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RESUMEN

Una serie de estudios realizados a nivel internacional han relacionado la contaminacion
atmosférica con los indices de mortalidad y morbilidad debido a las enfermedades
cardiovasculares, obteniendo resultados que indican que seria posible asociar un
incremento de estos indices debido a las altas concentraciones de ciertos contaminantes
atmosféricos.

En este sentido el presente estudio tiene como objetivo determinar si existen
correlaciones entre tres contaminantes atmosféricos caracteristicos de la ciudad de
Santiago, MP10, MP2.5 y Os, y los ingresos hospitalarios debido a los accidentes
vasculares encefalicos (AVE), que es un tipo de enfermedad cardiovascular y la segunda
causa de muerte a nivel mundial.

Dicha correlacion es estudiada durante el periodo 2002-2006, a través de un estudio de
series temporales, utilizando como metodologia estadistica una regresion binomial
negativa, considerando como unidad de tiempo el dia, como variable dependiente el
nimero de ingresos hospitalarios por AVE y como variables regresoras la
estacionalidad, la tendencia de la contaminacién, los datos meteoroldgicos y la
concentracion diaria de los contaminantes en estudio.

De esta manera se determina que de los tres contaminantes en estudio, solo el MP2.5
muestra una correlacion con los ingresos hospitalarios por AVE, estableciendo que ante

una concentracion de 10 ug/m’ de MP2.5 el riesgo de padecer un AVE en la ciudad de

X1



Santiago, medido segtin el nimero de ingresos hospitalarios, aumenta en un 1,29% (IC
0,552% - 2,03%).
Es asi que el presente estudio concluye que la exposicién a corto plazo a MP2.5, en la

ciudad de Santiago, incrementa el riesgo de padecer un AVE.
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ABSTRACT

Several international studies have linked air pollution to mortality and morbidity, due to
cardiovascular disease. The results indicate that it would be possible to associate an
increase in these rates for the high concentrations of certain air pollutants.

In this sense, the objective of this study is to determine if exist correlations between
three characteristic air pollutants of Santiago city (namely PM10, PM2.5 and O3), and
hospital admissions because stroke (cerebrovascular accident), which is a type of
cardiovascular disease and the second leading cause of death worldwide.

This correlation was analyzed during the period 2002-2006, through a study of temporal
series, using as statistical methodology a negative binominal regression, taking as unit of
time the day, the number of hospital admission by stroke as dependant variable. And
seasonality, trend, meteorological data, and pollutants’ concentration studied, are
considered as variables regressors.

[n this way the present study determines that out of the three pollutants analyzed, only
PM2.5 showed a correlation with the hospital admissions by stroke. Setting it to a
concentration of 10 ug,/m3 in PM2.5 increase a 1,29% (CI 0,552% - 2,03%) the risk of
suffering a stroke in the city of Santiago, as measured by hospital admissions.

Thus, this study concludes that short-term exposure to PM2.5, in Santiago, increases the

risk for hospital admissions for stroke.

xiii



INTRODUCCION

La contaminacion atmosférica es definida para este estudio como la presencia de
cualquier especie quimica natural o antropogénica capaz de mantenerse en la atmasfera,
ya sea como gas, liquido o particulas solidas, que se encuentre en el aire en una
concentracion tal que resulte ser perjudicial para la salud de las personas. Es asi que este
tipo de contaminacion constituye un riesgo ambiental para la salud y se estima que causa
alrededor de dos millones de muertes prematuras al afio en todo el mundo (OMS, 2005).
Debido a esto se han establecido estandares de calidad del aire, que permiten conocer los
niveles de concentraciéon permisibles que pueden alcanzar las especies quimicas
presentes en el aire sin llegar a convertirse en contaminantes.

Entonces calidad del aire es un concepto desarrollado con el fin de establecer los limites
de la concentracion de los contaminantes atmosféricos, para el normal desarrollo de la
vida, y de esta manera asegurar el derecho de vivir en un medio ambiente libre de
contaminacién, como se dictamina en el articulo 1° de la ley de bases generales del
medioambiente, promulgada en Chile en 1994. Dichos limites son obtenidos a través de
estudios toxicoldgicos y epidemioldgicos, que indican en que concentracion cada
contaminante comienza a producir un dafio inaceptable para la salud de las personas.
Ademas de considerar los aspectos sociales y econdmicos que definen la realidad de
cada pais.

Un concepto que nace desde la definicion de calidad del aire es episodio critico, el que

esta referido a un aumento repentino en los niveles de contaminacion del aire, lo que se



produce cuando se registran elevados niveles de concentracion de ciertos contaminantes
durante periodos de corta duracion (CONAMA], 2009).

Los episodios criticos de contaminacion atmosférica traen consigo el aumento de las
enfermedades respiratorias en la poblacién mas vulnerable (Morales, 2006) y un
aumento en la vulnerabilidad del organismo en general debido a los altos niveles de
concentracion de contaminantes a los que se ve expuesto (OMS, 2005). Es por esta
razén que existen otro tipo de patologias ademas de las respiratorias que han sido
estudiadas para establecer su relacion con los problemas de contaminacion atmosférica.
Estas corresponden a las de tipo cardiovascular, dentro de las que se encuentran el
infarto al miocardio y los accidentes vasculares encefalicos (AVE), ambos producidos
por problemas de alteracion del normal funcionamiento del aparato cardiovascular.

En Chile, ha quedado en evidencia el aumento proporcional de las enfermedades
respiratorias respecto de los episodios criticos (CONAMA?, 2009). Pero aun cuando
existe evidencia respecto de mecanismos fisiopatolégicos que describen como ciertos
contaminantes, puntualmente el material particulado y ozono, pueden llegar a ser
causantes de aumentar el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, la relacion
entre contaminacion atmosférica y enfermedades cardiovasculares no es tan evidente.

En la ciudad capital, Santiago ubicada dentro de la Region Metropolitana, el mayor
problema ambiental es producido por la mala calidad del aire, por lo que iniciar una
investigacion respecto del alcance que puede llegar a tener la contaminacion atmosférica
sobre la salud de las personas, especialmente la salud cardiovascular, resulta ser un gran
aporte al momento de tomar decisiones en la generacién de politicas publicas, referidas a

la gestion ambiental, toda vez que éstas enfermedades son la principal causa de muerte.



La ciudad de Santiago se caracteriza por tener problemas de contaminacion atmosférica
producto de una combinacion de factores de origen natural y antropogénico. Esta ciudad
se encuentra en un valle emplazado en una cuenca hidrografica que se encuentra
encerrada por cordones montafosos, cuya altura fluctiia entre los 500 y los 3.500 m
sobre el nivel medio del valle, manteniendo un régimen de vientos propio de sectores
valle-montaiia, pero que en esta cuenca atmosférica, por lo general, son de muy baja
velocidad, particularmente en periodos invernales, donde no superan los 2 m/s
(Morales, 2006). Esto sumado a las caracteristicas meteoroldgicas de la zona,
caracterizada por la ocurrencia de una inversion térmica de subsidencia atribuida al
anticiclon subtropical del océano pacifico, que hace que la capa de mezcla varie entre los
400 m, en los meses de otofio-invierno, y los 1.000 m, en los meses de primavera
verano, condicion que impide el ascenso del aire, hace desfavorable la dispersion de
contaminantes. Es asi que las caracteristicas geograficas y climaticas conllevan a que
existan condiciones de mala ventilacién en la ciudad de Santiago.

Otro aspecto relevante a considerar son las caracteristicas demograficas de la ciudad
Santiago. El desarrollo econdmico y social alcanzado dentro de la ciudad ha provocado
que la poblacion se concentre en este centro urbano, lo que se traduce a un aumento de
la actividad econdmica como respuesta al aumento de la demanda de bienes y servicios.
Dicha demanda genera un incremento de la emision de contaminantes a la atmosfera
provenientes tanto de fuentes fijas como fuentes moviles, en especial aquellas asociadas
a la emision de material particulado.

De esta manera la ciudad de Santiago tiene altos indices de contaminacion atmosférica,

por lo que fue declarada zona saturada en 1996, por cuatro contaminantes: Ozono (O3),



Material Particulado 10pm (MP10), Particulas Totales en Suspension (PTS) y Monoxido
de Carbono (CO). Ademas de ser declarada zona latente por 6xidos de nitrégeno (NOx)
en el mismo afio. Estas medidas nacen de la necesidad de prevenir, controlar y
descontaminar la Region Metropolitana, con el fin de resguardar la salud de las
personas.

De los contaminantes sefialados en el parrafo anterior, en la ciudad de Santiago tanto el
material particulado como el ozono, se destacan primero por sobrepasar los limites de
concentracion permitidos en la temporada invernal y estival respectivamente, y segundo
por generar efectos en la salud de las personas similares a pesar de sus diferencias
respecto de sus caracteristicas fisicoquimicas y de su distribucion temporal y espacial
dentro de la ciudad.

Por su parte el material particulado en la ciudad de Santiago es el principal causante de
los episodios criticos de contaminacion atmosférica, superando el promedio anual
establecido por la normativa vigente desde la creacion de la misma (CONAMA?, 2005).
La norma para MP10, particulado respirable, en Chile es 150 pg/m’ promedio 24 horas,
lo que corresponde al percentil 98 de concentraciones diarias de un afio y 50 pug/m’
promedio anual, lo que corresponde al promedio anual de 3 afos calendario sucesivos,
seguin el Decreto Supremo del Ministerio Secretaria General de la Presidencia N° 45 del
11-09-2001. En este ambito la organizacion mundial de la salud ha establecido
directrices que recomiendan que el promedio de 24 horas para la concentracion de MP10
debe ser 50 pug/m’ y alcance un promedio anual de 20 pg/m’ (OMS, 2005).

En general el material particulado estd compuesto por particulas solidas y liquidas que se

encuentran en el aire, algunas se mantienen suspendidas y otras tienden a sedimentar



dependiendo de su tamafio. Son de origen natural y antropogénico, y son clasificadas
como particulas primarias y secundarias, segin si son emitidas directamente a la
atmosfera o bien si son formadas a través de reacciones quimicas tipicas de la atmésfera
que se ven favorecidas por la humedad, respectivamente.

Ademas el tipo de material particulado se define seglin su tamafio y composicion, de esta
manera es que se ha establecido una clasificacion segiin el diametro aerodinamico del
particulado en funcion de su capacidad para ingresar al organismo humano, es asi que el
material particulado respirable tiene un tamafio menor o igual a 10pm, cuya notacion es
MP10, y el material particulado cuyo tamafio es menor o igual a 2.5 um es capaz de
penetrar la interfase alveolo capilar, se denomina particulado fino, cuya notacién es
MP2.5.

En la ciudad de Santiago la composicion de la fraccién fina del material particulado estd
formada por un 60% de sustancias inorganicas formadas por aerosoles secundarios,
dentro de los que se encuentran i6n amonio (NH;") entre 8 y 17%, ién sulfato (SO4™)
entre 6 y 17%, ion nitrato (NO53) entre 15 y 28% y i6n cloruro (CIl") entre 2-5%.
También lo componen entre un 15 a 20% carbono organico elemental y en un 5% polvo
natural y otros. (Morales, 2006).

Por otra parte la distribucidn espacial del material particulado en la cuenca de Santiago
tiene una tendencia clara a concentrar los maximos en la zona céntrica y sur occidente,
segin los datos obtenidos de la red de monitoreo ambiental de calidad del aire para el
afio 1999, respecto de la concentracion media anual del material particulado
correspondiente a las mayores concentraciones se sittian en el sector sur occidente de la

ciudad, siendo los sectores de Pudahuel y Puente Alto los que exhiben valores mayores a



200 pg/m’. Por su parte, el sector nororiente de la ciudad exhibe las menores
concentraciones anuales (Morales, 2006).

En cuanto a la variaciéon temporal del material particulado en la ciudad de Santiago,
esencialmente consiste en un aumento de las concentraciones en el periodo otofio-
invierno. Esto se debe a que existen condiciones meteorologicas, que favorecen la
formacidn de una capa de inversion térmica que impide la dispersion del contaminante.
Especificamente los episodios que fomentan la acumulacion de este contaminante por la
mala ventilacion, se deben a la entrada de altas presiones y temperaturas en altura sobre
la zona central y por la presencia de vaguada costera en la atmosfera media. Estas
configuraciones meteoroldgicas también determinan la distribucion espacial de los
contaminantes.

Pero ademds del material particulado, el ozono también representa un problema en la
ciudad de Santiago, pues su concentracion ha superado sistematicamente la norma
vigente desde la creacion de la misma (CONAMA, 2005).

La norma de ozono en Chile corresponde a 120 pg/m’ (Promedio mévil de 8 horas) lo
que equivale a 61 ppbv y 160 pg/m® (1 hora) que es equivalente a 82 ppbv, segin la
resolucion 1215 del 20-06-1978 MINSAL. N° 112 del 06-03-2003. En esta area la
organizacion mundial de la salud ha establecido directrices que recomiendan que la
concentracién de ozono debe ser 100 pg/m’ promedio de 8 horas, 20 pg/m* menos que el
limite fijado anteriormente, esta determinacion se tomo en base a la relacién concluyente
establecida recientemente entre el nivel de ozono y la mortalidad diaria en

concentraciones inferiores a 120 pg/m3 (OMS, 2005).



