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RESUMEN

Introduccion: La exposicion a contaminacién atmosférica por material particulado
fino (MP25) durante el embarazo se ha relacionado con un mayor riesgo de
eventos adversos al nacer, segun la evidencia disponible en poblaciones de
ciudades afectadas por el trafico y la industria. Dado que las diferentes
composiciones de MP 5 pueden relacionarse con diferentes impactos en la salud,
es de interés evaluar la relacion entre MP2 sy salud perinatal en ciudad afectadas
por una fuente principal, por ejemplo, Temuco, en el sur de Chile, que esta
fuertemente afectada por la quema de lefa residencial para calefaccion.
Secundariamente, es de interés dimensionar los impactos en salud que distintas

medidas de mitigacién respecto a la que de lefa pudieran tener.

Objetivos: Primero, determinar el impacto de la exposicion prenatal a
contaminacién atmosférica, por MP2 5, en el riesgo de parto pretérmino y bajo peso
al nacer en Temuco, Chile y segundo, estimar los potenciales beneficios en salud

perinatal de distintas propuestas de medidas de mitigacion.

Métodos: Se utilizd una cohorte retrospectiva de nifos/nifias nacidos/as en el
Hospital Regional de Temuco entre los afios 2009 y 2016, considerando datos
sociodemograficos, de morbilidad y obstétricos de la madre y datos del parto
registrados en fichas clinicas. La exposicion prenatal a MP25, calculada en tiempo
y espacio, fue estimada usando un modelo de regresion por uso de suelo. Se
estimé el impacto de la exposicion prenatal a a MP25s en el riesgo de parto
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pretérmino y bajo peso al nacer, mediante modelos de Cox y regresion logistica,
respectivamente. Se exploré6 una posible modificacion del efecto por
caracteristicas maternas: morbilidad (diabetes gestacional, hipertension, estado
nutricional y enfermedades cardiacas) y factores sociodemograficos (tabaquismo,
educacion). Ademas, se evalud6 el impacto en salud en términos de una posible
reduccion de prevalencia y casos de parto pretérmino asociadas a medidas de
mitigacion de emisiones, las cuales fueron comparadas con el curso natural de las
emisiones (sin intervencion de mitigacion) utilizando la estimacion-G. Las medidas
de mitigacion de emisiones evaluadas fueron de dos tipos: cumplimiento de
normas nacionales/internacionales e intervenciones especificas. Estas

intervenciones representan potenciales reducciones de MP2sde entre 19% y 77%.

Resultados: La muestra quedd conformada por 15.510 nacimientos. Las
embarazadas eran jovenes (mediana de edad de 24,0 afos, rango intercuartilico
de 20-30), con baja educacion (66,8% con nivel de ensefianza media completa).
La prevalencia de parto pretérmino y bajo peso al nacer de término fue mayor a la
prevalencia nacional, con un 10,1% y 1,6%, respectivamente. La exposicién a
MP2 s fue muy alta, con mediana (IQR) en el primer, segundo y tercer trimestre de
32,3 (14,3-59,9), 34,5 (15,5-59,6) y 33,6 (13,9-59,9) ug / m3, respectivamente. Se
encontrdé un aumento significativo del riesgo de parto pretérmino por un aumento
de exposicién a MP25, en el cual un aumento de 10 ug/m? en el primer y tercer
trimestre se asocié aun HR de 1,13 (1,07-1,20) y HR 1,14 (1,07-1,22) de tener un

parto pretérmino, respectivamente. No se observaron interacciones significativas
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para parto pretérmino y MP25 con diabetes gestacional, hipertension,
enfermedades cardiacas y tabaquismo, aunque si se observaron asociaciones
mas altas para las mujeres con sobrepeso/obesidad y menor nivel educacional
del orden del 12-38% mayor. No se observo ninguna asociacidon entre exposicion
a MP2 5 y riesgo de para bajo peso al nacer en recién nacidos de término, tampoco
se observo una interaccion significativa entre contaminacion atmosférica y bajo

peso al nacer de término segun caracteristicas maternas.

Con respecto a los impactos en salud asociadas a las potenciales medidas
de mitigacion de emisiones, se encontraron disminuciones significativas tanto en
la prevalencia, como el numero de casos de parto prematuro para todas las
medidas. Por ejemplo, para la reduccién asociada con una prohibicion gradual de
estufas de lefa (correspondiente a una reducciéon del 19% de MP2s), la
prevalencia esperada de parto pretérmino fue del 8%, lo que representd 225 casos
menos de parto pretérmino (IC 95% -395, -56) comparado con el curso natural
(situacion actual). En tanto, para la medida de mitigacion mas exigente, el
cumplimiento de la norma anual de la OMS para MP2s (reduccién de 77% de
MP25), se estimaron 701 casos menos de parto pretérmino (IC 95% -1119, -283)

en comparacion con el curso natural.

Conclusién: La presente tesis doctoral evidencia asociacion entre la exposicidon
a la contaminacion atmosférica por quema de lefia residencial y parto pretérmino.

No obstante, no se encontré evidencia de asociacién entre la exposicion a la



contaminacién atmosférica por quema de lefia residencial y bajo peso al nacer en
recién nacidos de término. Se identificaron algunos grupos mas vulnerables a la
misma exposicién (mujeres con sobrepeso y con menos educacion). Ademas, se
cuantificé la magnitud de reduccion de la prevalencia de partos pretérmino que se
podria esperar dadas hipotéticas medidas de mitigacion y se estimaron
reducciones importantes en la prevalencia y casos de parto pretérmino asociadas
a éstas. Los hallazgos estan en linea con la evidencia internacional tanto del
impacto de la contaminacion en embarazo como de la magnitud de dichos
impactos, particularmente para la quema de lefia, y podrian apoyar la toma de
decisiones a nivel publico, tanto a nivel internacional como nacional. Los
resultados sustentan un llamado a la accion para apoyar medidas de mitigacion y
seguir evaluando el riesgo para la salud perinatal asociado a exposicién a
contaminacién atmosférica en el periodo gestacional. Ademas, invitan a pensar
en ampliar la evaluacién social del impacto de la contaminacion atmosférica
incluyendo posibles efectos en la salud perinatal y nuevas metodologias de

estimacion de impacto en salud.



1 Introduccion

Al revisar datos sobre la distribucion de enfermedades en la poblacién de
Inglaterra y Gales, el epidemidlogo inglés David Barker observd una fuerte
asociacion entre el peso al nacer y enfermedad cardiaca (1). De esta observacion,
emergio una teoria que ha cambiado la manera de pensar en la prevencion de
varias enfermedades crénicas, conocida como la hipétesis de “Los Origenes del
Desarrollo de la Salud y de la Enfermedad”. Si bien, originalmente abordd la
nutricion temprana, actualmente la hipétesis releva la importancia de otras
exposiciones tempranas, tales como estrés cronico y contaminacion atmosférica,

entre otras, para la salud a largo plazo.

El crecimiento es un marcador importante de la salud general. Un parto de
pretérmino implica que el recién nacido no pudo terminar su desarrollo
gestacional, lo cual tiene importantes repercusiones para la salud, entre ellas un
alto riesgo de mortalidad—siendo la primera causa de muerte en nifos de menos
de 5 afos a nivel mundial (2). A su vez, el peso al nacer es uno de los primeros
marcadores de salud de un recién nacido. El bajo peso al nacer se observa cuando
se ha tenido un parto pretérmino o por un crecimiento fetal (intrauterino)
insuficiente (3). En recién nacidos de término, el bajo peso al nacer esta asociado
con problemas de corto y largo plazo (4-6). Por estas razones, lograr un
crecimiento adecuado en el periodo gestacional es un ambito de especial interés

en la salud publica.
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Existe evidencia que muestra que la exposicion prenatal a contaminacion
atmosférica, incluso en niveles bajos de exposicién, esta relacionada con efectos
perinatales como el bajo peso al nacer y el parto pretérmino (7—11). La mayoria
de la evidencia sobre los efectos reproductivos de la contaminacion atmosférica
proviene de contextos en los cuales existe una mezcla de contaminantes
provenientes de una variedad de fuentes tales como el trafico vehicular o fuentes
industriales. En el caso de las ciudades del sur de Chile, muchas de ellas son
impactadas principalmente por una unica fuente de contaminacién: la quema de
lefia residencial. Esta produce altos niveles de contaminacion atmosférica (12) y
lleva a que varias ciudades excedan anualmente las normas nacionales e
internacionales de emision de contaminacion. En este contexto, existen escasos
estudios internacionales sobre la relacion entre la exposicion prenatal a
contaminacién atmosférica y sus efectos en la salud del nifio/a en ciudades
dominadas por una fuente principal, y aun menos en ciudades dominadas por
quema de lefia. Ademas, no hay estudios nacionales sobre los posibles impactos

para la salud perinatal de medidas de mitigacién de contaminacién atmosférica.

La presente tesis doctoral muestra el efecto que tiene la exposicion a humo
de quema de lefa para la salud perinatal, utilizando Temuco/Padre Las Casas
como area de estudio. Se evaluaron dos desenlaces perinatales que estan
estrechamente relacionados con mortalidad y morbilidad infantil: el parto
pretérmino y el bajo peso al nacer en recién nacidos de término. Dentro del mismo

nivel de exposicidén, se estudid si hay grupos de mayor riesgo, ya que esa
11



informacion es fundamental para el desarrollo de politicas publicas especificas.
Ademas, se estimé el posible efecto que tendrian algunas medidas de mitigacion
de la contaminacion atmosférica en parto pretérmino, en términos de niumero de

casos y prevalencia.

Esta tesis contiene un marco teérico, el cual incluye un resumen de la
hipétesis de Los Origenes del Desarrollo de la Salud y de la Enfermedad y su
aplicacién a la exposicion a contaminacion atmosférica en el periodo gestacional,
y nuevas metodologias de evaluacion social del impacto de la contaminacion
atmosférica. Luego, se justifica la relevancia de la investigacién, para
posteriormente presentar las preguntas de investigacion, objetivos e hipotesis.
Continua con el marco metodolégico, el disefio del estudio, las variables, analisis
estadistico, y los aspectos éticos asociados. A continuacién, se presenta una
seccion de resultados que incluye un breve resumen de los hallazgos principales
de cada objetivo y dos articulos basados en éstos. Para finalizar, se presenta una
discusion que aborda las implicancias de los resultados para la salud publica

chilena.
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2 Marco teodrico

Esta seccion entrega la base conceptual para la presente tesis. Incluye un
resumen de la hipotesis de origen fetal y cdmo ésta aplica al estudio de la
contaminacién atmosférica en el periodo prenatal. Se justifica la importancia de la
infancia para la salud en la adultez utilizando los casos especificos de dos eventos
adversos al nacer: parto pretérmino y bajo peso al nacer. Luego, se explica el
fenomeno de la contaminacion atmosférica: qué es, como se mide o cédmo se
modela, el caso especifico de la quema de lefia y las regulaciones asociadas.
Ademas, se presenta el contexto sociodemografico y de contaminacion
atmosférica de la presente tesis: Temuco y Padre Las Casas, ambas comunas de
la regién de la Araucania. Se resume la evidencia epidemiolégica sobre
exposicion a contaminacion atmosférica y los eventos adversos al nacer,
destacando los resultados nacionales. La seccion finaliza con un resumen de las
medidas de impacto y la evaluacion econdmica y social de la contaminacion

atmosférica y algunas aproximaciones nuevas al respecto.

2.1 Lainfancia: ventana de susceptibilidad para la salud posterior

La presente tesis doctoral se apoya en la hipétesis llamada inicialmente
“hipétesis de origen fetal” o “hipbtesis de Barker”, la cual se expandi6 al periodo
gestacional pasandose a llamar “hipotesis de los origenes del desarrollo de la

salud y de la enfermedad” (13,14). A pesar que los estudios originales de Barker
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y sus colaboradores se enfocaron en desnutricion, hoy existe evidencia que la
nutricion por exceso, la exposicion a contaminacion ambiental y el estrés crénico
también estan relacionados con enfermedades cronicas que se manifiestan en el
largo plazo (1). En forma general, la hipotesis considera que frente a un ambiente
desfavorable, el feto o infante se adapta y/o se reprograma para enfrentar este
contexto, lo que a largo plazo puede conllevar a un mayor riesgo de enfermar o
incluso de morir. Por ejemplo, investigaciones iniciales mostraron que la
malnutricion en el periodo gestacional reprograma la manera de secretar
hormonas asociadas con el apetito (por ejemplo, la insulina), lo cual
posteriormente tendria efectos permanentes en el metabolismo (15,16). Esta
hipétesis ha cambiado la forma de entender la prevencién de enfermedades
cronicas y las politicas de promocion de salud, enfocandose en etapas mucho
mas tempranas, como por ejemplo en el embarazo y en los primeros afios de vida

(13).

El tener un buen comienzo de la vida ha sido un enfoque central de
numerosas politicas publicas, intervenciones y esfuerzos a nivel global. En ese
sentido, el periodo gestacional es especialmente importante, ya que es la ventana
de oprotunidad en la cual se puede intervenir para mejorar la salud de largo plazo
y prevenir dafios. Dentro del desarrollo temprano, hay dos tipos de periodos: los
“criticos” y los “sensibles”. Los periodos criticos corresponden a aquellos en los
cuales el organismo es mas susceptible a ciertas exposiciones y en la que un

evento adverso podria tener un efecto posterior mucho mayor y, en ocasiones,
14



permanente. Los periodos “sensibles” corresponden a aquellos en los cuales el
organismo estd mas susceptible, pero que no llevan necesariamente a cambios
permanentes. Un ejemplo de lo anterior es el periodo perinatal, el cual se identifica
como un periodo sensible, y donde es posible apreciar el rapido desarrollo fisico
de los érganos (i.e., organogénesis), el que empieza entre la tercera a octava
semana de desarrollo fetal. El periodo de la organogénesis, técnicamente, termina
en el parto, pero el organismo sigue con un desarrollo rapido durante los dos
primeros afos. La Figura 1 muestra algunos ejemplos del desarrollo que refuerza

la importancia de este periodo.
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Periodo embrionario principal (en semanas) Periodo fetal (en semanas)

3 48 5 6 / 8 o 16 32 38

9 3 9 D I 3

Defectos del tubo neural (DTN) Deficiencia mental SNC
TA, CIA, QV Corazon
Miembro superior
Amelia/meromelia Miembro inferior
Labio hendido Labio superior
Orejas malformadas y con implantacién baja y sordera Orejas
Microftalmia, cataratas Ojos

Hipoplasia y alteraciones de

la coloracién del esmalte Dientes

Paladar hendido Paladar

Masculinizacién de los

genitales femeninos Genitales externos

Anomalias congénitas importantes Defectos funcionales y anomalias menores

Figura 1. Hitos importantes del desarrollo en el periodo gestacional. Abreviaturas: CIA,
comunicacion interauricular; CIV, comunicacion interventricular; TA, tronco arterioso;
SNC, sistema nervioso central. Fuente: (17).

En resumen, el periodo gestacional es un periodo clave para el bienestar
futuro de un nifo/a dado que en ningun otro periodo el individuo experimenta tal
nivel de desarrollo fisico como cognitivo. Por esto para asegurar el bienestar
futuro, hay que generar las condiciones para que este periodo se desarrolle con

normalidad de modo que el individuo nazca en un parto de termino y con un peso

adecuado.

16



2.1.1 La salud perinatal

El periodo perinatal empieza a la semana 23 de gestacion y continua hasta
7 dias después del parto. Dos indicadores de la salud perinatal son la edad

gestacional y el peso al nacer.

Parto pretérmino. El nacimiento prematuro o pretérmino es el parto ocurrido
antes de 37 semanas de gestacion. Hay sub-categorias que incluyen:
extremadamente pretérmino (<28 semanas), muy pretérmino (28-32 semanas) y
pretérmino moderado o tardio (32 a 37 semanas). La Organizacion Mundial de
Salud (OMS) estima que, a nivel mundial, 15 millones de recién nacidos
(equivalente a mas de 1 en 10 recién nacidos) nacen antes de 37 semanas de
gestacion (2). En América Latina la prevalencia es 8,4%, parecida a la prevalencia
en Chile de 8,2% en el afio 2016 y mayor que la prevalencia en Europa (Tabla 1)
(18,19). A pesar de que la prevalencia en Chile es menor que en otros paises de
la region, existe evidencia que muestra que ha ido aumentando (20), lo que
muestra la importancia de una vigilancia constante, junto con investigar los

factores que predicen el parto pretérmino.

Tabla 1. Comparacién de prevalencia de parto pretérmino por regién*

Regidén/pais Parto pretérmino %

Regiones desarrolladas 8,6

América Latina 8,4

Caribe 11,2

Chile 8,2
*(18,19)
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El problema con el parto pretérmino es que esta altamente asociado a
mortalidad, siendo la primera causa de mortalidad en nifios de menos de 5 afos
a nivel mundial (2). En Chile, la tasa de mortalidad fetal es 8,4 por cada 1.000
recién nacidos vivos, pero hay importantes inequidades a nivel nacional. Por
ejemplo, la tasa de la region de la Araucania es 12,6 por cada 1.000 recién
nacidos, comparado con la region que sigue, De Los Rios con 4,8 por cada 1.000
recién nacidos (21). Un estudio hecho en el Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile mostr6 que los recién nacidos pretérmino
presentaban un riesgo 20 veces mayor de mortalidad comparado con los recién
nacidos de término (22). Ademas, el parto pretérmino también esta asociado con
mayor morbilidad a lo largo de la vida. Por ejemplo, recién nacidos pretérmino
tienen mayor prevalencia de deficiencias auditivos y visuales, paralisis cerebral,
entre otras condiciones (23). Estos efectos en salud traen consigo un impacto
economico. Por ejemplo, en los EEUU se estima que el costo a la sociedad del
parto pretérmino fue de por lo menos $26 billones de délares en 2005 y los costos
médicos en el primer afio de vida fueron 10 veces mayor en recién nacidos
pretérmino (23). En Chile, no se han efectuado estudios hechos sobre el costo
econémico del parto pretérmino, pero es probable que los efectos sean de
magnitud similar considerando los costos principales debido a las
hospitalizaciones. Para graficar, un estudio hecho en Santiago mostré que un
recién nacido pretérmino presenta hospitalizaciones promedio de 34 dias, y que

podrian llegar a 100 dias (24). En resumen, el parto pretérmino es un problema
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grave a nivel mundial tanto por sus efectos en salud de largo plazo y los costos

asociados.

Existen varios factores de riesgo individuales conocidos para un parto
pretérmino: embarazo multiple, infecciones agudas o condiciones crénicas como
diabetes y presion arterial alterada. Sin embargo, muchas veces es imposible de
determinar una causa especifica (2). Ante esto, la OMS recomienda que se
realicen mas investigaciones sobre las causas y mecanismos del parto pretérmino
para la prevencién primaria a nivel poblacional (25). Con la informacién que se
sabe hasta ahora y las intervenciones disefiadas en base de esta informacion,
sélo se logra retrasar el parto un poco y no prevenir el parto pretérmino, es decir,
transformando un parto extremadamente pretérmino en uno pretérmino moderado
o tardio. Cuando es posible conocer la causa, el parto es clasificado entre parto
pretérmino espontaneo y parto pretérmino por indicacion médica. Muchas veces
las causas especificas del parto pretérmino varian segun categoria. En un estudio
hecho en el Hospital San Borja Arriaran con todos los nacimientos pretérmino
entre 2007 y 2009, se observd que la causa principal en los partos pretérmino
espontaneos fue una infeccion bacteriana, mientras que la hipertension arterial
(preeclampsia) fue la causa en los partos pretérmino por indicacion médica (26).
Otros factores de riesgo incluyen: edad de la madre (adolescentes y mujeres de
edad avanzada tienen mayor riesgo), embarazo multiple, estado nutricional (bajo
peso y sobre peso) y estilo de vida (uso de drogas, alcohol y tabaco, actividad

fisica en exceso) (25). Entonces, es importante identificar la distribuciéon de los
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riesgos en la poblacién para emprender acciones de prevencion primaria como,
por ejemplo, intervenciones para promover estilos de vida saludables en el
embarazo (el inicio o continuacion de actividad fisica y programas para tratar

adicciones).

Peso al nacer. Uno de los primeros marcadores de salud de un recién nacido

es su peso al nacer. Se considera bajo peso al nacer un peso menor a 2500
gramos. En ocasiones, se utiliza la categoria “muy bajo peso al nacer” para
aquellos con un peso menor de 1500 gramos. Este dato individual se utiliza en
términos poblacionales para estimar la tasa de recién nacidos con bajo peso, la
cual es un importante indicador en salud publica, resumiendo aspectos de
nutricion materna y cuidado prenatal (3). Desviaciones en este indicador, ya sea

por falta o exceso de peso, han sido asociadas con efectos negativos en salud.

El bajo peso al nacer esta incluido en las seis metas nutricionales globales
que ha identificado la OMS. Para el afio 2025, se espera reducir la prevalencia del
bajo peso al nacer en 30% (27). A nivel mundial, se estima que entre 15% y 20%
del total de nacimientos corresponden a nacimientos de bajo peso, pero con
variaciones entre paises y regiones (Tabla 2). En América Latina, la prevalencia
se ha mantenido estable en 7,7% desde 2012 (28). En Chile, la prevalencia de
bajo peso al nacer se ha incrementado levemente a nivel nacional desde 4,6% en
1991 a 5,2% en 2008 y 6,3% en 2016 con una alza en la cantidad de recién

nacidos con muy bajo peso al nacer en el periodo (20,21,28). En la region de la
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Araucania, la prevalencia en 2015 fue de 5,7% (21), un poco menor que el

promedio nacional.

