez, cada situacion se analizé segun las tres condiciones de lag: evaluados individualmente, juntos y juntos
obligados segun similitud (constraints).

Nota. Férmula modelo 5: In (muertes) = Bo + B1*MP,5_lag + B,*Osdic_lag + B3*(03 dic_lag *MP,s_lag) + Bz*spline +
Bw*tempdecil_lag+ &
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10. Discusion

Este estudio ecoldgico de serie de tiempo tuvo como objetivo evaluar si la
exposicion aguda a Os modifica el efecto del MP,s sobre las muertes por causa
cardiovascular en el grupo de 65 afios y mas, residentes en Santiago entre los afios 2009 y
2013. Ademas, se propuso describir las muertes por causa cardiovascular en este grupo,
las variaciones de la concentracion de MP,,sy Os, estimar la asociacion entre exposicion a
MP2,5 y muertes cardiovasculares y finalmente estimar si el Os modifica el efecto del MP35

en relacion a muertes cardiovasculares en el grupo estudiado.

Respecto al nimero de muertes diarias por causa cardiovascular, el analisis
descriptivo mostré una mediana de 7 muertes diarias en el grupo de 65 afios y mas, con
aumento del numero de muertes durante los meses mas frios. En cuanto a la
concentracion de contaminantes atmosféricos, el MP25 mostré un comportamiento de
aumento de su concentracion durante los meses frios, situacion inversa a la observada en
el caso del ozono que presenta sus concentraciones mas altas durante los meses calidos.
Esta fluctuacién observada en relacion a las muertes diarias y contaminantes

atmosféricos es similar a la descrita en estudio anterior realizado en Santiago (28).

En relacién a la asociacién entre la exposicién a MP,,s y muerte cardiovascular, se
determind un aumento de la razén de riesgo (RR) de hasta un 2% por cada aumento de 10
ug/m3 de MP,s sélo, con intervalo de confianza (IC) del 95% significativo al analizar
individualmente el lag del cuarto dia postexposicidon. Este resultado es menor al obtenido
en estudio previo en Santiago donde el aumento del RR de muerte por causa
cardiovascular fue aproximadamente de un 12% [1,124 (1,095-1,153)] por cada aumento

intercuartilico (35,8 pg/m?3) de PMys (75).

Finalmente, respecto al ozono como modificador de efecto del MPys, se
determind que en presencia de altos niveles de ozono, se produce un aumento
significativo de la RR de 4% [1.040 (1.001 - 1.077)] por cada 10 pg/m3 de aumento de

MP35 en el cuarto dia de lag. Luego, al analizar los lags en conjunto (with constraints), se
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obtuvo un efecto neto positivo con aumento de la RR de hasta un 8% [1,077 (0,988 -

1,175)] por cada 10 pg/m3 de aumento de MP3s, pero su IC no alcanzo a ser significativo.

El foco de este estudio estuvo en detectar el efecto de la exposicidon a corto plazo a
MP35 y determinar si el Os troposférico ejerce un rol como modificador del efecto de tipo
sinérgico en esta relacion. Esta hipdtesis se planted considerando que ambos
contaminantes se han identificado individualmente dentro de los con mayor riesgo de
gatillar eventos cardiovasculares agudos como IAM y ACV, especialmente en los grupos
de riesgo como son los adultos mayores (7,8) y que algunos estudios experimentales y
ecoldgicos han sugerido que existe interaccion en los efectos fisiopatologicos y de
mortalidad cardiovascular entre el material particulado y el ozono (9,10,70,71).

Fisiopatolégicamente, tanto el MP,5 como el O3 independientemente actuan
reduciendo el tono vagal con el consecuente aumento de la frecuencia cardiaca y
disminucion su variabilidad, aumentando asi el riesgo de presentar arritmias, paro
cardiaco y muerte (49,58,67,68). La base bioldgica para fundamentar este estudio se
respaldd en publicaciones anteriores que describen cambios fisiopatoldgicos frente a la
exposicién conjunta a MP,,5 y O3, como vasoconstriccidn arterial y aumento de la presion
arterial diastélica (9,10). A su vez, un estudio experimental en personas sanas atdpicas
mostré mayor liberacién de citoquinas y alteracién de la funcién respiratoria frente a la
exposicidn conjunta a material particulado intradomiciliario y ozono, comparado con cada
contaminante por separado (69). Por otro lado, un estudio de serie de tiempo en Helsinki
detectd que frente a altas concentraciones de Oz se incrementd el efecto del MP1o, NO; vy
SO, sobre la mortalidad diaria (70). Asi también, otro estudio evalud interaccién
determinando que frente a altas concentraciones de MP1o, aumenta el efecto del Oz sobre
la mortalidad total diaria en un 0,87% (IC 95% 0,39-1,35, p-value 0,02), sin embargo, se
obtuvo un resultado positivo pero no significativo al evaluar el efecto MP1o en estrato de
altas concentraciones de Os 0,37% (IC 95% 0,08 — 0,67, p-value 0,26), los resultados
tampoco fueron significativos segun causas de muerte cardiovascular o respiratoria (71).

