WLENA p

RevisTa GHILENA
DE PEDIATRIA

1922 www.revistachilenadepediatria.cl

7
$

\ 'l.. A
D IIU _10 Chile

www.scielo.cl

Rev Chil Pediatr. 2019;90(2):166-174

DOI: 10.32641/rchped.v90i2.750 ARUIEELO OENAL

Impacto del Material Particulado aéreo (MP,5) sobre las

hospitalizaciones por enfermedades respiratorias en nifos:

estudio caso-control alterno

Impact of Particulate Matter (PM,s) and children’s hospitalizations for respiratory

diseases. A case cross-over study

Patricia Matus C.?, Manuel Oyarzun G.°

*Departamento de Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes.
®Programa de Fisiopatologia, Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad de Chile

Recibido: 28 de mayo de 2018; Aprobado: 19 de noviembre de 2018

Resumen

Santiago de Chile con 7 millones de habitantes alcanza elevados niveles de contaminacién atmosfé-
rica en invierno, el material particulado habitualmente excede los estindares de la OMS. Objetivo:
Evaluar la influencia de la contaminacién atmosférica por material particulado en las hospitalizacio-
nes por enfermedades respiratorias en nifios, entre 2001 y 2005 en la Regién Metropolitana de Chile,
independientemente de la presencia ambiental de virus sincicial respiratorio (VRS). Material y Mé-
todo: 72.479 hospitalizaciones publicas y privadas por enfermedades respiratorias de nifios menores
de 15 anos residentes en la region del estudio se analizaron con un disefio de caso control alternante,
con estratificacion temporal. Se evalué principalmente: hospitalizaciones por enfermedades respira-
torias (J00-J99), neumonia (J12-J18); asma (J21.0 - J21.9) y bronquiolitis (J45 - J46). Recopildndose
diariamente temperatura, MP,y, MP, 5, ozono, virus respiratorios (VRS)y humedad ambientales.
Resultados: Los promedios de MP,, y MP, 5 fueron 81,5 y 41,2 pg/m’ respectivamente. El promedio
de temperatura fue 12,8 °C y de la humedad del aire 72,6 %. Un aumento de 10 ug/m’ de MP,s con 1y
2 dias de rezago se asoci6 con un incremento de las hospitalizaciones por enfermedades respiratorias
cercano a 2%, este porcentaje aumenté a 5% cuando la exposicion fue con 8 dias de rezago, reflejando
sinergismo entre material particulado y virus respiratorio (VRS). Conclusién: La exposiciéon breve
a contaminacién atmosférica puede provocar hospitalizaciones por enfermedades respiratorias en
ninos.
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Abstract Keywords:

Air Pollution;
With seven million inhabitants, Santiago de Chile reaches high levels of air pollution in winter, the Hospitalization;
particulate matter usually exceeds WHO standards. Objective: To assess the influence of air pollution ~ Child;
caused by particulate matter on children’s hospitalizations due to respiratory diseases between 2001 Pneumonia;
and 2005 in the Metropolitan Region of Chile, independently from the environmental presence of ~ Bronchiolitis;
respiratory syncytial virus (RSV). Material and Method: 72,479 public and private hospitalizations =~ Asthma;
due to respiratory diseases of children under 15 years of age residing in the study region were analyzed =~ Respiratory Syncytial
using a time-stratified alternating case-control design. The main evaluations were: hospitalizations ~ Virus;
due to respiratory diseases (J00-J99), pneumonia (J12-J18); asthma (J21.0 - J21.9), and bronchiolitis ~ Alternate Case-Control
(J45 - J46). Daily compilation of temperature data, PM,y, PM, 5, ozone, respiratory virus (RSV), and Studies

environmental humidity. Results: Mean values of PM,, and PM, ; were 81.5 and 41.2 pug/m’ respec-
tively. The average temperature was 12.8 °C and air humidity 72.6%. An increase of 10 pg/m’ of
PM, s with one and two days of lag was associated with an hospitalizations increase due to respiratory
diseases close to 2%, this percentage increased to 5% when the exposure was with eight days of lag,
reflecting synergism between particulate matter and respiratory viruses (RSV). Conclusion: Short air

pollution exposure can lead to children’s hospitalizations due to respiratory diseases.

Introducciéon

La ciudad de Santiago presenta un grave problema
de contaminacién atmosférica, por material particula-
do respirable en la época de otono e invierno; y por
contaminacién fotoquimica (ozono) en los meses de
primavera y verano’

Esta situacion se debe a las condiciones geograficas
y meteoroldgicas de la cuenca atmosférica de la Region
Metropolitana que inciden en su capacidad de ventila-
cién y en las emisiones tanto naturales como aquellas
producidas por las actividades diarias de sus habitan-
tes™.