Tabla 2. Comparacién de prevalencia de bajo peso al nacer por regién*

Regidn/pais Bajo peso al nacer %
Promedio mundial 15
América Latina y el Caribe 7,7
Chile 6,3

*Fuente: (3,21)

El bajo peso al nacer es el resultado de un parto pretérmino o de
crecimiento fetal (intrauterino) insuficiente (3). Para recién nacidos de término,
algunos factores asociados con el peso al nacer estan relacionados con factores
individuales, por ejemplo: sexo (varones pesan mas que las mujeres), factores
maternos (si es el primer hijo, la edad, la talla, el nivel socioeconémico y estado
nutricional); y segun contexto y ambiente, como la etnia a la que pertenece o si
nace en un territorio a gran altitud (3,20,29). El bajo peso en recién nacidos de
término esta asociado con problemas posteriores en el ciclo de vida, tales como
asma en la nifez, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2, y enfermedades
cardiovasculares, incluyendo hipertension en la adultez (3,30,31). Considerando
estos importantes efectos, tener datos sobre la prevalencia del bajo peso al nacer
y estudiar los factores que predicen esta condicién es fundamental para la

construccién de las politicas publicas destinadas a la prevencién. Tener
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informacion disponible sobre la edad gestacional permite estudiar dos condiciones

distintas: parto pretérmino y bajo peso al nacer en recién nacidos de término.

En esta seccion, se ha resumido algunos indicadores de la buena salud
perinatal y algunos factores de riesgo individuales para los eventos adversos en
este periodo. En la proxima secciéon, se describira de un importante factor de

riesgo a nivel poblacional, la contaminacion atmosférica.

2.2 La contaminacion atmosférica

La contaminacion atmosférica representa un problema de escala global. A
pesar que ningun pais se exime del problema, afecta en mayor medida a paises
de ingresos bajos y medios donde convergen la industria, el trafico vehicular y la
falta o escasa efectividad de las medidas regulatorias (32—35). La OMS reporta
que en 2012 tres millones de muertes en el mundo estuvieron relacionadas con
contaminacién atmosférica y que 92% de la poblacion mundial vive en lugares
donde los niveles de contaminacion atmosférica exceden lo recomendado para
alguno de los contaminantes criterio, esto es, contaminantes ubicuos y con

demostrados efectos en salud, tales como Oz, NO2 y material particulado (33).
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2.2.1 Regulacion de la contaminacion atmosférica

Las regulaciones y guias a nivel nacional e internacional establecidas en los
ultimos 50 afios ayudan a cuantificar y visualizar el problema de la contaminacién
atmosférica. La ley Clean Air Act de EEUU de 1963 ha servido como un modelo
internacional para seguir. Esta establecio la metodologia para determinar niveles
permisibles de contaminantes basados en efectos en la salud estimados (36). En
resumen, la ley obliga a la Agencia de Proteccion Ambiental de los EEUU (EPA,
por sus siglas en inglés) a identificar y poner criterios de niveles permisibles de
contaminantes (criterios primarios para proteger la salud publica y secundarios
para proteger el dafio al medio ambiente) que tienen una base en la evidencia
cientifica actualizada e incluyen todos los posibles efectos en la salud (36). Por
ley, los criterios son revisados en forma regular, minimamente, cada 5 afos. Asi

se han generado estandares o valores limite, para diversos contaminantes.

La OMS, en tanto, tiene sus propias Guias de Calidad del Aire, las cuales
se basan en una revisidon exhaustiva de la literatura cientifica y un proceso de
formulacion basados en expertos internacionales (37). Las guias no son
documentos legales; mas bien, su propédsito es guiar las politicas de los paises
individuales para reducir el impacto negativo en salud a causa de la contaminacién
(37). En Chile, hay normas establecidas por el Ministerio del Medio Ambiente y, al
igual que en los EEUU, por ley, se requiere la revision de las normas por lo menos

cada cinco afios, la cual se basa en las recomendaciones y guias internacionales
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(38). Si bien Chile cuenta con normas primarias de calidad del aire, éstas resultan
mucho mas permisivas que las recomendaciones de la OMS y algo mas que las
de la EPA (para el caso de material particulado <10 ug/m?) (39), la Tabla 3 resume

las normas para material particulado (MP).

Tabla 3. Normas primarias de calidad del aire: material particulado (MP)*

MP 2,5 (ug/m?) MP 10 (ug/m?®)
Nivel anual 24 horas Nivel anual 24 horas
OMS 10 25 20 50
EPA 12 35 -- 150
Chile 20 50 50 150

*Fuente: (37-39)

2.2.2 Material Particulado

El MP es uno de los contaminantes criterio y es altamente regulado a nivel
mundial dado sus efectos en la salud. Son particulas sélidas o liquidas pequefas
suspendidas en el aire. Se usa el tamafo de la particula para categorizarlas, lo
cual se mide en micrometros (um). El tamafio de la particula es la principal
determinante de donde se van a depositar en el arbol respiratorio. En general,
mientras menor el tamafio, mas profundo se depositan. Asi, particulas mayores a
10 ym se depositan en la via aérea nasal, faringea y laringea, principalmente;
mientras que una particula entre 2,5 y 10 ym se depositan en el sistema
respiratorio superior: traquea, ganglios linfaticos, bronquios, bronquiolos no
respiratorios; y las particulas mas pequenas, menores a 2,5 um, son capaces de

penetrar hasta los alvéolos (37). En ese sentido, las particulas de menos de 10
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pm en diametro (MP+o) son llamadas MP respirable, mientras que las de menos

de 2,5 ym (MP25) son llamadas MP fino.

El MP se considera una mezcla de contaminantes mas que un
contaminante unico. Al provenir de muchas fuentes, su composicion quimica es
heterogénea y varia segun el contexto, la geografia y la estacion del afio (40,41).
Las fuentes mas conocidas incluyen fuentes naturales, como incendios forestales
y erupciones volcanicas; y fuentes producidas por el hombre, o antropogénicas,
tales como combustion de vehiculos, agricultura, industria. Ademas de la
composicion, el tamano de la particula depende de las fuentes. Por ejemplo,
fuentes de combustién generan particulas de menor tamafio (<1 ym), mientras
que la resuspension de polvo genera particulas mas grandes (>2,5 um). Dado que
tanto la composicién quimica como el tamafio del MP depende de la fuente y que
ambas propiedades se relacionan a los posibles efectos en salud, es esperable
que los dafios en salud producidos por la exposiciéon a MP varien ampliamiente

segun el origen de éste (40).

2.2.3 Contaminacion atmosférica por quema de la lefia residencial

La combustién de biomasa, que incluye la quema de lefia, es una fuente
importante de MP25 y, a nivel mundial, la quema de biomasa es probablemente la
fuente principal de exposicién a MP (42). En el sur de Chile, a diferencia de otras
zonas de Chile, cuando se habla de contaminacion atmosférica se habla
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principalmente de MP producto de la quema residencial de lefia. La lefia esta
constituida principalmente por dos polimeros: celulosa (entre 50-70%) y lignina
(30%); y el humo producido al quemar la lefia contiene un gran numero de
quimicos asociados con efectos adversos para la salud, incluyendo monéxido de
carbono, hidrocarburos aromaticos policiclicos y metano, entre otros (42). Resulta
importante sefalar que la emision de MP depende de dos factores: el tipo de
biomasa (lefia seca versus humeda) y las condiciones de quema (temperatura y
limitacion de oxigeno), lo que hara variar la emision de MP. A modo de ejemplo,
una quema de lefia seca en una estufa a una temperatura alta y con buena
oxigenacién produciria mucho menos emisiones que una quema en peores

condiciones (42).

Dado que las ciudades o las zonas pobladas pueden verse afectadas por
MP proveniente de multiples fuentes, cada una con una composicién distinta, es
un desafio diferenciar la contribucion de cada una de éstas. Una metodologia para
identificar fuentes es la medicion de trazadores quimicos asociados. En el caso
particular de la quema de lefAa, los trazadores usualmente utilizados son el
levoglucosano y el potasio soluble (42,43). El levoglucosano es uno de los
compuestos mas abundantes en las particulas producidas por quema de lefia (42)
y pese que existen otros trazadores como, por ejemplo, el reteno, el primero tiene

la ventaja de mantenerse estable en el ambiente (44).
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2.2.4 Modelamiento de exposicion a contaminacion atmosférica

En epidemiologia ambiental, es de mayor interés contar con mediciones
personales de cada individuo para estimar su exposicion. Sin embargo, esto es
materialmente imposible por lo que es indispensable recurrir a modelos para
predecir lo que las personas puedan o pudieran haber estado respirando (45). Se
han desarrollado distintas metodologias para asignar exposicion a contaminacion
atmosférica, cada una con sus propias ventajas y desventajas y con distintos

grados de rigurosidad.

Para modelar la exposicion cronica, especificamente, se han desarrollado
varios tipos de modelos mayoritariamente basados en la variacion geografica.
Estos modelos utilizan postulados de la primera ley de geografia, que predice que
“todas las cosas estan relacionadas con todo lo demas, pero las cosas cercanas
estan mas relacionadas que las que estan muy alejadas” (46). Asi, el modelo mas
simple de exposicién considera la distancia entre un sitio de medicion y la
ubicacion de la persona (en general, se usa su direccion domiciliaria) y asume que
las personas que viven mas cerca de este sitio tienen exposiciones similares
(modelo basado en proximidad). Este modelo simple usa “buffers” y asume que
todas las personas que se encuentran en el mismo buffer tienen el mismo nivel de
exposicion. Ademas, asume que la contaminaciéon se difunde en forma uniforme
desde la fuente, lo cual ignora el efecto de, por ejemplo, el viento o la altitud en la

dispersion de un contaminante.
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Otro modelo utilizado en estudios de contaminacién atmosférica es la
ponderacion inversa de la distancia o inverse distance weighting (IDW), en inglés,
que, en general, usa datos disponibles de estaciones de monitoreo y las distancias
entre las estaciones de monitoreo y los puntos de interés (la direccion del sujeto
de estudio, por ejemplo) como datos conocidos para interpolar datos
desconocidos (nivel de un contaminante en el hogar del sujeto) (46,47). Este
modelo podria utilizar todos los datos disponibles de la red de estaciones de
monitoreo, siempre dando mas importancia a la estacion mas proxima al dato
desconocido, segun la primera ley de geografia, lo cual es ideal para uso en
lugares con una red de monitoreo extensa. El método es facil de aplicar y podria
ser mas preciso que un modelo basado en proximidad, ya que podria estimar nivel
de exposicion mas alla de un promedio simple en un buffer de espacio. Ademas,
no requiere nuevas mediciones. Sin embargo, tiene la limitacion que si no se
cuenta con una red amplia de monitoreo, se pierde la posibilidad de explicar la

variacion espacial de la contaminacién a una escala intermedia.

Como modelos mas sofisticados de exposicion cronica a contaminantes y
para identificar cambios a nivel espacial intermedio, se han introducido
recientemente los modelos de regresion del uso de suelo, o Land-use regression
model (LUR), en inglés. Estos modelos han sido exitosamente usados en diversos
estudios en ciudades de Europa, EEUU, Canada y Asia (48), pero aun no se han
aplicado en ciudad en sudaméricanas a la fecha. Los modelos combinan

informacion de mediciones de contaminacion con informacién disponible a nivel
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geografico para estimar la variacion espacial en una area mas grande (48). Por
ejemplo, para predecir la exposicién a un contaminante especifico en una ciudad
usando un modelo de regresién del uso de suelo, primero se mide la
concentracion de ese contaminante en varios lugares en la ciudad en forma
simultanea, repitiéndose las mediciones en diferentes estaciones del afio. Luego,
se usan variables geocodificadas dentro de un sistema de informacién geografica,
tales como densidad de poblacién, uso de suelo (comercio, residencial,
agricultura, etc), trafico vehicular, geografia fisica, entre otras, con el fin de
predecir mediante un modelo de regresion las concentraciones medidas (48,49).
Finalmente, se usa el modelo de regresién aplicado a la ciudad entera
generandose “mapas” de contaminacion resueltos en el tiempo y en el espacio.
La Figura 2 muestra un ejemplo de un modelo desarrollado por Habermann y cols
para la ciudad de Gotemburgo, Suecia (50) con los sitios de monitoreo marcados
con un punto negro y los niveles de concentraciones de NO- para toda la ciudad
representadas con colores. Se puede apreciar como las concentraciones de NOo,
un contaminante emitido por vehiculos de combustion, se elevan en zonas

cercanas a carreteras.
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Figura 2. Ejemplo de un modelo de regresion de uso de suelo de Gotemburgo, Suecia.
Los puntos negros representan sitios donde se midié NOo; los colores representan los
niveles de concentraciéon del NO2. Fuente: Habermann y cols (50)

Para el caso de los estudios epidemiolégicos, se usa el modelo para estimar
la exposicion usando puntos geograficos, como, por ejemplo, la residencia de los
participantes. Por lo tanto, un aspecto clave para la aplicacion de estos modelos
es la geocodificacion de las direcciones residenciales de los participantes.
Geocodificacion se entiende como el proceso de cambiar una informacion escrita
(por ejemplo, una direccion domiciliaria 0 nombre de una ciudad) a su respectiva
ubicacion geografica. Luego, al tener la informaciéon ordenada por ubicacion se

pueden analizar patrones o aplicar modelos (51). Actualmente, existen métodos
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para realizar en forma automatizada y rapida la geocodificacion de direcciones,

por ejemplo, la direccion de participantes de un estudio (52).

Estimar la exposicidn a contaminacion atmosférica usando modelos de
exposicion, incluyendo el modelo de uso de suelo, tiene limitaciones. Un modelo
nunca llegara a ser tan preciso como los métodos de medicion personal y no
provee informacion sobre la dosis actual respirada de un contaminante. Como
cualquier modelo, hay muchos supuestos asociados: por ejemplo, el supuesto que
el sujeto sélo estd expuesto a contaminacion cerca de donde se asigna la
exposicion (la direccién de su casa o su lugar de trabajo). Ademas, los modelos
explicados utilizan la geocodificacion para asignar la exposicion, sin embargo, la
precision del modelo depende, ademas, de la calidad de los datos geocodificados,
que podria variar segun contexto (52). Por lo tanto, la limitacion principal de usar
los modelos para estimar exposicidn a contaminacion atmosférica se asocia a un

sesgo de informacion, por sub- o sobre-estimacion de la exposicion individual.

2.3 Contexto: Temuco y Padre Las Casas

Temuco y Padre Las Casas son ciudades vecinas de la novena region de
Chile, también conocida como region de La Araucania. La regién tiene el mas alto
porcentaje de poblaciéon que reporta pertenecer a un pueblo originario en Chile
(32%) y, después del Maule, es la segunda en términos de poblacion residentes
en areas rurales con un 32% (53).
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2.3.1 Educacién y economia

En términos educacionales y comparando la realidad de esta region con el
promedio nacional, La Araucania tiene un promedio mayor de analfabetismo
(5,5% de analfabetismo regional versus 3,1% a nivel nacional), menor numero de
afos de escolaridad (10 afios versus 11 afios en el promedio nacional), y mayor
porcentaje de personas sin educacion media completa (49% a nivel regional
versus un 39% a nivel nacional). Desde el punto de vista econémico, tiene el
menor promedio del ingreso mensual de todas las regiones de Chile: $343.570
versus $461.951 y el mayor porcentaje de personas en situacién de pobreza con
un 29% versus el 21% del promedio nacional (53). Pese a que Temuco y Padre
Las Casas son virtualmente parte de la misma zona urbana, la poblacion de
Temuco tiene un porcentaje menor de pobreza comparado con Padre Las Casas

(53).

2.3.2 Contexto ambiental

La zona del gran Temuco, que considera la comuna de Padre Las Casas,
tiene un clima que varia entre 10° y 27° Celsius en el mes mas caluroso (enero,
promedio=27,4°C) y 1.6°C y 12.2°C en el mes mas frio (junio, promedio=5,7°C)

(54). Ademas, se caracteriza por presentar precipitaciones durante todo el afio.
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Segun datos del afio 2016, los meses con mayor nivel de precipitaciones son julio,

agosto, octubre y diciembre (54).

2.3.3 Quema de lena: patron estacional, del horario y anual

Se estima que 85% de los hogares en Temuco usan lefia para calefaccion
(55), lo cual constituye la principal fuente de contaminacion atmosférica en la
Regiodn (56). Su uso extendido se explica en parte por el bajo costo de ésta, siendo
entre 4 a 7 veces mas econodmica que otras fuentes de energia (57). Temuco y
Padre Las Casas se encuentran dentro de las cuatro ciudades mas contaminadas
en Chile, ambas excediendo tanto la norma diaria como anual de MP25 (58). El
ultimo inventario de emisiones de Temuco y Padre Las Casas de 2017 muestra
que la combustion por quema de lefia residencial representaba 89,1%, 90,7%,
89,6%, y 92,3% de las emisiones en ese afno de MP1o, MP25, mondxido de
carbono, y los compuestos organicos volatiles, respectivamente. Las fuentes
principales de otros contaminantes criterios son puntuales (ej. combustion
externa) para oxido de azufre (87,7%) y fuentes madviles en ruta (por ejemplo:
buses, cambiones, taxi, y vehiculos) para éxido de nitrogeno (54,8%) (59). A
diferencia de otras ciudades de Chile con otras fuentes de contaminacion (trafico
vehicular, resuspension de polvo), en Temuco el MP2 s representa una proporcion
importante del MP1q, entre 80-90% en Temuco vs. 30-60% en Santiago (60), lo

que releva la importancia de estudiar los efectos de MP25 en este territorio. Por
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otra parte, el inventario muestra que las fuentes mdviles, por ejemplo los
vehiculos, aporten sélo 3% del total de contaminacion para MP (59), lo que
reafirma que la fuente de contaminacion principal para MP en esta zona es MP

fino proveniente de la quema de lena.

Hay patrones claros en los niveles de contaminacién que estan
relacionados a la temperatura, estacion y hora del dia. Quinteros y cols analizaron
patrones temporales usando datos de la estacién de monitoreo de Las Encinas en
Temuco (61). La Figura 3 muestra el fenomeno de variabilidad de MP25, segun

mes, dia de la semana y dias feriados.
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Figura 3. Variaciones de MP, s medido en Las Encinas, Temuco, Chile, segun mes, dia
de la semana y dias feriados o no. Fuente: Quinteros y cols (61).

La contaminaciéon atmosférica en Temuco también tiene un fuerte patron
marcado por el horario. Se evidencia que en el invierno el nivel de MP25 empieza
a aumentar desde las 19:00 horas hasta las 0:00 horas, llegando a superar los
100 pg/m?3 a las 0:00 horas (Figura 4). En el verano, el patron se mantiene, pero

hay menos variacion. Considerando niveles intradomicilarios en el invierno,
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Jorquera y cols mostraron mayores valores de MP2 5 durante el periodo nocturno,
lo cual implica que estos valores suben en conjunto con el aumento de la quema

de lefia en la tarde/noche usada para calefaccion y cocina (55).
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Figura 4. Nivel de MP2sen el invierno (a la izquierda) y el verano (a la derecha) medido
en la estacion de monitoreo de Las Encinas, Temuco, Chile. Fuente: Quinteros y cols
(61).

Temuco/Padre Las Casas fue declarada zona saturada de MP10, en 2005,
y de MP25s en 2013, situacion que llevé a la implementacion de un plan de
descontaminacion atmosférica (PDA) para MP1o, el 2010, y MP25, el 2013, con el
objetivo de reducir estos niveles en un 31% y 67%, respectivamente. Algunas
politicas publicas asociadas a este plan, son el programa de mejoramiento de la

eficiencia térmica de la vivienda liderado por el Ministerio de Vivienda y
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Urbanismo, el cual incluye un subsidio para mejorar la infraestructura de viviendas
sociales; ademas existen ademas subsidios para el recambio voluntario de estufas
de lefia (56). A pesar del esfuerzo implicado en el PDA, los niveles de MP1o y
MP25 no han bajado en forma significativa en los ultimos 5 afios de vigencia de

este (61).

Quema de lena: consideraciones socio-culturales. Hay evidencia que muestra
que el uso de estufas de lefia para calentar la casa y cocinar es parte de la
identidad rural y socio-cultural del sur de Chile (57,62), aun mas, en los hogares
de menos recursos la multifuncionalidad de las estufas de lefia (secador de ropa

y cocina) es un factor a considerar (62).

En un estudio realizado en Temuco se midieron las percepciones a los
términos “contaminacioén del aire” y “estufas de lefia” en una muestra de residentes
de la ciudad pertenecientes a distintos grupos socioeconémicos (bajo, medio y
alto). Los resultados arrojaron que la “contaminacién del aire” se asocio con la
palabra “humo”, mientras que “estufas de lefia” se asoci6 con “calor”, lo cual fue
igual para todos los niveles socioecondmicos (62); sin embargo, la asociacion
entre “estufas de lefa” con el término “contaminaciéon” fue mas fuerte en el sector
de la muestra de nivel socioeconémico alto comparado con el bajo (83% versus
51%, respectivamente). Estos resultados también mostraron una asociacion
estrecha entre “contaminacion del aire” y “enfermedades”, asociacion que no se

vio para “estufas de lefia” (62), lo que podria significar que hay una falta de
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conexion entre los conceptos de estufas de lefa, contaminacion y efectos de

salud.

2.3.4 Salud perinatal en La Araucania

A pesar de las brechas en varios aspectos econdémicos y educacionales
mencionados, la poblacién de recién nacidos en la regién de La Araucania no
presenta mayor prevalencia de eventos adversos al nacer comparada con los
indicadores nacionales. Considerando la etnia Mapuche, tampoco se ha visto
diferencias en el peso o talla al nacer cuando se les compara con recién nacidos
no-Mapuches (63). Lo anterior podria ser el resultado del programa de control
prenatal e infantil que se ha implementado en los servicios de salud publico del
pais, que son de amplia perspectiva, tienen un larga trayectoria y ha implicado
una alta inversion a nivel del gobierno regional (64). Sin embargo, es importante
sefalar que en términos de peso y talla post-natal, parece ser que existe una

gradiente positiva segun situacion econémica para nifios de la etnia Mapuche (65).