Junto con esto, se ha estudiado en ratas el efecto de la exposicién a particulas

liberadas del diesel presentes en el material particulado, detectando un aumento de su
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efecto bioldgico nocivo a nivel pulmonar al actuar en conjunto con altas concentraciones
de O3, lo cual se explicaria por su alta capacidad oxidativa y capacidad de reaccionar con
componentes aromdticos del material particulado aumentando su toxicidad (72).
Ademas, un reciente estudio experimental en ratas detecté cambios significativos en la

funcidn cardiovascular frente a la exposicion conjunta a Oz con MP25y MPo 1 (11).

Como fortaleza de esta investigacidn, es importante destacar que en Chile desde
el aho 1996 se han realizado diversos estudios de serie de tiempo para determinar el
efecto del material particulado y gases contaminantes sobre las muertes diarias generales
y por causas especificas, sin embargo, no se ha investigado directamente la posible
interacciéon entre los contaminantes atmosféricos a los que se encuentra expuesta la
poblacién. Internacionalmente, estudios han explorado interaccidon entre contaminantes,
pero ninguno lo ha hecho utilizando material particulado fino (PMy;s). Este estudio
pretende dar un primer paso en este aspecto con el objetivo de determinar si existe
interaccidon sinérgica entre MP,5 y Os. Ademds, para llevar a cabo este estudio se
simplificd una metodologia estadistica compleja utilizando como base una propuesta de
analisis probada por un experto en el area (81). Asi también, se utilizé sélo la estacién de
monitoreo Parque O’Higgins y las 10 comunas limitrofes, buscando aproximar la
exposicién de la zona central de Santiago, sin requerir realizar un estudio previo de
correlacién entre las distintas estaciones de monitoreo de la regidén. Finalmente, la
principal fortaleza de este estudio es constituir un aporte a la informacién cientifica
necesaria para apoyar la toma de decisiones ambientales con un enfoque

multicontaminante.

Dentro de las limitaciones de este estudio, podria estar la decisién de utilizar un
estrecho rango de edad en el analisis (mayores de 65 anos) por ser los adultos mayores el
grupo mas vulnerable a presentar eventos cardiovasculares y muerte por contaminacion
atmosférica (7,8,74). El bajo numero de muertes diarias (rango de 1 - 21) obtenido en
este estudio puede haber generado un menor poder para detectar un posible efecto. Al
ser un problema de bajo nimero de poblacién de estudio (n), esta dificultad podria
haberse resuelto ampliando el area geografica de estudio sin necesidad de ampliar el
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grupo de edad. Mas adelante seria interesante realizar un andlisis de correlacion entre las
distintas estaciones de monitoreo que permita entregar informacion espacial que estime
de forma mas precisa la exposicién de la poblacion, abarcando una extensién mas amplia
la ciudad de Santiago y aumentando la poblacién en estudio. Asi también, en una préxima
etapa se deben incorporar los dias sin muertes, ya que su exclusidon en el analisis fue un
error que constituye un sesgo de informacidn, que en este caso fueron sélo 3 dias. En
relacion a las limitaciones de las variables de exposicidon, para obtener la variable ozono
se utiliz6 el promedio diario de la concentracion de ozono que correspondia a la
informacién publicada directamente por el SINCA, en vez de calcular el promedio de 8
horas. El haber utilizado esta ultima forma de calculo hubiera permitido trabajar con
valores mas altos de este contaminante ayudando probablemente a la deteccién del
efecto y hubiera permitido su comparacién con los limites establecidos por las normas
chilenas que utilizan este tipo de promedio. Seria recomendable que la publicacién del
SINCA incluyera el cdlculo de este promedio de 8 horas para facilitar su utilizacion. Algo
similar ocurrié al analizar la variable temperatura, para la cual se usé sélo el promedio
diario y no se agregd la temperatura maxima y minima como en otros estudios mas

complejos, informacidn que podria facilitar la obtencién de un efecto positivo (63).

En este estudio, el efecto modificador del alto nivel de ozono en la accién del
MP,5 sobre las muertes por causa cardiovascular en mayores de 65 afos, resultd ser
positivo sin alcanzar la significancia. Sin embargo, si consideramos las limitaciones
presentes en este estudio, el resultado obtenido se puede considerar interesante de
seguir explorando y considerar como una ventana para comenzar a incluir la investigacién
de posibles interacciones entre los distintos contaminantes atmosféricos. Para corroborar
los hallazgos obtenidos, seria interesante aumentar la poblacidn en estudio (n) realizando
una investigacion que estime la exposicién de un area geografica mayor o aumentando el
grupo de edad. Ademas, se requiere utilizar los valores de promedio de ozono en 8 horas

para que los resultados sean comparables con las actuales normas primarias.

En conclusién, el resultado obtenido de un aumento de la razén de riesgo
aproximado de hasta un 8% frente a un aumento de 10 ug/m3 de MP en dias de ozono
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alto, significa que frente a aumentos de exposicidon de MP> s de 50 pg/m3, el aumento del
riesgo aumentaria en un 40%. Por lo tanto, la implicancia en salud publica si es relevante
considerando ademas la amplia exposicion de la poblacién a los contaminantes

atmosféricos.

Actualmente, las normas de calidad del aire propuestas por la OMS vy los distintos
paises incluido Chile, se basan en el efecto individual de cada contaminante sobre la salud
sin considerar el efecto que se produce entre ellos. Este estudio pretende ser un aporte
en cambiar el enfoque de contaminante Unico ampliando la mirada hacia un enfoque
normativo multicontaminante, en que se consideren las interacciones que se producen

entre los distintos contaminantes del aire en una regulacién conjunta.
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