La evidencia del vinculo existente entre el material
particulado ylos dafios a la salud ptiblica es consistente
y muestra sus efectos adversos a exposiciones experi-
mentadas en asentamientos urbanos del mundo, tanto
en paises desarrollados como en vias de desarrollo®®. El
rango de los efectos adversos a la salud es amplio, afec-
tando tanto al sistema respiratorio como cardiovascu-
lar, siendo los nifios pequenos y los adultos mayores
los mas susceptibles dentro de la poblacién general’.
El riesgo aumenta con la intensidad de la exposicién.
La existencia de un umbral para dichos efectos tiene
escasa sustentacién. De hecho, se han descrito efectos
a niveles bajos, no mucho mayor que las concentra-
ciones basales estimadas en 3 a 5 pg/m’en EE.UU. La
evidencia epidemioldgica muestra efectos adversos de
las particulas en exposiciones de corto y largo plazo™.

Los efectos respiratorios de la contaminacién at-
mosférica han sido descritos principalmente para el
material particulado y el ozono. En pulmones de ha-
bitantes de Fresno (Valle Central de California) se ha
comunicado engrosamiento de la pared, remodelacién
de los bronquiolos terminales, aumento del colageno,

células inflamatorias intersticiales y macréfagos con
material particulado''. Estos cambios fueron mas mar-
cados en la primera generacién del bronquiolo termi-
nal, sugiriendo que la acumulacién de carbén y polvo
mineral en el pulmoén, afecta principalmente a la re-
gion centro acinar.

La residencia en una zona con altos niveles de
material particulado produce retencién pulmonar de
gran cantidad de particulas, algunas de las cuales pa-
recen ser productos de combustion. Esto fue detecta-
do al comparar pulmones de residentes de Ciudad de
México con residentes de Vancouver Canadd, cuyos
promedios de MP,, (material particulado < 10 pm de
didmetro aerodindmico) en 3 anos fueron 66 y 14 ug/
m’ respectivamente'. Por otra parte se ha comunica-
do que el 96% de las particulas detectadas en tejido
pulmonar de autopsias tiene un didmetro < 2,5 um,
evidenciando la importancia del MP, s como contami-
nante atmosférico®’.

La exposicion a mezclas complejas de contaminan-
tes atmosféricos, predominantemente material parti-
culado y ozono, causa cambios estructurales del pul-
mén inducidos por inflamacién crénica, provocando
remodelacién vascular de las vias aéreas del pulmén
y alteraciéon del proceso de reparacién. En animales
de experimentacién la exposicién a ozono puede au-
mentar la toxicidad de las particulas inhaladas o vice-
versa'*!>. En células alveolares tipo II en cultivo (linea
A549) el material particulado urbano, particulas libe-
radas del diesel y el humo negro, pueden ser mutagéni-
cos al dafiar el ADN'S.

La inflamacién es importante en la exacerbaciéon de
enfermedades respiratorias promovidas por la exposi-
ci6én a material paticulado respirable. Se ha planteado
que en la superficie de las particulas se producen re-
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acciones fisico-quimicas que provocan estrés oxidativo
intracelular. Debido a la gran superficie de contacto
entre las particulas y los neumocitos se produciria libe-
racién de mediadores de la inflamacién en el pulmoén,
que reclutarian células inflamatorias con una respuesta
exacerbada que generarian danos funcionales y estruc-
turales que interferirian en la ventilacién pulmonar.

En los mecanismos de dafio pulmonar se ha pro-
puesto que la secuencia de eventos se iniciaria con la
activacién de la “cascada de la inflamacioén”, que ex-
plicaria los fendmenos moleculares que llevan a la
transcripcion de genes pro-inflamatorios. Las particu-
las respirables causarian estrés oxidativo en las células,
con la generacion de productos de peroxidacién lipi-
dica tales como hidroxinonenal 4 y glutatién oxidado
(GSSG). Este cambio en el balance redox intracelular,
provocaria la acetilacion de las histonas y la ruptura del
DNA, estimulando la promocién de los mecanismos
de transcripcién genética. El estrés oxidativo, induce
también directamente la produccién del factor nuclear
kappa B (NF-,B), que permite la transcripcién de ge-
nes pro- inflamatorios: factor de necrosis tumoral alfa
(TNF), interleuquinas (IL-8; IL-2, IL-6); Factor de
estimulaciéon de colonias de granulocitos-macréfagos
(GM-CSF) e Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-
1). Ademids, el estrés oxidativo y/o la interaccion direc-
ta con las particulas estimularian un aumento de las
concentraciones de calcio (Ca*?), que a su vez puede
estimular la produccién de NF-B, con la subsecuente
mayor liberacién de sustancias pro-inflamatorias'’.

