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1.Introduccion

La evaluacidn del impacto que tiene la calidad del aire sobre la salud humana es una actividad
fundamental para conocer la manera en que afecta la contaminacién a una poblacién
determinada, tanto en los efectos epidemiolégicos como en la economia y la politica. Por ello,
se pretende realizar una valoracién de este caracter en Espafia que permita conocer la

situacion actual del pais en este ambito.

Esta actividad se enmarca en el Plan Nacional de Calidad del Aire 2017-2019 (Plan Aire Il), en el
cual se propone el desarrollo de la Medida Info 5 con el objetivo de “Evaluar el impacto sobre
la salud de la calidad del aire en Espana”. Dicha medida persigue evaluar el impacto de los
principales contaminantes presentes en el aire atmosférico (PMyg, PM ,5, NO, y O3) en la salud

poblacional del pais.

Se pretende, de esta manera, aportar una visidn técnica y rigurosa que marque la direccidon
correcta en la aprobacion de planes y programas de dmbito estatal necesarios para prevenir y
reducir la contaminacién atmosférica y minimizar sus impactos negativos, tal y como sefiala la
Ley 34/2007, 15 de noviembre, de calidad del aire y proteccién de la atmdsfera. Ademas, con
estas medidas se quiere alcanzar los objetivos propuestos por las diferentes directivas
europeas sobre el tema. En concreto, la Directiva 2008/50/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 21 de mayo de 2008, relativa a la calidad del aire ambiente y a una atmdsfera mas
limpia en Europa, busca principalmente definir y establecer objetivos de calidad del aire
ambiente para evitar, prevenir o reducir los efectos nocivos para la salud humana y el medio
ambiente. En esta valoracidn se ha de tener en cuenta el horizonte propuesto en la Directiva
(UE) 2016/2284 del Parlamento Europeo y del Consejo de 14 de diciembre de 2016 relativa a la
reduccion de las emisiones nacionales de determinados contaminantes atmosféricos y los

compromisos de reduccidon de contaminantes que ha asumido Espania.

Esta normativa, al igual que el Plan Aire Il y la mayoria de estudios cientificos, se centra y
realiza principal hincapié en los contaminantes que han demostrado una mayor presencia en la
atmoédsfera e impacto sobre la salud humana y el medio ambiente. Estos compuestos son las

PMiy, vy PM,s, el NO, y el Oz; a los que se les suele afadir el SO,, un contaminante
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considerablemente presente en el aire pero del que no se han conseguido tantas evidencias

cientificas en su impacto en salud como del resto.

El material particulado (PM) es el término genérico que describe aquellos contaminantes que
se encuentran en suspensién en el aire y consiste en complejas y variadas mezclas de
compuestos. El tamaio de estas particulas es igualmente variado, pero se clasifican seguin su
didmetro maximo, ya que es el principal determinante de la zona en la que van a afectar al
organismo. Las mds importantes, y en las que se centran trabajos como este, son aquellas
particulas con un diametro menor a 2,5 um (PM,s) y las que tienen didmetros entre 2,5 y 10
pum (PMyg). No solo el tamafio de las particulas estd relacionado con el efecto que producen en
la salud, sino también los compuestos que las componen. Aunque pueden estar compuestas
de todo tipo de elementos, los que se suelen encontrar en las PM analizadas son metales,
compuestos organicos, material de origen bioldgico, sulfatos, nitratos y gases reactivos.
Dependiendo de la cantidad de éstos y el tamafo de la particula van a provocar un efecto u
otro, siendo los PAHs y otros componentes organicos como las endotoxinas los que aportan
una alta toxicidad a las PM. La procedencia de estas particulas es tan variada como su
composicidn, ya que incluye todas las fuentes que generan pequefias particulas que pasan a
estar en suspension. Este contaminante es, sin duda, el que ha sido mds estudiado en
profundidad, debido a su alta proporcién en el aire y numerosos efectos adversos sobre la

salud (Kampa and Castanas, 2008).

El diéxido de nitrégeno (NO,) se trata de un contaminante gaseoso que resulta de la quema
de combustibles fdsiles, por lo que es el principal indicador de la contaminacién por trafico de
vehiculos, su fuente fundamental. Cuando se da la combustiéon a altas temperaturas se
generan diferentes NOyx que, al reaccionar con el ozono y los compuestos oxidantes de la
atmoésfera, pueden dar lugar a este contaminante. EI NO, es un compuesto téxico por si mismo
al poder inhalarse facilmente, pero también se puede encontrar asociado a las PM
(Katsouyanni, 2003). Su alta toxicidad para el organismo y su amplia presencia en las ciudades

mas pobladas lo convierten en un importante objeto de estudio.

El ozono (O3) es un compuesto gaseoso fotoquimico con alto poder oxidante. Se trata de un
contaminante secundario ya que se forma por la accion de la radiaciéon solar sobre
contaminantes primarios (liberados directamente desde la fuente), principalmente por la
reaccion entre el NO, y COVs. El O; que provoca serios problemas en la salud es el ozono
troposférico, el cual ha de ser diferenciado del estratosférico que forma la capa de ozono que

otorga proteccidén contra la radiacion ultravioleta. Debido a esta formacidn, provoca mas
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problemas durante los meses calidos y con mas horas de luz. Como este compuesto oxida
rdpidamente a otros contaminantes, como los NOy, se encuentra en menor concentracion en
el centro de las grandes ciudades y en mayor proporcién en las afueras de las mismas
(Katsouyanni, 2003). Los graves problemas respiratorios a los que se ha asociado y su efecto
independiente a otros contaminantes lo hace un importante candidato a estudio en esta

evaluacion.

Por ultimo, también se aconseja considerar al diéxido de sulfuro (SO,) en las valoraciones del
impacto de la calidad del aire en general. Este contaminante estd directamente relacionado
con las PM y en numerosas ocasiones se estudian juntos. Se encuentra sobre todo en las
grandes ciudades con un alto trafico de vehiculos, ya que es un indicador de la quema de
combustibles fdsiles (Katsouyanni, 2003). Al ser el principal responsable de la lluvia acida y
haber presentado una alta toxicidad en el organismo, se recomienda su incorporacién en los

modelos de multicontaminantes para la evaluacién completa de la calidad del aire.

Respecto a la evaluacidn de impacto en la salud que tienen los contaminantes anteriores, es
una tarea complicada realizarla a nivel estatal. Hay varios modelos y enfoques desarrollados
por diferentes organismos que persiguen este objetivo, pero es dificil que se puedan adaptar a
la situacién concreta de Espafia y es necesaria la modificacion de los mismos con criterios

especificos del pais.

Uno de estos enfoques utilizados en otros paises se basa en dividir el territorio en pequefias
cuadriculas de unos 10 km? y evaluar los registros de contaminacion del aire y de la
morbimortalidad que se dan en cada cuadricula. De esta manera, se pueden relacionar
facilmente ambos factores y monitorizar la variaciéon de uno respecto al otro. El problema de
trasladar esta aproximacién a Espafia se debe al incremento de la acumulacién de la poblacién
en grandes ciudades. Esto supondria un gran numero de cuadriculas con una poblacién
inexistente o muy reducida en las que esta relacidn seria poco significativa para la evaluacidn

real del impacto y podria alterar el resultado de otras cuadriculas.

Otro de los métodos considerados para esta valoracién es el basado en la determinacion de
zonas de igual contaminacidn y su relacion con la morbimortalidad presente en la zona, tal y
como se realiza con las temperaturas extremas en el Plan Nacional de Actuaciones Preventivas
de los Efectos del Exceso de Temperaturas sobre la Salud (MSCBS, 2018). Asi se solucionaria el
problema de las cuadriculas vacias y los datos sanitarios arrojarian una vision de conjunto que
podria ser mas significativa. Sin embargo, estas zonas serian muy pocas como para ser

significativas de analisis, ya que el medio rural se comporta de manera semejante en su
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conjunto, asi como las grandes ciudades que agrupan a la mayoria de la poblacidn; por lo que

el problema seguiria persistiendo.

Por ello, la manera mas eficaz de solventar el problema de la acumulacién de los datos
poblacionales es valorar todo el territorio en su conjunto. De esta forma, la relacién entre la
morbimortalidad de la poblacién y los niveles de contaminacién registrados en cada punto se
puede realizar de una manera mas eficaz y permitir valorar el impacto que tiene sobre la salud
de la poblacién de un territorio determinado. Con este enfoque se pueden desarrollar modelos
estadisticos y funciones de dosis-respuesta que recojan los efectos adversos encontrados en el
organismo vy la influencia que tienen los contaminantes en ellos. Estudios de este tipo se han
desarrollado por parte de la UE en el continente europeo, con el proyecto HRAPIE, y por la ESN
en Espafia. Dichos estudios se veran en detalle mas adelante, junto con sus ventajas y

desventajas, para poder obtener una amplia visién del efecto de la calidad del aire en Espafia.

Para poder llevar a cabo estos estudios de una manera rigurosa es necesario conocer la
manera en la que los contaminantes afectan al organismo del ser humano. En este aspecto, la
principal complicacién consiste en la valoracién de la accién conjunta de los contaminantes
sobre la salud. También es relevante conocer las posibles enfermedades y efectos adversos
con los que estdn relacionados, para evaluar los estudios epidemioldgicos sobre ellas que se
incluyen o no en el estudio. A partir de estos estudios se puede obtener el andlisis estadistico

que persigue este enfoque.

Por ultimo, una vez se conoce el impacto sobre la salud poblacional que tiene la calidad del
aire se puede estimar la variacidn de la misma si se mejoran los niveles de contaminantes.
Ademas, el calculo de estos efectos adversos también permite la valoracién de los costes
econdmicos que tiene la calidad del aire en la economia del pais. La cuantificacién tanto del
impacto econdmico como sobre la salud es importante para arrojar una imagen facilmente
comprensible y con mayor capacidad de impresion. Este hecho es importante para resaltar la
necesidad del desarrollo de politicas y medidas que disminuyan los niveles de contaminantes
atmosféricos y mejoren la calidad del aire. Asimismo, permite el seguimiento de las medidas
que han sido tomadas y la evaluacidn de la eficacia de las mismas, ayudando a enfocar y

determinar la direccién en la que se debe avanzar para lograr el objetivo.
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1.1. Objetivos

Los principales objetivos generales que pretende alcanzar esta medida son:

|. Estudiar los efectos adversos para la salud humana relacionados con los

contaminantes atmosféricos.
Il. Evaluar el impacto de la calidad del aire sobre la salud de la poblacion espafiola.

lll. Informar y orientar a los organismos competentes en el desarrollo de medidas que

minimicen el impacto de la contaminacidn en la poblacién.