Considerando estos antecedentes, resulta fundamental el tomar en cuenta
las variaciones que pudieran tener la contaminacién atmosférica en Temuco y
Padre Las Casas. Sin embargo, esto no estd bien abordado en la literatura
cientifica. Existen publicaciones que hacen mencidn de la cantidad de estufas de
lefia en las ciudades, de las percepciones diferentes del riesgo de la
contaminacién por nivel socioeconémico y también de los programas del gobierno
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que han resultado en cambios hacia estufas mas eficientes (55,66). En su
conjunto, estas observaciones apuntan a que podria existir una variacion espacial
en la contaminacién atmosférica segun la cantidad de estufas de lefia que hubiera
en distintas zonas. La diferencia en precio entre la lefia y otros tipos de energia
podria marcar diferencias en su uso segun nivel socioeconémico y, por esta
misma razon, diferencias aparentes en la contaminacion atmosférica por zonas.
Por lo tanto, se hace necesaria la evidencia cientifica que muestre estas
diferencias en la contaminacion atmosférica segun sector residencial, y si esta

estuviera condicionada por nivel socioecondmico.

2.4 Efectos en salud de la contaminacién atmosférica

Hay suficiente evidencia de que la contaminacion atmosférica causa varios
problemas de salud. Los efectos mas conocidos son, en general, agudos, esto es
de corto plazo, e involucran aumentos en hospitalizaciones y mortalidad por
razones respiratorias (37). La nueva evidencia apunta principalmente a efectos
cronicos tales como mortalidad de largo plazo, cancer, enfermedad coronarias y
respiratorias cronicas, y enfermedades neurodegenerativas tal como se aprecian

enla Tabla 4.
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Tabla 4. Efectos en salud de la contaminacién atmosférica*

Efectos atribuibles a exposicion de corto plazo

-Mortalidad diaria

-Hospitalizaciones por problemas respiratorios y cardiovasculares

-Consultas en urgencia por problemas respiratorios y cardiovasculares
-Consultas en atencién primaria por problemas respiratorios y cardiovasculares
-Uso de medicaciones por problemas respiratorios y cardiovasculares
-Absentismo escolar y laboral

-Tos, produccion de flema, infecciones respiratorias

-Funcién pulmonar

Efectos atribuibles a exposicion de largo plazo
-Mortalidad por enfermedad respiratoria y cardiovascular
-Asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
-Cancer pulmonar

-Enfermedad cardiovascular crénica

-bajo peso al nacer, pequefo para edad gestacional

*Fuente: adaptada de (67)

Dentro de los efectos cronicos recientemente estudiados existe un area

importante de investigacion asociada a la exposicion prenatal a la contaminacion

atmosférica (10), encontrandose asociaciones importantes entre exposiciones

prenatales y resultados perinatales tales como bajo peso al nacer, parto

pretérmino, y pequeno para la edad gestacional (10,68,69). En gran parte, los

estudios hechos sobre exposicion a contaminacién atmosférica y efectos

perinatales se han realizado en lugares con niveles relativamente bajos de

contaminacién, esto es, bajo los estandares o guias actuales. El hecho es que

aun asi se han mostrado efectos negativos en salud infantil lo que podria implicar

que los recién nacidos requieran mayor proteccién de lo que ofrecen las

regulaciones actuales (70).



En Chile, la mayoria de los trabajos que estudian la contaminacion
atmosférica en la salud ha sido para ver los efectos por exposicion aguda a la
contaminacién usando metodologias de series de tiempo. Por ejemplo, Sanhueza
y cols estudiaron mortalidad por enfermedades respiratorias, enfermedades
cardiovasculares y hospitalizaciones en Temuco, entre los afios 2001 a 2004,
asociadas a la contaminacién atmosférica (66). En ese caso se estimd la
contaminacion atmosférica usando el promedio diario de MP1, medido en la
estacion de monitoreo central de Temuco, junto con datos meteoroldgicos (viento,
temperatura, estacion del afo, entre otros). Por otra parte, Diaz-Robles en otra
investigacion usd una metodologia parecida para estimar el efecto de MP25 en
morbididad por enfermedades respiratorias en Temuco entre 2009 y 2011 (71).
En Chile, no hay publicaciones que evaluen el efecto de la exposicion crénica a
contaminacién atmosférica (por ejemplo, el embarazo), probablemente por la

ausencia de modelos adecuados de exposicion cronica.

2.4.1 Mecanismos de accién de la contaminacion en el embarazo

Durante el embarazo existe un proceso de proliferacion de células y
desarrollo de 6rganos (la placenta en el caso de la madre, y todos los 6rganos del
feto). La inhalacion es la principal manera que la contaminacion atmosférica entra
al organismo (72). Entonces, una mujer embarazada es mas vulnerable a los

efectos de la contaminacion atmosférica por el simple hecho de aumentar su
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frecuencia respiratoria (73). El feto, por su parte, estda es en una etapa de
desarrollo. Durante el periodo gestacional su ambiente es generado por la
placenta, un 6rgano cuya funciéon es protegerlo, proporcionarle nutrientes y
oxigeno, y retirar toxinas y residuos durante todo el embarazo. La placenta
entonces seria la via de exposicion del feto cuando la madre esta expuesta a

contaminantes, incluyendo la contaminacion atmosférica.

Los mecanismos biolégicos que explican cédmo la exposicion prenatal a
contaminacién atmosférica pueden desencadenar eventos negativos al nacer no
son muy claros (74—76). Pese a ellos se han planteado los siguientes mecanismos
plausibles: estrés oxidativo, inflamacion, hipoxia, y cambios genéticos y

placentacion incorrecta, los que se describen a continuacion.

Estrés oxidativo. El estrés oxidativo se refiere al desequilibro entre la produccion
de especies reactivas del oxigeno en el organismo (76), lo cual podria dafiar
células y tejidos. Hay mucha discusion del posible mecanismo del estrés oxidativo
sistémico. Por parte de la madre, dado su estado de gravidez, presenta defensas
inmunoldgicas mas bajas, mayor volumen de sangre y mayor ritmo cardiaco, los
cuales aumentan la sensibilidad a estrés oxidativo e inflamacion (73). En una
revision sistematica, Luyten y cols citan varios estudios hechos en humanos y
ratones que implican una relacion entre contaminacion atmosférica y estrés
oxidativo (77). Sin embargo, también se presenta un estudio que explord la

asociacion entre contaminacion atmosférica, estrés oxidativo y bajo peso al nacer,
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que identificé una asociacioén significativa entre contaminacién y estrés oxidativo,

pero no entre estrés oxidativo y bajo peso al nacer (77,78).

Inflamacién. Otro mecanismo posible que se discute es la inflamacion. La
inflamacion a nivel pulmonar en una mujer embarazada podria afectar el nivel de
oxigeno disponible para el feto (4); a nivel de la placenta, la inflamacion podria
afectar la forma de intercambio de nutrientes y residuos entre madre y feto (79), y
asi perjudicar el crecimiento fetal (80). La inflamacién pulmonar aumenta la
produccion de proteinas (por €j., citoquinas) que podrian traspasar la barrera

placentaria y resultar en inflamacioén a nivel de la placenta (81).

Hipoxia. La exposicion a contaminacion atmosférica en general vy
especificamente por quema de lefa podria resultar en hipoxia a nivel de la
placenta como resultado del material particulado y mondxido de carbono (80,81).
La inhalaciéon del mondxido de carbono impide el transporte del oxigeno y causa
una inhibicién del uso del oxigeno por las células. Para poder desarrollarse bien,

la placenta requiere un nivel adecuado de oxigenacion (75).

Genética. En una revision de la literatura sobre contaminacion atmosférica y
desarrollo pulmonar, Veras y cols resumen la evidencia sobre la asociacion entre
contaminacién atmosférica y cambios epigenéticos—especificamente metilacién
de ADN de la placenta. La mayoria de los estudios muestran que la contaminacion
atmosférica se asocia con mayor metilacion de ADN que, en este contexto,

significa menor expresién de algunos genes (81). Por otro lado, en su revision
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sistematica, Luyten y cols argumentan que al revisar en conjunto los seis estudios
que intentan describir la relacion entre exposicion prenatal a contaminacion
atmosférica, biomarcadores en la placenta y efectos en salud se entiende que los
efectos perinatales podria ser el resultado de cambios menores en la regulacion
del sistema de energia de la placenta y no como resultado de cambios o dafo
directo al ADN (77). El trabajo de Clemente muestra que el contenido de ADN en
la mitocondria de la placenta es afectado por contaminacién atmosférica y eso, a
su vez, afecta el peso al nacer (82) y el crecimiento post-natal (5). Sin embargo,

la misma autora describe otros estudios que no muestran la misma asociacion.

Placentacion incorrecta. La exposicion a contaminacion atmosférica para una
mujer embarazada esta asociada a mayor riesgo de presion arterial aumentada y
trastornos hipertensivos del embarazo, incluyendo preeclampsia (72). Esas
enfermedades representan una placentacion incorrecta (83) que, a su vez, se
relacionan con un aumento del riesgo de parto pretérmino y bajo peso al nacer.
Estudios hechos en animales corrobora esta evidencia de la placentacion

incorrecta (75). En Chile, no hay informacion al respecto.

En resumen, se han planteado varios mecanismos que hacen plausible que
la exposicion prenatal a contaminacion atmosférica afecte al recién nacido,
aunque todavia sin resultados conclusivos (76). Se espera que estudios como el
Proyecto HELIX (Human Early-Life Exposome Project) que esta colectando

biomarcadores de contaminacion atmosférica en varios tejidos (84) en
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aproximadamente 1.200 parejas de madre-hijo participantes de seis cohortes de

nacimiento en Europa, puedan proveer mas claridad sobre los mecanismos.

2.4.2 Epidemiologia: exposicion prenatal y efectos perinatales

Es importante estudiar el efecto que tiene para el recién nacido la
exposicion prenatal a contaminacion atmosférica considerando la posibilidad de
afios saludables perdidos y riesgo de dafio permanente (72). La EPA de los EEUU
caracteriza los efectos de exposicidon cronica a MP2 s en resultados reproductivos,
como bajo peso al nacer y mortalidad infantil, como “sugerente de una relacién
causal” (85). Los resultados de cuatro meta-analisis distintos que, en su conjunto
resumen mas de 60 estudios hechos en distintas partes del mundo, muestran un
aumento positivo en el riesgo de parto pretérmino asociado con mayor exposicion
prenatal a MP25 con razones de odds entre 1,03 y 1,15 por cada aumento de 10
ug/m® (8—11,86). Sobre el bajo peso al nacer en recién nacidos de término, un
meta-analisis reciente muestra una asociacion positiva con una razén de odds en
conjunto de 1,05 por cada aumento de 10 yg/m? de exposicion en MP25(86), con
estimaciones para los distintos estudios entre 1,04 (87) y 1,19 (88). En resumen,
en la actualidad existe evidencia importante que muestra una asociacion positiva

entre exposicién prenatal a MP (MP25y MP1g), parto pretérmino y peso al nacer.

A pesar de la evidencia creciente hay areas de estudio que requieren mas
investigacion. Primero, la gran mayoria de estudios vienen de paises europeos o
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de EEUU y Canada, donde los niveles de contaminacion atmosférica son
relativamente bajos. Por ejemplo, en los 23 estudios incluidos en el meta-analisis
de Li y cols, 17 fueron de EEUU y 2 de Canada (86) donde el promedio de
concentracion de MP25 varié desde 1,8 hasta 22,1 ug/m3. Segundo, como se ha
explicado, el MP es un contaminante heterogéneo y sus efectos pueden variar
segun la o las fuentes dominantes, y poco se ha estudiado una fuente muy
importante para paises en desarrollo como lo es la quema de lefia residencial. En
tercer lugar, y tal como lo plantea la EPA, se requiere avanzar en algunas lagunas
de conocimiento, tales como identificar periodos de exposicion importantes—que
pudieran ser la fuente de la inconsistencia en algunos resultados—y mejorar la
evidencia toxicolégica sobre los mecanismos que de una plausibilidad bioldgica
(85). Por ultimo, algunos investigadores argumentan que hay una necesidad de
estudiar posibles modificadores del efecto, por ejemplo estado nutricional de la
madre, ganancia del peso en el embarazo, nivel socioeconémico, y tabaquismo

(73).

2.4.3 Estudios de efectos de contaminacién atmosférica en Chile

Diversos estudios nacionales han evidenciado una asociacidon positiva
entre la contaminacion atmosférica y diversos efectos deletéreos para la salud de
las personas, dentro de los cuales destacan los vinculados con el sistema

respiratorio (66,89—99). Cabe mencionar que la mayoria de los estudios se han
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realizado en la ciudad de Temuco. Usando los términos de “Temuco” y
“‘contaminacién atmosférica”, “particulas finas”, “MP25” 0 “lefia, se encontraron 32
articulos cientificos en Web of Science, de los cuales la mayoria (13 articulos) se
enfocan en evaluar la calidad del aire (caracterizacion de la composicién quimica
de contaminacion, entre otros). Dentro de los articulos que exploraron los efectos
en salud de la contaminacién atmosférica en Temuco (6 estudios), se reportan
asociaciones entre MP ultrafino (<0,1 ym) y consultas médicas en personas
mayores y entre MP+1o y morbididad y mortalidad en este mismo grupo etario (66).

Cabe decir que los estudios mencionados anteriormente se enfocan en efectos

agudos y exposicion de corto plazo (60,66,71,99,100).

En la actualidad, se esta desarrollando el proyecto PURE (Prospective
Urban Rural Epidemiology) el cual incluye a Chile (region de La Araucania), entre
otros 10 paises. En este estudio, se analizara el efecto de la contaminacion
intradomiciliara por MP25s en la mortalidad e incidencia de enfermedades

cardiacas en la adultez (101). Sus resultados se esperan para los préximos afios.

Respecto a los efectos de la contaminacion atmosférica sobre el desarrollo
fetal, es importante sefalar que no se han publicado estudios vinculados a esta

tematica, ya sea en Temuco o en Chile.

46



2.4.4 Evaluacion social de medidas de mitigacion

Cuando una ciudad se declara zona saturada para algun contaminante,
como parte del PDA, el Departamento de Economia Ambiental del Ministerio del
Medio Ambiente realiza un analisis costo-beneficio de cumplir con las normas para
dicho contaminante. En el caso de Temuco/Padre Las Casas, se publicé el
“Analisis general del impacto econdmico y social del plan de descontaminacion de
Temuco y Padre Las Casas por MP10 y MP2,5” en 2014 (102), lo cual contiene
una cuantificacién de algunos beneficios en salud y costos de diferentes medidas,
junto a los ahorros generados en el sector residencial al reducir el consumo de

combustible.

Para cuantificar los beneficios en salud, se usa una metodologia,
ampliamente utilizada en la literatura cientifica, particularmente en articulos de
evaluacion del impacto en salud (103-105). Asi, para estimar el numero de casos
esperados asociado a cierta intervencidon para reducir la contaminacion

atmosférica, se utiliza la férmula mostrada en la Ecuaciones 1y 2:

Casos = ((e# - 1) /ef**) x TB x Pop (Ecuacion 1)

B=In(HR)/10 (Ecuacion 2)
=in

En la cual 8 es la funcion dosis-respuesta por cada unidad de concentracion, AX
significa la diferencia en concentracion, TB significa tasa base del desenlace de

interés, y P es la poblacion de la cual se quieren estimar los casos.
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Esta ecuacion a sido ampliamente usada para desenlaces que presentan
una relacion dosis-respuesta lineal, con un contaminante y con solo una ventana
de exposicion, como, por ejemplo, mortalidad diaria. Para el caso de un evento
perinatal esta metodologia es algo limitada. La evidencia cientifica actual nos
muestra que el riesgo para ciertos eventos adversos al nacer, no es uniforme a lo
largo del periodo prenatal (106,107), pero la metodologia tradicional no permite
incluir mas de un trimestre de exposicién a la vez, ni considerar distintas funciones
de dosis-respuesta por cada trimestre. Como una alternativa a estos, y muchos
otros problemas que se presentan en la estimacion de impacto en salud,
recientemente en la literatura cientifica se han empezado a utilizar métodos
generalizados (métodos-G) para simular los efectos de posibles medidas de
mitigacion para algun desenlace de la salud (108,109), los cuales son mas

flexibles que la metodologia tradicional.

El analisis de costo-beneficio realizado por el Ministerio del Medio Ambiente
no incluye una calculacién de posibles beneficios para la salud perinatal.
Considerando lo frecuente que son los eventos adversos al nacer, especialmente
el parto pretérmino, y los altos costos asociados a ellos, seria de gran aporte
cuantificar los beneficios para la salud perinatal asociados a las medidas de
mitigacion propuestas en cada PDA. Para ello se requiere avanzar en una

metodologia que permita realizar esta evaluacion.
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3 Resumen del problema a estudiar

Es de gran interés estudiar los efectos de la contaminacion atmosférica
para la salud perinatal en Temuco, dado que la evidencia disponible proviene de
contextos de contaminacion atmosférica y socio-culturales muy diferentes al
chileno, pudiendo existir factores que aumenten el riesgo de enfermar en esta
poblacién. La composicion de MP cambia segun la fuente de contaminacion, por
ejemplo, emisiones industriales o vehiculares, y con ello su potencial toxicoldgico,
por ello, existe gran interés en comparar efectos en salud segun la composicién

de la contaminacién atmosférica (98,110,111).

En el sur de Chile, la mayor parte de la contaminacién atmosférica proviene
de la quema de lefa residencial, y en Temuco se estima que el 91% proviene de
esta fuente (59). Por lo mismo, Temuco y Padre Las Casas tienen un PDA, el cual
incluye planes para medidas especificas para la mitigacion de la contaminacion y
una aproximacion para la evaluacion social del mismo plan basado en los
potenciales beneficios para la salud segun las reducciones. Sin embargo, la
evaluaciéon no incluye ninguna estimacion de posibles beneficios para la salud
perinatal asociados a los planes de mitigacién. En la presente tesis, se estudio el
efecto de la exposicion prenatal a MP25 proveniente de la quema de leia
residencial en el desarrollo de recién nacidos y los posibles beneficios para la
salud perinatal que podrian tener algunas medidas de mitigacion propuestas en el

PDA.
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4 Preguntas de investigacion

La presente tesis doctoral tuvo dos preguntas de investigacion:

1.

¢, Cual es el impacto de la exposicion prenatal a MP2s mayormente
proveniente de la combustion de lefia residencial para la salud perinatal,
parto pretérmino y bajo peso al nacer en recién nacidos de término?

¢, Cuales son los beneficios poblacionales en términos de salud perinatal
de distintas intervenciones para la mitigacién de la contaminacion

atmosférica, en particular parto pretérmino?
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5 Hipétesis

Hipotesis 1: Un aumento en la exposicion a MP2,s mayormente proveniente
de la combustion de lefia residencial en el periodo prenatal aumenta el riesgo de

parto pretérmino y bajo peso al nacer en recién nacidos de término.

Hipodtesis 2: El cumplimiento de las normas y las intervenciones propuestas
para la mitigacion conllevan a una reduccion de la prevalencia y el numero de

casos de parto pretérmino.
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6 Objetivos

Objetivo General: Determinar el impacto de la exposicion prenatal a
contaminacién atmosférica por MP25 y de potenciales medidas de mitigacion en
el riesgo de parto pretérmino y bajo peso al nacer, utilizando una muestra
retrospectiva de nifios nacidos entre 2009 y 2016 en el Hospital Regional de

Temuco.

Objetivos Especificos:

1. Caracterizar los resultados perinatales: parto pretérmino, peso al nacer,
pequeio para la edad gestacional.
2. Estimar el impacto de la exposicion prenatal a MP25 en los casos de parto
pretérmino y bajo peso al nacer en nacidos de término.
a. Evaluar una modificacion del efecto entre la exposicion prenatal a MP2s
y los resultados perinatales adversos segun caracteristicas maternas.
3. Estimar el posible impacto en salud perinatal, mediante estimacion-G, de

potenciales medidas de mitigacién de emisiones de quema de lefia.
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7 Metodologia

Esta tesis estuvo anidada al estudio, “Impact of Wood Burning Air Pollution
on Preeclampsia and other Pregnancy Outcomes in Temuco, Chile” (Investigador
Principal: Dr. Pablo Ruiz). Tuvo dos partes: 1) una evaluacion epidemioldgica de
la exposicion prenatal a contaminacion atmosférica en el riesgo de parto
pretérmino y bajo peso al nacer en recién nacidos de término y 2) una estimacién
del impacto de distintas medidas de mitigacion en el numero de casos y
prevalencia de parto pretérmino. La evaluacién epidemioldgica sirvio como base

para la estimacion del impacto; la metodologia se detalla a continuacion.

7.1 Diserio y poblacion

El disefio de este estudio fue de cohorte retrospectiva, la cual estuvo
conformada por los nifios/nifias nacidos en el Hospital Regional de Temuco en el

periodo 2009-2016.

7.2 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de exclusién considerados en el estudio marco fueron: 1) madre
que vivia en zona rural en el momento del parto; 2) error en el ingreso de
informacion del parto. La Figura 5, muestra el flujo de participacion en el estudio

macro.
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Total de
nacimientos

2009-2016
Hospital
Regional de
Temuco
N=23.175
Excluido (N=7.649)
Vivir fuera de la
zona urbana
Ingresado a
base de datos
N=15.526
Excluido (N=10)
Errores de ingreso

Disponible para
analisis
N=15.516

Figura 5. Diagrama de flujo del estudio “Impact of Wood Burning Air Pollution on
Preeclampsia and other Pregnancy Outcomes in Temuco, Chile” (Investigador Principal:
Dr. Pablo Ruiz).

Para el presente proyecto de tesis, los criterios de inclusién fueron: 1)
informacion disponible del estudio marco y 2) nacido vivo. De los 15.516
participantes disponibles para analisis, 150 fueron registrados como muertos al
nacer, dejando un tamafo de muestra para el primero y segundo objetivo de

15.366.