También se han propuesto mecanismos inmuno-
logicos que explicarian los efectos de las emisiones de
particulas de diesel sobre el asma. Los mecanimos de
dafio directo al sistema inmune serfan un aumento de
la produccién de inmunoglobulinas IgE e IgG, modu-
lacién de la expresion de las citoquinas con aumento
de los niveles de interleuquinas y de quemoquinas.
Fenémenos que inducirian la migracién de otros ti-
pos celulares, principalmente de eosindfilos que son
los mediadores de la inflamacién bronquial crénica,
la contraccién prolongada de los musculos peribron-
quiales, el aumento de la hipersensibilidad bronquial y
del dafio de la mucosa bronquial, aspectos clinicamen-
te relevantes en el asma bronquial®.

Los nifos son un grupo particularmente vulnerable
a los problemas respiratorios debido a sus caracteris-
ticas fisicas y de comportamiento. En esta etapa de la
vida el pulmén no ha alcanzado su completo desarro-
llo: existe menor ventilacién colateral y la resistencia de
la via aérea pequefia representa el 50% de la resistencia
total al flujo aéreo. La mayoria de los alvedlos (80%)
se desarrollan en el periodo postnatal. En consecuencia
tienen menor volumen pulmonar y menor superficie
alveolar, por lo tanto a igual exposicién que los adu-
tos, ingresa mayor dosis al organismo. Las vias aéreas
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contindan desarrollindose en la infancia. Lo que im-
plica que la via aérea periférica (< 2 mm de didmetro)
genera el 50% de la resistencia al flujo aéreo, mientras
que en el adulto solamente corresponde a menos del
20%. La ausencia de ventilacién colateral, es decir de
poros de Kohn y canales de Lambert, en los nifos,
agrava la obstruccion de las vias aéreas periféricas.
Los ninos respiran con mayor frecuencia y hacen mds
ejercicio fisico que los adultos, esto aumenta la dosis
efectiva de contaminantes aéreos que capta el pulmoén.
Ademds, los nifios tienen una musculatura respiratoria
menos desarrollada, y menor efectividad de la tos en la
limpieza de las vias aéreas centrales. Los mecanismos
defensivos del pulmén no se encuentran plenamente
desarrollados, provocando mayor dificultad en la eli-
minacién de particulas que llegan a las vias aéreas. Fi-
nalmente los nifios pasan mds tiempo al aire libre que
los adultos, por lo que la exposicién a contaminantes
atmosféricos es mayor. Todo esto hace que estén mds
expuestos a la contaminacién atmosférica que los adul-
tos®. Asi la carga de la contaminacién ambiental sobre
la salud respiratoria de los nifios es mayor, sobre todo
en los paises en vias de desarrollo en donde coexisten
varias otras noxas como son la contaminacién intra-
domiciliaria y la mal nutricién. De alli la importancia
de establecer programas de control y atencién especial
como son las estrategias desarrolladas en el marco de la
pediatria ambiental.

La hipétesis de este estudio es que la exposicion a
material particulado respirable en Santiago de Chile
aumenta el nimero de hospitalizaciones por enferme-
dad respiratoria en nifios menores de 15 afios, inde-
pendientemente de la exposicion a virus respiratorios.

Por lo tanto nuestro objetivo fue determinar si la
exposicién a material particulado respirable en Santia-
go de Chile se asoci6é a un mayor nimero de hospita-
lizaciones por enfermedades respiratorias en menores
de 15 anos de edad independientemente de la presen-
cia ambiental de virus sincicial respiratorio (VRS), du-
rante los periodos invernales de los afios 2001 a 2006.

Material y Método

Disefio del estudio y analisis estadistico

El disefio utilizado fue el de casos y controles al-
ternantes o case crossover. El periodo control conside-
r6 una estratificacién temporal con exposiciones del
mismo dia de la semana, del mes y el afo respectivo al
caso indice, asegurando una estimacién no sesgada de
la regresion logistica condicional.

La informacién de las hospitalizaciones fue obteni-
da de las bases de datos electrénicas del Departamento
de Estadisticas e Informacién de Salud (DEIS), del Mi-
nisterio de Salud, Gobierno de Chile. La informacién
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de la base de datos de Egresos Hospitalarios del Minis-
terio de Salud fue extraida de la pagina web del DEIS,
mediante una clave proporcionada por el DEIS para
efectuar este estudio.