Con la finalidad de conseguir alcanzar los objetivos propuestos, se pretenden desarrollar una
serie de acciones que permitan lograrlos. Estas acciones se enmarcan en los siguientes

objetivos especificos:

i. Recopilar las enfermedades y efectos adversos provocados por los contaminantes

presentes en el aire en el organismo.

ii. Atisbar la accion conjunta de los contaminantes sobre la salud humana para conocer

las etapas de las rutas en las que se puede influir.

iii. Estudiar los grupos de riesgo mas vulnerables sobre los que las medidas y reduccidn

de niveles de contaminacién podrian presentar un mayor beneficio.

iv. Valorar los métodos de analisis y estudio que permitan una evaluacién mas realista de

la situacién de la calidad del aire.

v. Cuantificar el impacto de la contaminacién atmosférica en la salud de la poblacién

europea y espafiola para lograr una correcta perspectiva actual.

vi. Estimar el impacto econdmico y sociopolitico de la contaminacién atmosférica y la

mejora de la calidad del aire en Europa y Espafa.
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2.Efectos del aire contaminado en el

organismo

El efecto sobre la salud humana de los contaminantes analizados en este documento ha sido
ampliamente estudiado, ya que es una parte primordial para los organismos legisladores y
ejecutivos a la hora de desarrollar politicas fundamentadas. La mayoria de los estudios analiza
independientemente a cada contaminante o una respuesta determinada en profundidad. Sin
embargo, para obtener una vision completa del efecto sobre el organismo que tienen los
principales contaminantes atmosféricos se deben poner en comun todos los descubrimientos y
valorarlos en su conjunto. Esta perspectiva se ve reforzada por la posible actuacion conjunta
de algunos contaminantes sobre varios puntos del organismo, ya que no suelen atacar
Unicamente sobre un sistema especifico. Es importante afiadir que, a diferencia de lo que
sugiere la OMS en su ultima actualizacién (WHO, 2006), se ha demostrado que no existen
umbrales de concentracion por debajo de los cuales no se observan efectos adversos en la
salud, por lo que toda reduccidn de la contaminacidn del aire correspondera con una mejora

en la salud publica.

También es conveniente conocer el mecanismo de accién de la contaminacidon en los
diferentes sistemas del organismo para poder estimar su efecto y su riesgo asociado si varia la
concentracion en el ambiente. Por ello, podemos observar en la Figura 1 los mecanismos mas
importantes y su interconexidn, para hacerse una idea de los efectos generales que pueden
desarrollar en nuestro organismo. Se muestran con colores los sistemas en los que ese
mecanismo es mas destacable, lo que no quiere decir que en el resto de sistemas no se
observe, tal y como se describe en el texto. De la misma manera, no es recomendable basar las
politicas regulatorias en un solo contaminante. Por ejemplo, la OMS se basa principalmente en
el efecto a la exposicidn a las PM, 5 en general (Lelieveld et al., 2015), sin tener en cuenta que
las particulas carbonosas y metdlicas son mads toxicas que las nitrificadas o sulfatadas
(Tuomisto et al., 2008). Por otra parte, no se deberia incluir las PM de polvo como peligrosas
en este sentido ni considerar en actuar sobre ellas como se haria frente a las toxicas (Thurston

et al., 2013).
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De entre todos los efectos, el mas estudiado es el que presenta el aire contaminado sobre la
mortalidad. Se suele estudiar por separado la mortalidad general, por todas las causas, y la
especifica, por complicaciones respiratorias o cardiovasculares. En este caso, se refiere al
numero de muertes atribuidas a los contaminantes del aire y no del mecanismo de accidn, ya
que se puede medir especificamente. El resultado de este andlisis varia entre estudios, pero
practicamente la totalidad de los mas recientes afirman una clara relacion entre la mortalidad
y la contaminaciéon atmosférica. El estudio de Lelieveld et al.,, (2015) es uno de los mas
relevantes en el tema y estima que unas 3,15 millones de muertes estan relacionadas con la
exposicién al aire contaminado. Las principales causas de muerte son por enfermedades
cerebrovasculares (1,31 millones) y cardiopatias isquémicas (1,08 millones), mientras que las
secundarias son la EPOC (416.000), problemas agudos de las vias respiratorias inferiores
(230.000) y cancer de pulmén (161.000). Estos numeros totales se presentan como mas
preocupantes en relacién con la poblacién mundial, ya que 5 de cada 10.000 personas mueren
al afio a causa de la contaminacidn del aire. Como se indica, dentro de la mortalidad especifica,
dos tercios de la misma son debidas a enfermedades o complicaciones cardiovasculares

(Anderson et al., 2012).

Respecto a la exposicién a largo plazo a la contaminacién atmosférica, numerosos estudios han
demostrado su relacién con la mortalidad (Brunekreef and Holgate, 2002; WHO, 2006; Pope
and Dockery, 2006). Este tipo de exposicion estd mds relacionada con la mortalidad por
efectos respiratorios y cardiovasculares que con la mortalidad general. Este hecho se puede
explicar al observar que las PM mas grandes obstruyen las vias pulmonares al exponerse a ellas
y agravan los brotes de enfermedades respiratorias que pueden provocar la muerte. Por otro
lado, las PM mas pequefias son capaces de trasladarse al torrente sanguineo, demorando de
esta manera unos dias en desencadenar el efecto que acaba provocando la muerte por
problemas cardiovasculares (Riickerl et al., 2011; Hoek et al., 2013). Es importante destacar
gue no existe un umbral de concentracion de los contaminantes a partir del cual no se
observen efectos sobre la mortalidad (Pope et al., 2002). En este caso, los contaminantes que
presentan una mayor relacién con la mortalidad por exposicién a largo plazo a la

contaminacién atmosférica son las PM y el SO, (Chen and Kan, 2008).

Por otra parte, la exposicion aguda a episodios de alta contaminacién del aire se ha
relacionado principalmente con la mortalidad general. Esto no quiere decir que la mortalidad
por causas cardiovasculares (Ljungman et al., 2008; Brook et al., 2010) o respiratorias (WHO,
2006; Hoek et al., 2013) no se vean influenciadas por la exposicién a corto plazo a los

contaminantes. En el caso de las PM, la alta penetracidon de las mismas y sus numerosos
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efectos en el organismo hacen mas complicado asociar la exposicion aguda a una causa
especifica de mortalidad (Riickerl et al., 2011). Por ello, cuanto menor sea el didmetro de las
PM mas se asocia a este tipo de mortalidad, aunque la mortalidad presenta un retraso de 3 a 7
dias desde el pico de contaminacién (Rickerl et al., 2011). Sin embargo, en este tipo de
exposicién presentan una mayor importancia el NO, y el O; a la hora de generar

complicaciones que aumenten el nimero de muertes (Chen and Kan, 2008).

La importancia fundamental de poseer estos conocimientos para una nacién, se evidencia en
los estudios realizados tras la imposicion de politicas enfocadas a este problema. Se ha
comprobado en estudios tanto de exposicidon aguda (Breitner et al. 2009) como crdnica
(Laden et al., 2006) que la mortalidad desciende al tomar medidas para reducir la
contaminacion del aire. Sin embargo, se sabe que la contaminacion presenta otros efectos en
el cuerpo humano mas allda de la muerte. Como se comenta anteriormente, es importante
conocer las respuestas que se pueden dar en el organismo cuando se experimenta una
exposicién a los contaminantes analizados. Por ello, es conveniente pasar a informar los
efectos de la mala calidad del aire en los diversos sistemas de un organismo expuesto a la
contaminacién. En la Tabla 1 se presentan resumidas aquellas enfermedades y complicaciones
que la mala calidad del aire contribuye a aumentar el riesgo de sufrir. Ademas, se puede
observar el plazo de exposicion al que estdan mas relacionados, si lo hubiera, para facilitar su
comprensidon y futuros estudios. De esta manera se puede estimar mas facilmente las

enfermedades y el impacto que van a encontrarse en cada poblacién del pais.

2.1. Efectos sobre el Sistema Respiratorio

Los primeros efectos que se dan al estar expuestos a los contaminantes del aire son en el
sistema respiratorio, debido a que la principal via de entrada de los mismos en el organismo es
a través de la respiracion. La manera en la que los contaminantes reaccionen en este aparato
va a derivar en unas enfermedades o en otras. Estas complicaciones pueden estar relacionadas
con el Sistema Respiratorio o con otra parte del organismo, ya que se puede generar una
cascada de efectos que acaben alterando la homeostasis de numerosos érganos y sistemas.
Como se comenta con anterioridad, es importante conocer el mecanismo de accién de sus
efectos en el organismo para poder evaluar de qué otra manera va a afectar al cuerpo

humano. Ademas, si se sabe el mecanismo mediante el que dafian al organismo, se puede
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estimar si va a estar mas presente en la poblacién espafiola o no. Por ejemplo, las
complicaciones relacionadas con el estrés oxidativo provocado por estos contaminantes van a
ser menores en aquellos sitios en los que predomine una dieta mediterrdnea con alto

contenido en antioxidantes.

2.1.1. Mecanismos de accion

Numerosos mecanismos por parte de los contaminantes han sido descritos, pero hay consenso
en que la induccidn de estrés oxidativo es el primero que se da en el Sistema Respiratorio. Los
radicales libres, metales y componentes organicos presentes en la superficie de las PM inducen
la produccién de radicales que oxidan y dafian las células pulmonares (Greenwell et al., 2002;
Kelly, 2003; Donaldson and Beswick, 2011). Las PM pueden presentar hierro, cobre, zinc,
manganeso, hidrocarburos aromaticos, lipopolisacaridos y demas compuestos que, ademas de
incrementar la produccién de radicales libres, consumen antioxidantes. Los ROS creados
producen, activados por metales, radicales hidroxilo, los cuales son el principal factor de dafo
oxidativo en el ADN. Cuando se produce este hecho y el ADN no se puede reparar a tiempo, se
induce la carcinogénesis, teratogénesis, mutagénesis y otros dafos irreversibles (Valavanidis et

al., 2005; Xing et al., 2016).