El ozono troposférico se define como un contaminante de origen secundario, pues se
forma a partir de reacciones quimicas y fotoquimicas que tienen lugar a partir de
contaminantes primarios emitidos a la atmosfera. Su principal caracteristica como
contaminante es su alto poder oxidante, llegando a ser uno de los contaminantes
gaseosos urbanos que determina las propiedades altamente oxidantes de la troposfera, lo
que afecta directamente la calidad del aire que respiramos.

Quimicamente el ozono es un compuesto constituido por tres atomos de oxigeno, la
formacion de ozono obedece a la reaccidon quimica de reorganizacion molecular dada
por la ecuacion [1]:

30, - 20, [1]

En donde esta reaccion, desde un punto de vista termodindmico, es de cardcter
endotérmica (AH°= 144,8 kJ/mol) y espontaneamente se revierte en el sentido inverso
(AG®= 163.4 kJ/mol), vale decir en la formacién de oxigeno diatémico.

La quimica del ozono se caracteriza por su elevado poder electrofilico, siendo este un
agente oxidante fuerte y muy superior al cloro, segin presenta la tabla 1. De ahi que el
0zono, se constituye en un componente fundamental de los procesos de oxidacion de
especies organicas e inorganicas de la atmosfera, las que finalmente dan cuenta de la
formacion de aerosoles de tipo secundario, constituyente basico de las particulas finas.

(Morales, 2006).



Tabla 1. Potenciales de oxidacion. Potencial de oxidacién de algunos compuestos en
comparacion con el ozono.
Especie Potencial de oxidacion (eV)

s ShE ,~,2’80
2,07
1,78
g
1,36

Los precursores del ozono son principalmente los 6xidos de nitrégeno (NOy) y los
compuestos organicos volatiles (COVs), los que sumados a radiacion solar dan como
resultado la formacién de ozono y productos oxidados. En este sentido el ozono también
posee un comportamiento estacional, que depende de los niveles de radiacion solar
existente, por lo que su concentracion se ve aumentada en el periodo primavera-verano.
Ademas de este factor la formacion de ozono se ve beneficiada por otros factores
meteorologicos como las temperaturas elevadas que actian como catalizador de la
reaccion de formacion de ozono, la baja velocidad del viento que favorece la
acumulacion de precursores y la posterior formacion de altas concentraciones de ozono,
el establecimiento de una capa de inversién térmica, favoreceria la formacién de ozono,
puesto que impide la dispersion de los precursores y la humedad que produciria un
aumento del contenido de agua en la atmosfera, lo que puede conducir a un aumento de
radicales -OH y puede llevar a la formacion de hidrometeoros que favoreceran algunas
reacciones de la formacion de ozono. Sin embargo, la humedad también presenta efectos

negativos, puesto que los hidrometeoros podrian disolver algunas especies quimicas,



siendo estas removidas de la fase aérea, por lo que, no quedan disponibles para
reaccionar.

Por su parte la geografia de la ciudad de Santiago también marca una diferencia en la
distribucién del ozono troposférico, puesto que se ha logrado establecer que las
concentraciones de ozono varian segin la estacion de monitoreo, pudiendo ser explicado
este hecho en base a la topografia de la zona, afectando asi a aquellas comunas ubicadas
en el sector nororiente de la ciudad, dentro de las que se encuentran Vitacura, Las
Condes, La Dehesa y Lo Barnechea; y zonas de la ladera andina occidental, las que
presentan valores maximos medios en torno a los 180 ppbv, para el afio 1999. Mientras
que las concentraciones disminuyen hacia el sector sur poniente de la ciudad, zona que
se encuentra en la parte baja del valle, en donde se miden valores medios cercanos a los
40 ppbv (Morales, 2006).

Entonces la ciudad de Santiago presenta evidentes problemas de contaminacion
atmosférica debido a los dos contaminantes antes descritos.

El efecto de dichos contaminantes en la salud de las personas no ha sido lo
suficientemente estudiado en la ciudad de Santiago, sin embargo a nivel internacional
este tipo de problemas ha sido estudiado desde hace mas de siete décadas.

Dentro del marco historico referente a este tema, en el siglo XX es posible encontrar una
serie de incidentes causados por episodios criticos de contaminacién atmosférica.
Ejemplo de esto es lo ocurrido en 1930, en Valle de Mosa, Bélgica. Debido a las
acumulacion de una densa niebla producto de la entrada de altas presiones y vientos
débiles hacia el estrecho valle, entre el 4 y 5 de diciembre hubo un total de 60 muertos y

centenares de enfermos con afecciones pulmonares a causa de la acumulacion de
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compuestos sulfurosos, humos negros y acido fluorhidrico durante cinco dias de
estabilidad atmosférica (Nemery B, 2001). En 1948 el desastre ambiental tomo lugar en
Donora, Pensilvania, el 26 de octubre contaminantes industriales, provenientes de una
planta de fusion, se acumularon en el aire, causando un total de 20 muertes subitas, 400
hospitalizaciones y de 5000 a 7000 personas enfermas (Helfand WH, 2001). Pero el
mayor desastre ambiental ocurrié en 1952, en la ciudad de Londres. Desde el 5 al 9 de
diciembre una fuerte niebla cargada de contaminantes provenientes de las chimeneas y
plantas industriales dejaron casi paralizada la ciudad entera, esto generé un 48% de
aumento en los ingresos hospitalarios y un 163% de aumento en enfermedades
respiratorias y un brusco aumento en la mortalidad, atribuyéndose al episodio entre 3500
y 4000 muertes (Bell ML, 2001 y Davis DL, 2002).

Desde entonces se han levantado campafias para prevenir este tipo de situaciones, y se
ha tomado conciencia del gran impacto de la contaminacion atmosférica sobre la salud
de las personas.

Actualmente los estudios epidemiologicos relacionados con la contaminacion
atmosférica apuntan no tan solo a aquellas patologias respiratorias. En la tltima década
algunos estudios demuestran que tanto el material particulado como el ozono, estan
aumentando el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares (Tsai S. y col, 2003; Kan
H. y col, 2003; Hong Y. y col, 2002; Tamagawa E. y Van Eaden, S., 2006; Maheswaran
R. y col, 2005; Henrotin J. y col, 2007).

Un analisis de la mortalidad diaria realizado en los 20 condados mas grandes de Estados
Unidos, dentro del periodo 1987-1994, demostré que existe un incremento del 0,68% en

mortalidad debida a problemas cardiovasculares y respiratorios ante un incremento de
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10 pg/m’® en la concentracién de MP10 (Samet JM, 2000). Un estudio de mayor
magnitud realizado en 204 condados de Estados unidos durante 4 afios y otro estudio
realizado en las 5 ciudades mas grandes de Europa, indican que las admisiones
hospitalarias por enfermedades cardiovasculares estdn asociadas positivamente con el
incremento de los niveles de contaminacion atmosférica (Dominici F, 2006 y von Klot
S, 2005).

En la ciudad de Santiago se realizo un estudio (Aranda C y Romero H, 1989) que pudo
comprobar que existe una correlacion positiva entre el material particulado y el nimero
de casos de infartos al miocardio.

Estos hechos hacen que el paso logico a seguir sea investigar cuales son las hipotesis que
explicarian el efecto de este contaminante en el organismo, que otros contaminantes
siguen el mismo patron y si existen otras patologias que también puedan estar siendo
potenciadas.

En la ciudad de Santiago como se menciond anteriormente la contaminacion atmosférica
se debe en mayor medida al material particulado y al ozono. Si bien ambos presentan
diferencias en su origen, composicion y estructura, es posible encontrar en la literatura
diferentes hipotesis que describen como ambos contaminantes ademas de generar dafio
en el sistema respiratorio, generan un efecto similar sobre la salud en un sentido
cardiovascular, esto es porque ambos participan en mecanismos fisiopatoldgicos que
desencadenan un desbalance redox en el organismo que finalmente afecta al sistema
circulatorio.

Entonces, el material particulado y el ozono presente en el aire, ingresan en el organismo

humano por las vias respiratorias las que mediante mecanismos de defensa captan
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aquellas particulas de mayor tamafio en las mucosas que estas contienen. Sin embargo
este mecanismo de defensa no es capaz de retener aquellas particulas menores a 2.5 pum,
ni a los gases, por lo que estos alcanzan a llegar a los pulmones, especificamente a los
alvéolos, que es el sitio en donde ocurre la transferencia de gases entre los pulmones y la
sangre. A partir de este punto se comienzan a desarrollar las hipotesis respecto de los
mecanismos de accion de estos contaminantes en el organismo humano. Las hipdtesis
mas importantes se enumeran a continuacion:

1. Respuesta inflamatoria: el agente contaminante, en este caso material

particulado, es reconocido como agente agresor por el organismo, activandose una
respuesta inflamatoria a nivel pulmonar, al mismo tiempo que el material particulado es
fagocitado dentro de los alvéolos debido a que es identificado por los macréfagos
alveolares como cuerpo extrafio. Los fagocitos activados experimentan un aumento
acusado de su consumo de oxigeno llamado “estallido respiratorio”. Dicho consumo
ocurre principalmente en la membrana plasmatica, donde un complejo enzimatico, la
NADPH oxidasa, se activa y produce radicales de oxigeno a partir de oxigeno basal y
electrones derivados de las vias de las pentosas (Bellavite P, 1988 y Ward P, 1988), de
esta manera se liberan superéxidos en el organismo que alteran el equilibrio entre
prooxidantes y antioxidantes. Este hecho y la inflamacién pulmonar contribuyen a que
se desarrolle estrés oxidativo.

El estrés oxidativo se puede definir como una perturbacion del equilibrio entre
prooxidantes y antioxidantes, con un desplazamiento a favor de los primeros, de modo

tal que esta alteracion da lugar a cambios en las biomoléculas y de hecho, a
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modificaciones funcionales en los lugares donde las mismas se encuentren en un
momento dado.

De esta manera es posible decir que el estrés oxidativo es, en esencia, el efecto adverso
que se produce en la sangre y los tejidos de los seres vivos cuando existe un incremento
de la degradacion de sus biomoléculas causado por radicales libres de oxigeno. Dicha
lesioén oxidativa, cuando se produce en moléculas de gran importancia biolégica como
proteinas, lipidos y 4cidos nucleicos, puede conducir a la muerte celular. Esto lleva a que
el estrés oxidativo desencadene en el organismo un aumento en la viscosidad sanguinea,
en la coagulacion de la sangre, en la agregacion de plaquetas y en la produccion de
fibrindgeno, y por tanto aumente la probabilidad de formacién de coagulos. (Brook R y
col, 2004)

2. Especies reactivas de oxigeno en la sangre: el material particulado estd

compuesto por agentes oxidantes o especies reactivas de oxigeno, las que pueden
ingresar directamente al torrente sanguineo, debido a que su tamaifio facilita la difusion
del agente agresor desde los alvéolos a los capilares sanguineos. La presencia de estas
especies en la sangre también afecta el mantenimiento de la homeostasis redox del
organismo, y por tanto, genera estrés oxidativo, aumentando entonces la probabilidad de

formacion de codgulos. (Brook R y col, 2004).

% Alteracion del Sistema Nervioso Auténomo: el material particulado se considera
como un agente agresor, que es capaz de ingresar al torrente sanguineo debido a su
capacidad de cruzar rapidamente el epitelio pulmonar, hacia los capilares presentes en la
pared pulmonar. Este hecho genera como respuesta la activacion de reflejos neuronales

debido a la interaccion del particulado con receptores pulmonares. Estos reflejos
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provocarian una alteracion del Sistema Nervioso Auténomo (SNA), el que estad
encargado de regular funciones involuntarias del organismo, como por ejemplo la
presion arterial.

El sistema nervioso autonomo mantiene normalmente la homeostasis interna, producto
del balance entre el sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema nervioso
parasimpatico (SNP), los que componen el sistema nervioso auténomo. De esta manera
si se altera el SNA se esta alterando el equilibrio entre el SNS y el SNP, lo que podria
generar variacion en el ritmo cardiaco y por tanto en la circulacion sanguinea, como
también podria alterar la presion arterial. Ambos hechos pueden ser el gatillante de la
ruptura de alguna arteria, produciendo hemorragia en algun 6rgano, particularmente el
cerebro y el corazén (Brook R y col, 2004).

4. Absorcién reactiva: el ozono por su parte ingresa al organismo por las vias

respiratorias, llegando a los pulmones, en donde debido a su alta reactividad es
absorbido producto de una reaccion con los sustratos presentes en el fluido del
revestimiento pulmonar, lo que se denomina absorcién reactiva. Tras esta reaccion el
ozono es consumido, lo que da lugar a la generacion de radicales libres. Dichos radicales
libres son los que afectarian al desbalance entre prooxidantes y antioxidantes, y por tanto
los responsables de desencadenar estrés oxidativo. De esta manera el ozono se vincula
indirectamente al estrés oxidativo, el que como se menciond anteriormente aumenta la
propension de desarrollar codgulos sanguineos (Kelly F. 2003).