Las bases de datos del DEIS son anonimizadas, es
decir, sin el nombre de las personas ni su RUT, para
cumplir con la ley 19 628 del 18.08.1999 sobre protec-
ci6én de la vida privada de las personas.

Para la realizacién del estudio se filtraron las ba-
ses de datos nacionales de egresos hospitalarios para el
periodo de estudio para construir una nueva base de
datos conformada por los egresos de residentes de la
Regién Metropolitana, tanto del sector privado como
del publico, de menores de 15 afios, con diagnésticos
de egresos cédigo CIE-10 J00-J99. Para tal efecto se
procesaron las bases de datos senaladas mediante el
software SPSS, se convirtieron mediante Stata Transfer
al paquete estadistico STATA versién 10 y posterior-
mente se unieron con la base de datos de la exposicién
mediante el comando merge y la variable fecha.

Poblacion de estudio

Hospitalizaciones de nifios en hospitales publicos y
clinicas privadas, residentes en la Regién Metropolita-
na de Chile entre los afnos 2001 y 2005.

Definicién de caso

Se consideré caso toda hospitalizacién por enfer-
medad respiratoria de pacientes menores de 15 anos,
residentes en la Regién Metropolitana, durante los pe-
riodos otono-invierno de los afios 2001 a 2005.

Criterios de inclusion

Nifios menores de 15 afios, residentes en comunas
de la Regién Metropolitana, durante los meses com-
prendidos entre el 21 de marzo y el 20 de septiembre
de los anos 2001 a 2005, con diagndsticos de egreso por
enfermedad respiratoria (CIE-10 J0O a J99).

Criterios de exclusion

Nifios hospitalizados durante el periodo de estudio
en la Regién Metropolitana con residencia en otras co-
munas del pais y con una estadia mayor a 7 dias, ya
que el disefio estudia eventos agudos y considera que el
caso sea su propio control.

Variables de estudio

Variable respuesta

Hospitalizaciones por enfermedad respiratoria
(CIE-10 cédigos JOO a J99).Se explord la asociacion
entre contaminantes y todas las hospitalizaciones res-
piratorias (CIE-10 J00-J99), ademds de evaluar la aso-
ciacién con neumonia (CIE-10 J12-J18), bronquiolitis
(CIE-10J21.0-J21.9) y asma (CIE-10 J45-]46).

Evaluacidn de la exposicion a contaminantes
atmosféricos

La informacién provino de la Red MACAM (8 es-
taciones de medicién de contaminantes en las comu-
na de Las Condes, Recoleta, Santiago, La Florida, Pu-
dahuel, El Bosque, Cerrillos y Cerro Navia). Se usaron
los promedios de 24 horas de todas las estaciones de
material particulado respirable en sus fracciones MP,,,
y MP, s para los meses de otofio a invierno (21 de mar-
z0 a 20 de septiembre) de los anos 2001 a 2005.

Se analiz6 la exposicién a ozono, para igual periodo
del afio, por medio de la concentracién de ozono de 8
horas, mediante el promedio aritmético de los valores
de concentracién de 1 hora de ozono correspondientes
a 8 horas sucesivas, entre las 8 y las 16 horas, de los dias
estudiados. Se seleccioné este indicador de exposicién
por ser el intervalo de tiempo que presenta mayor con-
centraciéon de ozono en Santiago y por coincidir con
las horas de desplazamiento de la poblacién y por lo
tanto de su exposicién.

Evaluacion de la exposicién a virus

La informacién sobre situacién epidemiolégica vi-
ral, para el periodo en estudio, se obtuvo del Sistema de
Vigilancia del Laboratorio de Virologia del Instituto de
Salud Publica de Chile, que en la Regién Metropolita-
na cuenta con 5 hospitales y 5 consultorios centinelas.
La deteccién de virus respiratorios en los exudados de
pacientes respiratorios se realizé con técnica de inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI). Se registré sistemati-
camente el numero de confirmaciones semanales de
virus sincicial respiratorio (VRS).

Covariables
Se analiz6 el sexo, edad y el régimen previsional de
salud (RPS) para cada uno de los casos identificados.

Andlisis estadistico

Se usé estadistica descriptiva con medidas de ten-
dencia central y de dispersion. Se evalué el grado de
correlacién existente entre las variables estudiadas. Lo
que permitié mostrar las caracteristicas de la muestra y
de la exposicién durante el periodo del estudio.

Ademds se utiliz6 estadistica inferencial, para ana-
lizar la asociacién entre incremento de material par-
ticulado y las hospitalizaciones por enfermedades res-
piratorias en ninos. En el diseiio de caso control alter-
nante, se utiliza la regresion logistica condicional. Los
resultados se expresaron por medio de la estimacién
del odds ratio (OR) y sus correspondientes intervalos
de confianza al 95% (STATA 10).