Tras la peroxidacion de las células propia del estrés oxidativo, se cree que se desencadena un
desequilibrio de la homedstasis del calcio intracelular. El calcio es uno de los mds importantes
segundos mensajeros que regula las funciones celulares, por lo que una alta concentracién de
calcio activa reacciones inflamatorias que dafian la célula pulmonar (Xing et al., 2016). De
manera retroalimentativa, los ROS generados oxidan los lipidos de membrana haciendo que
entre mas calcio y se produzca mas dafio (Kim et al., 1997). Ademas se ha comprobado que
este hecho, si perdura, puede llevar a la apoptosis de célula y a necrosis, ya que se
sobreexpresan receptores de calcio y se interfiere en las rutas de sefalizacion entre células
(Kampa and Castanas, 2008; Xing et al., 2011). Otros mecanismos de las células pulmonares
que se ven alterados por estos contaminantes son las reacciones enzimdticas y la
conformacion de las proteinas, ya que los metales presentes en las PM sustituyen a los
cofactores y elementos estructurales de las moléculas impidiendo su correcta funciéon. Estos
mecanismos también pueden provocar alteracidon en mitocondrias y ADN, siendo otra manera

en la que inducir la carcinogénesis. Ademads, estos elementos pueden acumularse en los
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organulos y vacuolas celulares provocando que sean expulsados un tiempo después de su

incorporacion (Kampa and Castanas, 2008).

Por otra parte, la inhalacién de aire contaminado es conocida por producir dafo inflamatorio
en pulmones y otros drganos. La presencia de contaminantes estimula la sobreexpresién de
numerosos factores de transcripcidon y citoquinas relacionadas con la inflamacion que
provocan este tipo de dafo (Xing et al., 2016). Por ejemplo, se incrementa la respuesta a IgE
(Diaz-Sanchez et al., 1997), metacolina (Nordehall et al., 2001) y decrece la difusion del téxico
CO y del flujo respiratorio medio (Pietropaoli et al., 2004). También, se ha observado que este
hecho provoca que se incremente el nUmero de neutréfilos y macréfagos alveolares (Sigaud et
al., 2007). El macréfago conocido como M1 es inducido por citoquinas de tipo Thl y promueve
la inflamacion, mientras que el M2 es activado por citoquinas Th2 e inhibe la inflamacién. Se
ha comprobado en humanos expuestos a contaminacion que hay una alta expresion de
macréfagos M1 y bajos niveles de M2 (He et al.,, 2010; Park et al., 2011). Estos resultados
indican que las citoquinas producidas por la contaminacién inducen la migracion de neutréfilos
y demads células inmunitarias a los pulmones y otros tejidos. La interaccion entre estas células y

las citoquinas dafian sinérgicamente las células del pulmoén (Xing et al., 2016).

2.1.2. Enfermedades y epidemiologia

Hay numerosos estudios que relacionan la exposicidon al aire contaminado con una amplia
cantidad de efectos adversos y complicaciones respiratorias. El estrés oxidativo ha sido
ampliamente relacionado con el desarrollo de EPOC (Riva et al., 2011), sobre todo después de
un episodio agudo. Asimismo, se ha comprobado el aumento de los casos y sintomas de asma
tras una exposicién a corto plazo, probablemente relacionado con la respuesta inmunitaria de
las IgE y la inflamacién (Anderson et al., 2011). En el caso de los nifios con asma, se han
observado niveles de FEV1 y PEFR, lo cual indica una disminucidn de la capacidad pulmonar
(Gauderman et al., 2004; Barraza-Villarreal, 2008). El principal problema en nifios es que si la
exposicién a la contaminacion perdura, se va a producir un desarrollo pulmonar deficiente
que va a llevar a numerosas complicaciones en la edad adulta (Rickerl et al., 2011). En
contraparte, la exposicién a largo plazo estd mayormente vinculada con la remodelacién de
vias aéreas y la inflamacion crénica, esta Ultima principalmente unida a la inspiraciéon de Os;
(Hogg et al., 2004). Aunque también existen estudios que relacionan la exposicion crdnica a

dichos contaminantes con el desarrollo de EPOC y una funcién pulmonar deficiente (Grigg,
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2009). Una de los efectos adversos mas comunes producidos por la exposicién al aire
contaminado son las infecciones respiratorias. En este caso no hay que limitarse a estudiar
infecciones pulmonares, como bronquitis o neumonia, sino que los contaminantes también
pueden penetrar la mucosa nasal y provocar otro tipo de infecciones, como la rinitis (Riickerl
et al., 2011). La baja funcidn pulmonar y la inflamacién de las vias respiratorias debidas a la
alta concentracién de PM parecen ser una causa significativa de numerosos casos de fibrosis
quistica (Goss et al.,, 2004). Por supuesto, dos de las enfermedades mds estudiadas vy
relacionadas con la presencia de estos contaminantes en el aire son el enfisema y el cancer de
pulmon (Xing et al., 2016). Desde hace tiempo se conoce que la alta concentracién de SO,, NO,
y PM metidlicas estan significativamente relacionadas con la irritacion de las vias respiratorias,
incluyendo nariz y garganta; la broncoconstriccidn y la disnea (Balmes et al., 1985; Kampa and

Castanas, 2008).

Respecto a la epidemiologia de las complicaciones anteriores por los contaminantes del aire,
hay estudios de caso-control que indican que un incremento de 10 pg/m? en la concentracion
de PM conlleva un 12% mas de hospitalizaciones por sintomas de asma, siendo en nifios de un
40% por incrementos de 19 ug/m3 (McConell et al., 1999; Slaughter et al., 2003). También se
observé un aumento del 41% de exacerbaciones de sintomas severos de asma en adultos tras
un incremento de 10 ug/m’ en la concentracién de PM en aire (Desqueyroux et al., 2002). Un
estudio de cohortes estadounidense durante 26 afios establece que la mortalidad y los casos
de cdncer de pulmdén aumentan de un 15 a un 27% cuando las concentraciones de PM,s
aumentan en 10 pg/m’ (Turner et al., 2011). Todos estos datos tienen repercusién en la
esperanza de vida media de la poblacidn, habiéndose estimado que se extiende alrededor de
medio afio por cada disminucién de 10 pg/m? en la concentraciéon de PM,s (Correia et al.,
2013). Estas correlaciones son mas obvias y marcadas en grupos de riesgo, como puede ser la
gente mayor, las embarazadas, los nifios o personas con problemas cardiorrespiratorios
(Martinelli et al., 2012; de Oliveira et al., 2012). Estudios sobre complicaciones relacionadas
con la concentracién de NO, también refuerzan estos argumentos, siendo en este caso
medidas horarias y no diarias. En concreto, se ha sugerido que las muertes por causas
respiratorias aumentan en un 1,3% al observarse un aumento de 50 ug/m3 (Touloumi et al.,
1997). Ademas, el O; ha demostrado tener una alta implicacién también en el incremento de la
morbilidad cuando se presenta en altas concentraciones. En cuanto a la mortalidad, se ha
observado que un aumento de 10 pg/m? en su concentracién conlleva un aumento del 0,64%

en la mortalidad especifica por causas respiratorias (Bell et al., 2004; Chen and Kan, 2008).
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2.2. Efectos sobre el Sistema Cardiovascular

Aungue en un principio puede parecer que la contaminacion del aire exterior afecta en mayor
medida al Sistema Respiratorio, el mayor riesgo para la salud surge por los efectos en el
Sistema Cardiovascular (Rickerl et al., 2011). Se ha estimado que para cualquier incremento
en la mortalidad causada por exposicién a la contaminacién, sobre todo a PM, dos de cada tres
muertes son debidas a enfermedades cardiovasculares (Anderson et al., 2012). Los cambios
sistémicos que provocan los contaminantes del aire en los pulmones desencadenan unos
efectos en el Sistema Cardiovascular que pueden acarrear el desarrollo de enfermedades y
graves problemas para la salud (Kampa and Castanas, 2008). A su vez, los efectos desarrollados
en este aparato pueden desencadenar otros en el respiratorio o en cualquiera. Una vez que se
estudia el modo de accién de estos contaminantes en el aparato cardiovascular se puede
comprender por qué la mayoria de estudios relacionados sugieren que estos efectos requieren
de una exposicidn prolongada a la contaminacidn para surgir. A pesar de que también se han
encontrado efectos agudos, los mas graves y con una relacién mas pronunciada se dan tras 5-7
dias de media tras la exposicion (Ruckerl et al.,, 2011). Por ello, se han de conocer los
mecanismos que afectan a estos aparatos y cdmo se interrelacionan para poder valorar y
estimar sus efectos en la salud poblacional y los puntos especificos mas eficaces que controlar
para mejorarla. Ademas, conocer los marcadores presentes en sangre y su relacién con la
contaminacién puede ser una gran ventaja a la hora de estudiar el efecto de la misma en la

salud.

2.2.1. Mecanismos de accion

Los mecanismos de accidn a través de los cuales los contaminantes ejercen su efecto en el
Sistema Cardiovascular son muchos y muy diversos. Antes de adentrarse en los mecanismos
especificos, es conveniente conocer las rutas generales que siguen los compuestos analizados
hasta llevar a las enfermedades y complicaciones cardiovasculares. En resumen, estas tres

rutas y vias de acciéon (Rickerl et al., 2011) desde un punto de vista panoramico son:

1) Las PM depositadas en los pulmones pueden alterar el equilibrio del sistema
nervioso, llevando a la activacién del sistema nervioso simpatico o a la desactivacién

del parasimpatico. Este desequilibrio se puede dar: directamente por translocacién de

IMPACTO SOBRE LA SALUD DE LA CALIDAD DEL AIRE EN ESPANA | Efectos del aire
contaminado en el organismo



particulas, estimulando los reflejos neuronales en los pulmones, provocando estrés
oxidativo e inflamacién o por combinacion de ellos. Estas alteraciones neuronales
contribuyen a la inestabilidad de la placa vascular e inicia arritmias.