A pesar que existen diferentes mecanismos plausibles, todos tienen en comun la afeccion
al sistema circulatorio. De esta manera las patologias cardiovasculares representan un

area de la salud relacionada con la contaminacidn atmosférica que debe ser estudiada.
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Ademas de los infartos al miocardio, dentro de las patologias cardiovasculares se
destacan los accidentes vasculares encefalicos (AVE). Las afecciones cerebrovasculares
son la segunda causa de muerte en el mundo, lo que significa que anualmente 5,5
millones de personas mueren en el mundo debido a este tipo de enfermedad. (OMS,
2004).

Un accidente vascular encefalico (AVE) es causado por la interrupcion del suministro de
sangre al cerebro, generalmente debido a que un vaso sanguineo se rompe (AVE
hemorragico), o es bloqueado por un coagulo (AVE trombdtico). En el segundo caso la
obstruccion puede ocurrir ya sea directamente en el cerebro o bien por la formacién de
un coagulo en otra zona, el que es capaz de viajar por el torrente sanguineo hasta llegar
al tejido cerebral.

Los factores que gatillan que se produzca un accidente cerebro vascular pueden ser
clasificados seglin su origen en factores propios del individuo y factores de su entorno.
Dentro de los factores propios del individuo, este presenta factores modificables, tales
como hipertension y tabaquismo, y no modificables dentro de los que se encuentran:
edad, sexo, etnia y predisposicion genética.

Respecto de los factores del entorno del individuo, en la Gltima década ha comenzado a
ser estudiado el efecto que produce en el organismo los altos niveles de contaminacion
por material particulado y ozono, respecto de sus efectos a nivel sistémico y no tan solo
a nivel respiratorio, por lo que la calidad del aire constituiria un factor de riesgo en este
tipo de patologia.

En el mismo sentido ademas de los contaminantes atmosféricos existen algunos factores

meteoroldgicos que pueden incidir en este tipo de enfermedades, tales como la
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temperatura y humedad. Estos factores se definen como variables de confusion, pues
mantienen una relacion clara con la variable dependiente (nimero de casos de AVE) y
también con los contaminantes. Pues si bien se ha detectado un aumento de los AVE
hemorragicos producto del aumento de la temperatura, también es posible deducir que la
disminucion de la temperatura puede ir de la mano con un aumento de los AVE, segiin
estudios internacionales (Samet JM, 2000) debido a que a bajas temperaturas la
concentracion de material particulado aumenta.

En Chile, la Primera Encuesta Nacional de Salud 2003, indica que la poblacién chilena
ha envejecido y consecuentemente se han creado las condiciones para el aumento de
enfermedades crdonicas no transmisibles, siendo estas Ultimas las primeras responsables
de enfermedades, invalidez y muerte, como también se determina que existe un 55% de
prevalencia de riesgo cardiovascular elevado, condicion asociada a los accidentes
vasculares encefalicos.

Entonces si se ha estipulado que el material particulado y ozono pueden generar estrés
oxidativo y de esta manera aumentar la coagulabilidad de la sangre, aquellos accidentes
vasculares encefalicos producidos por el bloqueo de una arteria cerebral, podrian estar
relacionados con el material particulado y ozono, haciendo de estos un factor de riesgo
en este tipo de patologias. Asi el aire respirado diariamente por las personas que viven
en la ciudad de Santiago puede constituir un factor de riesgo ambiental en el nimero de
accidentes vasculares encefalicos.

La realizacion de estudios que relacionen factores que describen la calidad del aire con
los ingresos hospitalarios debido a accidentes vasculares encefélicos, se basa en una

primera etapa en el concepto de estudio ecologico de series temporales. Este tipo de



estudio se desarrolldé primero en Estados Unidos y posteriormente en Europa y otras
areas (Schwartz y otros, 1996).

En esencia, el enfoque de las series temporales toma el dia como la unidad de anélisis y
relaciona la ocurrencia diaria de eventos, como defunciones e ingresos hospitalarios, con
la concentracion promedio diaria de los contaminantes. Sin embargo, también considera
cuidadosamente los factores de confusion como la estacion, la temperatura y el dia de la
semana. Se han aplicado técnicas estadisticas poderosas y se han generado coeficientes
que relacionan las concentraciones promedio diarias de los contaminantes con sus
efectos. Los resultados de estos estudios son notablemente consistentes y han resistido
bastante bien al examen critico (Samet y otros, 1995). Obviamente, no se puede esperar
que estos métodos prueben la naturaleza causal posible o probable de las asociaciones
demostradas. No obstante, la evaluacion detallada de los datos y la aplicacion de los
examenes usuales de probabilidad para la causalidad han convencido a muchos que seria
poco sensato pasar por alto estos hallazgos. (OMS, 2005).

Es asi que el realizar dicho anélisis desde y para las ciencias ambientales, con un
enfoque quimico, a través de la dilucidacion de los posibles mecanismos de accién de
los componentes del material particulado y el ozono como tal, en el organismo, genera
como resultado la obtencién de una correlacion que va respaldada bajo el analisis critico
de las ciencias ambientales, en relacion al impacto causado por los contaminantes
atmosféricos y la eficacia del plan de prevencién y descontaminacion atmosférica
(PPDA) aplicado en Santiago en funcién de su efectividad respecto de la proteccion de

la salud de las personas y del dafio ambiental.
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Todo esto permite dar un enfoque dirigido a comprender la trascendencia del problema

desde un punto de vista ambiental, teniendo la posibilidad de tratar el tema de una

forma mas integral y no tan solo como un problema médico.

Hipotesis
Las altas concentraciones de material particulado y de ozono, presentes en la ciudad de
Santiago, tendrian una relacion con el nimero de Accidentes Vasculares Encefalicos, de

modo que seria posible estimar el riesgo que representan dichos contaminantes respecto

de esta patologia.

Objetivos
Objetivo General
e Establecer si existen correlaciones entre la contaminacién atmosférica por
material particulado y ozono, en la ciudad de Sanﬁago, y los ingresos
hospitalarios debidos a accidentes vasculares encefélicos.
Objetivos Especificos
e [stablecer las hipdtesis referentes a los modos de accion de material
particulado y ozono, en el organismo y como estos potencian la patologia
estudiada.
e Establecer un marco teorico referente a la distribucion y variacion de las

concentraciones de material particulado y ozono en la ciudad de Santiago.



e Realizar un analisis descriptivo del comportamiento de los datos de
calidad del aire, para MP10, MP2.5 y ozono, y de los datos epidemioldgicos, que
corresponden a los AVEs, en el periodo 2002-2006.

e Realizar un estudio de series temporales para obtener un modelo que
permita establecer si existe correlacion entre la concentracién de material
particulado y ozono en la ciudad de Santiago y los AVEs padecidos durante el
periodo 2002-2006.

¢ Determinar cuantitativamente el posible aumento del riesgo de padecer un

AVE frente a determinada concentracion de los contaminantes en estudio.



MATERIALES Y METODOS

L. Descripeion de la zona de estudio

Chile es un pais con una superficie cercana a los 750.000 km?, con una poblacién que
bordea los 17 millones de habitantes. La distribucion de la poblacion dentro del territorio
nacional, debido a la planificacion territorial aplicada y a las extensas areas que no son
habitables debido a que presentan condiciones ambientales extremas, ha llevado a la
centralizacion de los recursos y avances, generando una capital con una densidad
poblacional, que supera a ciudades altamente pobladas como Tokio, Ciudad de México y
Sao Paulo. Seglin el ultimo censo realizado en el afio 2002 Santiago concentra el 36% de
la poblacion total del pais en menos del 0,1% de su territorio. Esta condicion genera una
gran demanda de bienes y servicios, lo que a su vez genera un gran impacto ambiental
en la zona.

La ciudad de Santiago (33.5°S, 70.8°W) se ubica geograficamente dentro de una cuenca
que posee una superficie de aproximadamente 15.000 km”. Esta se emplaza en el borde
occidental de Sudamérica subtropical, inmediatamente al oeste de la cordillera de los
Andes, y a unos 100 km de la costa, separada de esta por una cadena de cerros. En estas
latitudes los cerros mads altos de la cordillera de la costa sobrepasan los 1200 msnm. Esta
Gltima presenta una irrupcion de unos 50 km de ancho por donde drena el Rio Maipo. La
cuenca es parcialmente confinada hacia el norte y el sur por cadenas montafiosas
transversales, el cordén de Chacabuco y la Angostura de Paine, respectivamente. De esta

forma el valle se encuentra completamente encerrado, caracteristica que hace de esta

20
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zona una cuenca atmosférica unica en su género. El drea metropolitana actual se ubica
sobre un sector de suave pendiente dentro de la cuenca, con elevaciones crecientes en el
eje oeste-este de 450 a 700 msnm, aproximadamente. (Morales, 2006)

Los factores climatoldgicos que definen la zona son el anticiclén subtropical del pacifico
nororiental que ejerce su influencia en esta region durante casi todo el afio, resultando en
una persistente inversion térmica de subsidencia y el clima semidrido, con
precipitaciones anuales cercanas a los 300 mm concentradas en los meses de invierno.
Estos factores, desfavorables para la dispersion de contaminantes, sumados al
confinamiento geografico de la ciudad y los altos niveles de emision de contaminantes
antropicos, debido a la alta densidad poblacional, hacen de Santiago una de las ciudades
mas contaminadas del continente por particulas en suspension y gases como dioxido de
azufre (SO,), compuestos organicos volatiles (COV) y mondxido de carbono (CO) entre
otros, durante el semestre invernal (mayo- septiembre). Durante los meses de verano, el
mayor calentamiento superficial permite romper la inversion térmica sobre la cuenca en
horas de la tarde, mejorando significativamente la ventilacion de la ciudad. Sin embargo,
las altas emisiones de 6xidos de nitrogeno (NOy) y la alta radiacidon solar en este periodo

conducen a problemas de contaminacion por ozono (Os3) (Morales, 2006).
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IL. Datos de calidad del aire y epidemiologicos

Los datos utilizados en el presente estudio corresponden a material particulado grueso
(MP10), material particulado fino (MP2.5) y ozono (O3), medidos durante el periodo
2002-2006, para el material particulado y 2002-2005, para el ozono.

La concentracion de dichos contaminantes que determina en gran parte la calidad del
aire en Santiago, es monitoreada por la red de monitoreo automético de calidad del aire
y meteorologia (MACAM 2). La Red MACAM2-RM se encuentra implementada desde
1997, a cargo del Ministerio de Salud. Esta red cuenta con 8 estaciones de monitoreo
distribuidas dentro de la ciudad, cada estacion esté identificada por una letra mayuscula
y los pardametros medidos en cada una se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Estaciones red MACAM2-RM. Ubicacion de las estaciones pertenecientes a la red de
medicién ubicada en Santiago de Chile, MACAM2-RM.

Sector  Estacién Direccién Comuna Parametros medidos
15 i B : i?rowdencla/Semmamo Prov:denma ' PMI(} 03, CO, SO, _
2 : F & ‘Avemda La Paz 850 Recoleta PMlO 0., CO, 80O, =
e L AlonsoErcilla1270  LaFlorida | PMI0,0,,C0,80,
4 M Las Condes 117.55 Las Condes PM10, O;, CO, SO, PM2.5, NO\
N G :_i?arque O’nggms Santlag' : PM]O 03, CO PM235, SO:,NO-(
0. Pudahuel  PMI0, 0y CO, SO;, PM2.5
e P Salomén Sack 137 i joenillos e T PMTO, O3 €O, 80,
8 Q Riquelme 155 T Boadies | ”151'\110 0, CO, SO,

Los datos obtenidos son procesados y validados, para luego ser presentados como
promedio horario. La base de datos utilizada es manejada mediante el software Air
Viro®, el que captura informacion desde la Red MACAM y es almacenada en los

servidores ubicados en el Centro Nacional del Medio Ambiente (CENMA). Al mismo
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tiempo que se encuentran disponibles en el sitio web de la SEREMI de Salud de la
Region Metropolitana.

Como se dijo anteriormente en el presente trabajo se emplean los datos de MP10, MP2.5
y ozono. Para el periodo comprendido entre el 01 de enero del 2002 y el 31 de diciembre
del 2003, los datos son obtenidos desde Air Viro®. Y para el periodo comprendido entre
el 01 de enero del 2004 y 30 de diciembre del 2006, los datos son extraidos desde el sitio
web de la SEREMI de Salud de la region metropolitana.

Los datos correspondientes a temperatura y humedad relativa, para el periodo
comprendido entre 01 de enero del 2002 y el 30 de diciembre del 2006, son obtenidos
desde Air Viro®.

En cuanto a los datos epidemioldgicos, los que corresponden a los ingresos hospitalarios
diarios debido a los accidentes vasculares encefalicos, que son identificados segin la
clasificacion internacional de enfermedades (CIE) como el rango entre 160-169 (Ver
tabla 3), son obtenidos desde el Registro de Egresos Hospitalarios y Defunciones del

Departamento de Estadistica e Informacion del Ministerio de Salud.