El test estadistico para determinar la asociacién
entre la enfermedad y la exposicién, en el disefio de
casos y controles alternantes, se basa solamente en los
pares discordantes. La férmula para estimar el tamafio
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Tabla 1. Caracteristicas de los ninos hospitalizados por
enfermedades respiratorias, residentes en la Region
Metropolitana, 2001-2005 (n = 72.479)

Variable n (%)
Edad al ingreso
0-1 37.334 (51,
2-5 21.066 (29
6-14 14.079 (19,
Sexo
Masculino 40.955 (56,5
Femenino 31.524 (43,5)
Prevision
Beneficiarios Sistema Publico 59.367 (81,9)
Isapres 10.639 (14,7)
Particular 927 (1,3)
Otro 1.546  (2,1)

Diagnosticos de egreso

Enfermedades del Sistema Respiratorio (JOO-J98)*

72.479 (100,0

)

Neumonia (J12-J18)* 21.220 (29,3)
Bronquiolitis (J21.0-J21.9)* 3.276  (4,5)
Asma (J45-)46)* 1.037 (1,4)
Otras enfermedades respiratorias 46.946 (64,8)

Dias de estada

<1 dia 25.652 (35,4)

2 a 6 dias 46.827 (64,6)

Tabla 2. Contaminantes atmosféricos y variables meteorolégicas

durante el periodo de estudio

Variables Media Ds p25 p50 p75
MP1q (ng / M3y 81,5 357 567 80,7 1059
MP, 5 (ug / m3) 41,2 18,1 25,3 39,9 53,3
O; (ppb)® 19,4 12,9 8,9 16,0 27,2
Temperatura media (°C)* 12,8 3,5 10,2 12,3 14,9
Humedad Relativa (%)? 72,6 12,9 63,8 73,8 82,7

2Promedio de 24 horas. °Promedio de 8 horas, entre las 10:00 y 17:00
horas, en partes por billéon (ppb). Norma anual para MP;, :150 pg/m?
(Chile) 20 pg/m? (OMS). Norma anual para MP,s: 20 pg/m? Chile); 10
ug/m?3(OMS). Norma para O3 en 8 horas: 61 ppb (Chile); 50 ppb (OMS)
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muestral (m) que depende del ndimero de pares discor-
dantes, para detectar un riesgo relativo R estd dada por:

m = [Z,/2 + Zg] ‘/P(1_P)2/(P—1/2)2
donde
P=vy/(1+y)=R/(1+R)

y corresponde al odds ratio de la relacion enferme-
dad exposicion y R al Riesgo Relativo.

Se considerd para el célculo los riesgos relativos
comunicados por el estudio de una cohorte de nifos
estudiada por Pino et al., en Santiago®' que indicé un
riesgo relativo de 1,09 lo que requiere a lo menos un
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total de 6.657 pares discordantes. Se considerd esta-
disticamente significativo un valor de p < 0,05 para el
establecimiento de asociacién.

El disefio de caso control alternante, utiliza como
método de andlisis multivariante la regresion logisti-
ca condicional. En primer término se analiz6 la infor-
macién disponible desde una perspectiva bi-variable
construyendo modelos con las hospitalizaciones por
enfermedad respiratoria (Y), para cada una de las va-
riables explicativas (X) seleccionadas.

Posteriormente se construyeron modelos explica-
tivos de las hospitalizaciones por enfermedad respira-
toria en nifos sobre la base de los antecedentes epi-
demioldgicos y los objetivos de esta tesis, de modo de
demostrar o rechazar la hip6tesis planteada.

El modelo logistico condicional general construido
tomo la forma de:

Log (Y/1-Y) = a+ Bi(X)+ Ba(Xa)+ Bs(Xs)+ Ba(Xa)+
Bo(X)+Bs(Xo)

Resultados

Durante el periodo de estudio se hospitalizaron
72 479 casos que cumplieron con los criterios de in-
clusiéon. Se pudo observar que predominaron los ni-
nos hospitalizados menores de 1 afo (51,5%), de sexo
masculino (56,5%), beneficiarios del sistema publico
de atencién de salud (81,91%) y con diagnéstico de
egreso de neumonias (29,3%). Alrededor de un tercio
de los casos comprendidos en el estudio tuvieron sola-
mente un dia de hospitalizacién (Tabla 1).

El valor medio de las concentraciones de MP,, y
MP, s fue 81,5 y 41,2 ug / m’ respectivamente. La tem-
peratura media fue de 12,8 °C y la humedad relativa del
aire de 72,6% (Tabla 2).