2) Los mediadores pro-inflamatorios y pro-oxidativos (citoquinas, hormonas vasoactivas,
reactantes de fase aguda y leucocitos activados) que circulan por la sangre al ser
expulsados por los pulmones tras su exposicién a contaminantes llevan a disfunciones
endoteliales y un estado pro-coagulatorio.

3) Tras la inhalacién, las PM mas finas pueden pasar directamente a la circulacién desde
el epitelio pulmonar e interaccionar directamente con el Sistema Cardiovascular. Este
hecho no solo puede afectar al endotelio vascular y las placas aterosclerdticas, sino
también puede volver a provocar inflamacion local y estrés oxidativo alld donde se
encuentren. El dafio directo en el corazén y los érganos por esta via se da apenas unas
horas después de la exposicidn, mientras que el estrés oxidativo y la inflamacidn

provocan efectos mas retrasados y respuestas cardiovasculares crénicas.

Como se ha observado en el apartado anterior, la inhalacién de contaminantes lleva a la
inflamacién alveolar, la cual incrementa el nivel de coagulacion de la sangre. La viscosidad del
plasma ha sido ampliamente observada durante los episodios de alta contaminacién del aire
(Ruckerl et al., 2011). Esta viscosidad ocurre principalmente debido a los altos niveles de
fibrindgeno en sangre, un factor de coagulacion estimulado por la IL-6 liberada tras el dafio
pulmonar (Gabay and Kushner, 1999). Altos niveles de este factor también se relacionan con
un desequilibrio homeostdtico y desérdenes de oclusién arterial (Danesh et al., 2005). Una
enzima clave en la coagulacidn es el FVII, activada por el FT que, al igual que la IL-6, es una
citoquina liberada tras la inflamacidon del Sistema Respiratorio. Ambos componentes favorecen
la formacién de trombina, que media la conversion de fibrindgeno en fibrina, y que ha sido
relacionada con la exposicién a PM (Sun et al., 2008). Otro marcador que ha sido relacionado

con la exposicion a la contaminacidn es el PAI-1 (Chuang et al., 2007).

Otro mecanismo relacionado con la coagulacion es la activacion de trombocitos o plaquetas
sanguineas. Esta activacion se da principalmente por el ligando CD40, una proteina
transmembrana de la familia la necrosis tumoral, que promueve la inflamacidn y el estado pro-
trombético (Freedman, 2003). Este ligando activa las células vasculares y produce citoquinas
pro-inflamatorias como las que hemos visto antes y moléculas de adhesion (Phipps, 2000).
Aungue no se ha estudiado ampliamente su relacién con la contaminacién del aire, algunos
estudios han encontrado un efecto sobre este ligando tras la exposicidn a las PM (Harding et

al., 2004; Riickerl et al., 2007b).
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El endotelio estd formado por células que ayudan a mantener la homeostasis vascular y el
equilibrio dindmico entre vasodilatacidn y vasoconstriccion. Por ello, la alteracién de la
funcion endotelial es un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares (Ganz and Vita,
2003). Dicha alteracién esta relacionada con una gran cantidad de cambios vasculares, como
pueden ser: la disminucion de la vasodilatacion, el desarrollo de estados pro-trombdticos y
pro-inflamatorios o la proliferaciéon de células musculares planas. La alteracidn de la funciéon
endotelial puede darse por el descenso en la produccidon de NO por las células endoteliales o
por cambios en las células musculares planas que recubren los vasos sanguineos (Riickerl et al.,
2011). La funcién endotelial es principalmente regulada por la E-selectina, P-selectina, sICAM-1
y sVCAM-1; las cuales permiten el paso de leucocitos a través de la pared endotelial. Varios
estudios han mostrado la relacién entre los bajos niveles de estas moléculas y la exposicién a
alta contaminacién del aire (Calderén-Garciduenas et al., 2008c; Hildebrandt et al., 2009). Sin
embargo, existen otros estudios que demuestran lo contrario, haciendo de este tema un
asunto controvertido y digno de estudio (O’Neill et al., 2007). Por otra parte, encontramos el
factor de coagulacién VWF que sirve como marcador de la funcién endotelial. Este llena el
hueco entre las plaquetas y el coldgeno expuesto por las células endoteliales dafiadas. El
aumento de sus niveles se ha relacionado con las complicaciones coronarias (Gardiner et al.,
2004) y la exposicion a contaminacion por PM (Khandoga et al., 2004), por lo que se presenta

como un marcador Util en este ambito.

En el caso de la inflamacion sistémica, se utiliza la proteina de fase aguda CRP como un
marcador de complicaciones cardiovasculares. Esta posibilidad ha provocado que se consiga
relacionar las altas concentraciones de CRP con la alta contaminacion (Peters et al., 2001;
Delfino et al., 2008). La CRP es casi exclusivamente sintetizada en el higado gracias a altos
niveles de IL-6, la principal citoquina liberada tras la inflamacién pulmonar. Esto explica la
interrelacién entre los mecanismos y efectos de los aparatos respiratorio y cardiovascular. Se
han observado asociaciones entre estos marcados pro-inflamatorios y marcadores de
contaminacion. Por ejemplo, en un estudio a largo plazo fueron relacionados con la exposicion
a las PM y el NO, procedentes del trafico de vehiculos (Panasevich et al., 2009). Dicha
inflamacién también hace que aumente el tréfico prolongado de leucocitos al pulmén debido

al aumento de moléculas adhesion, provocando vasoconstriccion.
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2.2.2. Enfermedades y epidemiologia

Una vez se conocen las vias y los mecanismos por los que los contaminantes estudiados
influyen sobre el organismo, se pueden relacionar facilmente con las enfermedades y
complicaciones cardiovasculares que provocan cada uno. Empezando por el principio, el
desequilibrio del sistema nervioso auténomo es el principal contribuyente en el desarrollo de
las arritmias cardiacas y, como consecuencia, en la incidencia de la muerte subita por dafio
cardiaco (Singer, 1995). Estos efectos son medidos principalmente por los registros diarios de
VFC, y se ha asociado un descenso en la misma con la exposicién a diferentes contaminantes
del aire (Schneider et al., 2010). Estas enfermedades también pueden generarse debido a la
repolarizacion alterada de las células cardiacas, medida por la amplitud y complejidad de las
ondas T del ECG y asociada con las PM de un menor didmetro y el NO, (Henneberger et al.,
2005; Berger et al., 2006). Respecto a la funcidn endotelial, unos bajos niveles en sangre de las
moléculas que la regulan, sobre todo sICAM-1, han sido relacionados con eventos coronarios

agudos y angina de pecho (Luc et al., 2003).

La inflamacién pulmonar provocada por los efectos en el Sistema Cardiovascular juega un
papel importante en la alteracidn del tono vascular y la funcidn endotelial. Estos efectos y la
vasoconstriccion producida por los contaminantes son una explicacidn significativa para los
casos de isquemia, medida por la depresidn del segmento ST en un ECG (Chuang et al., 2008).
Ademas, la isquemia es favorecida por el aumento del nivel de coagulacion de la sangre y la
formacién de trombos. En este campo también encontramos la mayor causa de mortalidad
debido a enfermedades crénicas, la hipertension (Ezzati et al.,, 2002). Aunque es dificil
relacionarla con la exposicidn al aire contaminado, Mordukhovich et al., (2009) muestra, por
cada incremento de 0,43 pg/m? un incremento de 1,5 mmHg y 0,9 mmHg en la presién
sistdlica y diastélica, respectivamente. La subida de la presién sanguinea también es un gran
instigador de eventos de isquemia e inestabilidad de la placa aterosclerética (Brook et al,,
2009). Por ultimo, los metales y las dioxinas presentes en las PM han resultado ser causantes
de sintomas como la taquicardia y la anemia (Huang and Ghio, 2006) y el aumento de

triglicéridos (Dalton et al., 2001), respectivamente.

Los efectos asociados a la alteracion de la funcion endotelial anteriormente comentados
contribuyen a la formacion y la progresidon de lesiones ateroscleréticas cronicas (Widlansky et

al., 2003). Estos efectos ateroscleréticos son medidos por la DFM de la arteria braquial, lo cual
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ha permitido relacionarlos con la exposicidon a contaminantes del aire en personas sanas (Briet
et al., 2007; Rundell et al., 2007). Por otra parte, existe una fuerte relacion entre la produccion
de factores pro-inflamatorios y las enfermedades coronarias, como el sindrome coronario
agudo. La inflamacién sistémica también puede desestabilizar e incluso romper las placas
aterosclerdticas, acarreando fuertes eventos isquémicos. De otra manera, los altos niveles de
IL-6 y, por tanto, de CRP presentes en sangre han sido relacionados con el infarto de
miocardio mortal y no mortal (Ridker et al., 2000). La traslocacién de particulas a la sangre ha
sido significativamente asociada a la trombosis (Nemmar et al.,, 2002). También se ha
relacionado la exposicién crénica a las PM con el desarrollo de aterosclerosis por via de

inflamacién sistémica (Chen and Nadziejko, 2005; Sun et al., 2005).

Cuantitativamente, numerosos estudios han evaluado el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares debido al incremento de la contaminacion del aire. Por ejemplo, Nemmar et
al. (2006) sefialé que un incremento de 10 pg/m?® aumenta la mortalidad por isquemia en un
18% y por arritmia, y por fallo o paro cardiaco en un 13%. En estudios a largo plazo resulté en
un incremento del 24% en problemas cardiovasculares por cada aumento de 10 ug/m®en la
concentracion de PM (Miller et al., 2007). También, se ha estudiado que los trabajadores de
exterior con una exposiciéon crénica a la contaminacidn presentaban un 12% mas de
mortalidad por enfermedad cardiovascular que los controles (Toren et al., 2007). Finalmente,
se ha estimado que un descenso de 10 pug/m? en la concentracién de particulas contaminantes

haria decrecer la mortalidad estadounidense en un 27% (Laden et al., 2006).