Tabla 3. Clasificacion internacional de enfermedades para AVE. Tipos de AVE segtin CIE 160-

169.
CIE Enfermedades cerebrovasculares
160  Hemorragia subaracnoidea
I61 Hemorragia intraencefélica
162  Otras hemorragias intracraneales no trauméticas
163 Infarto cerebral

64 | Accidente vascular encefdlico agud

_____ mo hemorrdgico o

_ isquémico B - -
165 Oclusion y estenosis de las arterias precerebrales sin ocasionar infarto cerebral
166  Oclusion y estenosis de las arterias cerebrales sin ocasionar infarto cerebral
167 Otras enfermedades cerebrovasculares

169 Secuelas de enfermedad cerebrovascular
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Dentro de este registro se cuenta con los informes estadisticos de egresos hospitalarios,
documento que por ley debe ser llenado previa alta de todos los pacientes ingresados en
cualquier servicio de salud, sin excepcion, hecho que asegura la validez y
representatividad de los datos.

Dentro del registro se encuentra por afio y por cada uno de los cinco Servicios de Salud
Metropolitanos (Ver figura 1) que centralizan la informacion tanto de hospitales
plblicos como de clinicas privadas, los datos de los pacientes, tales como sexo, edad,
prevision, comuna, fecha de egreso, dias de estada, diagndstico, condicion de egreso y
region de origen. Con estos datos es posible obtener la fecha de ingreso y una

caracterizacion de la poblacion afectada por este tipo de patologia.

Figura 1. Servicios de Salud Metropolitanos. Mapa de la ciudad de Santiago distribuida segin
los 6 Servicios de Salud Metropolitanos, conformados por las comunas descritas en la tabla 4.
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Tabla 4. Comunas por Servicio de Salud. Distribucién de las comunas de la ciudad de Santiago
segun el Servicio de Salud Metropolitano correspondiente.
Servicio de Salud Comunas integrantes
Metropolitano (SSM)

Qulhcura Huechuraba, Conchal Recoleta e
Independencia

Renca Cerro Navia, Quinta Normal, Lo Prado y
Pudahuel

OCCIDENTE

Lo Barnec.hea V;tacura Las Condes La Rema
Providencia, Nufioa, Macul, y Peiialolén.

La Flonda, La Gran_;a, San Ramon La Pintana, Puente :

ORIENTE

San Joaquin, San Mlguel Lo Espejo ta Cisterna, El

SUR ORIENTE BOSC]UG y San Bernardo.
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III.  Estudio de series temporales
Los estudios de series temporales son analizados mediante métodos estadisticos. La
regresion mas utilizada es la regresion de Poisson auto regresiva, utilizada en el
protocolo de APHEA (Air Pollution and Health a European Approach), pues esta
establece una asociacion a corto plazo entre las variaciones temporales de contaminacién
atmosférica y datos epidemioldgicos, principalmente en mortalidad diaria y/o ingresos
hospitalarios, en donde la estructura de la correlacion se basa en determinar la variable
respuesta, en funcién de la estacionalidad y la tendencia de la misma, ademas de la
influencia de las variables meteoroldgicas.
La regresion de Poisson considera que la media y la varianza de los datos analizados son
iguales, lo que no da lugar a considerar posibles sobre-dispersiones tipicas dentro de este
tipo de andlisis. Esta situacion puede ser superada si se utiliza una regresién binomial
negativa, la que se considera como una extension de la regresion de Poisson, puesto que
se fundamenta de manera similar con la excepcion que la media y la varianza de los
datos son diferentes, es decir, se considera la sobre-dispersion.
Es por esto que el estudio de series temporales se lleva a cabo a través de una regresion
binomial negativa para la construccion del modelo, la que se define (Vittimghoff E, y
col. 2005) para este estudio considerando el nimero de ingresos hospitalarios por AVE
(Y;) y el promedio de ingresos por AVE anual (E[Y]).
Asi es posible relacionar mediante una ecuacién logaritmica a E[Y;] con las variables
que pueden influir en el valor de este, las que se describen en forma genérica como

variables regresoras (X;).
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De este modo se puede describir el modelo de acuerdo a la siguiente ecuacion general:
log E[Y,]= B, + > B.X, 2]
=

Donde B es una constante, B; es el coeficiente correspondiente a cada variable regresora.
Dicha ecuacion aplicada a este estudio considera las variables regresoras de tendencia
(Xt), estacionalidad (Xg), meteorologia (Xy) y contaminantes (X¢). De modo que la

ecuacion [2] se puede escribir de la siguiente manera:
log E[K]:BU+ﬁIXI'+ﬁ2XJ:' +B:,X,, +ﬁ4X(' [3]
Asimismo es posible definir los ingresos por afio como E[Y;)/t;, donde t; es una unidad

de tiempo. De esta manera se puede redefinir la ecuacioén [3] asi:

log(E[Y ]/1,)= B, + B X, + B, X, + B, X,, +B,X,. [4]
Reordenando la ecuacion [4] se obtiene:

log £[Y]= B, + B, X, + B, X, + B, X,, + B, X +log1, [5]
Con el objetivo de realizar un reemplazo de variable, se define A como el promedio de
ingresos por unidad de tiempo. De este modo se obtiene:

log E[Y, ] = log[){,, -t,] [6]
log E[Y,]= log[2, ]+ log[t, ] [7]
Igualando las ecuaciones [5] y [7], se obtiene:

log[A, = By + B, X, + B, X, + B, X, + B, X 8]
Si se aplica antilogaritmo a la ecuacion [8] se obtiene:

A = exp{ﬁn +pX, +B,X, +B,X,, +B4X('} [9]
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Donde la variacion queda definida por el cuociente entre L/Xc>0 y L/Xc=0, tal como se
define Odds Ratio (OR), concepto que expresa la razon entre la posibilidad de padecer la
enfermedad en presencia del contaminante, en este caso, y la posibilidad de padecer la
enfermedad en ausencia de contaminante. Asi:

_ Posibilidad de padecer enfermedad en presencia de contaminante

Posibilidad de padecer enfermedad en ausencia de contaminante

Aplicando esta razén para la ecuacion [9], se obtiene:

j“!z'.\'_m.'c:.\lu _ exp {ﬁn + ﬁlX'f‘ + ﬁz‘Yi;' + ﬁ3}(f‘.,’ + ﬁniX('} [l l]

A‘;’\’n}l\yumrru exp {ﬁ(] ¥ ﬁl XT + ﬁlXi' + B3X;’£! + ﬁal 0}

Expresando la ecuacion [11] segiin propiedad de la funcién exponencial, se obtiene:

By X 1 X X e
Expuesto g eﬁL ™ eﬁ" e eﬂl M eﬂ) 3

— — oPide 12
= " = = =e
eﬁ., 'e,'?.,\, 'eﬁ34\£ _e/?;.\‘, -eﬁ‘“ [ ]

A
A

NoExpuesto
. OR = gP+e [13]
Considerando que si OR = 1| la posibilidad de padecer la enfermedad frente a un
determinado contaminante es igual a la posibilidad de padecer la enfermedad en
ausencia del contaminante, entonces es posible asociar un 0% de riesgo a este valor. Por
lo que el exceso de 1 estara asociado al riesgo correspondiente al contaminante
estudiado.

De esta manera el riesgo porcentual se define asi:

Riesgo porcentual =(OR—1)-100 [14]
Asi a través la aplicacién de una regresion binomial negativa en el modelo compuesto

por los datos epidemioldgicos, de calidad del aire y meteoroldgicos, es posible estimar el
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aumento del riesgo de padecer un AVE en relacion a la concentracion de material

particulado y ozono, en la ciudad de Santiago.
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IV.  Construccion del modelo
La obtencion del modelo comienza con la construccion de una matriz de datos, que
contiene todas las posibles variables que pueden incidir o ser relacionadas con el niimero
de casos de AVE por dia. Las que son listadas a continuacion:

- Dia

- Nimero de casos

- Dias de la semana

- Estacion frio (21 de Marzo al 21 de Septiembre)

- Estacion calor (22 de Septiembre al 20 de marzo)

- [MP10] (Concentracion de material particulado grueso en pg/m?)

- [MP10] lag 1 (concentracion del material particulado con un dia de retardo)

- [MP10] lag 2 (concentracion del material particulado con dos dias de retardo)

- [MP10] lag 3 (concentracion del material particulado con tres dias de retardo)

- Promedio de 2 dias consecutivos de [MP10]

- Promedio de 3 dias consecutivos de [MP10]

- Promedio de 4 dias consecutivos de [MP10]

- [MP2.5] (Concentraci6n de material particulado fino en pg/m?)

- [MP2.5] lag 1 (concentracion del material particulado fino con un dia de retardo)
- [MP2.5] lag 2 (concentracion del material particulado fino con dos dias de retardo)
- [MP2.5] lag 3 (concentracion del material particulado fino con tres dias de retardo)
- Promedio de 2 dias consecutivos de [MP2.5]

- Promedio de 3 dias consecutivos de [MP2.5]

- Promedio de 4 dias consecutivos de [MP2.5]

- [O5] (Concentracién de ozono en pg/m’)

- [O3] lag 1 (concentracion del ozono con un dia de retardo)

- [O3] lag 2 (concentracion del ozono con dos dias de retardo)

- [Os3] lag 3 (concentracion del ozono con tres dias de retardo)

- Promedio de 2 dias consecutivos de [O3]

- Promedio de 3 dias consecutivos de [O;]
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- Promedio de 4 dias consecutivos de [Os]
- Temperatura (°C)

- Humedad relativa

Esta matriz es analizada en el programa STATA 10®, en donde el modelo se construye
aplicando regresion binomial negativa.

La construccion del modelo sigue en primera instancia un razonamiento fisiopatolégico,
lo que se traduce a asociar a la funcién dependiente, que determina los ingresos diarios
debido a los AVEs, con variables regresoras que estén relacionadas con la enfermedad,
segun antecedentes fisiopatoldgicos.

De esta manera se realiza un primer analisis cualitativo respecto de la relacidn entre el
numero de ingresos hospitalarios por AVE y las diferentes variables regresoras.

Una vez observada una relacion grafica valida, es decir, una relacion basada en la
enfermedad, como por ejemplo, si existe estacionalidad de la misma, esta variable o
factor es introducido al modelo y analizado bajo la funcién “step wise” (regresion por
pasos) con regresion binomial negativa.

La regresion por pasos consiste en que las variables son introducidas al modelo de una
en una, y en cada paso se reconsidera el mantenimiento de todas las variables, con el
objeto de ajustar el modelo tanto para la variable dependiente, como entre las variables
regresoras, pues se considera el efecto de unas sobre otras, ademas de su efecto en la

variable dependiente.
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En este punto es posible construir un modelo base, que incluya las variables de
estacionalidad, considerando tanto los dias de la semana como los periodos de frio y
calor. Es asi que se construye el modelo base representado por la siguiente ecuacion:

log n® casos = 3, + B,lunes + f,martes + B miércoles + 3, jueves + fviernes

+ B¢sabado + B,domingo + Bycalor + B, frio L12]
Donde fj es la constante del modelo y f3,, con n representando los digitos del 1-9, es el
coeficiente que corresponde a cada una de las variables regresoras.
La ecuacion [15] contiene todas las variables posibles hasta este punto del estudio, sin
embargo el modelo real obtenido puede contener un menor niimero de estas variables,
pues es la regresion la que determina cudl de ellas es significativa en el estudio.
Una vez establecidas las variables significativas de tendencia se introduce en el modelo
los datos correspondientes a la concentraciéon de contaminantes por separado, primero

material particulado y posteriormente ozono. Obteniendo el siguiente modelo tipo:

log n® casos = B, + f,lunes + §,martes + B miércoles + B, jueves + B ,viernes (16]
+ B, sdbado + B, domingo + ycalor + B, frio + B,,[contaminante]

Donde f es la constante del modelo y f3,, con n representando los ntimeros del 1-10, es
el coeficiente que corresponde a cada una de las variables regresoras.

A continuacién se analizan aquellas variables que pueden no estar directamente
relacionadas con la enfermedad pero si estan directamente relacionadas con la
concentracion de contaminantes, es decir, las variables meteorologicas. Al introducir

estas variables se logra un modelo tipo asi:



log n° casos = B, + f,lunes + f,martes + B,miércoles + B, jueves + B viernes
+ Bysdabado + B,domingo + Bycalor + B, frio + B, [contaminante] — [17]
+ 3, tempetetura + 3, humedad

Donde f; es la constante del modelo y f,, con n representando los numeros del 1-12, es
el coeficiente que corresponde a cada una de las variables regresoras.

Y por ultimo se realiza un analisis de la correlacion con efecto retardo y efecto
acumulado. En el efecto con retardo se relaciona el nimero de ingresos por AVE con la
concentracion del contaminante de 1, 2 y 3 dias anteriores, con lo que el modelo tipo
queda expresado de la siguiente forma:

log n° casos = B, + f,lunes + B,martes + B,miércoles + B, jueves + B viernes
+ Bysabado + B,domingo + B,calor + B, frio + B,, [Conr lag_‘_] [18]
+ B, tempetetura + 3,, humedad

Donde f es la constante del modelo, f3,, con n representando los niimeros del 1-12, es el
coeficiente que corresponde a cada una de las variables regresoras y que [Cont lag,]
corresponde a la concentracion del contaminante con 1, 2 o 3 dias de retardo.