Durante el periodo de estudio se observaron 38 se-
manas, 266 dias, por sobre de un total de 920 dias ob-
servados, que cumplieron el criterio de tener sobre 100
casos detectados por semana epidemioldgica, lo que
entregd una prevalencia de 28,8% dias con exposicién
a virus sincicial respiratorio (VRS).

El material particulado MP,s mantiene su efecto
al completar el modelo explicativo con las variables
ozono, temperatura y humedad relativa, en ausencia
de VRS (Tabla 3). Al introducir en el modelo la frac-
cién gruesa (MP, 5, material particulado entre 2,5 y
10 mm), sube levemente el efecto del MP,; con dos,
ocho y diez dias de rezago (Tabla 4). Dicha fraccién no
muestra asociaciéon con las enfermedades respiratorias.

El ozono y la temperatura se comportan en forma
muy similar con un efecto protector marginal sistema-
tico en todos los modelos, resultados esperables pues
se evaluaron solamente los periodos de otofio invierno,
épocas en las que alzas de temperaturas y la presencia
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Tabla 3. Razén de Desigualdades (OR, 1C95%) para hospitalizaciones por enfermedades respiratorias por incrementos
de 10 pg/m? de MP, 5 con 1y 2 dias de rezago

Lag 1 (con rezago de 1 dia) Lag 2 (con rezago de 2 dias)

Pares OR p Pares OR p
discordantes (1C95%) discordantes (1C95%)
(n) (n)

Enfermedades del Sistema Respiratorio

(CIE-10 J00-J99) 273.632 1,016 (1,007-1,025) < 0,0001 307.683 1,028 (1,019-1,037) < 0,0001
Sexo
Masculino 154.476 1,015 (1,004-1,028) < 0,0001 173.601 1,028 (1,017-1,041) < 0,0001
Femenino 119.156 1,017 (1,004-1,031) < 0,0001 134.082 1,027 (1,014-1,040) < 0,0001
Edad
Menores de 1 afno 142.005 1,024 (1,012-1,037) < 0,0001 161.725 1,035 (1,023-1,047) < 0,0001
Menores de 5 anos 78968 1,021 (1,005-1,038) < 0,0001 249.735 1,035(1,025-1,044) < 0,0001
Tipo de enfermedad
Neumonia (CIE-10 J12-J18) 85.021 1,031 (1,016-1,048) < 0,0001 92.199 1,035(1,019-1,051) < 0,0001
Bronquiolitis (CIE-10 J21.0-J21.9) 19.849 1,041 (1,007-1,073) < 0,0001 22913 1,062 (1,028-1,097) < 0,0001
Asma (CIE-10 J45-46) 3.678 1,001 (0,9244-1,081) 0,861 4106 1,029(0,953-1,112) 0,749

Ajustado por MP, 5.0, 0zONno, temperatura y humedad relativa. OR = odds ratio, IC = Intervalo de confianza.

Tabla 4. Razén de Desigualdades (OR, 1C95%) para hospitalizaciones por enfermedades respiratorias por incrementos
de 10 ug/m3 de MP, s con 8 y 10 dias de rezago

Lag 8 (con rezago de 8 dias)

Lag 10 (con rezago de 10 dias)

Pares OR (IC95%) p Pares OR (IC95%) p
discordantes discordantes
(n) (n)

Enfermedades del Sistema Respiratorio
(CIE-10 J00-J99) 291.534 1,051 (1,046-1,061) < 0,0001 303.180 1,021 (1,012-1,030) < 0,0001
Sexo

Masculino 164.371 1,044 (1,032-1,056) < 0,0001 170.921 1,019 (1,007-1,031) < 0,0001

Femenino 127.163 1,061 (1,047-1,075) < 0,0001 132.259 1,023 (1,010-1,037) < 0,0001
Edad

Menores de 1 afio 154.886 1,076 (1,064-1,089) < 0,0001 160.557 1,048 (1,036-1,061) < 0,0001

Menores de 5 anos 237.487 1,060 (1,050-1,070) < 0,0001 246.828 1,032 (1,023-1,042) < 0,0001
Tipo de Enfermedad:

Neumonia (CIE-10 J12-J18) 88.499 1,077 (1,061-1,095) < 0,0001 91.821 1,047 (1,031-1,064) < 0,0001

Bronquiolitis (CIE-10 J21.0-J21.9) 22174 1,113 (1,077-1,149) < 0,0001 22.961 1,067 (1,034-1,101) < 0,0001

Asma (CIE-10 J45 — J46) 3.764 1,085 (1,004-1,172) < 0,0001 3.960 1,026 (0,951-1,108) < 0,0001

Ajustado por MP, s 1o (“fraccion gruesa” del material particulado), ozono, temperatura, humedad relativa y virus respiratorio sincicial. OR = odds

ratio; IC = intervalo de confianza.

de niveles muy bajos de ozono no resultan lesivos para
la poblacién.