En cuanto a la exposicién a corto plazo, Morris (2001) concluyé que un incremento de
10 pg/m?® de PM provoca un aumento del 0,8% y 0,7% de hospitalizaciones por fallo cardiaco e
isquemia, respectivamente. Dominici et al. (2006) agrupé numerosos estudios epidemioldgicos
que acabaron mostrando un aumento del 0,44% de casos de isquemia y un 1,28% de casos de
fallo cardiaco por cada incremento de 10 pg/m>. Asimismo, se encuentran otros estudios de
gran amplitud que sitdan la tasa de aumento de eventos coronarios en un 4,5% por cada
incremento de 10 ug/m3 en la concentracién de PM (Pope et al., 2006). Por ultimo, existen
estudios de mortalidad general y especifica por exposicidon a corto plazo que muestran una
subida del 0,5% y 0,7% respectivamente en cada subida de 10 ug/m3 (Samet et al., 2000).
Otras investigaciones s mds amplias muestran un incremento de la mortalidad especifica en un
9% por el mismo aumento de contaminacién (Pope et al., 2004). Entre estos valores se
encuentran una gran cantidad de estudios intermedios, pero la conclusidén de que la exposicion
a la contaminacion del aire aumenta el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares sigue

manteniéndose en la gran mayoria de ellos.
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Figura 1. Esquema de los mecanismos mas relevantes a través de los que actua la

contaminacion del aire en el organismo. Fuente: Elaboracion propia.
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2.3. Efectos sobre el Sistema Nervioso

Aunque este sistema no ha sido estudiado tan ampliamente como los dos anteriores,
recientemente ha cobrado relevancia en los estudios sobre la salud y la contaminacidn del aire
exterior. Desde que en la ultima década se propuso al SNC como érgano diana de los
contaminantes analizados y, ademds, se encontraron restos o indicios de ellos en el cerebro, el
estudio de este aparato se considera fundamental para comprender la accion total de la
calidad del aire sobre la salud humana. Debido a este interés despertado hace relativamente
poco tiempo, se pueden encontrar estudios bien disefiados que indican resultados relevantes,
sin embargo, es necesario un mayor numero de andlisis que puedan algunas de las
conclusiones asociadas a este campo. Ademas, las distintas vias de entrada de los
contaminantes al SNC hacen que sea un buen candidato a la hora de justificar que la
disminucién de la exposicidn a un ambiente contaminado o la mejora de la calidad del aire,
tienen efectos beneficiosos para la salud, tal y como demuestran numerosos estudios
epidemioldgicos. Por ultimo, los mecanismos de accidén de los contaminantes en el Sistema
Nervioso permiten completar el cuadro que se habia configurado gracias a los aparatos mas
estudiados y comprender cdmo se interrelacionan entre ellos. Por ello, y aunque el estudio de
los efectos sobre las enfermedades del sistema nervioso es complicado en un campo tan
moderno, es conveniente continuar el esquema que se viene siguiendo. Es decir, comprender
los mecanismos mediante los cuales se generan las complicaciones nerviosas para facilitar su

futuro estudio y analizar cémo reducir el riesgo a las mismas.

2.3.1. Mecanismos de accion

En primer lugar, se han de estudiar las vias de entrada de los contaminantes al SNC o cémo
llegan las respuestas a ellos hasta el mismo. Intuitivamente, podria parecer que el SNC y el
cerebro son elementos perfectamente aislados que no pueden ser alcanzados por los
compuestos contaminantes. Sin embargo, se han encontrado PM de diferentes tamafios en el
cerebro y en neuronas del SNC tras una exposicidon prolongada a una mala calidad del aire, lo
que indica que se puede dar una traslocacion directa de estas particulas (Genc et al., 2012).
Dicho proceso se puede dar desde la circulacidon sanguinea vista anteriormente, que irriga a

todo el organismo, o mediante la mucosa olfativa, la cual trata un epitelio neuronal en
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contacto directo con el aire (Wang et al., 2007; Wang et al., 2008). Una vez incorporadas a las
neuronas de cualquier parte del cuerpo, pueden ser transportadas por los axones neuronales
hasta lugares alejados (lllum, 2004). Por otra parte, no es necesario que las particulas alcancen
directamente el SNC para causar dafios en el mismo. Como se vera a continuacion, los
elementos resultantes del estrés oxidativo o la respuesta inflamatoria provocados por los
contaminantes en contacto con el organismo pueden alcanzar este aparato y generar efectos

nocivos para el mismo (Genc et al., 2012).

Empezando por el final, es importante recalcar que el cerebro es especialmente vulnerable al
estrés oxidativo por su alta actividad metabdlica, la baja actividad de enzimas antioxidantes en
él, su bajo contenido en neutralizadores endégenos de radicales libres como la vitamina C, su
alto contenido celular en lipidos y proteinas faciles de peroxidar, y sus grandes dosis de
metales como el hierro o el cobre que pueden catalizar la produccién de ROS (Migliore and
Coppede, 2009; Jomova et al.,, 2010). Estudios postmortem e in vivo han revelado
recientemente una fuerte relacién entre el estrés oxidativo y los dafios en el SNC inducidos por

la contaminacion atmosférica (Zanchi et al., 2008; Calderon-Garciduefias et al., 2008).

La produccion de las citoquinas inflamatorias y otros elementos del Sistema Inmune
estimulada por los contaminantes en otros érganos, tal y como se han descrito anteriormente,
puede ocasionar que estos compuestos alcancen el SNC en altas proporciones y provocar que
se de lugar la neuroinflamacion y la activacion del inflamasoma. Las células del sistema
inmunitario en el SNC, microglias y astrocitos, expresan unos receptores, como el TLR4, que
reconocen patrones que participan en el ensamblaje y activacion del inflamasoma
(Chakraborty et al., 2010). Este compuesto protéico promueve la maduracién de citoquinas
inflamatorias que inducen, a su vez, la apoptosis o muerte celular por inflamacion
(Bauernfeind et al., 2011). Aungue se conoce la manera en que los elementos inflamatorios
generados por contaminantes inducen a la neuroinflamacién, no se han realizado amplios

estudios que aseveren si el inflamasoma es activado por la mala calidad del aire.

Uno de los mecanismos mas relevantes por los que se producen efectos sobre el organismo es
mediante la activacién de las microglias. Una microglia es una célula parecida al macréfago
pero del SNC, y son las responsables de la respuesta inmune innata del cerebro, fagocitando
agregados de proteinas y patogenos asociados a enfermedades (Ransohoff and Cardona,
2010). La activacién de estas células resulta en la produccidn y liberacion de mediadores del
estrés oxidativo (ROS y RNS) y de la inflamacion (NO, citoquinas inflamatorias, quimiocinas,

etc.). Estos mediadores estdn claramente asociados por la degeneracion neuronal y la
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apoptosis presentes en enfermedades neurodegenerativas humanas (Lynch, 2009; Cameron
and Landreth, 2010). Un importante receptor de las microglias, que ya se ha visto, es el TLR4
que inicia la cascada inflamatoria. ElI LPS es una endotoxina presente en las PM que se unen al
TLR4 y, consecuentemente, al receptor CD14 y permite la sefializacién de la inflamacidn. Pues
bien, numerosas autopsias han mostrado evidencias de altos niveles en la expresién de CD14
en humanos tras una exposicidon crénica al aire contaminado (Welge-Llissen, 2009). Otros
elementos como las particulas procedentes del trafico (Block et al.,, 2004) o el manganeso
derivado de las particulas industriales (Zhang et al.,, 2007), también han mostrado

neurotoxicidad dopaminérgica via estrés oxidativo.

La traslocacion de particulas al SNC también puede generar una pérdida y muerte neural
directa, ademas de la mediada por otros elementos. Una de las maneras en la que lo logran es
produciendo cambios en los neurotransmisores glutamatérgicos en las terminaciones
presinapticas en las que se encuentran (Fedorovich et al., 2010). La interaccion de las PM con
la via autofagica de las neuronas puede ser disruptiva para las neuronas, llevando a cambios
estructurales en las mismas y acabando en muerte celular (Xilouri and Stefanis, 2010). En este
caso, se han demostrado estos mecanismos inducidos por contaminantes en estudios in vitroy

experimentos con mamiferos, pero es necesaria su ratificacion en humanos (Genc et al., 2012).

Los astrocitos son unas células gliales que quintuplican en numero a las neuronas en el
cerebro y llevan a cabo cambios bioquimicos en el tejido endotelial de la BBB, nutren el tejido
nervioso, mantienen la homeostasis idnica, eliminan el exceso de neurotransmisores,
controlan el flujo de sangre en el cerebro, ayudan a la generacidon de nuevas neuronas y
reparan dafios cerebrales (Sofroniew and Vinters, 2010). Cuando la regulacién de estas células
se altera, se produce una astrogliosis reactiva que activa y contribuye a la neuroinflamacién y
neurodegeneracién. La astroglia se muestra activada en humano crénicamente expuestos a
altos niveles de contaminacién (Calderdon-Garciduefias et al., 2004; 2008) y en animales
expuestos a O; (Araneda et al., 2008). Como sucede en muchos de estos casos, es necesario un
mayor estudio del tema para aseverar la relaciéon que se puede intuir entre la calidad del aire y

la activacién de la astroglia.

La BBB anteriormente mencionada es la mayor barrera protectora del cerebro y regula el
intercambio entre la sangre y el SNC. Su principal funcidn en este aspecto es proteger al SNC
de compuestos toxicos y patdgenos que pueden circular por el torrente sanguineo,
controlando el trafico celular y molecular (Abbott et al.,, 2010). La inflamacion sistémica

inducida por los contaminantes inhalados puede provocar la perturbaciéon de la BBB y su
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integridad debido a las citoquinas y el LPS que llegan al endotelio cerebral (Block and Calderdn-
Garciduefias, 2009). Ademas, un incremento en ROS diretamente compromete a la BBB por
dafio oxidativo en sus componenetes (Pun et al.,, 2009). Por estos mecanismos, se ha
relacionado dicha alteracién con la contaminacion atmosférica. Algunas evidencias se han
observado al respecto, como la identificacién de PM en capilares y la parénquima cerebral
humana, indicando que la BBB no ha cumplido su funcién (Calderén-Garcidueias, 2008).
También se ha comprobado su relacién con la exposicidon a contaminacion en estudio ex vivo,

pero son necesarios estudios mas profundos para atreverse a sentenciarlo.