7.2.1 Datos del Servicio de Obstetricia del Hospital Regional de Temuco

A través del proyecto, “Impact of Wood Burning Air Pollution on
Preeclampsia and other Pregnancy Outcomes in Temuco, Chile” (Investigador
Principal: Dr. Pablo Ruiz), se generd una base de datos electrénica en el Servicio

de Obstetricia del Hospital Regional de Temuco que posee la informacion de todos
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los partos atendidos en el hospital en el periodo 2009-2016 de mujeres de la zona
urbana de Temuco-Padre Las Casas. La base de datos fue construida por el
Hospital bajo la supervision de la Dra. Ximena Ossa, matrona y co-Investigadora
del proyecto principal. Cada una de las fichas clinicas de los partos para el periodo
del estudio fueron revisadas en papel por el equipo de investigacion, y la
informacion relevante se ingres6 en una base de datos anonimizada y electrénica.
Los desenlaces principales fueron: parto pretérmino (parto <37 semanas
completadas de gestacion) y bajo peso al nacer en recién nacidos de término

(edad gestacional > 37 semanas y peso al nacer <2500 gramos).

7.3 Exposicion a MP2 5

La exposicién prenatal a MP2 s atmosférico, se estimé mediante un modelo
de regresion de uso de suelo. Este tipo de modelo permite estimar exposiciones,
desagregadas tanto en el tiempo como en el espacio, en todas las zonas urbanas

de Temuco y Padre Las Casas.

El modelo de regresion de uso de suelos se generd a partir de 4 campafias
de mediciones de MP>5, que incluyd ademas mediciones de trazadores de humo
de quema de leha, mediante muestreo fijo utilizando impactadores de Harvard
(112) en Temuco y Padre Las Casas en los afios 2017 y 2018. La campafia tuvo
una duracién de 12 meses, abarcando las cuatro estaciones. Se incluyeron una

sesidn piloto de 8 semanas y 4 sesiones finales. Cada sesién incluy6 ocho rondas
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de muestreo de dos semanas cada una. En cada ronda se seleccionaron 7 sitios
de muestreo, de los cuales dos fueron sitios centrales y cinco fueron sitios que
rotaban dentro de 40 posibles ubicaciones en Temuco. Uno de los sitios centrales
fue la Estacion de Monitoreo en el campus Las Encinas de la Universidad de La
Frontera y el segundo en dependencias del campus Maquehue de la misma casa
de estudios y alejado del plan regulador de ambas ciudades. Los sitios rotantes
fueron seleccionados acorde a caracteristicas urbanas, residenciales, impacto del
trafico y resultados de un monitoreo movil realizado en forma previa (113). Los
sitios de muestreo fueron cambiados cada dos semanas para maximizar la
variabilidad espacial de MP 5. Los muestreados fueron colectados y congelados
inmediatamente. La masa colectada en el filtro fue analizada por gravimetria en
los laboratorios Quimica Ambiental de la Universidad de lowa. Los filtros fueron
acondicionados a temperatura y humedad constante tanto antes como después

de ser pesados.

Para el ajuste del modelo de regresion, primeramente se ajusté un modelo
de regresién para predecir el MP2s medido, usando como variables predictoras el
MP25 medido en la estacion de monitoreo central (Las Encinas) y variables
espaciales obtenidas del Censo y la Municipalidad de Temuco: poblaciéon (media,
densidad), tipo de cocina (gas natural, parafina, y lefia, entre otros), nivel
socioeconémico, uso de suelo (por ejemplo: residencial o infraestructura), tipo de
edificio (1-2 pisos, 3 0 mas pisos), y tipo de calle. El primer modelo de regresién

(modelo nulo) tuvo sélo una variable predictora, el MP2 s medido en la estacion de
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monitoreo central, para luego ir agregando las variables espaciales, usando una
metodologia paso a paso supervisada (“supervised stepwise”). Especificamente,
las variables espaciales fueron agregadas al modelo nulo verificando que 1) el
modelo mejore su desempefio (cambio mayor a 1% en el R?); 2) la direccién del
efecto corresponda con lo esperado (por ejemplo, a mayor cantidad de cocinas a
lefia, mayor MP), y 3) al agregar la nueva variable, la direccion del efecto de las
otras variables no cambiara. El proceso se finaliza cuando ninguna nueva variable
mejora el R? en mas de un 1%. Los modelos fueron posteriormente revisados en
relacion con el cumplimiento de supuestos (heterocedasticidad, normalidad y

autocorrelacién espacial y temporal).

El modelo final incluyo las siguientes variables: la densidad de poblacién
(buffer de 300 metros), la densidad de cocinas a carbén (buffer de 500 metros,
uso de suelo (tipo “otro uso”, buffer de 200 metros), la longitud de las calles de
alrededor (buffer de 1.500 metros), suma de cocinas eléctricas (buffer de 100
metros), el grado de saturaciéon del trafico fuera del horario punta, altura, y una
interaccién entre la poblacion y la estacion del afio. EI modelo final para MP2 s tuvo
un R? de 93%, lo cual supera la variabilidad explicada en otros modelos de
regresion del uso de suelo y otros hechos especificamente para quema de lefia
(114,115). En definitiva, el modelo de uso de suelo es capaz de estimar la
exposicion prenatal segun sector de residencia de la madre y periodo (por

ejemplo: inicio y final de embarazo, trimestres).
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7.4 Otras covariables

Aparte de los desenlaces y la exposicidon explicados anteriormente, se
consideraran las siguientes variables: nivel socioecondémico (73), indice de masa
corporal (73,116), consumo de alcohol y drogas, numero de controles prenatales
(117), edad de la madre (118), previsidon, educacion materna (117,118),
enfermedades cronicas (madre), sexo (nifio/a) (116-118), tipo de parto (117),
diabetes gestacional (119), preeclampsia (119), infeccion urinaria, y consumo de

tabaco (120). La Tabla 5 detalla las variables que fueron utilizadas en la tesis.

Para graficar las diferentes relaciones entre el bajo peso al nacer, el parto
pretérmino y MP2 s se construyd un Grafo Acicliclo Dirigido (GAD, Figura 6). Para
ambas situaciones, al no contar con la contaminacién intradomiciliaria medida,
solo se pudo estimar el efecto de la exposicion a la contaminacién atmosférica en
el desenlace de interés, reconociendo que parte de esta asociacion funciona a
través de la contaminacion intradomiciliaria. Usando el software Daggitty, se
identificd que el modelo de ajuste minimo para estimar el efecto total entre MP25
y los desenlaces de interés deberia incluir: nivel socioecondmico junto con la

exposicion (MP25) y el desenlace de interés.
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Figura 6. Grafo aciclico dirigido para analizar el efecto de MP; s sobre el bajo peso al

nacer y el parto pretérmino. Las lineas verdes representan las vias causales; la caja

verde representa la exposicion de interés; la caja color amarillo claro representa una
variable no medida; y la caja roja representa una variable confusora.
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Tabla 5. Variables de la tesis

Variable Definicién Objetivo  Fuente de informacién
Desenlace
Parto pretérmino parto <37 semanas completadas de gestacién 1,2,3 Base de datos de fichas clinicas
Bajo peso al nacer en peso al nacer <2500 gramos y edad gestacional > 37 1,2,3
recién nacidos de semanas
término
Exposicion
MP2,5 atmosférico — Promedio de MP2,5 en el periodo gestacional, y en el 2y3 Modelo LUR
promedio primer, segundo y tercer trimestre
e Total periodo

gestacional
e Trimestre 1
o Trimestre 2
e Trimestre 3
Modificadores del efecto / variables confusoras
Patologia de la medicién objetiva: diabetes gestacional, preeclamsia, 2a Base de datos de fichas clinicas
madre infeccion urinaria, IMC de la madre
NSE educacion materna, estado civil, tipo de trabajo, prevision 1,2,3
Covariables
Tabaquismo auto reporte de la madre 1,2,3 Base de datos de fichas clinicas
Edad de la madre Edad en afnos 1,2,3
IMC de la madre Ganancia de peso en el embarazo, IMC prenatal y 1,2,3

postnatal
Efectos adversos al bajo peso al nacer, muerte al nacer, trastornos 1,2,3
nacer previos hipertensivos del embarazo previos, aborto espontaneo,
Cuidado prenatal Numero de controles prenatales 1y2
Tipo de parto cesarea, cesarea electiva, espontaneo vaginal, vaginal con 1,2, 3
férceps

Edad gestacional 1,2,3
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7.5 Poder estadistico de la muestra

Para determinar si el tamafio de muestra del proyecto fue suficiente para
tener un poder estadistico de por lo menos 80%, se consideré un modelo de
regresion logistica para los desenlaces perinatales: parto pretérmino y bajo peso
al nacer en recién nacidos de término. Para el calculo se utilizé el comando proc
power en SAS (121) considerando los siguientes supuestos para determinar el

tamano:

e Nivel de a de 0,05
e Poder estadistico de 80%
e Promedio y desviacion estandar en MP2s de 31,5 ug/m3® y 26 ug/m3,
respectivamente (122)
e Una variable confusora categorica de 5 niveles (4 variables dummy): nivel
socioeconémico.
o Prevalencia de parto pretérmino en la muestra: 10%.

o Asociacion esperada: OR de 1,06 (123) por cada 10 yg/m? de aumento.

Consideraciones especificas para el bajo peso al nacer en recién nacidos de

término:

o Prevalencia de bajo peso al nacer en recién nacidos de término en la
muestra: 1,8%.

o Asociacién esperada: OR de 1,19 (88).
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El tamafo muestral estimado para parto pretérmino y de bajo peso al nacer en
recién nacidos de término fue de 4.297 y 2.260 observaciones, respectivamente.
Dado que el numero de observaciones disponibles para los analisis en el estudio
fue mayor (n=15.366) que el tamafio de muestra calculado, se considera que la
muestra fue ampliamente suficiente para alcanzar una potencia estadistica de al
menos 80% para los objetivos tanto del proyecto principal como de la presente

tesis.

7.6 Analisis estadistico

Para la base de datos de fichas clinicas, se llevo a cabo un proceso de control
de calidad que incluy6 una inspeccién manual y visual de los datos. Se reviso la
completitud, inconsistencias, precisidon y validez interna y externa de los valores.
Luego, dado que el objetivo 1 es principalmente descriptivo, se hizo un analisis
descriptivo para caracterizar la distribucion de parto pretérmino y bajo peso al nacer
en el periodo del estudio: frecuencias, medianas y tendencias a través del tiempo.
Al hacer el analisis descriptivo, se identificaron posibles errores de tipeo, los cuales

fueron consultados al equipo de investigacion antes de proceder a su correccion.

Para estudiar el efecto de exposicion atmosférica y el parto pretérmino, se
utilizé un modelo de sobrevida con nifios/as nacidos/as antes de las 37 semanas
de gestacion categorizados con el “evento” mientras los/as otros/as nifios/as fueron
censurados/as. Para estimar la asociacién entre exposicion a contaminacion

62



atmosférica y bajo peso al nacer (peso al nacer <2500 gramos) en los recién
nacidos a término (edad gestacional > 37 semanas) se utilizé el método Firth,
considerando que la baja prevalencia del desenlace (1,6%) o 244 casos de la
muestra de 15.366. Este método penaliza la verosimilitud para reducir el posible
sesgo de tener pocas observaciones del evento (124). Se estimé la razén de odds
(OR), tomando en cuenta que para desenlaces de “baja prevalencia” (<10%) la OR

se puede utilizar para estimar el riesgo relativo o RR (125-127).

Para el objetivo 2a, se evalué una modificacion del efecto segun
caracteristicas de la madre: diabetes gestacional, hipertensién, enfermedad
cardiaca, tabaquismo, estado nutricional y nivel de educaciéon. Se eligieron las
caracteristicas segun la evidencia cientifica. Por ejemplo, un estudio de Lavigne y
cols muestra que sin considerar alguna patologia de la madre, un aumento en el
rango intercuartilico en MP25 se asocia con un aumento en el riesgo de parto
pretérmino de 4% (119). Al considerar modificacion del efecto por patologia de la
madre, los autores reportan un aumento en el riesgo de 10,6% en mujeres con
diabetes versus 3,8% en mujeres sin diabetes (119). Otros estudios han mostrado
una modificacion del efecto por estado nutricional de la madre y nivel

socioeconémico (73).

Para el analisis del segundo objetivo, se propuso algunos analisis de

sensibilidad. Se compararon los resultados con toda la muestra y al excluir: 1) las
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mujeres con prevision privada (particular); 2) los partos <28 semanas de gestacion,

3) los partos por cesarea, y 4) los partos multiples (128).

Para el objetivo 3, se aplicd lo aprendido en los Objetivos 1 y 2 para
cuantificar los impactos en salud perinatal, especificamente parto pretérmino, de
reducir la contaminacion atmosférica bajo ciertos escenarios relevantes para la
politica publica local. Especificamente, cuantos partos pretérminos se puede
prevenir al reducir los niveles de MP2s5 en Temuco mediante distintas
intervenciones de mitigacion: 1) cumplir la norma de la OMS anual (10 y/m3); 2)
cumplir la norma chilena anual (20 y/m3); 3) el recambio de estufas de lefia a
estufas a pellet; y 4) la prohibicion gradual de calefactores menos eficientes. La
Tabla 6 resume los escenarios, el tipo de medida de mitigacion, los detalles de
cada propuesta de reduccion y el porcentaje de reduccion esperado bajo cada uno.
A continuacion, se explica la racionalidad de la seleccién de estas potenciales

medidas y sus magnitudes asociadas.
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Tabla 6. Escenarios de mitigacion de contaminacion atmosférica en Temuco/Padre Las
Casas

Escenario Tipo de Detalle de propuesta de reduccion % de
medida de reduccion
mitigacion

1 Cumplir Exposicion menor o igual a la norma de la 77%
normativa Organizacién Mundial de la Salud anual para

MP25: 10 pg/m3

2 Cumplir Exposicion menor o igual a la norma chilena 54%
normativa anual para MP2s: 20 pg/m?®

3 Intervencién Recambio de calefactores 36%
especifica

4 Intervencién Prohibicidon gradual de calefactores menos 19%
especifica eficientes

7.6.1 Potenciales medidas de mitigacion.

Normas. Chile cuenta con normas primarias de calidad del aire establecidas por el
Ministerio del Medio Ambiente, las cuales son mas permisivas que las
recomendaciones de la OMS (Tabla 3). La conurbacién de Temuco y Padre Las
Casas fue declarada zona saturada de MP1, en 2005, y de MP2s en 2013,
situacion que llevo a laimplementacion de un plan de descontaminacion para MP+o,
en el 2010 y para MP25 en el 2013 con el objetivo de reducir estos niveles en 31%
y 67%, respectivamente. El promedio anual de MP2s5en Temuco en el periodo del
estudio (2009-2015) fue de 43 ug/m3. Asi, cumplir con la norma nacional y de la
OMS representa una disminucién de 54% y 77%, respectivamente. Las normas
nacionales e internacionales son un punto de partida natural para estimar el efecto

de una serie de intervenciones disefiadas para lograr cumplir con estas normativas.

Utilizar las normas permite al investigador estimar posibles efectos sin

especificar la intervencion exacta, ya que hay varias maneras de lograr el
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cumplimiento de la norma (por ejemplo: prohibicion de ciertos calefactores,
prohibicién de quema de lefa y subsidio para el uso de gas natural). Imaginar una
intervencidn no-especifica en base a las normas nacionales e internacionales para
estimar los posibles efectos en la salud perinatal es un buen aporte a la literatura
nacional. Las normas han sido utilizadas para una evaluacion del impacto de salud
reciente hecho por la instituticion interdisciplinaria, CR? (Center for Climate and
Resilience Research). En su reporte, este grupo estima potenciales beneficios en
salud asociados al cumplimiento de las normas principalmente en términos de

disminucion de mortalidad y hospitalizaciones (129).

Intervenciones especificas. Algunas politicas publicas asociadas al Plan de
Descontaminacién Atmosférica (PDA) incluyen el programa de mejorar la eficiencia
térmica de la vivienda liderado por el Ministerio de Vivienda y Urbanismo, el cual
incluye un subsidio para perfeccionar la infraestructura de viviendas y existen
ademas subsidios para el recambio voluntario de estufas de lefia (56). A pesar del
esfuerzo implicado en este plan de descontaminacién, los niveles de MP1o y MP25
no han disminuido en forma significativa en los ultimos 5 afios de vigencia del plan
(61). Por tal razoén es necesario cuantificar los efectos esperables (en términos de

efectos perinatales) al lograr el cumplimiento con las normas nacionales.

Como parte del proceso del PDA, el Ministerio del Medio Ambiente realiza
estimaciones de las reducciones esperadas en concentracion de MP25s por cada

intervencion incluida en el PDA, las cuales se detallan en el documento “Analisis
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General del Impacto Econémico y Social del Plan de Descontaminacion” o AGIES.
En el caso del AGIES de Temuco y Padres las Casas, se estima que el sector
residencial es el que mas podria reducir las emisiones y concentraciones de MP2s.
Con el recambio de 27.000 equipos en 5 afnos se espera una reduccion de
emisiones de 36%, 29% de reduccidén asociada a 40.000 viviendas
reacondicionadas y 18% de reducciéon asociada a la prohibicion gradual de
calefactores (102). Se decidi6 estimar solamente los efectos de la primera y tercera
intervencion mencionada (recambio y prohibicién), ya que son las mas
mencionadas por la poblacion (129). En un reporte del CR?, fue mencionado que
el reacondicionamiento térmico se caracteriza por ser un proceso sumamente
burocratico, lo cual lo transforma posiblemente en una politica publica poco efectiva

(129).

7.6.2 Estimacion de impactos de medidas de mitigacion usando la formula G.

Se propuso utilizar la estimacion-G, la cual es una metodologia de
estandarizacién que proviene de la inferencia causal (130). Hay multiples ventajas
de esta metodologia, siendo las principales i) considera la estructura de variables
confusoras en la muestra; ii) permite estimar los posibles efectos considerando
distintas ventanas de exposicién a la vez; y iii) permite considerar distintas

relaciones entre dosis-respuesta.

A continuacion, se explica los pasos que se siguieron para realizarla.
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Paso 1: Variables nuevas. Primeramente, se crearon variables nuevas
calculando el nivel de exposicion a MP2 s para cada mujer, en cada trimestre,
dado cada escenario de reduccion. La Ecuacion 3 muestra como se calculd
este nivel, en la cual CE representd la concentracion esperada; CO
representd la concentracion observada y R% represent6 el porcentaje de

reduccion esperada en cada escenario.

100—R%)

Cr =Cp ( 50 (Ecuacién 3)

Paso 2: Expansion de datos. Luego, se prepardé una nueva base de datos
expandida, la cual tuvo 5 bloques de informacion. El primer bloque se
mantuvo igual que la base original (informacion observada para 15.516
sujetos). Para los siguientes bloques se remplazaron los valores de
exposicion por los valores segun cada escenario de reduccion. El segundo
bloque correspondioé al primer escenario de mitigaciéon (reduccion de 77%), el
tercer bloque al segundo escenario (reduccion de 54%), el cuarto bloque al
tercer escenario (reduccion de 36%) y el quinto bloque al cuarto escenario de
mitigacion (reduccién de 19%). Entonces, por ejemplo, para el segundo
bloque de datos, se reemplazaron todos los valores de exposicion en el
primer trimestre por la nueva variable de exposicién segun una reduccion de
77%. Para todos los bloques de datos, se mantuvieron los valores

observados para las variables de ajuste (edad de la madre, paridad,
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prevision, sexo del recién nacido, estacion y afio de la concepcién) y se

eliminaron los valores de la variable de respuesta (parto pretérmino).

Paso 3: Modelar el efecto. Con la base de datos expandida, se procedi6 a
modelar el efecto entre la exposicién prenatal a MP25s en cada trimestre del
embarazo y el riesgo de parto pretérmino. El modelo utilizado fue el mismo
utilizado para el objetivo 2, el cual modelaba el efecto de la exposicion
prenatal a MP2s en cada trimestre, controlando por edad de la madre,
paridad, prevision, sexo del recién nacido, estacion y ano de la concepcion.
Como el desenlace de interés solo se encontré para el primer bloque de la
base de datos (la informacion observada), sélo ese bloque se utilizé para
ajustar el modelo (datos ausentes para los bloques que corresponden a un

escenario de reduccion).

Paso 4: Predecir. Luego se utilizé el modelo del Paso 3 para predecir el
desenlace de interés para los bloques que tenian el desenlace ausente
(bloques 2-5). En el caso de la presente tesis, se estimaron los numeros de
casos esperados de parto pretérmino bajo cada escenario de reduccion,

considerando todas las variables incluidas en el modelo base.

Paso 5. Calcular el promedio de cada estimador y comparar con el curso
natural. Se calculé el promedio de los casos y la prevalencia esperada en
cada bloque. Se compararon esas estimaciones con el “curso natural” (caso

de ninguna intervencion) para estimar los posibles beneficios asociados a
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cada escenario de reduccion. También se estimo el riesgo atribuible a cada

escenario.

Paso 6: Calcular precision. Para finalizar, se calcularon estimadores de
precision (intervalos de confianza) mediante el proceso de bootstrap con 200
pseudomuestras tomadas de cada base de datos simulada (muestreo

aleatorio simple con reposicion) para cada escenario.

7.7 Consideraciones éticas

La presente tesis utilizdé datos secundarios provenientes de dos fuentes: 1)
una base de datos del Servicio de Obstetricia del Hospital Regional de Temuco
sobre los partos registrados en el lugar y 2) la estimacion de exposiciéon a MP2s
durante los tres trimesteres del embarazo estimado mediante la direccion
georeferenciada de las participantes y un modelo de regresion por uso de suelo, la
que fue disefada por el equipo del proyecto “Impact of Wood Burning Air Pollution
on Preeclampsia and other Pregnancy Outcomes in Temuco, Chile” (Investigador
Principal Dr. Pablo Ruiz). Esta tesis contd con la aprobacion del Comité Etica

Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur (Anexo 1).