El efecto acumulado por su parte, relaciona el nimero de ingresos por AVE con el
promedio de 2, 3 y 4 dias consecutivos de la concentracion de los contaminantes en
estudio, obteniendo el siguiente modelo tipo:

log n° casos = B, + B,lunes + B, martes + B,miércoles + B, jueves + B,viernes
+ Bsdbado + B,domingo + Bgcalor + B, frio [19]
+ B [pndconr]+ B, tempetetura + B,,humedad

Donde fy es la constante del modelo, f3,, con n representando los niimeros del 1-12, es el

coeficiente que corresponde a cada una de las variables regresoras y que [pndcont]
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corresponde a la concentracion promedio del contaminante considerando n iguala 2, 3 y
4 dias.

Es importante dejar en claro que los modelos tipo contienen todas las variables posibles,
pero en el estudio al aplicar la regresion es posible obtener un menor numero de
variables incluidas dentro del modelo, pues el proceso va eliminando a aquellas que no
resultan ser significativas.

Con todo esto una vez obtenidos los diferentes modelos, es posible establecer si existe,
mediante el analisis de los datos obtenidos, una relacion entre la concentracion de los
contaminantes estudiados y los accidentes vasculares encefélicos, medidos por ingresos

hospitalarios.



RESULTADOS

L Analisis descriptivo
En el analisis de datos tanto epidemiolégicos como de calidad del aire, es fundamental
realizar una descripcion de ellos, para obtener una representacion de la tendencia,
estacionalidad y desviacion de estos, con el objeto de hacer una evaluacion preliminar
del comportamiento de los datos dentro del periodo y zona de estudio.
Consiguientemente se presenta la caracterizacion de los datos de salud y ambiente

implicados en este estudio.

1.1 Caracterizacion de los pacientes internados por AVE.

El presente estudio considera a un grupo de habitantes pertenecientes a la Region
Metropolitana que han sido afectados por algun tipo de AVE dentro del periodo 2002-
2006.

Este grupo de personas ha sido identificado segin el registro de ingresos hospitalarios de
la Region Metropolitana, como aquellos ingresados segin la CIE entre los cédigos 160-
169 y cuya edad es mayor o igual a 15 afos.

A continuacion se presenta una sintesis del tipo de personas involucradas en este

estudio, segun aspectos generales.

38
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I.1.1. Clasificacion segin edad, sexo y mortalidad.

Los AVE padecidos dentro del periodo 2002-2006, abarca un nimero de pacientes igual
a35618.

La figura 2 muestra que del total de pacientes ingresados a alglin centro hospitalario,
perteneciente a uno de los 6 servicios de salud metropolitanos, el 49,7% corresponde a
personas de sexo masculino y el 50,3% a pacientes de sexo femenino.

El 60,9% es mayor de 65 afios, el 30,2% tiene entre 45 y 65 afios. Y sélo el 8,9% tiene
entre 15 y 45 afios.

En cuanto a la mortalidad causada por AVE, esta alcanza solo el 18% del total de la

poblacién en estudio.’

Edad (afios)

_ l
‘ 15<xs45 45<x565 65< :

L i! Hombres B Hombres vivos 8 Hombres muertos 0 Mujeres 0 Mujeres vivas O Mujeres?uertas }

Figura 2. Tipo de poblacién afectada por AVE. Caracterizacién de los pacientes internados por
AVE dentro del periodo 2002-2006, segtin sexo, edad y mortalidad.

1 - . . X A - .
Esta proporcion no corresponde con la letalidad real de dicha patologia, pues el disefio de este estudio no
contempla el analisis de las defunciones ocurridas fuera de centros hospitalarios.



I.1.2. Prevision de Salud

En Chile el 72,9% de la poblacién pertenece a FONASA mientras que en la Region
Metropolitana las personas que pertenecen a esta constituyen el 65,9% de la poblacion.
(FONASA, 2009).

Segun la figura 3 del total de pacientes ingresados por AVE a los centros asistenciales
plblicos y privados, dentro del periodo 2002-2006, en la Regién Metropolitana, el 74%
tuvo como prevision de salud a FONASA y solo el 2.6% pertenecia a ISAPRE. Esta
proporcion corresponde con la distribucion del tipo de previsién en toda la poblacion,

segln el parrafo anterior.

N° de pacientes

FONASA ISAPRE Otros Sin previsién

Prevision

Figura 3. Prevision de salud en pacientes AVE. Tipo de previsién de pacientes internados por
AVE dentro del periodo 2002-2006.
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1.2 Analisis de tendencia de los casos de AVE.
A continuacién se presentan la variacion diaria, semanal, mensual y anual, para el
numero de casos de AVE durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2002 y

el 30 de diciembre de 2006, con el objeto de conocer la forma de distribucién de los

datos.

1.2.1 Tendencia diaria

El periodo 2002-2006 esta formado por un total de 1825 dias. La figura 4 muestra la
dispersion de los datos que corresponden al nimero de ingresos hospitalarios por AVE a
lo largo de todo el periodo de estudio.

La desviacion estandar de los datos, graficada con lineas punteadas verticales, muestra
que la tendencia esta entre 13 a 24 hospitalizaciones por AVE diarias, dentro de la

Region Metropolitana.

N°de AVE

0+ T T T T T T — r‘

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Dia

= =)

Figura 4. Tendencia diaria AVE. Numero de AVE diario en la Regién Metropolitana para el

periodo 2002-2006, donde el dia 1 corresponde al 01 de enero de 2002 y el dia 1825 al 30 de
diciembre de 2006.
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1.2.2. Tendencia segun dia de la semana.

Dentro de este tipo de andlisis es importante conocer el comportamiento de la variable
en estudio seglin los dias de la semana, para detectar si existe alguna conducta particular.
El nimero de AVE graficado en funcién de los dias de la semana, muestra un descenso
del nimero de casos los dias sabado y domingo, como indican las barras de desviacion
estandar (determinada respecto del promedio del nimero de casos entre los 7 dias de la
semana, graficado como una linea continua), por lo que se detecta un efecto del fin de

semana en la variable dependiente de este estudio.

6000 - - —

5000 +

4000 -+

3000 +

N° de AVEs

2000 +

1000 +

Lun Mar Mié Jue Vie Sab Dom
Dia

Figura 5. Tendencia de Ave segiin dia de la semana. Promedio del nimero de AVE segin dia de
la semana y su desviacién estandar, en el periodo 2002-2006 en la Regién Metropolitana.
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1.2.3. Tendencia mensual

El analisis de la tendencia mensual de las hospitalizaciones por AVE deja ver una
disminucion de los ingresos en los meses de verano y aumento de estos entre mayo y

agosto, estableciendo un suave ciclo estacional como se muestra en la figura 6.

N°de AVEs

ene feb mar abr may jun jul ago sep oct nov dic

Mes -
f B 2002 02003 02004 02005 O 2006?

Figura 6. Tendencia de AVE mensual. Numero de AVE mensual para cada afio del periodo
2002-2006 en la Region Metropolitana.
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1.2.4. Tendencia anual

El periodo de estudio considera 5 afios de analisis durante los cuales el niimero de AVE
padecidos por habitantes de la Region Metropolitana ha experimentado un incremento
del 38% desde el afio 2002 al 2006, como muestra la figura 7. Este incremento ha sido
paulatino afio a afio, con la excepcion del afio 2004 en donde no se produce una

variacion significativa respecto del afio anterior.

9000 —
soo0 |

7000 -
6000 -
5000 -
4000 -

N° de AVE

‘ 3000 -
2000 -
1000 -

0

2002 2003 2004 2005 2006
Ao

Figura 7. Tendencia de AVE anual. Nimero de AVE anual en la Regién Metropolitana para el
periodo 2002-2006.
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1.3 Anailisis de las tendencias temporales para material particulado y ozono.

A continuacién se presentan las variaciones diarias, mensuales y anuales, para cada uno
de los contaminantes en estudio, con el objeto de conocer la tendencia y estacionalidad
de cada uno dentro del periodo comprendido entre el 01 de enero de 2002 y 30 de

diciembre de 2006.

I.3.1 Tendencia diaria

La concentracion de contaminantes en la zona de estudio, segin la tendencia presentada
en la figura 8, presenta un comportamiento marcadamente estacional para los tres
contaminantes. Tanto para MP10 como para MP2.5, la estacionalidad corresponde, pues
sus maximos y minimos coinciden. En cambio la estacionalidad del ozono es inversa a la
del material particulado pues presenta sus maximos cuando el material particulado

presenta sus minimos y viceversa.
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Figura 8. Tendencia de contaminantes diaria. Concentracion diaria de material particulado y
ozono en la region Metropolitana durante el periodo 2002-2006, donde el dia 1 corresponde al
01 de enero de 2002 y el dia 1825 al 30 de diciembre de 2006.
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1.3.2 Tendencia mensual

En este punto se presentan las tendencias mensuales para cada uno de los contaminantes.
La tendencia mensual para el MP 10 muestra un aumento de la concentracion en los meses de
abril, mayo, junio y julio. Y un descenso en los meses de octubre, noviembre y diciembre.

En promedio la concentracion de material particulado aumenta en un 46% durante los meses de

invierno en relacién a los meses de verano, segin se muestra en la figura 9.

MP10 (ug/m°)

Figura 9. Tendencia de MP10 mensual. Promedio mensual de la concentracién de MP10 para
cada afio del periodo 2002-2006 en la Region Metropolitana.
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La estacionalidad del MP2.5 se caracteriza por un aumento de la concentracion en los

meses de mayo, junio, julio y agosto. Y una disminucién en los meses de octubre,

noviembre y diciembre.

En promedio la concentracién de MP2.5 aumenta en un 58% durante los meses de invierno en

relacion a los meses de verano.

(&)
o

MP2,5 (ug/m®)
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Figura 10. Tendencia de MP2.5 mensual. Promedio mensual de la concentracién de MP2.5 para
cada afio del periodo 2002-2006 en la Regién Metropolitana.
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Y por ultimo la estacionalidad del ozono queda definida por un aumento significativo de la
concentracion de ozono en enero y febrero. Y un claro descenso durante mayo, junio, julio y
agosto.

En promedio la concentracion de ozono disminuye en un 70% durante los meses de invierno en

relacion a los meses de verano.
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Figura 11. Tendencia de O; mensual. Promedio mensual de la concentracion mensual de Ozono
para cada afio del periodo 2002-2005 en la Region Metropolitana.
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1.3.3 Tendencia anual

La tendencia anual para cada uno de los contaminantes es representada en la figura 12
por ¢l promedio anual de la concentracion de estos. Dentro del periodo 2002-2006 no se
presenta para ninguno de los contaminantes una variacion significativa, con excepcion

del afio 2005 en donde existe un leve descenso.

Contaminante {uglm3)

2002 2003 2004 2005 2006
‘ Afo

= o
. [EMP10 B MP2,5 @ Ozono |

Figura 12. Tendencia de contaminantes anual. Promedio anual de la concentracion de material
particulado y ozono en la region Metropolitana durante el periodo 2002-2006.




47

I.4 Relacién cualitativa entre contaminantes y AVE.

A modo de establecer una relacién descriptiva de la tendencia de los contaminantes y los AVEs,
la siguiente figura muestra las tendencias de los promedios mensuales de 5 afios (2002-2006)
para material particulado vy los promedios mensuales de 4 afios (2002-2005) para ozono, versus
el promedio mensual de 5 afios (2002-2006) para AVE.

De esta manera es posible establecer que la tendencia del MP10 posee un comportamiento
similar a la tendencia de AVE, pues mientras el MP10 presenta sus maximos entre mayo y julio,
el nimero de casos de AVE presenta su maximo entre mayo y agosto.

De la misma forma la tendencia de MP2.5 también se asemeja a la de AVE, pues tiene un
marcado aumento en los meses de invierno, mayo a julio.

En cambio la tendencia del ozono presenta un comportamiento opuesto a la del nimero

de AVE, presentando un minimo pronunciado en la temporada invernal.
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Figura 13. Tendencia AVE versus contaminantes. Tendencia mensual promedio del ntimero de
AVE en el periodo 2002-2006 versus la tendencia mensual promedio de la concentracion de
MP10 y MP2.5 en el periodo (2002-2006) y la tendencia mensual promedio de la concentracién
de ozono en el periodo 2002-2005, en la Regi6n Metropolitana.
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I.5 Caracterizacion de los datos meteorologicos relacionados con los contaminantes.
L.5.1 Temperatura

La temperatura desempeiia un rol fundamental en la concentracion de los contaminantes
considerados en este estudio.

Las bajas temperaturas en la temporada invernal, generan en la cuenca una capa de
inversion térmica, lo que favorece la acumulacién de contaminantes producto de una
mala ventilacion.