2.3.2. Enfermedades y epidemiologia

Como viene sucediendo en todo este apartado, pocos estudios son capaces de presentar unos
resultados esclarecedores sobre la influencia de la contaminacién del aire en las enfermedades
del Sistema Nervioso. Esto es debido a que las complicaciones suscitadas en este aparato
suelen darse tras una exposicion a largo plazo. Este hecho, junto al reciente interés por este
tema, ha provocado que aun no haya sido posible estudiar ampliamente los efectos adversos
de una mala calidad del aire sobre el SNC. Sin embargo, es importante conocer los resultados a
los que se ha llegado hasta ahora y los indicios que se tienen para poder desarrollar estudios

futuros que desentrafien las dudas actuales.

Una de las enfermedades de este sistema que si se ha correlacionado con la contaminacién
atmosférica es el derrame cerebral. El derrame es una de las mas frecuentes complicaciones
del SNC (Genc et al., 2012). Por ello, un amplio nimero de estudios demuestran la relacién
positiva que existe entre las tasas de mortalidad y morbilidad por derrame cerebral y la
contaminacion del aire exterior (Lisabeth et al., 2008; Vidale et al., 2010; Yorifuji et al., 2011).
Sin embargo, también se encuentran resultados contradictorios en este aspecto (Le Tertre et
al., 2002). Entre estos ultimos, es destacable un estudio en Canada que sdlo encuentra relacion
con el riesgo de derrame entre los pacientes que sufrian de diabetes mellitus (O’Donnell et al.,
2011). En relacidén al sistema cardiovascular, se encuentra una relacion entre los altos niveles
de CRP y la generacién de derrames (Calabro et al., 2011). Por otra parte, se ha observado que
entre los derrames relacionados con la contaminacidon, son mas comunes los derrames
isquémicos que los hemorragicos, siendo un buen marcador de calidad del aire (Herontin et al.,
2007; Mateen and Brook, 2011). Gracias a varios estudios del sistema estadounidense

Medicare se ha establecido un aumento del 1,03% de admisiones hospitalarias por derrame
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isquémico por cada incremento de 10 ug/m® en la concentraciéon de PM (Wellenius et al.,
2005). En estudios con animales, se ha comprobado que la inhalacién de SO, causa cambios
cerebrales que agravan los cambios histoldgicos en regiones isquémicas del cerebro (Sang et
al., 2010). Respecto al tipo de exposicion, el riesgo de derrame incrementa con la exposiciéon a
corto y largo plazo, siendo esta ultima la que presenta efectos menos frecuentes (Johnson et
al., 2010). Es posible que estos resultados sean debidos al hecho que se ha mencionado y que
no sean efectos menos extendidos, sino que, simplemente, no se hayan estudiado con la

extensidén temporal necesaria.

Otras enfermedades que presentan indicios de verse influidas por la contaminacidon
atmosférica son las neurodegenerativas. Entre ellas, el Alzheimer es la mas extendida y se
caracteriza por la deposicion de placas peptidicas (placas amiloideas) y fibras intracelulares
(Ballard et al., 2011). La segunda en impacto es la enfermedad de Parkinson, causada por la
degeneracién de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y la neurotoxicidad
dopaminérgica probablemente causada por el estrés oxidativo y mecanismos relacionados.
Estas enfermedades neurodegenerativas a menudo comparten mecanismo, como la
agregacion de proteinas, el estrés oxidativo, la neuroinflamacién o la activaciéon de las
microglias (Shulman et al., 2011). Ademas, se ha comprobado que la pérdida olfativa es uno de
los primeros sintomas de estas enfermedades. Dichos mecanismos recuerdan a los producidos
por la contaminacién y son respaldados por estudios que comparan zonas mdas y menos
contaminadas, mostrando resultados coherentes con la influencia de la calidad del aire
(Calderén-Garcidueas et al., 2002). Estudios en humanos muestran que aquellos que residen
en zonas urbanas contaminadas presentan una mayor expresiéon y acumulacién de las
proteinas que forman las placas amiloideas (Calderdon-Garciduefias et al., 2004; Peters et al.,
2006). Algo semejante sucede con la a-sinucleina un marcador asociado al Parkison, que se
han encontrado acumulada en cerebros de gente joven expuesta a la contaminacion

atmosférica (Calderén-Garciduenas et al., 2008).

Recientemente, se ha relacionado epidemioldgicamente la exposicion crénica a la
contaminacién procedente del trafico con el descenso de las funciones cognitivas (Ranft et al.,
2009; Power et al., 2011). Estudios de este mismo tipo, junto con otros forénsicos y
toxicoldgicos, también han asociado la exposicién crénica a una calidad del aire deficiente con
el exceso de riesgo de sufrir complicaciones en el desarrollo neuronal (Genc et al., 2012). El
cerebro en desarrollo es particularmente vulnerable por su alta diferenciacién y proliferacion
neuronal, su metabolismo inmaduro y su BBB imperfecta (Sunyer, 2008). Un estudio de

cohortes espafiol con nifios de 4 afios asocid los niveles de NO, exteriores con el desarrollo
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cognitivo, lo que sugiere que la contaminacidn por trafico puede tener un efecto negativo
sobre el desarrollo infantil incluso a bajas concentraciones (Freire et al., 2010). También se han
relacionado epidemiolégicamente la exposicion crénicas a PM y Os; con efectos
neuroconductuales (Chen and Schwartz, 2009), entre los que destaca el comportamiento
depresivo (Fronken et al., 2011). La exposicion a contaminantes del trafico provocd un
incremento en la actividad de onda en un EEG (Crits et al., 2008). Finalmente, Volk et al.
(2011) muestra la existencia entre los altos niveles de contaminacién en el aire y el riesgo del

desarrollo de autismo.

2.4. Sistema Reproductivo

Tal y como sucedia con el sistema nervioso, los efectos sobre este aparato también son
dificiles de estudiar debido a su retraso en el tiempo. Sin embargo, es relevante evaluar el
impacto que tiene la calidad del aire en este sistema y en las complicaciones asociadas al
embarazo y nacimiento. Como indica la OMS, hay suficientes evidencias para relacionar la
contaminacién del aire con los efectos adversos sobre el embarazo y la natalidad, a los cuales
enfatiza debido a su uso como marcador de la salud y el desarrollo poblacional (WHO, 2005).
Se puede comprobar que la infertilidad ha disminuido, también en Espaifa, en las ultimas
décadas y, aunque el principal factor de riesgo pueda ser el retraso de la maternidad, los
contaminantes ambiental presentan un importante peso en ella (Checa-Vizcaino et al., 2016).
A pesar de las dificultades para su estudio y los pocos estudios que promueven esta hipdtesis,
es coherente estudiar la manera en la que los contaminantes afectan al Sistema Reproductivo,

embarazo y nacimientos.

2.4.1. Mecanismos de accion

Es dificil conocer exactamente el modo en el que los contaminantes interaccionan con el
Sistema Reproductivo, ya que no suele ser un efecto directo. Sin embargo, uno de los
mecanismos mads reconocidos es la alteracidn del intercambio placental. Estas alteraciones
pueden ser del Utero y la placenta, del flujo sanguineo umbilical, de la glucosa transplacental y

del transporte de oxigeno (Slama et al., 2008). Como se ha comentado anteriormente, los altos
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niveles de PM aumentan la viscosidad del plasma sanguineo y la vasoconstriccion. Estos
hechos pueden llevar a dichas alteraciones y afectar al crecimiento y desarrollo fetal (Kaaja et

al., 2005).

Otra de los mecanismos de consenso en este respecto parece ser la disrupcion endocrina. Los
metales presentes en las PM, sobre todo el cadmio, o los gases procedentes de la combustion
del diesel funcionan como interferir en la génesis de esteroides, afectando a la produccidon de

progesterona (Takeda et al., 2004; Tomei et al., 2007).

Ya se conoce la tremenda importancia del estrés oxidativo y la inflamacidn en organismo,
siendo muy influyente en este sistema al alterar los mecanismos de defensa maternal. Los
mecanismos de inflamacion y las citoquinas generadas debido a los contaminantes pueden
modular las defensas del hospedador y alterar la inmunidad materna, haciendola mas

susceptible a infecciones (Slama et al., 2008).

2.4.2. Enfermedades y epidemiologia

También es conveniente estudiar, ademds de las enfermedades propias del Sistema
Reproductivo, las complicaciones asociadas al embarazo y el desarrollo fetal. El feto es
particularmente susceptible a los efectos adversos provocados por la contaminacién ya que
sus érganos estan en desarrollo y tienen una alta tasa de prolifereacion y diferenciacion
celular. Cualquier alteraciéon puede repercutir en problemas del desarrollo que se extiendan

durante toda la vida (Rickerl et al., 2011).

El primero de estas complicaciones en los que pueden participar los contaminantes son los
partos prematuros, es decir, bebés nacidos antes de las semana 37 de gestacion. No es en si
mismo un efecto adverso, pero es importante para determinar la mortalidad y morbilidad
neonatal y el nivel de salud publica (Villar et al., 2004). La mayoria de estudios al respecto
encuentran una pequeiia pero relevante relacion entre el riesgo de parto prematuro y los altos
niveles de SO, y PM (Riickerl et al., 2011). Como es complicado el estudio de estos efectos
sobre el Sistema Reproductivo y las concentraciones puntuales en una zona, se suelen realizar
estudios relacionados con madres que viven cerca de grandes vias de conduccidn. Por ejemplo,
Genereux et al. (2008) mostro la elevada probabilidad de partos prematuros en mujeres cuya

vivienda se encontraba a menos de 200 metros de una autovia.

IMPACTO SOBRE LA SALUD DE LA CALIDAD DEL AIRE EN ESPANA | Efectos del aire
contaminado en el organismo



Otro de los efectos adversos que es utilizado como marcadores de salud es el bajo peso de
nacimiento, entendiendose como bebés que pesan menos de 2500 gramos. En 2005, la OMS
ya concluyd que existian pruebas consolidadas para relacionar el bajo peso de nacimiento con
la contaminacion del aire (WHO, 2005). Slama et al. (2007) también relaciond el riesgo de que
el recién nacido sufriera de bajo peso con los niveles de PM,; alrededor de la casa materna,
algo que también sustenta el estudio de Genereux et al. (2008) en relacién a la distancia de las
autovias. Un efecto relacionado es el crecimiento fetal, el cual sélo ha sido relacionado con la
contaminacién por unos pocos estudios. Sin embargo, parece que un incremento de NO,
durante el tercer trimestre de desarrollo podria estar relacionado con la altura del bebé

(Hansen et al., 2007).