Desde el punto de vista de los riesgos en la cohorte retrospectiva, esta parte
del estudio puede clasificarse como de riesgo minimo, ya que los datos fueron
anonimizados. No hubo ningun beneficio directo a participantes, sino beneficios

posibles para la comunidad en que viven y la sociedad chilena. El uso de datos
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nacionales que muestren que la exposicidén prenatal a contaminacion atmosférica
se asocia a mayor riesgo de bajo peso al nacer o parto pretérmino, impulsaria el
desarrollo de politicas publicas con la finalidad de proteger a esta poblacion.
Ademas, tener resultados que estan enfocados en la exposicién prenatal podria
ayudar a determinar quiénes podrian ser mas vulnerables a los efectos negativos
de la contaminacién atmosférica. Y, finalmente, es de sumo interés para las
autoridades competentes, estimar los posibles beneficios en términos de salud

perinatal asociados a la reducciéon de la contaminacién atmosférica.

La presente tesis se encontrd resguardada bajo los principios bioéticos en
salud publica propuestos por Schramm y Kottow (131). Especificamente, el
estudiar los efectos adversos de salud que genera la contaminacion atmosférica—
una exposicidon universal para toda la poblacion—hace referencia a la necesidad
de dar proteccion sanitaria a la poblacion, la cual no tiene que ver con ningun tipo
de paternalismo (131). Respirar aire limpio es una necesidad basica, por lo tanto,
resulta esencial resguardarla. El uso de datos secundarios de todos los partos de
un hospital publico en un periodo largo de tiempo también se justificd bajo el
principio de proteccién, ya que los “requerimientos individuales [ceden] ante las

necesidades sanitarias del bien comun” (131).
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8 Resultados

Esta tesis doctoral se basa en la modalidad de articulos cientificos, por lo
que en este capitulo se presenta como un breve resumen de los resultados,
entregando mayores detalles del objetivo 1. Ademas se indican los manuscritos a
ser enviados a publicacion. El primer manuscrito describe los resultados del
segundo objetivo y trata sobre el efecto de la contaminacién atmosférica por quema
de lefa residencial en el riesgo de parto pretérmino y bajo peso al nacer en recién
nacidos de término. Este articulo se titula: "Prenatal exposure to ambient fine
particles from residential wood-smoke and adverse birth outcomes: a study in
Temuco, Chile", el cual sera enviado a la revista cientifica Enviromental
International cuyo factor de impacto es 7,5. El segundo manuscrito describe los
resultados del tercer objetivo, sobre simulaciones de distintas intervenciones de
mitigacion de la contaminacidén atmosférica y sus efectos en la prevalencia y
numero de casos de pretérmino: "Predicting perinatal health impacts of air pollution
norm compliance and mitigation policies: an application of the g formula to the case
of preterm birth in Temuco/Padre Las Casas, Chile, a city heavily impacted by
wood-burning air pollution" y sera enviado a la revista Environmental Health

Perspectives, que cuenta con un factor de impacto de 8,4.
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8.1 Resumen de los resultados del Objetivo 1

El primer objetivo de la tesis fue: caracterizar los resultados perinatales:
parto pretérmino, peso al nacer, pequefo para edad gestacional. Este objetivo fue
de caracter descriptivo lo cual esta incluido en los resultados de los articulos
propuestos para responder a los objetivos 2 y 3. La Tabla 7 muestra algunas
variables socio-demogréficas y de salud de la muestra retrospectiva de partos en
el Hospital Regional de Temuco durante 2009-2016. Primero, se aprecia que la
mayoria de las variables se encuentra completa en su informacién. La variable con
mas observaciones ausentes es tabaquismo, la cual fue auto-reportada por las
mujeres al momento del ingreso para el trabajo de parto en el hospital. La Tabla 7
nos permite tener una idea sobre las caracteristicas generales de las participantes;
estas fueron mujeres de alrededor de 24 afios, con estudios secundarios, usuarias
de FONASA, casadas o con pareja estable, que no trabajaban fuera de la casa, y
sin enfermedad crénicas como hipertensién o diabetes, pero con sobrepeso u

obesidad.
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Tabla 7. Informacion socio-demografica y de salud general de una cohorte retrospectiva
del Hospital Regional de Temuco (2009-2016)

Datos ausentes n (%)

Edad materna, afos * 0 24.0 (20-30)
Educacién materna 35

Nada o primaria 2.200 (14,2%)

Ensefianza media 10.347 (66,8%)

> Ensefianza media 2.934 (19,0%)
Prevision 11

Publica 14,093 (90.8%)

Particular 1,412 (9.1%)
Estado civil 85

Casado 3501 (22.6%)

Conviviente 6136 (39.5%)

Soltero 5668 (36.7%)

Otro 126 (0.8%)
Trabajo renumerado 210 4369 (28.2%)
Estado nutricional 221

Bajo peso 996 (6.5%)

Peso adecuado 6420 (42.0%)

Sobrepeso/obesidad 7879 (51.5%)
Enfermedad cardiaca 0 9 (0.1%)
Hipertensién 0 291 (1.9%)
Tabaquismo 486 958 (6.2%)
Diabetes 0 97 (0.6%)

* mediana (rango intercuartilico)

La Tabla 8 muestra los eventos adversos al nacer. En la muestra, 6,3% de

los nacidos fueron pequefos para la edad gestacional, 7,3% tuvieron bajo peso al

nacer, 1,6% tuvieron bajo peso al nacer de término, y 10,1% fueron parto

pretérmino (Tabla 8).
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Tabla 8. Descripcion de los eventos adversos al nacer en una cohorte retrospectiva
(n=15.516) del Hospital Regional de Temuco (2009-2016)

n (%)
Pequeno para edad gestacional 959 (6,3)
Peso al nacer, gramos* 3353 (627,1)
Bajo peso al nacer 1.131 (7,3)
Bajo peso al nacer de término 244 (1,6)
Parto pretérmino 1.570 (10,1)
Categoria de parto pretérmino
Moderado: 33 a 36.99 semanas de gestacion 1.117 (7,2)
Muy: 28 to 32.99 semanas de gestacion 303 (2,0)
Extremo: <28 semanas de gestacion 150 (1,0)
* Media (DS)

La prevalencia del bajo peso al nacer encontrada para la muestra es mayor
a la prevalencia nacional (6,3%) y de la regién de la Araucania (5,7%) (21). Esto
podria estar asociado a la distribucién de los factores de riesgo para ambos
desenlaces como, por ejemplo: nivel socioeconémico y estado nutricional. La
prevalencia del parto pretérmino para la muestra es mayor a la media para Chile:
8,2% (21). A pesar de que la prevalencia en Chile es menor que en otros paises
de la regién, existe evidencia que indica que ha ido aumentando (20), lo que
muestra la importancia de una vigilancia constante, junto con investigar los factores
que predicen el parto pretérmino. La Tabla 8 también muestra la prevalencia de
distintas categorias de parto pretérmino: moderado (7,2%), parto muy prematuro
(2,0%) y parto pretérmino extremo (1,0%), lo cual nos indica que la gran mayoria
de los casos de parto pretérmino de la cohorte fueron categorizados como

moderados.
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Bajo peso al nacer. En la Tabla 9 se puede apreciar que los recién nacidos que
fueron bajo peso al nacer (independiente de edad gestacional) tuvieron madres de
mayor edad: mediana de 26 afios (RIC 21-33) en los recién nacidos con bajo peso
al nacer versus 24 afos (RIC 20-30) en los recién nacidos con peso normal.
Ademas, tuvieron madres con mayor nivel de educacion (28% con mas de
ensefianza media versus 18% en el grupo con peso al nacer normal), que trabajaba
menos (27% versus 38% con trabajo asalariado), que contaba con FONASA A

(57% versus 43%), y que presentaba mas morbilidades (22% versus 12%).
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Tabla 9. Descripcion sociodemografica, de salud y de exposicién a contaminacion atmosférica
segun bajo peso al nacer y bajo peso al nacer de término en una cohorte retrospectiva de
partos del Hospital Regional de Temuco (2009-2016)".

Bajo peso al nacer Bajo peso al nacer de término

Si No Si No
n=1.131 n=14.374 n=244 n=14.617
Edad materna, afios 26 (21-33) 24 (20-30) 24 (20-32) 24 (20-30)

Educacién materna
Nada o primaria
Ensefianza media

148 (13,2%)
659 (58,6%)

2049 (14,3%)
9680 (67,5%)

39 (16,0%)
152 (62.6%)

2158 (14,2%)
10183 (66,9%)

> Ensefianza media 317 (28,2%)

Prevision

FONASA A 8199 (57,1%) 496 (43,9%) 134 (54,9%) 8558 (56,1%)
FONASA B 3273 (22,8%) 280 (24,8%) 50 (20,5%) 3500 (23,0%)
FONASA C 1674 (11,7%) 161 (14,2%) 30 (12,3%) 1805 (11,8%)
FONASA D 924 (6,4%) 160 (14,2%) 25 (10,2%) 1059 (6,9%)
ISAPRE 15 (0,1%) 6 (0,5%) 0 (0%) 21 (0,1%)
Otro 279 (1,9%) 27 (2,4%) 5(2,0%) 301 (2,0%)
Estado civil

Casado 3198 (22,4%) 299 (26,7%) 63 (26,0%) 3433 (22,6%)
Conviviente 5765 (40,3%) 368 (32,9%) 70 (28,9%) 6062 (40,0%)
Soltero 5228 (36,6%) 436 (39,0%) 108 (44,6%) 5552 (36,6%)
Otro 111 (0,8%) 15 (1,3%) 1 (0,4%) 125 (0,8%)
Trabaja 3948 (27,8%) 419 (38,3%) 68 (28,7%) 4297 (28,2%)
Salud prenatal

IMC 24,8 (22,0-28,4) 25,5(22,6-29,2) 24,0(21,4-28,0) 25.5(22,6-29,1)
Hipertension 41 (3,6%) 249 (1,7%) 6 (2,5%) 284 (1,9%)
Aborto previo 183 (16,2%) 2080 (14,5%) 29 (11,9%) 2232 (14,6%)
Bajo peso previo 73 (6,5%) 384 (2,7%) 14 (5,7%) 443 (2,9%)
Salud durante el embarazo

Tabaquismo 67 (6,1%) 891 (6,4%) 19 (8,0%) 939 (6,4%)
Morbilidades 251 (22,2%) 1840 (12,8%) 46 (18,9%) 2045 (13,4%)
Visitas prenatales 6 (4-7) 9 (7-10) 7 (6-9) 9 (7-10)
Preeclampsia 201 (17,8%) 319 (2,2%) 24 (9,8%) 496 (3,3%)
Diabetes gestacional 46 (4,1%) 885 (6,2%) 13 (5,3%) 918 (6,0%)

Parto vaginal

Parto por cesarea

446 (39,4%)
681 (60,2%)

2617 (18,2%)

9437 (65,7%)
4691 (32,6%)

52 (21,4%)

115 (47,1%)
128 (52,5%)

2880 (18,9%)

9763 (64,0%)
5243 (34,4%)

Recién nacido

Sexo masculino 585 (51,9%) 7294 (50,7%)
Concebido invierno 552 (48,8%) 7174 (49,9%)
Exposicion a MP; s segun trimestre del embarazo, ug/m?

114 (46,9%)
108 (44,3%)

7763 (50,9%)
7616 (49,9%)

Trimestre 1 31,6 (14,4-50,6) 32,4 (14,3-60,1) 29,2 (12,4-58,8) 32,4 (14,3-60,1)
Trimestre 2 32,7 (14,7-58,3) 34,6 (15,7-59,7) 37,2 (16,6-58,2) 34,5 (15,5-59,6)
Trimestre 3 33,3 (12,0-60,9) 33,6 (14,0-59,7) 37,1 (16,3-63,5) 33,5 (13,8-59,7)

Periodo total 38,4 (26,8-50,0) 38,2 (31,4-48,0) 38,3(31,4-48,4) 38,2(31,2-48,1)

' Valores son n(%) o mediana (rango intercuartilico)
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Pequeno para la edad gestacional. En la Tabla 10 se observa resultados
similares entre el grupo nacidos pequeios para la edad gestacional versus
adecuados para la edad gestacional. La edad de la madre, nivel educacional,
indice de masa corporal y salud durante el embarazo son similares. Sin embargo,
los que nacieron pequefio para edad gestacional tenian principalmente madres que

eran solteras (42% versus 36%).
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Tabla 10. Descripcion sociodemografica, de salud y de exposicién a contaminacion
atmosférica segun pequefo para edad gestacional en una cohorte retrospectiva de

partos del Hospital Regional de Temuco (2009-2016)".

Pequeno para edad gestacional

Si

No

Edad materna, anos
Educacion materna
Nada o primaria
Ensefianza media
> Ensefianza media
Prevision
FONASA A
FONASA B
FONASA C
FONASA D
ISAPRE
Otro
Estado civil
Casado
Conviviente
Soltero
Otro
Trabaja
Salud prenatal
IMC
Hipertensién
Aborto previo
Bajo peso al nacer previo
Salud durante el embarazo
Tabaquismo
Morbilidades
Visitas prenatales
Preeclampsia
Diabetes gestacional
Parto
Vaginal
Cesarea
Recién nacido
Sexo masculino
Concebido en invierno

24 (20-30)

121 (12,7%)
641 (67,1%)
194 (20,2%)

510 (53,2%)
224 (23,4%)
119 (12,4%)
84 (8,8%)
1(0,1%)

21 (2,2%)

188 (19,7%)
351 (36,8%)
408 (42,8%)
7 (0,7%)

275 (29,3%)

24.4 (22,0-27,6)

16 (1,7%)
139 (14,5%)
39 (4,1%)

61 (6,6%)
146 (15,2%)
9 (7-10)

57 (5,9%)
28 (2,9%)

622 (64,9%)
314 (32,7%)

560 (58,4%)
472 (49,2%)

25 (20-30)

2050 (14,3%)
9580 (66,8%)
2705 (18,8%)

8075 (56,2%)
3289 (22,9%)
1703 (11,9%)
989 (6,9%)
18 (0,1%)
281 (2,0%)

3270 (22,9%)
5704 (39,9%)
5199 (36,4%)
114 (0,8%)

4044 (28,5%)

255 (22,6-29,2)

272 (1,9%)
2088 (14,5%)
407 (2,8%)

889 (6,4%)
1921 (13,4%)
9 (7-10)

454 (3,2%)
893 (6,2%)

9139 (63,6%)
5001 (34,8%)

7220 (50,3%)
7158 (49,8%)

Exposicién a MP,s segun trimestre del embarazo, ug/m?*
Trimestre 1 31,6 (13,7-59,5)
Trimestre 2 38,1 (16,2-60,4)
Trimestre 3 34,2 (13,6-60,4)
Periodo total 38,5 (31,6-49,1)

32,4 (14,3-60,0)
34,3 (15,5-59,5)
33,6 (13,9-59,8)
38,2 (31,2-48,1)

' Valores son n(%) o mediana (rango intercuartilico)



Parto pretérmino. En la Tabla 11 se observan algunas leves diferencias entre los
gue nacieron pretérmino versus los que nacieron de término. Al igual que bajo peso
al nacer, las madres de lactantes que nacieron pretérmino tenian mayor nivel
educacional (27% tenian por lo menos ensefianza media versus 18% en el grupo
que nacié de término) y tenian mas edad (27 versus 24 afnos). Se observo que las
madres de lactantes que nacieron pretérmino tenian mayor nivel socioecénomico,
expresado por mayor prevalencia de FONASA D (12% versus 6%) y que reportaba
trabajar fuera de la casa (38% versus 27%). Ademas, estas madres tenian mas
morbilidades (22% versus 12%), por ejemplo preeclampsia (14% verus 2%). Se
puede suponer mayores complicaciones en el embarazo ya que el porcentaje de
cesarea electiva fue mayor en el grupo con parto pretérmino (46% versus 22%). La
Tabla 12 muestra las mismas comparaciones, pero por tipo de parto pretérmino:
moderado (33 a 36 semanas de gestacion), muy pretérmino (28 a 32.99 semanas)
y pretérmino extremo (<28 semanas de gestacion). A grandes rasgos, los mismos
patrones descritos (por ejemplo: madres con mas edad) se mantienen para cada

tipo de parto pretérmino comparado con el grupo de parto de término.
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Tabla 11. Descripcion sociodemografica, de salud y de exposicién a contaminacion
atmosférica segun parto pretérmino en una cohorte retrospectiva de partos del Hospital

Regional de Temuco (2009-2016)".

Parto pretérmino

Si

No

Edad materna, anos
Educacion materna
Nada o primaria
Ensefianza media
> Ensefianza media
Prevision
FONASA A
FONASA B
FONASA C
FONASA D
ISAPRE
Otro
Estado civil
Casado
Conviviente
Soltero
Otro
Trabaja
Salud prenatal
IMC
Hipertensién
Aborto previo
Bajo peso al nacer previo
Salud durante el embarazo
Tabaquismo
Morbilidades
Visitas prenatales
Preeclampsia
Diabetes gestacional
Parto
Vaginal
Cesarea
Recién nacido
Sexo masculino
Concebido en invierno

27 (21-33)

206 (13,2%)
934 (59,8%)
423 (27,1%)

673 (42,9%
427 (27,2%
228 (14,6%
196 (12,5%
8 (0,5%)
35 (2,2%)

~— — —

411 (26,5%)
564 (36,3%)
557 (35,9%)

594 (38,8%)

254 (22,5-29,3)

53 (3,4%)
264 (16,8%)
88 (5,6%)

82 (5,4%)
360 (22,9%)
6 (5-7)

231 (14,7%)
96 (6,1%)

708 (45,1%)
849 (54,1%)

888 (56,7%)
788 (50,2%)

24 (20-30)

1994 (14,3%)
9412 (67,6%)
2511 (18,0%)

8030 (57,6%)
3127 (22,4%)
1607 (11,5%)
889 (6,4%)
13 (0,1%)
271 (1,9%)

3090 (22,3%)
5571 (40,1%)
5111 (36,8%)

3775 (27,4%)

255 (22,6-29,1)

238 (1,7%)
2001 (14,3%)
369 (2,7%)

876 (6,5%)
1731 (12,4%)
9 (7-10)

289 (2,1%)
835 (6,0%)

9177 (65,8%)
4531 (32,5%)

6996 (50,2%)
6943 (49,8%)

Exposicién a MP,s segun trimestre del embarazo, ug/m?*

Trimestre 1 33,3 (14,4-59,7)
Trimestre 2 33,5 (14,3-58,8)
Trimestre 3 31,8 (11,6-58,9)

Periodo total 38.4 (26.5-49.7)

32,3 (14,3-60,1)
34,6 (15,8-59,7)
33,6 (14,3-60,1)
38,2 (31,5-48,0)

' Valores son n(%) o mediana (rango intercuartilico)
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Tabla 12. Descripcion sociodemografica, de salud y de exposicién a contaminacion
atmosférica segun tipo de parto pretérmino en una cohorte retrospectiva de partos del
Hospital Regional de Temuco (2009-2016)".

Parto pretérmino

de término

Moderado

Muy

Extremo

Edad materna

Educacién materna
Nada o primaria
Ensenanza media
> Ensefianza media

Parto vaginal

24 (20-30)
1994 (14,3%)

9412 (67,6%)
2511 (18,0%)

9177 (65,8%)

26 (21-32)
147 (13,2%)

685 (61,4%)
283 (25,4%)

510 (45,7%)

28 (21-34)
35 (11,7%)

163 (54,5%)
101 (33,8%)

112 (37,0%)

26 (20-31)

24 (16,1%)
86 (57,7%)
39 (26,2%)

Prevision
FONASA A 8030 (57,6%) 497 (44,6%) 112 (37,1%) 64 (42,7%)
FONASA B 3127 (22,4%) 294 (26,4%) 95 (31,5%) 38 (25,3%)
FONASA C 1607 (11,5%) 167 (15,0%) 40 (13,2%) 21 (14,0%)
FONASA D 889 (6,4%) 134 (12,0%) 42 (13,9%) 20 (13,3%)
ISAPRE 13 (0,1%) 3 (0,3%) 2 (0,7%) 3(2,0%)
Otro 271 (1,9%) 20 (1,8%) 11 (3,6%) 4 (2,7%)
Estado civil
Casado 3090 (22,3%) 301 (27,2%) 81 (27,3%) 29 (19,6%)
Conviviente 5571 (40,1%) 414 (37,4%) 96 (32,3%) 54 (36,5%)
Soltero 5111 (36,8%) 381 (34,4%) 112 (37,7%) 64 (43,2%)
Otro 106 (0,8%) 11 (1,0%) 8 (2,7%) 1(0,7%)
Trabaja 3775 (27,4%) 404 (37,1%) 132 (45,2%) 58 (39,5%)
Salud prenatal
IMC 25,5 (22,6-29,1) 25,4 (22,6-29,6) 25,0 (22,1-28,6) 24,8 (21,7-28,5)
Hipertension 238 (1,7%) 34 (3,0%) 15 (5,0%) 4 (2,7%)
Aborto previo 2001 (14,3%) 174 (15,6%) 61 (20,1%) 29 (19,3%)
BPN previo 369 (2,7%) 54 (4,8%) 21 (6,9%) 13 (8,7%)
Salud durante el embarazo
Tabaquismo 876 (6,5%) 52 (4,8%) 19 (6,6%) 11 (7,6%)
Morbilidades 1731 (12,4%) 252 (22,6%) 69 (22,8%) 39 (26,0%)
Visitas prenatales 9 (7-10) 6 (5-8) 5 (4-6) 3 (2-6)
Preeclampsia 289 (2,1%) 160 (14,3%) 50 (16,5%) 21 (14,0%)
Diabetes gestacional 835 (6,0%) 83 (7,4%) 12 (4,0%) 1(0,7%)

86 (57,3%)

Parto por cesarea
Recién nacido
Sexo masculino 6996 (50,2%) 636 (57,0%)
Concebido invierno 6943 (49,8%) 554 (49,6%)
Exposicion a MP25 segun trimestre del embarazo, ug/m3

4531 (32,5%) 597 (53,4%) 190 (62,7%) 62 (41,3%)

168 (55,4%)
163 (53,8%)

84 (56,4%)
71 (47,3%)

Trimestre 1 32,3 (14,3-60,1) 33,0 (13,2-59,3) 38,1 (18,9-62,1) 28,6 (13,6-58,7)
Trimestre 2 34,6 (15,8-59,7) 34,4 (14,0-58,7) 30,1 (16,1-60,8) 33,4 (12,9-58,8)
Trimestre 3 33,6 (14,3-60,1) 32,3 (11,9-59,3) 31,3 (10,2-57,5) 18,2 (9,9-51,1)

Periodo total 38,2 (31,5-48,0) 38,2 (28,0-48,0) 39,7 (26,0-53,9) 37,5 (18,5-49,8)

' Valores son n(%) o mediana (rango intercuartilico)
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8.2 Resumen de resultados del Objetivo 2

El segundo objetivo de la tesis fue: estimar el impacto de la exposicion
prenatal a MP25 en los casos de parto pretérmino y bajo peso al nacer en recién
nacidos de término. Ademas el objetivo incluyd una sub-parte (Objetivo 2%) para
estimar la modificacion del efecto de la relacién entre la contaminacion atmosférica
y los desenlaces de interés segun caracteristicas de la madre. El articulo muestra
que la exposicion prenatal a MP2s en el primer y tercer trimestre estaba asociado
con mayor riesgo de parto pretérmino. Particularmente, cada aumento de 10 ug/m3
en MP2 5 en el primer y tercer trimestre se asocia con un aumento estadisticamente
significativo en el riesgo de parto pretérmino de 13 y 14%, respectivamente.
Ademas, se evidenciaron modificaciones del efecto, con un mayor riesgo de parto
pretérmino en mujeres con sobrepeso/obesidad, aumento de riesgo de 28% por
cada 10 yg/m® de aumento de MP25, y mujeres con menor nivel educacional,
aumento de riesgo de hasta 47% por cada 10 yg/m3 de aumento de MPas.
Finalmente, se realizaron varios analisis de sensibilidad (por ejemplo: sélo con

mujeres con FONASA), los cuales muestran que los resultados son robustos.