La tendencia del promedio mensual de MP10 y MP2.5 comparada con la temperatura
deja en evidencia que las bajas temperaturas favorecen la acumulacion de estos
contaminantes, segun muestra la figura 14.

Respecto de la formacion de ozono la temperatura desempefia el papel de catalizador,
pues acelera las reacciones de formacion de ozono, lo que concuerda con las tendencias
del promedio mensual de la concentracion de ozono y la tendencia del promedio
mensual de AVE, puesto que a mayor temperatura la concentracion de ozono aumenta,

lo que es posible verificar en la figura 14.
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Figura 14. Tendencia temperatura versus contaminantes. Tendencia mensual promedio de la
temperatura comparada con la tendencia mensual promedio de la concentracion de MP10 y
MP2.5, en el periodo 2002-2006, y la tendencia mensual promedio de la concentracién de ozono
en el periodo 2002-2005.
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I.5.2 Humedad relativa

El clima de la zona de estudio establece que el aumento de la humedad va acompafiado
de la disminucion de temperatura, y por tanto en el periodo invernal se tiene tanto el
efecto de la capa de inversion térmica como el aumento de la humedad.

El aumento de la humedad favorece la formacion de hidrometeoros que a su vez pueden
servir como superficie para la adsorcién y reaccién de moléculas.

Es asi que en este sentido la formaciéon de MP10 y MP2.5 se ve favorecida durante este
periodo, hecho que es posible observar en las tendencias mostradas en la figura 15.

El ozono por el contrario presenta una tendencia opuesta a la humedad. Si bien la
humedad ayuda a que existan radicales hidroxilo en la atmosfera favoreciendo la
formacion de ozono, ante un exceso de humedad algunas especies quimicas son
disueltas, quedando sin posibilidad de reaccionar en la formacion de ozono. Ademas en
la zona estudiada el aumento de humedad va acompafiado de bajas temperaturas y baja

radiacion solar, situacion que no favoreceria la formacion de ozono.
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Figura 15.Tendencia humedad relativa versus contaminantes. Tendencia mensual promedio de la

humedad relativa en el periodo 2002-2006 comparada con la tendencia mensual promedio de la

concentracion MP10 y MP2.5 en el periodo 2002-2006 y la tendencia mensual promedio de la
concentracion de ozono en el periodo 2002-2005.
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1.6. Caracterizacion de datos meteorologicos relacionados con los AVEs.
La temperatura tiene una marcada tendencia por la estacionalidad con un minimo en la
temporada invernal. Por su parte el nimero de AVE muestra una tendencia menos

marcada segun la estacionalidad, que tiende a ser levemente inversa a la de la

temperatura, como muestra la figura 16.
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Figura 16. Tendencia AVE versus temperatura. Tendencia mensual promedio del nimero de
AVE comparada con tendencia mensual promedio de la temperatura, en el periodo 2002-2006.



En cambio la humedad presenta una tendencia con un maximo en los meses de invierno y que se

asemeja graficamente a la tendencia del nimero de AVE, segiin muestra la figura 17.
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Figura 17. Tendencia AVE versus humedad relativa. Tendencia mensual promedio del nimero
de AVE comparada con tendencia mensual promedio de la humedad relativa, en el periodo
2002-2006.
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IL. Modelacion
La segunda parte del andlisis en este estudio corresponde a la obtencion de las
correlaciones mediante el estudio de series temporales con regresiéon binomial negativa.
Este item es presentado en dos partes, debido a que los datos de los contaminantes estan
dados en periodos de tiempo diferentes. La primera parte corresponde a la bisqueda de
la correlacion entre la concentracion de material particulado e ingresos hospitalarios por
AVE dentro del periodo 2002-2006, y la segunda a la busqueda de correlacién entre la

concentracion de ozono y los ingresos hospitalarios por AVE en el periodo 2002-2005.

II.1. Material particulado
I1.1.1. Modelo base
El modelo base, como se explica en la descripcion de la metodologia empleada en este
estudio, considera tendencia (dia), estacionalidad (calor, frio) y dias de la semana (lunes,
martes, miércoles, jueves, viernes, sabado y domingo), para el periodo 2002-2006.
Al aplicar regresion binomial negativa en el modelo base para material particulado son
removidas tres de las variables regresoras: domingo por colinealidad, frio por no ser
estimable dentro del modelo y sabado por su valor p = 0,9874 > 0,05. o
De esta forma se obtiene los datos para el modelo base expresados en la tabla 5, segiin

los parametros estadisticos descritos en el Anexo 1.

y. . . . . .
* Una variable regresora se considera no significativa cuando el valor p > 0.05 (Ver Anexo 1).
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Tabla 5. Resultados de regresién binomial negativa para modelo base de material particulado.
Datos de los coeficientes obtenidos para el modelo base material particulado y sus parametros
estadisticos re:spectivos.l
Numero de observaciones = 1825 e : LR)(2 566,36

OGIRE L 0.6 g 0,200 0274

viernes

/lnalpha 4,88

0.271 _ 541 435

'Por mas informacion ver Anexo 1.

La ecuacion que describe el modelo base, queda definida, segin los coeficientes de la

tabla 5, como sigue:

Log (n® de AVE) = B_cons + BaiaXdia + Beator Xeatort BrunXiun + BmarXmar + BmieXmie +
BiueXjue + Puie Xvie [20]

I1.1.2. MP10

Una vez obtenido el modelo base se procede a insertar la variable regresora

correspondiente a la concentracion de MP10, la regresion binomial negativa permite

establecer que no existe una influencia significativa de esta variable, dentro del modelo

establecido, pues el valor p para MPI0 es 0,1497, por lo que es removido

inmediatamente en el proceso “step wise” (regresion por pasos).
p p g p
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I1.1.2.1 Efecto de la concentracién de MP10 con retardo.

El analisis realizado considerando el efecto de la concentracion de MP10 de 2, 3 y 4 dias
anteriores a la fecha de ingreso por AVE analizada, permite establecer que no existe un
efecto de este tipo dentro del modelo establecido, debido a que las variables regresoras
representantes de este poseen valores de p superiores a 0,05, como indica la tabla 6.

Tabla 6. Efecto de la concentracién de MP10 con retardo. Valor p correspondiente al modelo
aplicado utilizando la concentracién de MP10 de 1, 2 y 3 dias anteriores, lagl, lag 2 y lag 3
respectivamente.

MP10

Lag2

11.1.2.2. Efecto acumulado de la concentracion de MP10.

El anélisis realizado considerando el efecto de la concentracion promedio de MP10 de 2,
3 y 4 dias anteriores a la fecha de ingreso por AVE analizada, permite establecer que no
existe un efecto de este tipo dentro del modelo establecido, debido a que las variables

regresoras representantes de este poseen valores de p superiores a 0,05, como indica la

tabla 7.

Tabla 7. Efecto de la concentracion de MP10 acumulada. Valor p correspondiente al modelo
aplicado considerando cada uno de los promedios de la concentracién de MP10 acumulada
durante 2, 3 y 4 dias.

MP10 p
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11.1.3 MP2.5

El MP2.5 utiliza el mismo modelo base que el MP10, puesto que los datos de ambos
contaminantes corresponden al mismo periodo de tiempo.

Entonces al insertar en el modelo base la variable regresora correspondiente a la
concentracion de MP2.5, la regresion binomial negativa permite establecer que todas las
variables son significativas dentro del modelo establecido. Obteniendo los datos
expresados en la tabla 8.

Tabla 8. Resultados de regresién binomial negativa para modelo con MP2.5. Datos de los

coeficientes obtenidos para el modelo que considera la concentracion de MP2.5 y sus parametros

. : I
estadisticos respectivos.

Nimero de observaciones =1825 LR x* = 570,58

fhines! B agaT 0,0188 12.6 0 0,200 0,274

miéreoles 0,201 0,0190 10,6 -0 0,164 0,239
Viernes

~ alpha 0,00748 - 0,00206 - 0,00436 0,0128
'Por mas informacion ver Anexo 1.

La ecuacién que describe el modelo que considera la variable regresora correspondiente
a la concentracion de MP2.5, queda definida, segtn los coeficientes de la tabla 8, como
sigue:

LOg (no de AVE) = p_cons + Bdiaxdia + ﬁcalor Xcalor+ BlunXIun + Bmarxmﬂr+ Bmiexmie +
BijueXjue T Buie Xviet PryrzsXmpzs [21]
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Una vez establecida la correlacion entre contaminante y enfermedad, es posible insertar
los dos factores meteorol6gicos considerados en este estudio, temperatura y humedad.
De esta forma la regresion utilizada, remueve del modelo dos de las variables regresoras:
calor p = 0,2027 > 0,05 (no significativo) y humedad relativa p = 0,1143 > 0,05 (no
significativo). Con lo que se obtienen los datos para el nuevo modelo mostrados en la
tabla 9.
Tabla 9. Resultados de regresion binomial negativa para modelo con MP2.5 y factores
meteorolédgicos. Datos de los coeficientes obtenidos para el modelo completo de MP2.5 y sus

parametros estadisticos respectivos.
Numero de observaciones = 1825 :

Probabilidad logaritmica = -5336,72

0,000210  0,0000110

i
0,0119

alpha 0,00639 0,00202 0,00344
'Por més informacién ver Anexo 1.

La ecuacion que describe el modelo que considera las variables regresoras
correspondiente a la concentracion de MP2.5 y a la temperatura media diaria, queda

definida, segun los coeficientes de la tabla 9, como sigue:

LOg (no de AVE) = B_cons + ﬁdiaxdia+ Bcalur Xcal0r+ BlunXlun + Bmaerﬂr+ Bmiexmie +
BiueXjue T Prie Xviet Prpr2sXmr2s + Premp Xeemp [22]
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En este punto es importante observar los LRY" del modelo sin la variable temperatura y
del modelo con la variable temperatura incluida, en las tablas 8 y 9 respectivamente,
puesto que el valor de esta prueba estadistica, definida en el anexo 1, es mayor en el
modelo con la variable temperatura incluida, lo que significa que las variables regresoras
de este modelo son mas significativas que en el modelo que no considera la variable
temperatura.

De esta manera se selecciona el coeficiente  que corresponde a la variable de
concentracion de MP2.5 del modelo que incluye a la temperatura como variable
regresora, para calcular el OR.

Entonces se calcula el OR para una concentracién de 10ug/m’ de MP2.5, considerando
el coeficiente de la tabla 9:

OIfE = pursallinels [23]
OR =1,0129 (1,006 — 1,020} [24]
Considerando que OR=1, implica 0% de riesgo, el exceso de | sera el riesgo
correspondiente a la variable regresora estudiada.

Riesgo porcentual = (OR -1)-100 [25]
Riesgo porcentual = 1,29% (0,552% - 2,03%) [26]
Por lo tanto, el riesgo de padecer un AVE en la ciudad de Santiago aumenta en un 1,29%
(IC 0,552% - 2,03%) ante una concentracion de 10pg/m® de MP2.5.

En Santiago el promedio anual de la concentracion de MP2.5, en el periodo de estudio,
es 31,89 ug/m3, esto implica un aumento en el riesgo de padecer un AVE del 4,17% (1C

1,77% - 6,59%). Por su parte la concentracién promedio en el periodo invernal dentro
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del periodo de estudio, es 48,03 pg/m?, por lo que el riesgo de sufrir un AVE en dicho

periodo aumenta en un 6,34% (IC 2,68% - 10,1%) debido al MP2.5.

I1.1.3.1. Efecto de la concentracién de MP2.5 con retardo.

El analisis realizado considerando el efecto retardado del MP2.5, permite establecer que
no existe un efecto de este tipo, dentro del modelo establecido, debido a que las
variables regresoras representantes de este poseen valores de p superiores a 0,05, como

indica la tabla 10.

Tabla 10. Efecto de la concentracion de MP2.5 con retardo. Valor p correspondiente al modelo
aplicado utilizando la concentracién de MP2.5 de 1, 2 y 3 dias anteriores, lagl, lag 2 y lag 3
respectivamente.

MP2.5 p

11.1.2.2. Efecto acumulado de la concentracion de MP2.5.

El analisis realizado considerando el efecto de la concentracién de MP2.5 de 2, 3 y 4
dias anteriores a la fecha de ingreso por AVE analizada, permite establecer que no existe
un efecto de este tipo, dentro del modelo establecido, debido a que las variables
regresoras representantes de este poseen valores de p superiores a 0,05, como indica la
tabla 11.

Tabla 11. Efecto de la concentracion de MP2.5 acumulada. Valor p correspondiente al modelo
aplicado considerando cada uno de los promedios de la concentracién de MP2.5 acumulada
durante 2, 3 y 4 dias.
MP2.5
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I11.2. Ozono
11.2.1 Modelo base.
El modelo base se construye de igual forma que en el caso del material particulado
considerando tendencia (dia), estacionalidad (calor, frio) y dias de la semana (lunes,
martes, miércoles, jueves, viernes, sabado y domingo), pero para el periodo 2002-2005,
puesto que los datos de la concentracion de ozono estan disponibles solamente en ese
periodo.
Al aplicar la regresion, esta remueve del modelo tres de las variables regresoras: sabado
por colinealidad, frio por no ser estimable dentro del modelo y domingo por su valor p =
0,1360 > 0,05. Obteniendo los datos expresados en la tabla 12.