También se recomienda incluir el retraso del crecimiento intrauterino como enfermedad del
Sistema Reproductivo relacionada con la calidad del aire. Entre las mujeres embarazadas, la
disrupciéon endocrina puede estar involucrada en el desarrollo de RCIU y también es un
mecanismo involucrado en la fecundidad masculina (Sharpe and Irvine, 2004). Aunque aln son
pocos los estudios al respecto, los resultados sugieren una asociacion entre el RCIU y todos los
contaminantes estudiados (Frutos et al., 2014). Ademas, se han encontrado relaciones entre
esta enfermedad y las mujeres que viven a menos de 50 metros de una gran carretera (Brauer

et al., 2008).

Entre las enfermedades mds conocidas del recién nacido relacionadas con la contaminacion se
encuentran el paladar y labio leporino. Se ha demostrado el efecto adverso de altos niveles de
O; a los que esta expuesta la madre y el riesgo de sufrir labio leporino (Hwang and Jaakola,
2008). También se encuentran defectos cardiacos congénitos relacionados con la
contaminacién, como pueden ser defectos en el septo ventricular, la arteria aortica o arterias
pulmonares. Estos ultimos defectos cardiacos han sido positivamente asociados con las PMyyy

el SO, (Gilboa et al., 2005).

La calidad del esperma también se puede ver comprometida por una mala calidad del aire.
Este tema ha sido mdas ampliamente estudiado, debido a su mayor sencillez, desde que se
observaron anomalias en la morfologia e integridad del esperma en hombres jévenes tras
periodos de alta contaminacion (Selevan et al., 2000). La cromatina espermatica es esencial
para su correcto funcionamiento y el desarrollo embrionario y defectos en ella estan
relacionados con malformaciones reproductivas (Wu and Chu, 2008). Se han encontrado
anormalidades en la cromatina espermatica durante espisodios de alta contaminacién del aire

(Rubes et al., 2005). Ademas, las ROS generadas en otra parte del organismo por los
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contaminantes han sido negativamente correlacionadas con la concentracion y motilidad del
esperma (Agarwal et al., 2006). Sin embargo, como sucede en todos estos casos en continuo
estudio, hay otros trabajos que no observan estas relaciones. Pero la mayoria siguen esta linea
de asociacidn, incluyendo el relevante estudio de Guven et al. (2008) que encontré un peor
ratio de morfologia normal en el esperma de trabajadores de peajes expuestos continuamente
a las emisiones del trafico que en el esperma de trabajadores de oficina. Este problema esta
muy relacionado con la fertilidad. En un estudio realizado en Barcelona (Espafia) se observo
una reduccién significativa de las tasas de fertilidad en la poblacién general asociada a la
contaminacién derivada del trafico (Nieuwenhuijsen et al., 2014). Este ha sido respaldado por
un estudio de cohortes en el que la infertilidad era mayor entre los individuos que vivian cerca

de una gran carretera (Mahalingaiah et al., 2016).

Aunque no se considere un efecto adverso, es conveniente centrarse en los problemas para el
complicado embarazo clinico que supone la mala calidad del aire. Se observan en varios
estudios detrimentos en la tasa de implantacién en tratamientos de FIV debido a la alta
concentracion de contaminantes en el aire (Checa-Vizcaino et al., 2016). La exposicion a corto
plazo a alta contaminaciéon mostré un descenso de la tasa de embarazo debido a las PM,sy
NO, (Slama et al., 2013). En las clinicas de FIV en las que se encontraban mayores niveles de
contaminacion, las tasas de embarazo eran menor que en otras (Legro et al., 2010), por lo que
se ha demostrado que en aquellas clinicas que disponian de filtro para reducir la
contaminacion en el interior los resultados eran mucho mejores (Esteves et al., 2013; Khoudja

et al., 2013).

El efecto consecuente de muchos de los problemas anteriores es el aborto involuntario. Se ha
observado un incremento significativo del riesgo de aborto en la poblacidon general con la
exposicidn a altos niveles de NO, y SO, (Mohorovic et al., 2010; Faiz et al., 2012). Entre las
mujeres que se practicaron FIV, también se relaciona su alta tasa de aborto con la exposicién a
las PM (Perin et al., 2010). Por ultimo, encontramos un grave problema relacionado con la
mortalidad infantil, en la cual tiene un amplio impacto los altos niveles de contaminacién. En
esta tasa de mortalidad se ha encontrado un fuerte peso de la exposicién de corto plazo a las
PMyq (Perin et al., 2010). Un efecto importante es el que se da en las mujeres que se somenten
a FIV, sobre las cuales se ha demostrado que un incremento de NO, tiene un impacto negativo

en la tasa de bebés nacidos vivos (Legro et al., 2010).

Tabla 1. Enfermedades y complicaciones de cada sistema del organismo relacionadas con la
contaminacidn del aire y su plazo de exposicion mas relacionado. Fuente: Elaboracidn propia.
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Sistema afectado Enfermedad o complicaciéon Plazo de exposicion
Mortalidad general Corto plazo
Mortalidad respiratoria Largo plazo o crénica
Mortalidad cardiovascular Largo plazo o crdénica
Exacerbacién/Desarrollo EPOC Corto plazo/Largo plazo

Exacerbacion/Desarrollo del asma Corto plazo/Largo plazo

Cancer de pulmén o enfisema Largo plazo o crénica

Disminucidn de la capacidad pulmonar Corto plazo

Inflamacién crénica Largo plazo o crénica

Respiratorio Funcidn pulmonar deficiente Corto plazo

Infecciones respiratorias Corto plazo

Desarrollo pulmonar deficiente Largo plazo o crénica
Fibrosis quistica Largo plazo o cronica

Broncoconstriccion Corto plazo

Disnea Corto plazo

Arritmias y taquicardia Corto plazo

Angina de pecho

Isquemia Corto plazo

Hipertension Corto plazo
Cardiovascular Aumento de triglicéridos Largo plazo o crdnica

Sindrome coronario agudo

Infarto de miocardio Largo plazo o cronica

Trombosis Corto plazo

Aterosclerosis Largo plazo o cronica
Anemia Corto plazo

Derrame cerebral Corto plazo

Enfermedad de Alzheimer Largo plazo o crénica

Enfermedad de Parkinson Largo plazo o cronica
Nervioso :
Descenso de las funciones cognitivas Corto plazo

Complicaciones en el desarrollo neuronal Largo plazo o crénica

Efectos neuroconductuales Corto plazo
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Autismo Largo plazo o cronica
Partos prematuros Corto plazo
Bajo peso de nacimiento Corto plazo
Crecimiento fetal Corto plazo
Retraso del crecimiento intrauterino Largo plazo o cronica

Paladar y labio leporino Corto plazo

Reproductivo Defectos cardiacos congénitos Corto plazo

Calidad del esperma Largo plazo o cronica
Infertilidad Largo plazo o crdnica
Complicado embarazo clinico Corto plazo

Aborto Corto plazo

Mortalidad infantil Corto plazo

2.5. Otros sistemas

Aungue no estdn tan estudiados, los contaminantes presentes en el aire pueden afectar a
otros sistemas del organismo. Por ejemplo, se ha sugerido que los metales presentes en las PM
pueden provocar dafio y piedras en los rifiones. Aunque son necesarios mas estudios, hay
evidencias para considerar relevante el papel de la contaminacidon atmosférica en la disfuncién
tubular, descenso de la filtracién y cancer renal. Relacionado con el Sistema Excretor también
podemos deducir un posible dafio en el higado debido a la transformacién o acumulacién de
productos presentes en la atmdsfera, sobre todo aquellos asociados a las PM. Se ha
demostrado que las dioxinas provocan dafio celular y cancer de higado (Kampa & Castanas,

2008).

Los contaminantes del aire pueden ser tragados por aerofagia y afectar directamente al
Sistema Digestivo. El contaminante mas relacionado con las enfermedades de este sistema es
el NO,, pudiendo provocar ulceras o cancer (Tian et al., 2017). Por otra parte, como se ha visto
en los mecanismos anteriores, la alteracién del Sistema Inmune provocada por los
contaminantes es fundamental para que se den efectos adversos en todo el organismo. Sin

embargo, la exposicién a la contaminacion del aire también provoca enfermedades propias de
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este sistema. Por ejemplo, estd asociada con el desarrollo de una gran cantidad de alergias
que alteran la respuesta inmune (Saxon and Diaz-Sanchez, 2005). Aun asi, todos estos efectos
deben ser consolidados con estudios mas recientes que contemplen las nuevas técnicas de

analisis e informacion.

2.6. Grupos de riesgo y vulnerables

El riesgo de sufrir complicaciones de salud asociadas a la calidad del aire no es uniforme entre
toda la poblacién. Respecto a la susceptibilidad a los contaminantes, existen subpoblaciones
vulnerables que presentan un mayor riesgo de sufrir los efectos adversos anteriores si estan
expuestas a la contaminacién atmosférica. Como resultado de esta vulnerabilidad, un cambio
en la exposicion puede tener mayores efectos en un grupo poblacional. Por lo tanto, la
reduccion de los niveles de contaminacidn puede llevar a unos beneficios especialmente
pronunciados para estos grupos, por pequefios que sean. Esta vulnerabilidad se puede
clasificar entre innata o adquirida, perteneciendo a la primera aquellos factores congénitos y a
la segunda aquellos que se obtienen a lo largo de la vida. Es importante resaltar que los
factores adquiridos pueden ser también bioldgicos, como enfermedades desarrolladas o la
edad, mientras que los innatos se refieren a los factores congénitos, como enfermedades de
nacimiento o etnia (Makri and Stilianakis, 2008). Es por ello que conviene conocer los grupos
mas vulnerables a la contaminacién del aire, para completar la vision acerca de la repercusion

que los contaminantes analizados pueden tener sobre la poblacién y sus individuos de riesgo.