No se encontré ninguna asociacion estadisticamente significativa para MP2 5

con bajo peso al nacer de término.
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ABSTRACT

Background: Exposure to fine ambient particulate matter (PM2.5) during pregnancy
has been related to increased risk of adverse birth outcomes, with evidence
primarily from cities impacted by traffic and industry. As different sources, hence
compositions, of PM2s may relate to different health impacts, we evaluated the
relationship between PM2s and two adverse birth outcomes—preterm birth (PTB)
and term low birth weight (tLBW)—in Temuco, a city in southern Chile heavily
impacted by residential wood-smoke for heating. Additionally, we tested whether
selected maternal characteristics modified the effect of PM2s and these adverse

birth outcomes.

Methods: A retrospective cohort was assembled with information on all live births
between 2009-2015 from the regional public hospital in Temuco (n=15,510).
Exposure to PM25s in each trimester of pregnancy was estimated using a land-use
regression model. Survival analysis and logistic regression was used to estimate
the effects of PM.s exposure on PTB and tLBW, respectively by trimester of

adjusting for potential confounders. We tested interactions with the following
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maternal characteristics: diabetes, hypertension, heart disease, smoking,

nutritional status and level of education.

Results: Women in the cohort were mostly young, had low education, were married
and reported being homemakers. PTB and tLBW occurred in 10.1% and 1.6% of
the sample, respectively. PM25sexposures were high, with median above 30 uyg/m?
for all trimesters, with higher exposures in colder months. In adjusted models, we
found that a 10 pg/m?® increase in PM25 exposure in the first and third trimesters
were related to increased risks of PTB: HR=1.13 (1.07-1.20) and HR=1.14 (1.07-
1.22), respectively, but no associations were found for tLBW. Higher associations
were found for women with overweight/obesity and lower education and PTB, while

underweight women seemed protected to the effects of PM2 s for PTB.

Conclusions: In a city dominated by residential wood-smoke, with PM2s levels
exceeding WHO recommendations, we observed that increased exposure in the
first and third trimester related to increased risk of PTB, but not of tLBW. Women
with overweight/obese and lower education were more vulnerable to present PTB

when facing higher PM2.s exposures.

Key words: air pollution, composition, wood smoke, preterm birth, term low birth

weight, vulnerable groups

87



INTRODUCTION

While exposure to air particles is a well-recognized source of morbidity and
mortality worldwide (34), questions remain as to whether specific sources or
contaminants differentially influence health outcomes. Biomass combustion, which
includes wood-burning, is an important source of fine particulate matter (PM25) and
globally, biomass burning is likely the main source of PM exposure (42). The global
energy crises and concerns related to climate change have led to policies that
encourage increases in biomass burning worldwide (132), however the health
effects of such policies has not extensively been studied. In the case of Temuco, in
southern Chile, large emissions of residential wood-burning dominate the
inventories (90% compared to 3% for traffic emissions) (59), leading to very high
air pollution episodes particularly during winter months, which in turn are related to

increased morbidity (66,133).

From the several health systems affected by exposure to fine ambient
particulate matter (PM25), maternal and child health during pregnancy has been
recently studied, with most studies focusing on low birth weight (birth weight <2500
g) and preterm birth (birth <37 weeks’ gestation). For PTB, four different meta-
analyses that together summarize more than 60 studies conducted in different parts
of the world, show a positive increase in the risk of PTB associated with higher
prenatal exposure to PM2s (8—11,86), while for birth weight, the evidence is less

consistent (6).
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As particulate matter is a mixture of several contaminants, which, in turn,
depend upon the sources that generate pollution, there is scientific interest in
comparing health effects produced by particulate matter from different compositions
and sources, or cities where a major source dominates. Specifically, evidence is
lacking on the effect of chronic exposure to PM2s, like that experienced during
pregnancy, and adverse birth outcomes in a setting in which the primary source of
air pollution is residential wood-burning. Different composition can trigger different
biological mechanisms. In the case of ambient air pollution and adverse birth
outcomes these mechanisms are poorly understood. However, plausible
mechanisms include: oxidative stress, inflammation, hypoxia, and genetic
modifications (74—76). Additionally, many co-morbidities present before and during
pregnancy can also affect these mechanisms, such as pro-inflammatory conditions
(e.g., diabetes, hypertension, obesity, heart disease), which can also relate to
increased risk of adverse birth outcomes (3,25), and as such co-morbidities may
exacerbate the effects of air pollution on adverse birth outcomes. Furthermore,
several other maternal characteristics, including socioeconomic level measured via
maternal education, have been related to child birth weight and risk of PTB
(3,20,29). In a context of high levels of ambient air pollution, identifying groups that

are particularly vulnerable to its effects may be especially important.

While many studies have been conducted relating ambient air pollution with
PTB and birth weight in particular, much remains unknown. For example, most

studies have been conducted in areas of the world with relatively low levels of air
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pollution and where air pollution is mainly attributed to traffic and industry. Biological
plausible mechanisms relating air pollution to birth outcomes also beg the question
whether certain sources of components may affect some paths more than others
or at different magnitude and whether certain women may have differential
susceptibility given comorbidities. In this study, we evaluated the magnitude of the
effects of PM2s exposures on and birth outcomes (PTB and tLBW) in a city
dominated by residential wood-burning PM2s and tested whether some

comorbidities and maternal characteristics modified these relationships.

MATERIAL AND METHODS
Study site

The city of Temuco is the conurbation of two neighbor municipalities,
Temuco and Padre Las Casas. It is in southern Chile in the Araucania Region, 700
km from Santiago, the capital, in a valley surrounded by the Nielol Hill (350m height)
to the north and the Conun Hueno Hill (360m height) to the south-east, and crossed
by the Cautin river flowing from the Andes Mountains (58). Its climate is
Mediterranean, with average temperatures close to 12°C and rainfall above 1,000
mm per year. The city experiences marked seasonal differences, with cold and
humid winters (May to October) with poor ventilation that favors the accumulation

of air pollutants.
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Usual air pollution sources such as industry and traffic are low as the
dominant economical sector in the city and region is agriculture, with only some
stationary sources associated to the processed-woods industry (134), and a
relatively small fleet of 67,800 motorized vehicles (135). In contrast, the main
aggregated source in the city, as in many southern Chile cities, is residential wood-
burning, which is the preferred heating source due to climate and the socio-
economic factors (136). It is estimated that more than 88% of houses in Temuco
have wood stoves (136), contributing to around 94% of the total PM2 s emissions in

the city (134).

Local emissions markedly accumulate in winter leading to frequent air
pollution episodes, largely exceeding daily and annual national air quality
standards, reaching concentrations as high as 200 pug/m?3 (61,95,137). Daily profiles
follow what is expected for a heating emissions, with increases starting around

6PM, reaching a peak at midnight and then dropping down between 7-9AM (61).
Population and study design

The population of Temuco is 290,000 and Padre Las Casas 89,000, which
comprises 39% of the population of the Araucania Region (135). Life expectancy is
81.7 years, and 32% of the population identifies has having indigenous, mainly
Mapuche, origins. The Araucania Region is the poorest of the 15 regions in the
country, with 24% of the population living in poverty, with high levels of illiteracy,

and low levels of schooling (8.2 years) (53).
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We conducted a retrospective cohort of all live births between 2009-2015
delivered at the public hospital, the primary public health center in the Araucania
Region that acts as a reference point for all nearby cities from mothers living in the
urban area of Temuco. Data was extracted from hand-written medical charts and
digitized, removing all identifying information. Inclusion criteria were that women
had complete clinical record. Exclusion criteria included: evidence of change of
address during the pregnancy period, residential address from a rural area, or an
address that could not be geocoded, or whose residences were outside the urban
areas as they were not covered by the of exposure models. The study was reviewed
and approved by the Southern Araucania Scientific Ethics Committee (Servicio de

Salud Araucania Sur 03.12.2014).

Health outcomes

Birth outcomes were identified from birth records following standard
diagnosis practice in Chile: PTB (gestational age <37 weeks) and tLBW (birth
weight <2500 g among those born > 37 gestational weeks). Gestational age was
determined via ultrasound conducted around 20 weeks in the primary care setting.
We tested the following potential effect modifiers, all obtained from the medical
chart: diabetes, smoking, nutritional status at beginning of pregnancy (underweight,
normal weight, overweight/obese), hypertension, heart disease, and maternal

education (<=primary, secondary, >secondary). These variables were chosen
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based on previously published work (73,119) and/or for being inflammatory

conditions.

Exposure assignment

PM2s exposure was estimated using a land-use regression (LUR) model
specifically designed and created for this study. The model was built from 4 field
PM2s sampling campaigns carried out in Temuco and Padre Las Casas in 2017
and 2018, covering the four seasons of the year. Each sampling campaign lasted
2 weeks and included 7 measurement sites: 2 central sites (adjacent to government
monitoring sites) and 5 rotating sites selected based on residential, traffic and urban
characteristics. The model was fitted to predict weekly level of PM2 s using temporal
(e.g. central site measurements) and spatial (e.g. population density, type of kitchen
used by population, land use) predictor variables. The model had a good
performance, explaining 93% of the variance in PM25s (113). For each woman,
spatial (geocoded address) and temporal (gestational age and delivery date) were
used along the model to estimate weekly exposures to PM2 5, from which, trimester
mean exposures were then estimated (trimester 1, 2 and 3, defined as gestational

weeks 1to 12, 13 to 27, and weeks 28 to delivery, respectively).

Statistical Analysis
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PM25 exposure in each trimester and maternal age were expressed with
median and interquartile range, minimum and maximum; all other variables were
described with absolute and relative frequency. To describe the relationship
between PM2s level in each trimester, we used Spearman’s rho correlation. Using
survival analysis, we tested the effect of exposure to PM25s in each trimester of
pregnancy and PTB. We report hazard ratios (HR) with 95% confidence intervals.
To test the effects of exposure to PM25 in each trimester of pregnancy and tLBW
we used logistic regression, using the Firth method (124) and report odds ratios
(OR) with 95% confidence intervals. Because of seasonal fluctuations in air
pollution, all trimesters of exposure were included in the same model (138).
Reported point estimates (HR or OR) were calculated to assess the effect of a 10
ug/m? increase in PM2s. Final models were adjusted for maternal age, parity,
insurance type (public vs private), infant sex, season of conception, and year of
conception. For effect modification, we tested the interaction between trimester-
specific exposure to PM2sand each potential effect modifier. Models were stratified
when significant interactions were observed between the effect modifier and PM2s

exposure in any trimester (p<0.05).

We conducted several sensitivity analyses to account for possible selection
bias of only having data available from a public hospital (i.e., women with higher
socioeconomic status who choose to have their births at a public hospital might
have different patterns of air pollution exposure and outcome risk) and to account

for differential risk of PTB associated with certain conditions. First, we restricted
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overall analyses of trimester-specific effects of air pollution to women who had
public insurance. Second, we restricted overall analyses to those women who
reported being homemakers. Third, we restricted analyses to only those births >27
weeks’ gestation. We additionally restricted the sample to only singleton births and,
finally only vaginal births. All analyses were conducted in R, version 3.5.2 (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

Characteristics of the sample are described in Table 13. Regarding
sociodemographics, women were young, had low levels of education, were married
and reported not working outside of the home. Because our sample was drawn from
a public hospital, nearly 90% of women reported having public insurance.
Regarding obstetric variables, over half, were multiparous. We did not observe any
seasonality to births or conceptions, with nearly half of the sample conceived in
winter (49.8%, n=7731) and, as expected, slightly more males were born (50.8%,
n=7884). PTB was observed in 10% of births recorded and tLBW in 1.6%. Of other
conditions, many were overweight/obese, however, only 6% had been diagnosed
with gestational diabetes. There was a low self-reported prevalence of smoking and
low or as-expected prevalence of pregnancy complications, for example,

preeclampsia (3%).
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Table 13. Descriptive statistics of outcomes and covariates (n=15,516)

Missing n (%)
median (IQR)

Socio-demographics
Maternal age, years 0 24.0 (20-30)
Maternal education, highest level completed 35

None or primary 2,200 (14.2%)

Secondary 10,347 (66.8%)

>Secondary 2,934 (19.0%)
Insurance type 11

Public 14,093 (90.8%)

Private 1,412 (9.1%)
Marital status 85

Married 3501 (22.6%)

Cohabitating 6136 (39.5%)

Single 5668 (36.7%)

Other 126 (0.8%)
Working 210 4369 (28.2%)
Obstetrics
Parity 0

0 7321 (47.2%)

1 4707 (30.3%)

>=2 3488 (22.5%)
Term Ibw (>= 37 weeks and <2500 g) 17 244 (1.6%)
Preterm birth (<37 weeks) 1 1,570 (10.1%)
Additional potential effect modifiers
Pre-pregnancy nutritional status 221

Underweight 996 (6.5%)

Normal weight 6420 (42.0%)

Overweight/obese 7879 (51.5%)
Heart disease 0 9 (0.1%)
Hypertension 0 291 (1.9%)
Smoke 486 958 (6.2%)
Diabetes 0 97 (0.6%)

Exposure characterization

Tabla 14 describes PM2 s exposures by trimester. Exposure distributions did
not vary substantially by trimester, but presented large dispersion within each

trimestrer, with median values well above WHO and Chilean annual guidelines. The
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observed missing values correspond to inability to assign exposure, as centralized
monitoring of measurement of PM5 (a component of the LUR exposure model) did
not begin until 2009. Additionally, as expected from the strong seasonal trend in
air pollution (Figure 7), we observed a strong negative correlation between PMa2s
level in the first and third trimester (-0.85) and a weak positive association between

PM: s level in the second and third trimester (0.17).

Tabla 14.Summary statistics and correlation' between trimester average exposures

Missing Min Max Median (IQR) Correlation with

Trimester Trimester Trimester

1 2 3
Trimester 1 1247 46 946 32.3 (14.3-59.9) 1.00 0.02 -0.85
Trimester2 682 40 988 34.5(15.5-59.6) 0.02 1.00 0.17
Trimester 3 381 3.2 1400 33.6(13.9-59.9) -0.85 0.17 1.00

" Spearman’s rho

Fecha: 2009-12-07 ' ) Fecha: 2010-08-30

a)

Figure 7. PM.s levels predicted by the LUR model during summer (a) and winter (b)

Results for air pollution models
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Tabla 15 shows the results of the final survival and logistic model of the
adjusted associations between exposure to PM25s in each trimester of pregnancy
and risk of PTB and tLBW. We observed an increased risk of PTB with increased
exposure in the first and third trimesters of pregnancy: HR=1.13 (95% CI1 1.07-1.20)
and HR=1.14 (95% CI 1.07-1.22) per each 10 pg/m3increase in PMzs, respectively.

We did not observe increased odds of tLBW for exposure in any trimester.

Table 15. Adjusted’ associations of trimester average PM s exposure (per 10 pug / m?),
PTB, and tLBW in Temuco, Chile 2010-2015

PTB {LBW

HR (95% ClI) OR (95% Cl)
Trimester 1 1.13 (1.07-1.20) 0.94 (0.82-1.08)
Trimester 2 0.98 (0.95-1.02) 0.94 (0.86-1.03)
Trimester 3 1.14 (1.07-1.22) 0.96 (0.83-1.11)

'Adjusted for maternal age, parity, insurance type, infant sex, season of conception, and
year of conception

Results for effect modification models

Figure 8 displays results from modification models. From the potential
modifiers, we found evidence of effect modification for the effect of PTB by
education level and nutritional status (all p<0.05), but not for diabetes,
hypertension, heart disease, and smoking. Specifically, in the first trimester, the risk
of PTB for exposure to PM2swas higher among women with the lowest education
(HR=1.45, 95%CI: 1.22-1.71) compared to those with secondary (HR=1.11, 95%
Cl: 1.03-1.20) and above secondary (HR=1.04, 95% CI. 0.92-1.16); and among
overweight/obese women (HR=1.26, 95% CI: 1.15-1.37) compared to normal

weight women (HR=1.12, 95% CI: 1.02-1.22), while underweight appeared to be
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protected (HR=0.82, 95% CI 0.70-0.97). Results were similar for exposure in the

third trimester (see Figure 8).

For the relationship between PMa2s exposure and tLBW, we observed a
significant interaction between trimester specific PM2s exposure and education
level and none for diabetes, hypertension, heart disease, or smoking. In the lowest
education group (less than secondary education), greater exposure to PMzsin the
first trimester was associated with lower odds of tLBW (OR=0.65, 95% CI: 0.45-
0.94). We also observed a protective point estimate for those with secondary
education (OR=0.95, 95% CI: 0.80-1.13), while women with more education
appeared to have greater risk of tLBW (OR=1.21, 95% CI: 0.89-1.64), although both
these estimates contained the null value. We also observed a significant interaction
between trimester-specific PM2sand nutritional status, however, in stratified models

all relationships contained the null value (data not shown).
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Figure 8. Hazard/odds ratios with 95% confidence intervals for overall relationship for
PTB (a) and tLBW (b) per 10 ug / m®increase in PM.s in each trimester of pregnancy and
stratified for highest level of education (none/primary, secondary, >secondary) or pre-
pregnancy BMI category (underweight, normal weight, overweight/obese.

Sensitivity analyses

For PTB, results for the relationship between trimester-specific exposure to

PMa s restricted to women with public insurance were virtually identical: HR=1.14

(95% CI 1.07-1.21) per 10 ug / m3increase in the first trimester and HR=1.13 (95%

Cl 1.05-1.21) in the third trimester. Results were slightly attenuated when removing

births <28 weeks and restricting the sample to only singleton or vaginal births

(Supplementary Table 1). Results were slightly strengthened when restricting to
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women who reported being homemakers: HR=1.17 (95% CI 1.09-1.27) per 10 pg/
m?3 increase in the first trimester and HR=1.19 (95% CI 1.09-1.29) in the third

trimester, possible reflective of less exposure misclassification.

For tLBW, sensitivity results were similar to overall results with nearly all
point estimates indicative of a protective effect of air pollution exposure, with
confidence intervals containing the null value. When restricted to only vaginal births,
point estimates of tLBW were >1 per 10 ug / m®increase in PM2s exposure in the

first and third trimesters, but confidence intervals contained the null value.
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DISCUSSION

In our study of over 15,000 pregnancies in women from the Temuco/Padre
Las Casas urban area in Southern Chile, we evaluated the relationship between
ambient air pollution related to wood smoke and adverse birth outcomes—
specifically PTB and tLBW. Results showed that risk of PTB increased by 13 and
14% per each 10 pyg / m? increase in PMzs in the first and third trimester,
respectively. We did not observe differential odds of tLBW for increases in PM25sin
any trimester. In addition, we analyzed whether women with certain inflammatory-
related co-morbidities and different SES levels might be more susceptible to the
effects of ambient air pollution on adverse birth outcomes. Our results provide
evidence for differential susceptibility by presence of overweight/obese and low
levels of education for the impact of exposure to PM2sin the first and third trimester
and greater risk of PTB. We did not observe any differences in susceptibility by any

of the factors evaluated for the relationship between air pollution and tLBW.