Tabla 12. Resultados de regresion binomial negativa para modelo base de ozono. Datos de los

coeficientes obtenidos para el modelo base de ozono y sus parametros estadisticos Jrespect'wos.¥
S : g ; E 2 "
- Numero de observaciones =1457 LRy =38241

p e
babilidad logaritmica

Pro

0,000213 0,0000153 139 0  0,000183 0,000

miércoles

- viernes

/Inalpha 563 L T0620 [ e -6,85 442

1 .
Por maés informacion ver Anexo 1.

La ecuacion que describe el modelo base para ozono, queda definida, segiin los

coeficientes de la tabla 12, como sigue:
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LOg (nn de AVE) = B_cons + BdiaXdiu + ﬁcalnr Xcalor-i' ﬁIunXlun + Bmarxmar+ Bmiexmie +
ﬁj uer ue + Bvie Xvie {27'

Al insertar en el modelo base la variable regresora correspondiente a la concentracion de
ozono, la regresion binomial negativa se puede establecer que todas las variables son
significativas dentro del modelo establecido. Obteniendo asi los datos mostrados en la
tabla 13.

Tabla 13. Resultados de regresion binomial negativa para modelo con ozono. Datos de los

coeficientes obtenidos para el modelo de ozono y sus pardametros estadisticos respec‘[ivos.l
Numero de observaciones =1457 - = LR % =392,38

> ,0000
Pseudo R® =0,0448

e 0,144 213 . 6,78 0 0,103 0,186

dbha o e g LT 0606

alpha - 0,00311 0,00220 i gt - 0,000778 0,0125
'Por mas informacién ver anexo 1.

La ecuacion que describe el modelo que considera la variable regresora correspondiente
a la concentracion de ozono, queda definida, segln los coeficientes de la tabla 13, como
sigue:

LOg (no de AVE) = B_cons + l}diaxdia+ ﬁcalur Xcalor+ ﬁlunxlun & Bmarxmar+ BmieXmie +
ﬁjucxjuc"' Bvie Xvic ¥+ Boznnoxoznno [28]



63

Si bien mediante la regresion fue posible encontrar una correlacion, el coeficiente del
ozono es de signo negativo, por lo que, se considera como factor de proteccion. Este
resultado es inconsistente con las hipdtesis planteadas respecto de los mecanismos
fisiopatologicos.

De igual forma, se insertan los dos factores meteorolégicos considerados en este estudio,
temperatura y humedad, con el fin de conocer que ocurre en estas condiciones. Con la
regresion utilizada, el ozono es removido (p = 0,1255 > 0,05), por lo que el modelo

considerando los factores meteorologicos no establece una correlacion significativa.

I1.2.2. Efecto de la concentracion de ozono con retardo.
El analisis realizado considerando el efecto retardado del ozono, permite encontrar al
igual que en el efecto directo, un coeficiente de proteccion, lo que no es consistente
dentro de este estudio. A continuacion se presentan los coeficientes encontrados, cuyas
tablas se encuentran en el Anexo 2.
Tabla 14. Efecto de la concentracion de ozono con retardo. Coeficiente § correspondiente al
modelo aplicado utilizando la concentracién de ozono de 1, 2 y 3 dias anteriores, lagl, lag2 y

lag 3 respectivamente.
Ozono B

-0,00155
0,00142
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11.2.3. Efecto acumulado de la concentracion de ozono.

El analisis realizado considerando el efecto acumulado del ozono, permite establecer al
igual que el item anterior una correlacion con un coeficiente de proteccion. Aunque este
resultado sigue siendo inconsistente con el estudio a continuacién de presentan los

coeficientes encontrados, cuyas tablas de encuentran en el Anexo 2.

Tabla 15, Efecto de la concentracién acumulada de ozono. Coeficiente p correspondiente al
modelo aplicado considerando cada uno de los promedios de la concentracién de ozono
acumulada durante 2, 3 y 4 dias.

Ozono




DISCUSION

El presente estudio permite establecer si existe alguna relacion entre AVE 'y
contaminacion atmosférica, dentro de una zona, la Region Metropolitana, y periodo de
tiempo, 2002-2006, determinados.

Por una parte, los pacientes ingresados por AVE en todos los centros hospitalarios de la
Region Metropolitana, durante el periodo 2002-2006 tienen un perfil caracteristico, pues
en su mayoria son personas mayores de 65 afios, cuyo género no resulta ser determinante
y pertenecen a FONASA.

En cuanto a la contingencia de los AVEs, es decir, cuan a menudo ocurre un hecho de
este tipo, dentro del periodo de 5 afios sefialado anteriormente, se detecta al menos |
caso diario, siendo la tendencia de 13 a 24 casos en promedio por dia. En este mismo
sentido es posible detectar un efecto fin de semana en esta patologia, pues disminuye
notablemente el niimero de casos los dias sabado y domingo.

Ademads el numero de casos registrados para cada afio, demuestra que existe un
incremento de estos, lo que para fines de este estudio resulta tener importancia debido a
que esta patologia se hace cada vez mas comun, por lo que el evitar aumentar los riesgos
de contraer dicha enfermedad es importante en salud publica y en gestién ambiental de
haber relacion entre ambos factores.

Por otra parte, el nimero de los AVEs presenta una leve tendencia estacional en donde
se ve un aumento en la temporada invernal y un descenso en la temporada estival, por lo

que se espera obtener una relacion cuantitativa con el material particulado, debido a que

65
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presentan tendencias estacionales semejantes. Este estudio demuestra graficamente que
la concentracion tanto de MP10 como de MP2.5, presentan una estacionalidad semejante
entre si y con el niimero de AVE, hecho que no ocurre con el ozono.

Si se considera ademas la influencia de los factores meteoroldgicos, pues estos se
encuentran directamente relacionados con la concentracion de los contaminantes,
entonces es posible establecer la existencia de una relacion entre los factores
meteorologicos y el numero de casos de AVE, pues es importante aclarar que la relacion
fisiopatologica entre estos dos factores es variante y depende de las condiciones de la
zona de estudio. Es por esto que si bien las tendencias encontradas respecto de los AVE
y de la temperatura y humedad, son inversamente proporcional en el caso de la
temperatura y directamente proporcional con la humedad, estableciendo asi una relacion
clara, estos podrian ser vinculados a través de los contaminantes.

Es importante sefialar que hasta este punto la discusion se basa en estimaciones
netamente graficas, pues el primer paso es entender el comportamiento de los factores
estudiados.

El segundo paso es analizar los resultados obtenidos de la modelacion. La metodologia
utilizada se basa en un estudio de series temporales el que permite relacionar dentro de
un mismo periodo de tiempo si una determinada variable, variable dependiente, se ve
influenciada por diversos factores. Para esto es generalmente aplicada la regresion de
Poisson, la que es utilizada en la metodologia planteada por APHEA para realizar los
estudios de mortalidad en relacién a la concentracion de contaminantes en una zona
determinada. Sin embargo en este estudio se debe considerar dos puntos importantes,

primero se considera los ingresos hospitalarios debido a una patologia especifica y no la
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mortalidad en general, por lo que se analiza la relacion entre la variable dependiente y la
el contaminante antes de incluir los factores meteorologicos, lo que no coincide con la
metodologia empleada en APHEA. Esto es debido a que no se analiza la mortalidad en
general si no que una patologia especifica con la que las variables meteorologicas no
tienen una relacion definida.

Y segundo dicha regresién considera muestras con dispersion limitada, pues considera
que la media es igual a la varianza, asi y teniendo en cuenta que no existen los estudios
suficientes que sefialen cual es la regresion mas recomendada, este estudio utiliza
regresion binomial negativa, pues bdasicamente es la regresion de Poisson con la
diferencia que en este caso se considera que los datos pueden estar sobre dispersos, es
decir, la media de los datos no es igual a la varianza.

De esta manera y en primer lugar se construyen 2 modelos base, uno para material
particulado (MP10 y MP2.5) y otro para ozono. Ambos considerando tendencia,
estacionalidad y dias de la semana. Y en segundo lugar se integra en €l modelo cada uno
de los contaminantes.

En el segundo paso se determina que el MP10 no tiene una influencia significativa
dentro del modelo, ni posee efecto con retardo ni efecto acumulado, por lo que el estudio
descarta al MP10 como un contaminante relacionado con en el nimero de AVE.

En el analisis del MP2.5 sin embargo, se establece una influencia de la concentracion de
este contaminante en el numero de AVE, por lo que inmediatamente se introducen los

efectos de los dos factores meteorologicos considerados en este estudio.
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Una vez obtenido los dos modelos, uno que no integra a los factores meteorolégicos y
otro que si los considera, se evallla mediante la prueba de LRY’ que es relevante
considerar los dichos factores dentro del modelo pues estos lo hacen mas significativo.
Es asi que se determina que el nimero de AVE en la Regién Metropolitana aumenta
considerando un intervalo de confianza del 95%, entre un 0,55% y un 2,03%, por cada
10 pg/m’* de MP2.5, considerando que la temperatura incide en esta relacion.

El material particulado fino tiene la capacidad de ingresar en el aparato respiratorio
llegando a los alvéolos, en donde es fagocitado por macrofagos alveolares, los que
generan una respuesta inflamatoria y la liberacion de superdxidos en el organismo o bien
pasan directamente desde los alvéolos hacia el torrente sanguineo, ambas hipdtesis
generan el mismo efecto en el organismo, estrés oxidativo, este fendmeno aumenta la
coagulacion de la sangre y una serie de factores pro coagulantes. De esta forma es
posible fundamentar el resultado obtenido en la modelacion en un sentido
fisiopatoldgico.

El modelo ademas considera como variable significativa a la temperatura. El coeficiente
para esta variable es de signo negativo, y por tanto, se considera como factor de
proteccion, es decir, a mayor temperatura menor probabilidad de padecer un AVE. En
este punto es preciso aclarar que este comportamiento de la temperatura se debe
principalmente a que esta se encuentra dentro de los rangos observados en el periodo de
estudio, los que no presentan temperaturas extremas. Esto pues existen evidencias de
que episodios de extrema temperatura provocan enfermedades y muerte. De esta forma

es posible establecer una relacion entre los AVEs y la temperatura. Este hecho a su vez



69

concuerda con la informacion entregada en el analisis descriptivo, en donde la
temperatura presenta un comportamiento inversamente proporcional a los AVE.

En este punto es importante recordar que la relacion establecida se debe a que la
concentracion de MP2.5 esta vinculada a la temperatura, pues el descenso de esta se
encuentra asociada la ocurrencia de una capa de inversion térmica sobre la cuenca, lo
que ayuda a la acumulacioén de este tipo de contaminante.

En el andlisis de efecto con retardo y efecto acumulado no fue posible establecer una
relacion significativa entre la concentracion de MP2.5 y AVE.

El tercer y ultimo contaminante estudiado es el ozono. Este contaminante gaseoso de
origen secundario es considerado dentro de este estudio debido a sus caracteristicas
oxidantes, que seguin los efectos fisiopatoldgicos hipotéticos explicados, podria generar
un desequilibrio en el balance redox del organismo, llevando por una via diferente que el
material particulado, al estrés oxidativo y por consiguiente a un aumento de los factores
pro coagulantes en el organismo, aumentando el riesgo de padecer un AVE.

Sin embargo, el modelo utilizado en este estudio si bien encuentra un coeficiente
significativo para la concentracion de ozono, este es de signo negativo, lo que enmarca
al ozono como un factor de proteccion para los AVEs. Este resultado es incoherente con
el marco tedrico respecto de los efectos fisiopatologicos de los contaminantes en el
organismo y su implicancia en los AVE,

El resultado obtenido puede ser explicado entendiendo que la metodologia utilizada
corresponde a un modelo matematico que ocupa como herramienta una regresion que
busca relacionar variables con el acontecimiento de una patologia, evaluando dichas

variables solamente segin su valor numérico, por lo que el resultado obtenido posee
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sentido matematico y concuerda con la comparacién de tendencias entre AVE y
concentracion de ozono. De esta forma el resultado es coherente matematicamente pero
es discordante fisiopatologica y ambientalmente.

Entonces es posible comprobar que si bien el modelo resulta ser atil para relacionar los
efectos del material particulado fino con la patologia estudiada, en el caso del 0zono no
es posible determinar si aumenta el riesgo pues el modelo se vuelve inconsistente en este
sentido.

El andlisis del efecto con retardo y efecto acumulado determina el mismo tipo de
coeficiente encontrado en el primer anélisis para ozono, por lo que, para este estudio no
tiene relevancia.

Finalmente de los contaminantes estudiados se descarta a MP10 y ozono como
contaminantes responsables de aumentar el riesgo de padecer AVE, segun la
metodologia empleada, lo que no significa, que mediante otro tipo de estudio sea posible
entablar una relacion entre dichos contaminantes y esta patologia.

Y finalmente se determina que el riesgo de padecer un AVE en la Region Metropolitana
aumenta en un 1,29% por cada 10 pg/m’ de MP2.5, segin el estudio de series temporales
realizado para el periodo 2002-2006.