La humedad relativa en cambio solo se comporta
marginalmente protectora con rezagos de 1y 2 dias,
desapareciendo su significado con rezagos de 8 y 10
dias.

El VRS explica parte importante del modelo (17 a
27% de incremento en las hospitalizaciones) y acta en
forma sinérgica con el MP,s. Pues el riesgo de hospi-

talizacién por incrementos del MP, 5 aumenta en pre-
sencia de virus sincicial respiratorio con 8 y 10 dias de
rezago (Tabla 5).

No se observo diferencia significativa de riesgo por
sexo frente a la exposicién a material particulado. El
riesgo aumentaba al disminuir la edad. Sin embargo,
la diferencia de riesgo entre ninos menores de 5 afios y
los lactantes menores de un afio no resulté ser estadis-
ticamente significativa.
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Tabla 5. Modelos explicativos de las hospitalizaciones, contaminantes atmosféricos y presencia de virus sincicial respiratorio (VRS)

Modelo seleccionado Lag Parametro Estimacion DS OR IC 95% p
Log(p/1-p) = o + B1(MPy5)+ B2(O3)+ Bs(t)+ Balh)+ 8 B 0,0042 0,0002 1,0042 1,0037 -1,0048  0.0001
Bs(VRS) B> -0,0022 0,0006 0,9977 0,9965-0,9990  0.0001
Bs -0,0187 0,0020 0,9814 0,9775-0,9853  0.0001
Ba 0,0004 0,0005 1,0004 0,9994 - 1,0015  0.6300
Bs 0,2869 0,0150 1,3323 1,2936 - 1,3721  0.0001
Log(p/1-p) = o + B1(MPy,6)+ Ba(Os)+ Bs(t)+ Balh) 10 B 0,0022 0,0002 1,0022 1,0016 -1,0028  0.0001
+ Bs(VRS) B> -0,0042 0,0006 0,9957 0,9945-0,9970  0.0001
Bs -0,0045 0,0020 0,9954 0,9915-0,9994  0.0001
Ba -0,0002 0,0005 1,0002 0,9992 - 1,0013 0.6300
Bs 0,1885 0,0146 1,2075 1,1732 -1,2428  0.0001
Log(p/1-p) = o + B1(MPy,5)+B2(MP35.10) + B3(O3)+ 8 B 0,0051 0,0004 1,0051 1,0041-1,0059 0.0001
Ba(t)+ Bs(h) + Be(VRS) B2 -0,0011 0,0005 0,9988 0,9978-0,9998 0.0020
Bs -0,0024 0,0006 0,9975 0,9961-0,9988 0.0001
Ba -0,0180 0,0020 0,9821 0,9781-0,9860 0.0001
Bs -0,0003 0,0006 0,9996 0,9983-1,0009 0.0280
Bs 0,2893 0,0150 1,3356 1,2967-1,3756 0.0001
Log(p/1-p) = a + B1(MP5)+Bo(MP25.10) + B3(05)+ 10 B 0,0021 0,0004 1,0021 1,0012-1,0029 0.0001
Ba(t)+ Bs(h) + Be(VRS) B> 0,0001 0,0004 1,0001 0,9992-1,0011 0.0021
Bs -0,0041 0,0006 0,9958 0,9945-0,9971 0.0001
Ba -0,0046 0,0020 0,9953 0,9913-0,9993 0.0001
Bs 0,0004 0,0006 1,0004 0,9991-1,0017 0.0281
Bs 0,1881 0,0147 1,2070 1,1726-1,2424 0.0001

O3 = concentracion de ozono; t = temperatura ambiental; h = humedad relativa; VRS = presencia de virus respiratorio sincicial; MP,,s = fraccion
fina del material particulado (< 2,5 mm); MP,s.10= "“fraccion gruesa” del material particulado (2,5 a 10 mm).
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Finalmente, un incremento de 10 pg/m* de material
particulado MP, 5 explicé un aumento de las hospitali-
zaciones por neumonia (7,7%), bronquiolitis (11,3%)
y asma (8,5%) para 8 dias de rezago.