Our study adds to the evidence of increased risk of PTB as a result of
exposure to ambient air pollution during the first and third trimesters. The first
trimester may be a particularly vulnerable time for exposure to air pollution as this
is the period of implantation and placenta formation (11), thus increased exposure
may cause placental dysfunction via intracellular accumulation of containments,
which in turn may increase risk for later adverse birth outcomes (139). On the other

hand, a heightened sensitivity to PM-induced oxidative stress has been identified
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in later pregnancy (140). A recent study from the Guangdong Province, China
similarly found increased odds of PTB for every 10 ug / m3increase in PM2sin the
first and third trimester, however the odds were smaller in magnitude than what was
observed here: 4% (compared to 13% we observed) and 3% (versus 14%),
respectively (141). The Guangdong study had similar median values for PM2 s, with
notable seasonal trends in levels of PM (lower levels in spring and summer). Our
observed findings are not the highest reported for PTB risk. Another study
conducted in Pittsburgh, USA, found 10% higher odds of PTB per IQR (4 ug / m3)
increase in PM2s exposure in the first trimester (142), while another, conducted in
Los Angeles, USA found a 18% increase in PTB per 10 ug / m3increase in PM2s
exposure in the third trimester. A meta-analysis published in 2015 found increased
risk of PTB by maternal exposure to PM2 s during all three trimesters of pregnancy
(11), while an earlier meta-analysis indicated increased risk for exposures in the
first and third trimesters only (10), with pooled effect estimates lower in magnitude
than what we observed in our study: 4% increased odds for exposure in the first
trimester and 7% in the third trimester. While our results add to the literature on
differences in susceptibility to air pollution by trimester of pregnancy, fetal
development is not neatly organized into three separate time periods, but is rather
fluid. Thus, future studies could evaluate smaller windows of time in conjunction
with mechanism and animal studies that might inform when we might expect

increased vulnerability.
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We failed to find an increased risk of tLBW associated with increasing
exposure to PM2sin any trimester of pregnancy. An elegant study pooling data from
14 mother-child European cohorts (the ESCAPE study), with a similar prevalence
of tLBW (<2%), whose exposure characterization was also conducted using LUR
models found large effects (OR=1.18) for 5 ug / m3 increase in PM2s (143).
However, other studies, while observing positive point estimates of risks, have,
similarly, found null associations (68,144). There may be several explanations for
not having observed increased risk of tLBW in our sample. First, despite adjusting
models for hypothesized confounders, there may be residual confounding
attenuating estimates towards the null. For example, we are unable to adjust for
pregnancy loss. As has been shown in several studies (145,146), estimates may
be attenuated or exposure to higher levels of air pollutants may appear seemingly
protective for adverse health outcomes if, via similar or separate mechanisms,
exposure is related to both the chances of ending in a live birth and the health
outcome of interest. This may be particularly relevant in our sample, where median
levels of exposure to PM2s were very high. A second explanation may relate to the
source of air pollution. Taking the example of the ESCAPE study, while authors did
not specify all sources of ambient air pollution across the 14 cohorts, there was a
focus on traffic—with significantly increased risk, although of smaller magnitude
than PM2s, of tLBW associated with increasing traffic density (143). There is a
paucity of evidence on the effects of wood smoke on adverse birth outcomes. At

least two studies, one from rural Guatemala (147) and another from semirural

104



Pakistan (80), demonstrate an increased risk of lower birth weight (including
preterm and term infants) with increased use of wood stoves. While the contexts of
these two studies is very different from the Temuco urban area, where wood is
burned for residential heating in inefficient stoves in poorly insulated houses (12),

wood smoke does not seem to be innocuous (42).

Our effect modification results are partially in concordance with a few other
studies that have evaluated potential differential vulnerability of the effects of
ambient air pollution on adverse birth outcomes. It is hypothesized that one
mechanism in which air pollution affects adverse birth outcomes is via systemic
inflammation (148). Thus, women with pre-existing inflammatory conditions (e.g.,
hypertension, diabetes and obesity) may be a particularly vulnerable to the effects
of air pollution when they become pregnant. We found that women with overweight
and obesity had a 26% and 28% increased risk of PTB for each 10 ug / m3increase
in PM2s exposure in the first and third trimester, respectively compared to 13% and
14% in the overall sample. Similar differential susceptibility has been shown for
overweight/obesity and lower education and tLBW (73,143,149). Obesity status in
Chile, and in many parts of the world, is associated with socioeconomic status
(SES) and education, with higher rates among groups with the lowest education
(150). Thus, we also observed differential effects of air pollution by education level,
with the highest risk among those with the lowest education. Identifying susceptible

groups is important for public health policy and environmental justice related to the
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prevention of adverse birth outcomes and the establishment of air quality guidelines

that protect the most vulnerable.

In their retrospective cohort of over 800,000 births in Canada, Lavigne and
colleagues found higher susceptibility to exposure to PM2s and likelihood of PTB
among women with diabetes, an association which we did not observe in our cohort
(119). Prevalence of diabetes was extremely low in our sample, which likely limited
our ability to observe differences. We found a seemingly protective effect of PMa2s
exposure in the first and third trimester and risk of PTB among women who were
underweight pre-pregnancy. Laurent and colleagues found a similar protective
effect of exposure to PM2 5 over the entire pregnancy period, but with tLBW, among
women who were underweight at the beginning of the pregnancy (149). Prenatal
underweight may suggest poor nutrition, which is related to poor placental
development, increased risk of premature rupture of membranes and vaginal and
urinary tract infection. Women who are underweight are more likely to have PTB
(151,152), thus, if air pollution relates to increased risk of PTB, we might expect air
pollution to act as an additional insult and increase risk of PTB among underweight
women. One possible explanation for our unexpected findings might be the
selection (live birth) bias described above, with underweight acting as an additional
factor related to both fetal survival and PTB. Alternatively, it is possible that the
mechanism in which exposure to air pollution may affect PTB, may somehow be

altered among underweight women. For example, Sebire and colleagues
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hypothesized that the lower plasma volume and rennin-aldosterone response

among underweight women may be somehow protective for preeclampsia (152).

The results of this study should be interpreted considering limitations. First,
our sample was taken from a large public hospital. Chile has a national health
insurance program, which serves the majority of the population and whose
beneficiaries tend to utilize public hospitals to reduce out-of-pocket costs. While the
pubic hospital where our study took place represents over 85% of the births in the
urban area, there is a private hospital just 2 blocks away that serves a mainly
higher-income population. Thus, our findings might not be generalizable to all
pregnant women in the Temuco area. Moreover, it is possible that women in the
sample who reported having private insurance (9.1%) represented higher risk
pregnancies—as they may have chosen to delivery in a public hospital where costs
would have been reduced for any potential delivery complications. If these women
had, on average, lower levels of PM2s exposure our results may have been
artificially inflated. However, in sensitivity analyses with only women with public
insurance, our results remained virtually unchanged. Another limitation relates to
exposure assignment and the used of residential address at time of delivery. While
this method has been widely used, it fails to consider residential mobility during
pregnancy and exposure during different times of the day. Some studies from
Canada and the US have shown that residential mobility is high during pregnancy
(128,153), but it is unknown whether this mobility is true for pregnant residents of

southern Chile. On the other hand, in the Temuco urban area, as with most cities
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of southern Chile, there are strong temporal patterns of ambient air pollution with
the highest levels between 9PM and midnight (61), the hours in which women would
most likely be at home. That said, when we restricted our analyses to only
homemakers (women who would, in theory, spend more time at home), observed

associations were strengthened.

In summary, we confirmed that in a city dominated by residential wood-
burning where ftrimester-averaged exposure of PM.s exceeded WHO
recommendations and national standards, greater maternal exposure to PM2s in
the first and third trimester increases risks of PTB in a magnitude in the middle
range of what has been reported in other cities, while no consistent effects were
found for tLBW. We also observed that women with overweight/obesity and those
with lower education were even more vulnerable to the effects of air pollution on
risk of PTB. Environmental decontamination plans, which include replacing older
less efficient stoves, improving household insulation, fines for selling wood with high
humidity, have been in place for many years (134), yet high levels of ambient air
pollution persist in the urban area of Temuco, Chile. While a cultural preference for
wood burning in the south of Chile has been documented (62), preferences also
relates to economics, as wood is 4 to 7 times cheaper than natural gas (57). Our
study, conducted in a larger-urban area in the poorest region of Chile, provide
evidence for an urgent need for policy changes related to energy use designed with

an environmental justice perspective.
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Supplementary Table 1. Adjusted’ associations of trimester average PM. s exposure (per

10 ug / m®), PTB, and tLBW in Temuco, Chile 2010-2015

PTB
HR (95% Cl)

tLBW
OR (95% Cl)

Restricted to women with public insurance’

Trimester 1 1.14 (1.07-1.21)
Trimester 2 0.98 (0.95-1.02)
Trimester 3 1.13 (1.05-1.21)
Restricted to homemakers?

Trimester 1 1.17 (1.09-1.27)
Trimester 2 0.97 (0.93-1.02)
Trimester 3 1.19 (1.09-1.29)
Restricted to births >= 28 weeks?

Trimester 1 1.12 (1.06-1.19)
Trimester 2 0.98 (0.95-1.02)
Trimester 3 1.13 (1.06-1.21)
Restricted to singleton

births?

Trimester 1 1.12 (1.05-1.20)
Trimester 2 0.97 (0.93-1.01)
Trimester 3 1.13 (1.06-1.21)
Restricted to vaginal births®

Trimester 1 1.11 (1.02-1.22)
Trimester 2 0.98 (0.92-1.03)
Trimester 3 1.13 (1.02-1.25)

0.89 (0.77-1.03)
0.98 (0.89-1.07)
0.92 (0.79-1.08)

0.98 (0.83-1.16)
0.97 (0.88-1.08)
1.03 (0.87-1.23)

0.94 (0.82-1.08)
0.95 (0.87-1.03)
0.96 (0.83-1.11)

1.04 (0.89-1.20)
0.93 (0.85-1.02)
1.04 (0.89-1.21)

0.97 (0.79-1.18)
0.92 (0.82-1.05)
1.00 (0.81-1.23)

'Adjusted for maternal age, parity, infant sex, season of conception, and year of

conception

2Adjusted for maternal age, parity, insurance status, infant sex, season of conception,

and year of conception
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8.3 Resumen de resultados del Objetivo 3

El objetivo 3 fue: Estimar el impactoen salud perinatal, mediante
estimacion-G, de posibles medidas de mitigacién de emisiones. Se estimaron los
efectos en término de numero de casos y prevalencia de parto pretérmino al
cumplir con las normas de la OMS vy chilena para MP fino anual y dos
intervenciones especificas propuestas en el PDA para Temuco/Padre Las Casas
(el programa de recambio de calefactores y la prohibicion gradual de estufas
menos eficientes). Estas medidas de mitigacion representaban reducciones de
entre 19 y 77% en MP2s. Al realizar las simulaciones de reduccion de
contaminacién atmosférica mediante la estimacion G, se observaron grandes
reducciones en términos de casos de parto pretérmino. Para la reduccion de 77,
54, 35, y 19% se estimo una reduccion de 701 (IC 95%: 283-1119), 544 (IC 95%:
190-897), 394 (IC 95%: 119-669), y 225 (IC 95%: 56-395), respectivamente (Tabla

16).

Tabla 16. Estimacion de numero de casos de parto pretérmino prevenido segun tipo de
medida de mitigacion y propuesta de reduccion, Temuco/Padre Las Casas (2009-2016).

Escenarios
1 2 3 4
Tipo de Cumplir normativa Intervencioén especifica
mitigacion
Propuesta de < norma anual < norma anual Recambio de Prohibicion gradual
reduccion OMS: 10 ug/m® chilena: 20 uyg/m® calefactores  de calefactores
menos eficientes

% de reduccion 77 36 54 19
# de partos pretérmino prevenido

Estimaciéon-G 701 544 394 225

(283-1119) (190-897) (119-669) (56-395)
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Abstract

Background: Wood burning is a primary energy source for heating throughout the
world, but is also a large source of air pollutants, including fine particulate matter
(PM), which has been linked to negative health outcomes, including preterm birth
(PTB). While several interventions have been proposed to reduce air pollution,
there is little evidence on the expected benefits from mitigation plans with respect

to perinatal outcomes, particularly those aiming to residential wood-burning.

Objective: To estimate the magnitude of reduction in prevalence and number of
PTB cases associated with air pollution norm attainment and specific interventions
to reduce PM in the Southern Chilean cities of Temuco/Padre Las Casas, an area

heavily affected by wood burning from residential heating.

Methods: G estimation was applied to a model of the relationship between air
pollution and PTB previously developed for this context. Data for the original model
was taken from a retrospective cohort of all live births between 2009-2015 from a
public hospital in Temuco. We estimated the effects of four scenarios to reduce fine
PM and compared them to the “natural course”. The first two mitigation strategies
related to reductions necessary to meet WHO and Chilean air pollution norms for
annual fine PM2s levels, while the other two, reflected hypothesized reductions
related to a wood heater replacement program and a gradual prohibition of less

efficient stoves/heaters.
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Results: PTB was observed in 10% of births recorded. Women were young, had
completed secondary school, had public insurance, and were exposed to high
levels of air pollution in each trimester of pregnancy (>30 ug/m?3in each trimester).
Both prevalence and number of cases of PTB significantly decreased with each
intervention scenario. For example, for the first intervention scenario which
represented compliance with the WHO annual norm for PM25, PTB prevalence was
estimated to be 4.6% (95% CI 1.7,7.6), 701 fewer cases of PTB (95% CI -1119, -
283) and a 52% reduction in PTB (95% CI -82.1, -21.1) compared to no changes in

air pollution.

Discussion: We found large potential benefits for prevalence and number of PTB
cases associated with the mitigation strategies, proportional to the magnitude of the

reductions.
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Introduction

Wood burning is a primary energy source for heating throughout the world.
It is often less expensive that other energy sources, and, in many places,
populations have a cultural preference for its use (62). Additionally, efficient wood
burning is renewable (154), thus it has been occasionally encouraged as a means
of reducing greenhouse gas emissions and energy insecurity (155,156). However,
due to inefficient combustion, residential wood burning is a large source of air
pollutants, including particulate matter (PM) and carbon monoxide (CO), which

have been linked to negative health outcomes, including birth outcomes.

Residential wood burning is widespread in Chile, particularly in cities south
of Santiago, with massive emissions that has led to a large air pollution problem
(95), in contrast to northern and central Chilean cities that are affected by many
other sources (98,157-159). Thus, in cold months, many of these southern Chilean
cities present large episodes of air pollution, which exceed national regulations and
have led to the establishment of decontamination plans containing specific
interventions. However, reducing air pollution from wood burning in southern Chile
is an enormous, complex task, complicated by a cultural preference for wood
burning and costs. For example, in the Temuco urban area, 91% of PM is attributed
to household use of wood for heating (59), which may relate partially to cost, as

wood is between 4 and 7 times cheaper than using natural gas (57,160).
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As part of the decontamination effort, the Chilean government evaluates the
potential economic consequences and health benefits associated with possible
reductions in air pollution, but these calculations do not include perinatal outcomes,
focusing instead on mortality, hospital admissions, emergency room visits and
productivity matrices (e.g, days missed of work). Preterm birth (PTB), or a birth
before 37 weeks gestation, is the most common cause of death in newborns (first
4 weeks of life) and, when infants survive, is associated with high hospitalization
costs and long-term sequela (25). A growing body of epidemiological evidence has
identified exposure to PM during pregnancy as a cause of PTB (106,142,161),
including a recent study from a retrospective cohort of live births from the regional
hospital in Temuco between 2009 and 2016 (Blanco et al in preparation).
Considering the high levels of air pollution in Chile, specific public policies aimed to
mitigate ambient air pollution in southern Chilean cities, quantifying the potential
health effects for perinatal outcomes of reductions in air pollution from such source
of emission can offer important insights about the interventions that would optimize

perinatal health benefits.

In this paper we applied the parametric g-formula (or g-computation), a
method that can estimate the counterfactual risk (and number) of PTB that would
have been observed had exposure been different from what women experienced
during pregnancy (i.e. natural course) while relying on all available individual-level
confounders. Such method can handle time-varying exposures and confounding

and also simulate different hypothetical dynamic interventions on the exposure of
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interest (162,163). Previous studies used such approach to simulate complex
interventions (164—166), but to the best of our knowledge such approach has not

been applied to air pollution interventions focusing on preventable PTB.

This study estimated the potential effects on the prevalence and number of
preterm births associated with various realistic interventions to reduce fine PM from
wood burning activities in Temuco/Padre Las Casas, Chile with the parametric g-
formula using data from a retrospective cohort of live births from the regional

hospital in Temuco between 2009 and 2016.
Methods
Epidemiological model

G estimation was applied to a model previously developed for the city. Data
for the original model was taken from a retrospective cohort of all live births between
2009-2015 delivered at a public hospital in Temuco, the primary public health center
in the Araucania Region that acts as a reference point for all nearby cities. Temuco
is in the Araucania Region of southern Chile, 700 km from Santiago, the capital.
Data was extracted from hand-written medical charts and digitized, removing all
identifying information. Individual exposure to PM2sin each trimester of pregnancy
was estimated using a land-use regression (LUR) model. For each participant,
spatial (geocoded address) and temporal (gestational age and delivery date) were
used along the model to estimate weekly exposures to PMz 5, from which, trimester

exposures were then estimated (trimester 1, 2 and 3, defined as gestational weeks
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1 to 12, 13 to 27, and weeks 28 to delivery, respectively). Inclusion criteria were
that women had complete clinical record. Exclusion criteria included: evidence of
change of address during the pregnancy period, an address that could not be
geocoded, or residential address from a rural area. We focused on PTB which was
defined as having a gestational age <37 weeks; gestational age was determined
via ultrasound conducted around 20 weeks in the primary care setting. The study
was reviewed and approved by the Scientific Ethics Committee of Araucania Sur

Medical Service.
Air pollution mitigation scenarios

In 2005, Temuco/Padre Las Casas was declared a saturated zone for PM1o
and PM2sin 2013 by the Chilean government, which led to the implementation of a
decontamination plan that included several policies to reduce levels of each
pollutant to comply with local air pollution norms (134). For example, in addition to
other interventions, the plan contains a gradual banning of less efficient wood-
burning stoves and heaters, allows for subsidies to improve home insulation and
others for the voluntary replacement of wood-burning stoves for more efficient
models. In the current study, we estimated the effects of a series of scenarios to
reduce fine PM in the Temuco/Padre Las Casas setting on number of preterm
births. The first two mitigation strategies were not tied to any specific intervention,
rather related to reductions necessary to meet WHO and Chilean air pollution norms

for annual levels for fine PM in Temuco/Padre Las Casas (37,58). Scenarios 3 and
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4 reflected hypothesized reductions proposed as part of specific interventions

mentioned in the decontamination plan for fine PM in Temuco/Padre Las Casas

(102), chosen because of their relative acceptability in these communities (129).

Specifics of each scenario are provided in Table 17.

Table 17. Air pollution mitigation scenarios

Scenario Mitigation strategy Description Estimated
reduction
in PM2_5

1 Norm compliance Average annual limit for PMz2sat WHO norm:  -77%

10 pg/m?

2 Norm compliance Average annual limit for PM2 s at Chilean -54%

regulation: 20 ug/m?

3 Specific intervention  Wood heater replacement program -36%

4 Specific intervention  Gradual banning of less efficient stoves and  -19%

heaters

Data analysis

We used parametric G-estimation to calculate hypothetical differences in

cases of PTB birth associated with exposure to PM2 5 in each trimester of pregnancy

considering the 4 scenarios described above. The details of this methodology have

been previously described (130,167). Briefly, this method is a generalization of

standardization and allows estimation of population average risk under hypothetical

exposure as a compared to the natural course. Counterfactual risk (on both
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absolute and relative scales) can thus estimated and compared for various

scenarios.

With respect to the current study, we applied a Cox proportional hazard
model to model PTB as a function of PM2s and confounders. Specifically, models
contained the following variables: estimated PM2s exposure in every trimester of
pregnancy, maternal age, parity, insurance type, infant sex, season and year of
conception. Second, we manipulated the exposure of interest to follow the
scenarios of mitigation interventions—maintaining the confounders fixed at
observed values. Because our exposure of interest was continuous, we estimated
the change expected in exposure under the intervention scenario as shown in

Equation 4.

Ce =Co (L_R%) (Equation 4)

100

Where CE represented expected concentration, CO was observed concentration
and R% was the percent reduction in pollutant according Table 17. Thus, if a
participant had an estimated level of PM25 of 30.5 ug/m?3 in the first trimester their

expected concentration under scenario 1 (77% reduction) would be 7,0 ug/m3.

Next, we used the proportional Cox model to predict expected number of
cases of preterm birth under each reduction scenario (R function: PREDICT label
“‘expected”). We then made comparisons between the PM levels under proposed

reductions compared to the natural course (i.e., what would have happened under
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no intervention—like the scenario which gave rise to the observed data).
Confidence intervals were calculated for all estimates using bootstrapping for 200
simple random samples of the source population. We summarized results as
follows: prevalence of PTB (frequency of estimated cases of PTB / sample size),
expected number of cases of PTB (count of estimated PTB cases), differences in
cases (expected number of cases per scenario — expected number of cases in
natural course) and attributable risk for each air pollution mitigation scenario
compared to the natural course. All analyses were conducted in R, version 3.5.2 (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Results

Characteristics of the sample are described in Table 18. Women were
young, had completed secondary school, had public insurance, and 1 or more
children. We did not observe any seasonality to births or conceptions, with nearly
half of the sample conceived in winter (49.8%, n=7731) and, as expected, slightly
more males were born (50.8%, n=7884). PTB was observed in 10% of births
recorded. Women were exposed to high levels of air pollution in each trimester of

pregnancy: over 30 ug/m3in each trimester.
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Table 18. Descriptive statistics of women who gave birth in the regional hospital of
Temuco, Chile 2009-2016 (n=15,516)

n (%)

Age', years 24.0 (20-30)
Education level, highest level completed

None or primary 2,200 (14.2%)

Secondary 10,347 (66.8%)

>Secondary 2,934 (19.0%)
Insurance type

Public 14,093 (90.8%)

Private 1,412 (9.1%)
Parity

0 7,321 (47.2%)

1 4,707 (30.3%)

22 3,488 (22.5%)
Preterm birth 1,570 (10.1%)
Infant sex, male 7,884 (50.8%)
Season of conception, winter 7,731 (49.8%)
Air pollution exposure', ug/m?*

Trimester 1 32.3 (14.3-59.9)

Trimester 2 34.5 (15.5-59.6)

Trimester 3 33.6 (13.9-59.9)
' Median (IQR)

Table 19 describes the results of the hypothetical reductions in air pollution
using the g-formula approach. When using the natural course scenario we found a
prevalence of PTB of 9.6% (adjusted baseline PTB without any intervention). Both
prevalence and number of cases of PTB significantly decreased with each
intervention scenario. For example, for the first intervention scenario which
represented compliance with the WHO annual norm for PM2s, we estimated
prevalence of PTB would be 4.6% (95% CI 1.7,7.6), 701 fewer cases of PTB (95%
Cl -1119, -283) and a 52% reduction in PTB (95% CI -82.1, -21.1) compared to no
changes in air pollution. Scenario 4, which involved the gradual prohibition of less

efficient wood-burning stoves, expected prevalence of PTB was 8%, which
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represented 225 fewer cases of PTB (95% CI -395, -56) and a nearly 17% (95% ClI

-28.9, -4.2) reduction in PTB in the population compared to the natural course.