La evidencia de los estudios epidemioldgicos apunta de manera consistente hacia
asociaciones entre las exposiciones de corto plazo al material particulado y los efectos
adversos en la salud humana, incluso en los niveles bajos de material particulado que
cominmente se observan en los paises desarrollados. Sin embargo, actualmente la base
de datos no permite la derivacion de valores guia especificos. La mayoria de la

informacién actualmente disponible proviene de estudios en los que las particulas del



71

aire se han medido como MP10. La informacioén sobre MP2.5 es cada vez mayor y los
estudios mas recientes indican que, en general, el MP2.5 es un mejor predictor de los
efectos sobre la salud que el MPI10. También hay evidencia reciente de que los
componentes del MP2.5, como los sulfatos y las particulas altamente acidas, algunas
veces son mejores predictores de los efectos sobre la salud que el MP2.5. (OMS, 2005)
En base a esto este tipo de estudio permite aportar en la construccion de una base de
datos que pueda llegar a ser utilizada para determinar los valores de la concentracion de
MP2.5 que puede ser admitida o bien que comienza a causar dafio en la salud de las
personas en este sentido.

Ademas si se compara el resultado obtenido con estudios internacionales semejantes es
posible establecer que el riesgo porcentual se encuentra en el orden de magnitud
determinado en otros estudios, por ejemplo, se relaciona la concentracion de MP2.5 con
enfermedades cardiovasculares y respiratorias estableciendo un 1,28% de aumento en el
riesgo de padecer estas patologias (Dominici y col, 2006), y cuando es relacionado el
MP10 con las mismas patologias se determina que el riesgo aumenta en un 0,68% en
Estados Unidos (Samet JM y col, 2000) y un 1,40% en Reino Unido (Maheswaran R y
col, 2009).°

Por otra parte desde el punto de vista de gestion ambiental, a nivel internacional segiin
las practicas estandarizadas para la evaluacién de los impactos en la salud humana
(North American Health Impact Assesment Practice Standards Working Group, version

1, 2009), publicada el 1 de abril del presente afio, se ha comenzado a estandarizar el

¥ Aungque este estudio no establece correlacion entre AVE y MP10 comparativamente resulta 0til como
referencia conocer dicha relacion en otros estudios.
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proceso para calificar y cuantificar los impactos en la salud producidos por problemas de
contaminacion. Los HIA (Health Impact Assesment), cuya version en espafiol es EIS
(Evaluacion de Impactos en la Salud), son la analogia de un EIA (Evaluacion de Impacto
Ambiental), por lo que siguen la misma estructura para abordar los impactos en la salud
de las personas. Sus objetivos fundamentales apuntan a informar a las personas en la
toma de decisiones respecto de politicas, programas, planes y proyectos que tengan
potencial para generar impacto en la salud humana, para promover valores como
democracia, equidad, desarrollo sustentable, el uso ético de los estudios y generar un
enfoque global de la salud. Todo esto permitiria generar una lista de impactos
(screening) y definir dichos impactos (scoping), con lo que es posible generar una linea
base, y evaluar los impactos potenciales en la salud, para dar estrategias de manejo que
incluyan politicas, programas, planes y proyectos que prevengan y mitiguen los dafios.
La idea fundamental es crear una metodologia estandar que permita implementar
politicas publicas que se adecuen a la situacién de cada zona evaluada seglin dicha
metodologia. De esta manera el riesgo estimado en este estudio podria formar parte de

la posible aplicacion de este tipo de evaluacién en Chile.



CONCLUSIONES

El presente estudio estimo el riesgo que representa el material particulado y el ozono,
ambos contaminantes atmosféricos presentes en la ciudad de Santiago, respecto de la
incidencia de los accidentes vasculares encefalicos, en el periodo 2002-2006,
concluyendo que:

e EI MP2.5 presenta una correlacion positiva con los ingresos hospitalarios debido
a accidentes vasculares encefalicos, estimandose un 1,29% de aumento en el
riesgo de padecer un AVE en la ciudad de Santiago debido a este contaminante.

o El MPI10 se descarta como un contaminante relacionado con los accidentes
vasculares encefalicos, puesto que no presenta una influencia positiva dentro del
modelo establecido en el andlisis planteado en este estudio.

e El Ozono no pudo ser relacionado de una manera consistente con los
antecedentes fisiopatoldgicos y evidencias internacionales planteados en este
estudio, puesto que representaria un factor de proteccion segiun el modelo
empleado, hecho que resulta ser inconsistente con los antecedentes expuestos. De
esta manera no es posible determinar si existe una relaciéon con la patologia en

estudio mediante la metodologia utilizada en este estudio.
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RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos en el presente estudio y a la evidencia tanto nacional
como internacional respecto del impacto producido por los contaminantes atmostéricos
en la salud de las personas se recomienda ampliar esta 4rea de investigacion y
estandarizar el proceso para calificar y cuantificar los impactos en la salud producidos
por problemas de contaminacion ambiental, con el objeto de implementar un sistema de
evaluacion del impacto en la salud de las personas, que permita establecer medidas
concretas que respondan a los problemas de salud producidos por contaminacion

ambiental en una determinada zona.
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ANEXOS




ANEXO 1

Interpretacion de las salidas entregadas por STATA/SE para el modelo de regresion

binomial negativa.

a.

Probabilidad logaritmica: referido a la probabilidad logaritmica del modelo
ajustado. El calculo de la prueba estadistica LR ¥* utiliza esta salida para obtener
su valor.

Dispersion: referido a la forma en que la sobre dispersion es modelada. El
método por omision significa dispersion.

N° de observaciones: nimero de observaciones usadas en el modelo de regresion
binomial negativa.

LRy’: prueba estadistica que evalta la diferencia entre el modelo completo y el
modelo nulo. El modelo nulo corresponde al modelo ajustado considerando solo
la constante, es decir, considera que todas las variables predictoras son
simultaneamente cero. De esta manera se estima la significancia de las variables
predictoras. El valor de LR)(2 es calculado como el negativo de dos veces la
diferencia entre la probabilidad logaritmica del modelo nulo y la probabilidad
logaritmica del modelo completo.

Prob> ¥*: valor-p que da la probabilidad de obtener una prueba estadistica LR X
tan extrema o mas que el valor observado bajo la hipotesis nula (en el que todos
los coeficientes de las variables predictoras son igual a cero). En otras palabras

esta es la probabilidad de obtener LR ¥ si no existe efecto de las variables de
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prediccion. Este valor-p se compara con un nivel o, en este procedimiento el
programa considera aceptar un error del tipo I, que generalmente se fija en 0,05 o
0,01 (0,05 implica un intervalo de confianza de 95%). Un valor-p pequefio,
<0,00001, lleva a la conclusion que al menos 1 de los coeficientes de regresion

en el modelo, no es igual a cero.

f. Pseudo R’: se define segiin la formula:

Pseudo R* =1-

loglikelihood
loglikelihood

modelo completo

modelo nulo

. 2 . - .
De esta manera si Pseudo R tiende a cero, las variables predictoras son

significativas. Si Pseudo R” tiende a 1, las variables predictoras no son significativas.

g.

N°de AVESs: variable respuesta en la regresion binomial negativa.

h. P estimacidn de los coeficientes calculados en la regresion binomial negativa

para este modelo. Recordar que la variable dependiente es de conteo, ya este
excesiva o suficientemente dispersa, asi se modelan los logaritmos de la cuenta
esperada como una funcion de las variables predictoras. Asi la interpretacion de
un coeficiente es: “para 1 unidad de cambio en la variable predictora la
diferencia en los logaritmos de conteo esperados de la variable respuesta estd
estimado para cambiar por el respectivo coeficiente de regresion, manteniendo
constantes las otras variables predictoras.

_cons: referido a la constante del modelo. Es la regresion binomial negativa
estimada cuando todas las variables predictoras son simultaneamente cero.

/In alpha: referido a la estimacion del logaritmo natural del parametro de

dispersion alfa.
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Alpha: referido a la estimacién del parametro de dispersion. Se obtiene con
e"@P"%) i =0, implica que el modelo se reduce a un simple modelo de Poisson.
Si a>>0 se recomienda aplicar el modelo de regresién binomial negativa.

Error estandar: referido al error estandar de los coeficientes de regresion y de los
parametros de dispersion del modelo. Se utiliza para calcular los intervalos de
confianza.

. z y P>z: referidos a la prueba estadistica y valor-p, respectivamente. z es la
relacion entre el coeficiente y su error estandar, el cual es usado como prueba
para constatar que el coeficiente no es cero, es decir, sirve para conocer si el
coeficiente es significativo. La prueba estadistica considera el valor-p, dado por
P>z. Cuando (P>z) <0,05 (segun el error tipo I de una distribucion normal), el
coeficiente es significativo dentro del modelo.

Intervalo de confianza 95%: referido al intervalo de confianza de un coeficiente
de la regresion, dado cuando los otros predictores estdn en el modelo. Un
coeficiente obtenido con un intervalo de confianza del 95%, significa que de
repetir el criterio, el 95% de las respuestas encontradas sera verdadera.

Relacion de probabilidad de la prueba o=0: referida a la diferencia entre la
aplicacion del modelo de regresion de Poisson y binomial negativa. Alfa es igual
al negativo de 2 veces la diferencia entre la probabilidad logaritmica del modelo
con Poisson y la probabilidad logaritmica del modelo con binomial negativa. Si
a=0, la regresion de Poisson es capaz de explicar la variable respuesta. Si a>>0,
la regresion de Poisson no puede explicar la variable respuesta, debido a que

existe sobre-dispersion.



ANEXO 2
1. Resultados en el analisis del efecto con retardo para ozono

a. Retardo de 1 dia

Tabla 16. Resultados de regresion binomial negativa para modelo de ozono con retardo
de 1 dia. Datos de los coeficientes obtenidos para el modelo de ozono con efecto retardo de 1
dia en la concentracion de este respecto de los ingresos hospitalarios por AVE y sus parametros
estadisticos respectivos.'

Numero de observaciones = 1457 LR xl =1391,97

0,000205  0,0000155

funies 0,259

miércoles 0,196

viernes

00 0020, il 785 0,0124
'Por mds informacién ver Anexo 1.
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b. Retardo de 2 dias

Tabla 17. Resultados de regresion binomial negativa para modelo de ozono con retardo
de 2 dias. Datos de los coeficientes obtenidos para el modelo de ozono con efecto retardo de 2
dias en la concentracién de este respecto de los ingresos hospitalarios por AVE y sus parametros
estadisticos respectivos.'

Numero de observaciones = 1457

Probabilidad logaritmica

0,0000154

‘nfidfceles i . 00209 9.47 0 0,157 0,238

alpha ~ 0,00284 = 0,00219 0000626  0,0129

1 i .
Por mas informacion ver Anexo 1.
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¢. Retardo de 3 dias

Tabla 18. Resultados de regresion binomial negativa para modelo de ozono con retardo
de 3 dias. Datos de los coeficientes obtenidos para el modelo de ozono con efecto retardo de 3
dias en la concentracion de este respecto de los ingresos hospitalarios por AVE y sus parametros
estadisticos respectivos.'

Numero de observaciones = 1457

LR ¢ = 405,46

Probabilidad logaritmica =-4178,6125

0,0000153

Miéreoles ; 0,205 - 0,0211 9,74

Viernes

“alpha  0,00251 0,00218

: 0,000458 0,0138
'Por mas informacion ver Anexo 1.
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2. Resultados en el andlisis del efecto acumulado ozono

a. Promedio de la concentracidn de ozono de 2 dias consecutivos.

Tabla 19. Resultados de regresién binomial negativa para modelo de ozono con efecto
acumulado de 2 dias. Datos de los coeficientes obtenidos para el modelo de ozono obtenido
considerando el promedio de 2 dias consecutivos en la concentracion de este y sus pardmetros
estadisticos respectivos.l

0,0210 9,09 0

viernes 0,144 00212 677 0 0,102 0,185

1 y = Ty
Por mas informacion ver Anexo 1.
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b. Promedio de la concentracidon de ozono de 3 dias consecutivos.

Tabla 20. Resultados de regresién binomial negativa para modelo de ozono con efecto
acumulado de 3 dias. Datos de los coeficientes obtenidos para el modelo de ozono obtenido
considerando el promedio de 3 dias consecutivos en la concentracion de este y sus pardmetros

lunes

miércoles

viernes

Bt
Por mas informacion ver Anexo 1.
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¢. Promedio de la concentracién de ozono de 4 dias consecutivos.

Tabla 21. Resultados de regresién binomial negativa para modelo de ozono con efecto
acumulado de 4 dias. Datos de los coeficientes obtenidos para el modelo de ozono obtenido
considerando el promedio de 4 dias consecutivos en la concentracion de este y sus parametros

estadisticos respeclivos.l
......... : : LRX?. =402,51

0000
Probabilidad logaritmica = -4180,0869 L Pseudo R* = 0,0459

0000166 0,000226

miércoles

- /Inalpha
P

Por mas informacién ver Anexo 1.