Discusién

Este estudio plante6 como hipétesis que algunas
hospitalizaciones por enfermedades respiratorias en
nifios no habrian ocurrido de no estar expuestos a
contaminacién atmosférica. Luego de ajustar por la
presencia de ozono, temperatura y VRS, se encontré
que un incremento de 10 pg/ m’ de MP, ; aumenté en
alrededor de 2% las hospitalizaciones por causa respi-
ratoria con 1 a 2 dias de rezago desde la exposicién, y
que dicho porcentaje aument6 al 5% del total de las
hospitalizaciones por enfermedades respiratorias en
nifios, cuando la exposicién se produjo con 8 dias de
rezago, reflejando el sinergismo esperable entre el ma-
terial particulado y la presencia de virus en el medio
ambiente. Los resultados encontrados estdn dentro del
rango descrito por autores que han estudiado los efec-
tos de la contaminacién atmosférica de Santiago en sus
ninos. Pino et al.*! encontraron una asociacién entre
los niveles de material particulado MP, 5 de 9,0% en la
exacerbacién de la sintomatologia de nifios asmaticos
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con un rezago de 9 dias. Ostro determiné que las con-
sultas en Servicios de Urgencia aumentaban de un 4 a
12% con incrementos de 50 pg/m* de MP,,*?). Ilabaca
et al” identificaron un riesgo de 3,3% de neumonias en
nifos, todos valores compatibles con los resultados de
este estudio, pues las publicaciones ya mencionadas, al
evaluar morbilidad ambulatoria entregan obviamente
valores superiores a los de hospitalizaciones, ya que
solo una fraccion de los nifios que consulta por morbi-
lidad requiere de hospitalizacién.

La calidad del aire, durante el periodo estudiado,
presenté promedios de material particulado MP,, y
MP, s muy superiores a los sugeridos por la norma de
calidad del aire de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud y algo sobre la norma primaria de calidad del aire
chilena. Sin embargo, la fuerza de la asociacién encon-
trada, respecto de la situacién de alta contaminacién
imperante, fue algo menor a valores descritos en la li-
teratura internacional. Un estudio realizado en Canada
que evalud ninos de 2 a 4 afos, y de 5 a 14 anos encon-
tr6é un riesgo de consulta en servicio de urgencia por
asma de OR 1,08 (1,01-1,16) y OR 1,03 (0,98-1,07) con
un dia de rezago y un incremento del rango intercuartil
para MP,5**. En cambio otro estudio realizado en una
regiéon minero-industrial de Turquia mostré mayor
asociacién de asma con MP,5 OR 1,25 (1,05-1,50) en
nifios con un rezago de 4 dias®. Esto podria estar in-
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dicando que la composicién del material particulado
respirable en Santiago presentaria distinta caracteris-
ticas de toxicidad. Varias publicaciones han senalado
la importancia de los constituyentes especificos del
material particulado en sus mecanismos de induccién
de toxicidad, lo que explicaria parte de la variabilidad
existente en los resultados entre ciudades*°.

Los resultados antes sefialados podrian estar afec-
tados por limitaciones del disefio. Principalmente la
evaluacion de la exposicion realizada sobre la base de
monitores ambientales, que no permite identificar la
verdadera exposicién individual e introduce sesgos en
la clasificacion de la exposicién. También la caracte-
rizacién cualitativa de la presencia / ausencia de virus
puede afectar los resultados. Sin embargo, estos sesgos
no presentarian direccionalidad por lo que no debieran
estar afectando la direccién de la asociacién, tampoco
permiten asumir una sobre estimacion del efecto. Por
otra parte, entre las fortalezas de este estudio estdn: a)
su gran numero de observaciones, que permite eviden-
ciar asociaciones débiles, b) su capacidad de control
de factores de confusion, como son la contaminacién
intra-domiciliaria, el tabaquismo, y la condicién socio
econdémica de los nifios expuestos a la contaminacién
del aire, y ¢) el control de las variables dependientes de
la variacién en el tiempo.

Conclusiones

Los resultados de este estudio corroboran el efec-
to nocivo de los contaminantes atmosféricos, material
particulado respirable y ozono, sobre la salud respira-
toria de los nifos, particularmente su efecto provoca-
dor de hospitalizaciones por neumonias, bronquiolitis
y asma.

Respecto del efecto combinado de la presencia
de material particulado respirable y virus ambiental
(VRS), este estudio apoya la tesis del efecto sinérgico
entre ambos factores sobre las hospitalizaciones por
neumonia, pues refleja que el dano provocado por el
material particulado aumenta en presencia de virus en
el ambiente. La posibilidad de cuantificar la asociacion,
tiene mucha relevancia, pues a pesar de que entregue
valores relativamente bajos, como toda la poblacién se
encuentra expuesta, el nimero absoluto de afectados
que se puede atribuir al fenémeno de contaminacion,
lo convierte en un problema de salud publica.
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