Table 19. Results of hypothetical reductions in all trimesters of pregnancy

Intervention PTB prevalence % Expected PTB Difference Attributable risk
scenario (95% CI) cases (95% ClI) (95% CI)' (95% ClI)'

Natural course 9.6 (9.1,10.1) 1358 (1287,1430) -- --

77% reduction 4.6 (1.7,7.6) 657 (240,1075) -701 (-1119, -283) -51.6% (-82.1, -21.1)
54% reduction 5.7 (3.2,8.2) 814 (461,1168) -544 (-897, -190) -40.0% (-65.8, -14.2)
36% reduction 6.8 (4.8,8.8) 965 (687,1242) -394 (-669, -119) -28.9% (-49.0, -8.9)
19% reduction 8.0 (6.7,9.2) 1133 (956,1310)  -225 (-395, -56) -16.5% (-28.9, -4.2)

'reference=natural course
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DISCUSSION

In our study of the effects of hypothetical air pollution mitigation interventions
in the Temuco/Padre Las Casas urban area of Southern Chile, we evaluated
expected reductions in prevalence and cases of PTB associated with specific
reductions in PM25s. Women in Temuco/Padre Las Casas were exposed to high
levels of air pollution in all trimesters of pregnancy, levels exceeding national
regulations (20 pug/m3) and three times greater than international (WHO) annual
norms (10 upg/m3). Using g-computation, which considers the underlying
confounding structure of the population and appropriately deals with time-varying
exposures, results showed that both prevalence and number of cases of PTB
significantly decreased with each proposed intervention. Compared to the natural
course, cases of PTB decreased between 225 and 701 for the proposed mitigation
strategies which represented reductions to PM2s of between 19 and 77%.

In the current work, we assumed conditional exchangeability (i.e., that there
were no unmeasured confounders in the relationship between exposure and
outcome) and positivity (i.e. that all levels of exposures were possible for each
person in the sample). Our exposure (PM2.5) is unlikely to violate the consistency
assumption given the large contribution of this source of emission in this region and
that the hypothetical policies we considered are focusing on wood burning
emissions. Along with other adjustment variables, our model considered insurance
type and highest level of education completed (both proxies of socioeconomic

status)—hypothesized confounders of the relationship between air pollution and
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PTB. While not available in the current study, future work may consider accounting
for additional measures of socioeconomic status (e.g., monthly income, number of
persons in the household) and also explore effect modification in order to identify
subgroups of the population where such interventions may benefit the most. Other
limitations include the lack of consideration of potential differential compliance
regarding the policies of interest. In our study, we implicitly estimated intention-to-
treat estimates but in the context of implemented interventions, some differential
non-compliance across households may lead to an underestimation of the benefits
we highlighted. We also did not consider the spatial variability in the potential
benefits in PTB risk reduction which may exist given the variability in baseline
PM2.5 levels and effect modifiers (e.g. maternal age, education level etc.).
However, our sample size did not allow us to model spatially varying coefficients
from the g-formula models.

We found that scenarios related to higher reductions in PM2s related to
greater reductions in PTB cases. For example, we estimated that if exposure to
PMzs in each trimester of pregnancy could have been reduced for women in
Temuco/Padre Las Casas in the period 2009-2016, via some hypothetical
intervention or set of interventions, to levels suggested by the WHO (37) the number
of cases of PTB in that community would be reduced to 657 compared to 1358 if
no changes were made. While this constitutes a substantial decrease in PTB, such
a high reduction (-77%) may be difficult to achieve in practice. Thus, mitigation

strategies that are smaller in magnitude and tied with specific actionable policies
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may be most helpful to consider for policymakers. We estimated the number of PTB
cases associated with two specific interventions: 1) a gradual banning of less
efficient stoves and heaters (19% reduction) and 2) a wood heater replacement
program (36% reduction). These two mitigation strategies are currently in place in
the study area and seem to be accepted by the communities (129).

Nearly all cities in the south of Chile have significantly high levels of ambient
air pollution related to wood-burning for heat and cooking. The setting of the current
study was Temuco/Padre Las Casas, a mid-size city in which 91% of emissions of
PM2.5 are estimated to come from residential wood burning (59). Temuco/Padre
Las Casas are located in the Araucania region of Chile, which is the region with the
lowest per capita monthly income, highest poverty rate and the population with the
lowest average number of years of school (53). Considering the economic reality of
citizens of Temuco/Padre Las Casas, the fact that the cost of heating associated
with wood burning is between 4 and 7 times cheaper than other sources of energy
(e.g., natural gas) (57), and the positive affect associated with wood burning among
this population (168), interventions to mitigate air pollution must be carefully chosen
not just for potential impact, but also considering public support. For example, in
the current study we considered the specific intervention of the wood heater
replacement program, which allows for the replacement of older wood burning
heaters for heaters that use wood pellets. Wood pellets are more energy efficient
but are also costlier (169). Another of the main interventions contained in the

Temuco/Padre Las Casas decontamination plan is the updating of household
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insulation. Specifically, the plan budgets for the updating of 40,000 homes by 2025,
which is estimated to reduce emissions of PM2s by 29% (102). However, while
generally known by the affected communities, evidence has shown that the process
of applying for and receiving this benefit is seen as excessively bureaucratic (129),
which likely limits its potential effectiveness as a mitigation strategy. We considered
two specific interventions currently included in the decontamination plans for the
study area: wood heater replacement program and the gradual banning of less
efficient heaters/stoves. These were chosen for the acceptance by the communities
(129). In addition, we considered compliance with national and international air
pollution standards for annual level of PM2s (scenarios 1 and 2). While these are
not related to any specific intervention, compliance with national standards are the
goal of any local public policy, thus quantifying potential health benefits may be
particularly important for policymakers.

In this analysis, exposure to PM2s in each trimester of pregnancy was
estimated from a state-of-the-art LUR model designed specifically for this study.
This allowed for a dynamic modeling of the relationship between exposure at the
individual level and PTB while adjusting for several potential confounders, as well
as expected effects of hypothetical reductions to the exposure. Another strength is
the evaluation of an important perinatal outcome. As infant survival has increased,
a subsequent increase in PTB has been observed worldwide (18). PTB is the
number one cause of death in newborns (first 4 weeks of life) and, when infants

survive, is associated with high hospitalization costs and long-term sequela (25). In
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Chile, air pollution is a significant problem in many areas of the country (170) and
efforts have been made on the part of the government to estimate the potential
health benefits of reductions in air pollution (102). Our study provides for the first-
time empirical estimates in regard to the substantial benefits of various wood
burning policies on PTB. Furthermore, we used a causal inference method that
overcome limitations of traditional health impact assessment approaches (171) that
typically do not handle confounding structure and the time-varying nature of PM2s.
or approaches based on the calculation of population attributable fraction that do
not allow variability in the manipulation of the exposure of interest nor baseline risks
across individuals.

These results should also be interpreted considering limitations. Importantly,
it is likely that estimates of potential health effects are inflated. PTB is a complicated
event that cannot be fully explained by the variables included in our model. It is
possible that if air pollution was reduced, a competing risk factor would become
more important. Thus, while a prevalence of PTB of 4.6% (estimated prevalence
associated with a 77% reduction), it is likely overly optimistic.

In conclusion, we found large potential health benefits associated with
norms-based strategies (scenarios 1 and 2), specifically having complied with
maximum annual levels of PM2s for Chile and according to the WHO would have
resulted in over 500 and 700 fewer cases of PTB, respectively. Similarly, had
specific air pollution mitigation interventions currently proposed for the

Temuco/Padre Las Casas urban area (scenarios 3 and 4) been implemented for
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the period 2009 and 2016, we would have expected up to ~400 fewer cases of PTB.
Considering the increasing trends in prevalence of PTB worldwide, the high costs
and long-term effects of PTB, and the growing evidence demonstrating a strong
positive relationship between air pollution and risk of PTB, future studies, which
may have different contexts of air pollution, should consider how reducing ambient

air pollution may affect this specific perinatal health outcome.

129



9 Discusion

La contaminacion ambiental es un problema mundial, lo que se traduce en
los esfuerzos internacionales en generar guias y normas tanto de corto como de
largo plazo para proteger la salud de la poblacién. Respecto a los efectos en salud
que ejerce la contaminacion atmosférica, existe evidencia cientifica sobre los
efectos tanto agudos como cronicos, y respecto a los ultimos, la evidencia
cientifica es contundente sobre los efectos en mortalidad y morbilidad asociada a
efectos respiratorios, cardiovasculares, neurolégicos y varios tipos de cancer
(37,70,85). La nueva evidencia sobre efectos cronicos, sobre todo aquella que
muestra efectos importantes a niveles de exposicion por debajo de las niveles de
normas o guias de largo plazo, son un sustento importante para la actualizacion

de dichas normas y guias.

En Chile, casi el 90% de la poblacion vive en areas urbanas con problemas
de contaminacion ambiental (66). Es de interés estudiar los impactos de la
contaminacion atmosférica, particularmente MP25s para determinar si existen
diferencias en los efectos en salud segun la fuente. En el contexto chileno,
particularmente en las ciudades del sur como Temuco, la principal fuente de
contaminacién atmosférica es la quema de lefa, y esta en constante debate las
medidas que puedan reducir estas emisiones, por lo que aumenta el interés en

este tema de estudio como justificacion para dichas medidas.
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La presente tesis doctoral se traté del efecto que podria tener la exposicion
a contaminacion atmosférica por la quema de lefia en el periodo prenatal para la
salud perinatal, utilizando a Temuco y Padre Las Casas como area de estudio. Se
enfoco principalmente en el parto pretérmino y el bajo peso al nacer en recién
nacidos de término—Ios cuales estan estrechamente relacionados con mortalidad
y morbilidad infantil. Ademas, se evalué si se podrian identificar grupos de mayor
vulnerabilidad y, finalmente, se estimo6 el posible efecto que tendria algunas
medidas de mitigacion, en términos de numero y prevalencia de parto pretérmino.
La finalidad de la tesis fue aportar evidencia epidemioldgica a las politicas de

promocion y prevenciéon de la salud en la poblacién.

El contexto de la presente tesis, Temuco y Padre Las Casas, cuenta con
un PDA vigente desde el afio 2013. Se ha realizado un analisis general del impacto
econdmico y social de dicho PDA que incluye una cuantificacion de los beneficios
que se podria esperar cumplir con el PDA. Este analisis incluye posibles
beneficios para la salud, como reducciones en hospitalizaciones y consultas de
urgencia, pero ningun desenlace perinatal. El parto pretérmino es uno de los
eventos adversos al nacer mas frecuentes. Es una condicion que esta asociada a
altos costos econémicos y va en aumento a nivel global. Por lo tanto, las posibles
reducciones estimadas en la presente tesis podrian significar rebajas importantes
en la carga de morbilidad para el recién nacido e impacto social para sus familias
y comunidades. Las simulaciones que se realizaron en la presente tesis mostraron

importantes reducciones en la prevalencia y numero de casos de parto pretérmino
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que se podria esperar a implementar distintas medidas de mitigacion propuestas
en el PDA. Considerando que muchas ciudades del sur de Chile padecen el
mismo problema de contaminacion atmosférica por quema de lefia que tiene
Temuco y Padre Las Casas, los resultados del presente estudio podrian ser la

semilla para dimensionar este problema en muchas otras ciudades.

9.1 Importancia para la salud publica

Los hallazgos principales de la presente tesis proporcionan evidencia sobre
el aumento de riesgo de parto pretérmino que esta asociado a la exposicion en el
primer y tercer trimestre del embarazo. Esta informacién es fundamental para los
tomadores de decisiones y organismos de salud y medio ambiente tanto a nivel
nacional como internacional, y especialmente a nivel local, para las personas que
estan planificando programas de promocién de salud para la mujer embarazada.
Hay evidencia local sobre otros efectos en salud: mortalidad y hospitalizacion
(66,95), pero no hay ninguna publicacion del contexto nacional que hable del
posible riesgo para la salud del recién nacido asociado a la exposicién a la
contaminacién atmosférica en el periodo gestacional. Al parecer existe una falta
de consciencia sobre la conexidon entre contaminacion atmosférica, quema de
lefia, estufas de lefa y efectos negativos en la salud en la poblacion. Un estudio
cualitativo realizado en Temuco muestra una asociacion estrecha entre

“‘contaminacion del aire” y “enfermedades”, asociacidon que no se vio para “estufas
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de lefa” (62). El periodo prenatal es especialmente importante para la promocion
de salud (158), tanto para la mujer embarazada, como para el feto. En este
periodo, la mujer empieza a acudir mas la atencién médica y se argumenta que

podria estar mas dispuesta a cambios de comportamiento (173).

Una posible aplicacion de los hallazgos de la presente tesis es en la "Guia
de gestacion y nacimiento" elaborada por el Sistema de Proteccién Integral a la
Infancia Chile Crece Contigo, el cual tiene como objetivo principal "acompafar y
hacer un seguimiento personalizado a la trayectoria de desarrollo de los nifios y
nifas que se atienden en el sistema publico de salud, desde el primer control de
gestacion hasta su ingreso al sistema escolar en el primer nivel de transicion o pre
kinder" (64). Mediante el uso de esta guia, se espera que los equipos de salud a
nivel primario, capaciten a las gestantes y a sus familias respecto a buenas
practicas de calefaccion del hogar y el impacto de la exposicion al humo de lefia
en el desarrollo fetal. Junto a lo anterior, los resultados de este estudio podria
formar parte de las orientaciones técnicas de la préxima actualizacion de la Guia
Perinatal del Ministerio de Salud (174), la cual entrega recomendaciones para
apoyar a los equipos de salud, en la atencibn de mujeres en las etapas
preconcepcional, embarazo, parto y posparto, para la prevencién, diagnéstico,
tratamiento y referencia oportuna ante la presencia de factores de riesgo y
complicaciones durante la gestaciéon y contribuir a la disminucién de la

morbimortalidad materna y perinatal.
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Por otra parte, los resultados de los posibles beneficios asociados a
medidas de mitigacion son un aporte para los tomadores de decisiones
relacionadas al uso de lefa. Desde 2016 existe una politica de uso de lefa y sus
derivados para calefaccion en Chile (175), la cual tiene como propdsito contribuir
al uso eficiente y sostenible de la lefia con énfasis en el centro sur del pais. En
esta politica se prioriza la reduccion de la contaminacion atmosférica,
diversificacion de la matriz y se busca avanzar hacia la independencia energética,
con el fin de mejorar la calidad de vida de los ciudadanos tanto a nivel rural como
urbano. Como fue mencionado anteriormente, el PDA y el AGIES actual de
Temuco y Padre Las Casas (102,134), no incluye la estimacién de efectos
perinatales de posibles reducciones de la contaminacion atmosférica. Por lo tanto,
los resultados de este estudio entregan evidencia adicional para justificar la
continuacién de las politicas disefadas especificamente para el cumplimiento de

ese plan.

En términos de la salud publica internacional, hay un debate actualmente
vigente sobre el uso de lefia a nivel global. La lefia es un recurso renovable,
entonces, ocasionalmente, se ha mencionado su uso como una alternativa
atractiva en el contexto de calentamiento global y pobreza energética (154,155).
Sin embargo, hace falta evaluar en profundidad los posibles efectos para la salud
asociados a la exposicidon a la quema de lefia. Nuestros resultados concuerdan
con una revision de la literatura importante que informa de los riesgos asociados

para la salud asociados a la quema de lefia. Esta concluye que no hay razones
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para pensar que la lefia es ni mas ni menos toxica que otra fuente de
contaminacion (42). La presente tesis no preciso la fuente de emision de MP2 5, al
no contar con, por ejemplo, la exposicién individual a trazadores de lefa, pero se
ha determinando que 91% de MP25 en Temuco proviene de la quema de lefa
(59). Entonces, exposiciéon a MP25s es un proxy para la exposicion al humo de
qgquema de lefia. Por lo tanto, mostrar efectos especificos de esta fuente, apoya
recomendaciones para disminuir dichas emisiones, la cual se esta transformando

en un problema de energia y salud publica global.

Por otra parte, los resultados de la presente tesis, podria beneficiar los
esfuerzos de salud ambiental a nivel internacional ya que aporta evidencia para el
establecimiento y/o la revisién de las normas de calidad de aire. En Chile, EEUU,
y otros paises, se revisa la evidencia cientifica que fundamenta las normas por lo
menos cada 5 anos y asi se actualizan o proponen estandares, o valores limites,
para diversos contaminantes. Los resultados de la presente tesis agregan
informacioén adicional sobre mayor riesgo en ciertos trimestres del embarazo
(primer y tercero) y sobre grupos que podrian tener mayor susceptibilidad a los

efectos de la contaminacién atmosférica.

En resumen, los hallazgos principales de la tesis podrian ayudar al

bienestar y salud materno-infantil tanto a nivel local como internacional.
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9.2 Recomendaciones

Con base en los resultados de este estudio, surgen recomendaciones

para futuros estudios cientificos ademas de orientaciones en el ambito local y

global.

Futuros estudios:

Se recomienda repetir los analisis precisando la fuente de exposicion,
utilizando la exposicién estimada a través de trazadores especificos de
quema de lefia. Dado que las ciudades o las zonas pobladas pueden verse
afectadas por MP proveniente de multiples fuentes, y cada una con una
composicion distinta, es un desafio diferenciar la contribucion de cada una
de éstas. Una metodologia para identificar fuentes es la medicion de
trazadores quimicos asociados a éstos. En el caso particular de la quema
de lena, los trazadores usualmente utilizados son el levoglucosano y el
potasio soluble (65,66). El levoglucosano es uno de los compuestos mas
abundantes en las particulas producidas por quema de lefia (65) y pese a
que existen otros trazadores como, por ejemplo, el reteno, tiene la ventaja
de mantenerse estable en el ambiente (67).

Se recomienda intentar tener una muestra mas representativa de los partos
en el sur de Chile. El presente estudio incluyd todos los partos en un
periodo de tiempo (2009-2016) de un hospital regional. A pesar que el

Hospital Regional de Temuco representa la mayoria de los partos
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atendidos de la region de la Araucania, hay una clinica privada cercana y
es muy posible que la poblacion de la clinica privada presente una
composicion socio-demografica y una exposicion a contaminacion
atmosférica distinta. Por ejemplo, es posible que la prevalencia de parto
pretérmino hubiese sido menor, tal vez mas cerca de la prevalencia
nacional, al contar con participantes de la clinica privada.

Evaluar otras ventanas de exposicion: por ejemplo, exposicién en cada
semana o mes del embarazo. Se sabe que el desarrollo fetal no se organiza
en trimestres, entonces seria importante evaluar si dentro del primer y
tercer trimestre, hay ciertas semanas de gestacion en las cuales la
exposicion a MP2 s es mas importante en términos de riesgo para un evento
adverso al nacer.

Evaluar el efecto de la exposicion prenatal en el crecimiento postnatal. Igual
que el peso al nacer, el crecimiento a través de la infancia es un marcador
importante de salud general, por lo que el peso y la talla se controlan con
frecuencia en este importante periodo. Ademas, se recomienda evaluar
esta posible asociacion ajustando por el peso y la talla al nacer. Un modelo
de mediacion permite parcelar el efecto indirecto y directo. Se sabe que los
nifios nacidos pretérmino o con bajo peso al nacer, tienen un crecimiento
diferente en los primeros meses de la vida (37,156). Por lo tanto, si es que
se encuentra que la exposicion a contaminacion atmosférica influye en el

crecimiento postnatal, es importante contestar la pregunta: ;cuanto del
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efecto de la exposicion prenatal en el crecimiento postnatal es a través del
peso (o talla) al nacer?

Expandir la estimaciéon de los posibles efectos de distintas intervenciones
de mitigacion para incluir otros efectos perinatales (por ejemplo: peso al
nacer y pequefio para edad gestacional).

Replicar el analisis de estimacién de la posible reduccién en prevalencia y

numero de casos de parto pretérmino para otras ciudades.

Desarrollo local

Comunicar a las instituciones locales (por ejemplo, centros de salud familiar
y servicios de salud) y comunidad acerca del potencial riesgo al recién
nacido por exposicion a contaminacion atmosférica en el periodo
gestacional.

Incorporar un resumen de los efectos de la exposicion crénica a
contaminacién del aire en la gestacion en la Guia Clinica Perinatal del
Ministerio de Salud y Guia de gestaciéon y nacimiento.

Incluir los efectos perinatales en el analisis general del impacto econdémico
y social de los planes de descontaminacion.

Calcular los costos econdémicos asociados a la reduccion de casos y

prevalencia de parto pretérmino estimada en la presente tesis.
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9.3 Conclusiones finales

El periodo gestacional es un periodo fundamental para el bienestar materno-
infantil y diversas exposiciones podria influir en la salud a corto y largo plazo. La
presente tesis evalud la exposicion prenatal a contaminacion atmosférica en
Temuco y Padre Las Casas, Chile. Chile cuenta con normas primarias para la
calidad de aire para proteger la poblacion, pero tanto Temuco y Padre Las Casas,
como muchas otras ciudades del sur de Chile, no cumplen con estas normativas.
Los resultados de esta tesis muestran claramente el riesgo asociado a mayor
exposicion a contaminacion atmosférica y los enormes beneficios potenciales
para la salud perinatal que se podrian esperar a cumplir con esas normas. Se
espera que los resultados sirvan para activar a los tomadores de decision y la
comunidad para buscar soluciones e implementar las medidas de mitigacion en
forma urgente. Los resultados sustentan un llamado a la accion para apoyar estas
medidas de mitigaciéon y seguir evaluando el riesgo para la salud perinatal
asociado a exposicion a contaminacion atmosférica en el periodo gestacional.
Ademas, invitan a pensar en ampliar la evaluacion social del impacto de la
contaminacién atmosférica incluyendo posibles efectos en la salud perinatal y

nuevas metodologias de estimacion del impacto en salud.
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