El primero y mas estudiado de estos factores de riesgo es la edad, a partir de la cual se pueden
identificar dos grupos vulnerables que presentan claramente un riesgo afadido a la
contaminacion atmosférica. En primer lugar, encontramos el grupo poblacional de los nifios (0-
13 afos), en los cuales se ha relacionado el incompleto desarrollo de sus érganos con el mayor
impacto que tienen los contaminantes en su organismo. Ademds, se ha mostrado
determinante la inmadurez de su sistema inmunitario y de defensa que no les permite
contrarrestar los efectos adversos que provoca la mala calidad del aire (WHO, 2005). A estas
condiciones se le suma una mayor exposicion a los contaminantes. Los nifios inhalan mas aire
por unidad de tiempo y peso corporal, mientras que la pequefa superficie de sus pulmones
hace que, relativamente, mds aire contaminado alcance estos 6rganos. También influye en
este aspecto que sus vias respiratorias sean mads estrechas y su funcién pulmonar no se

encuentre al maximo que se alcanza durante la madurez (Makri and Stilianakis, 2008). El
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problema radica, en este caso, que en esta etapa del desarrollo es mas sencillo desarrollar una
complicacién o enfermedad que acabe derivando en un problema grave durante toda la vida y
gue puede adelantar la muerte. Se ha demostrado que los nifios tienen un mayor riesgo de
sufrir un peor comportamiento neuronal y desarrollo neurofisioldgico por exposicion a la
contaminacion (Block et al., 2012). En el otro extremo de este factor encontramos a otro grupo
de riesgo, los ancianos o personas mayores (<65 afos). En este caso, la susceptibilidad a los
contaminantes estd mas relacionada con el dafio que se da en sus érganos deteriorados. En
este caso es mas complicado realizar estudios que relacionen directamente a este subgrupo
poblacional con la calidad del aire, ya que existen otras condiciones que pueden afectar a los
efectos adversos que presentan, como pueden ser enfermedades respiratorias o
cardiovasculares. Sin embargo, se considera que la debilidad de sus 6rganos y de la respuesta
inmune esta relacionada con un mayor riesgo a los contaminantes y conviene considerarlos

como sujetos vulnerables (Makri and Stilianakis, 2008).

Otro factor que ha demostrado una alta correlacidon con el aumento del riesgo por mala
calidad del aire es la previa existencia de enfermedades relacionadas. Entre las enfermedades
que pueden provocar un mayor riesgo o agravamiento de los efectos provocados por los
contaminantes predominan las respiratorias y cardiovasculares. Estos individuos enfermos
tienen afectada su capacidad fisioldgica de responder a la exposicidon y de mantener estable el
correcto funcionamiento de sus érganos afectados. Por ello, se debe considerar como
individuos vulnerables aquellos que sufran déficits respiratorios (asma, EPOC, etc.) y
problemas cardiovasculares (arritmia, fallos cardiacos, arteriosclerosis, etc.). Se ha declarado
un fuerte efecto de la contaminacién entre los supervivientes de infarto de miocardio,
mostrando una alta correlacién con la mortalidad diaria de este grupo (Berglind et al., 2009).
Sin embargo, también se han encontrado asociaciones con otras enfermedades concretas,
como la diabetes y la obesidad, que suponen factores de riesgo (Goldberg et al., 2006; Makri

and Stilianakis, 2008).

Como hemos visto anteriormente, los fetos son altamente susceptibles de ver alterado su
desarrollo en presencia de una mala calidad del aire (WHO, 2005). Esta vulnerabilidad, sobre
todo, se centra en los problemas congénitos que pueden desarrollar antes de nacer o en la
susceptibilidad de sufrir enfermedades con mads riesgo durante su vida. Sin embargo,
considerar a los fetos como un grupo poblacional en riesgo no supondria ninguna ventaja para
disminuir su exposicién. Por ello, el grupo que se considera vulnerable son las embarazadas,
las cuales ademads presentan un organismo alterado sobre el cual puede tener mayor impacto

directo los contaminantes (Makri and Stilianakis, 2008).
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Ademas de estos factores bioldgicos o naturales, existen otros factores adquiridos mas
relacionados con la exposicidon y la actividad. Uno de ellos que incluye varias actividades
relacionadas es el bajo nivel socioeconémico. En este grupo destaca la alta relacion
establecida entre residir cerca de una gran carretera y el desarrollo de efectos adversos en el
organismo. Normalmente, los barrios con menor ingreso suelen estar cerca de estas vias o
grandes poligonos industriales que han sido ampliamente relacionadas con el riesgo de
enfermedades por la accidn de contaminantes (Krzyzanowski et al., 2005; Bayer-Oglesby et al.,
2006). Ademas, las viviendas que se pueden permitir los individuos de este grupo presentan
peores instalaciones y proteccién contra la contaminacion del aire exterior, aumentando de
esta manera la exposicion a la misma aunque se permanezca en interiores. También es
relevante el acceso de este grupo a los servicios sanitarios, el cual en Espafia estd garantizado
pero que presenta diferencias entre centros sanitarios en zonas mdas empobrecidas y otras con
mayores recursos (Makri and Stilianakis, 2008). Por ultimo, el bajo nivel educativo asociado a
este grupo provoca una peor nutricidn, la cual permitiria contrarrestar eficazmente el efecto
fisiolégico de los contaminantes, y una mayor tasa de fumadores (Brook et al., 2004). Se puede
considerar a los fumadores como un grupo de riesgo propio, ya que sobre ellos tiene mayor
influencia la accidon de los contaminantes. Sin embargo, es dificil realizar estudios que los
relacionen con un aumento de riesgo ya que el efecto del tabaco presenta un gran peso en el

desarrollo de enfermedades.

Otro grupo de riesgo e individuos vulnerables asociado a estos factores adquiridos de actividad
son los trabajadores de exterior. Los oficios en los que se estd mas expuesto a la
contaminacion del aire presentan un mayor riesgo de sufrir enfermedades relacionadas con la
calidad del aire. Por ejemplo, los transportistas que pasan muchas horas cerca del trafico o los
trabajadores de la construccion presentan un riesgo anadido de sufrir complicaciones por los
contaminantes (Filleul et al., 2004). Ademas, hay que sumar el riesgo asociado a desarrollar
una actividad fisica en el exterior, lo cual aumenta la tasa de respiracion y la entrada de

contaminantes al organismo (Makri and Stilianakis, 2008).

Analizar la interaccion de los efectos entre los factores de vulnerabilidad analizados sera
importante en un futuro. Por ejemplo, el estrés asociado al bajo nivel socioeconémico o el
amplio tiempo que pasan los nifios en el exterior son asociaciones de factores que pueden
otorgar nuevos resultados. Sin embargo, en estudios epidemioldgicos es complicado
considerar conjuntamente estos factores y aislar su riesgo en este panorama. Por lo tanto, es
importante la consideracion de los grupos de riesgo e individuos vulnerables a la hora de

contemplar el efecto de la contaminacion atmosférica sobre una poblacién, ya que los efectos
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adversos pueden sufrirse en mayor grado y a menor nivel de contaminacién. En resumen, los
grupos de riesgo que requieren un analisis especifico y mayor atencion son:

e Los nifios (0-13 afios).

e Las personas mayores (>65 afios).

* Las embarazadas.

e Los individuos con problemas respiratorios y cardiovasculares.

e Los diabéticos y las personas con sobrepeso y obesidad.

e Las personas con bajo nivel socioecondmico.

e Los fumadores.

e Las personas que realizan habitualmente trabajos fisicos en el exterior.

e Lostrabajadores expuestos al trafico o a polucidn industrial.
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3.Evaluacion del impacto de la calidad del
aire sobre la salud en Europa - Proyecto

HRAPIE

En primer lugar, para conocer especificamente el riesgo para la salud de los contaminantes es
necesario conocer el marco europeo sobre este aspecto en el que se engloba cualquier pais de
la UE, incluido Espafia. Por ello, la Oficina Regional de Europa de la OMS realizé en 2013 (Ao
Europeo del Aire) dos proyectos que tenian como objetivo proveer a la Comisidon Europea una
solida base cientifica de los efectos sobre la salud de la contaminacidn atmosférica. Las
cuestiones abarcadas por estos proyectos se tratan de aspectos generales de la importancia
del control de la calidad del aire y los efectos sobre la salud de los contaminantes mas
importantes (PM, O;, NO, y SO,). Los resultados del proyecto HRAPIE se compilaron en un
informe (WHO Regional Office for Europe, 2013) que resume el meta-andlisis de los ultimos
estudios epidemioldgicos realizados en Europa hasta la fecha. De esta manera, consigue trazar
una amplia visién de los efectos que tienen dichos contaminantes en la salud de la poblacién

europea, mas semejante a la espafiola que cualquier otra.

3.1. Metodologia del proyecto

Para cumplir con el objetivo anterior, el proyecto HRAPIE se centra en analizar el coste-
efectividad de la reduccién de la contaminacion que presentan los estudios epidemioldgicos
europeos. Dichos estudios suelen arrojar datos del aumento de la incidencia o del riesgo de
sufrir un efecto adverso sobre la salud por un determinado incremento en la concentracién de
un contaminante. Asi pues, se puede desarrollar una FCR que relacione la concentracion del
contaminante con la respuesta provocada en la salud publica, lo cual permite calcular la
efectividad que tendria la reduccidén de los niveles de contaminacidon y compararlo con el coste

que supondria llevarla a cabo. Este método se sugirié con el fin de obtener una manera facil y
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sencilla de comparar la eficiencia de las politicas propuestas y poder elegir entre ellas a partir

de un punto de vista cientifico.

El primer punto del método consiste en clasificar parejas de contaminante-respuesta en dos

categorias para el analisis de coste-beneficio:

e Grupo A: pareja contaminante-respuesta que consta de suficiente informacién para
permitir una cuantificacion significativa de los efectos sobre la salud.
e Grupo B: pareja contaminante-respuesta para la que existe mas inexactitud sobre la

precisidn de los datos usados para cuantificar los efectos sobre la salud.

Una vez se han clasificado los contaminantes y las respuestas provocadas en la salud publica,
se identifican aquellas parejas cuyo efecto estimado contribuye al efecto total de cada grupo.
Es decir, cuando sus efectos son aditivos se crea una nueva categoria dentro de los grupos
anteriores y se marca con un asterisco. Asi pues, se calculan los rangos de costes y los de

beneficios siguiendo las siguientes logicas:

Se calcula el conjunto limitado de impactos basado en la suma de las parejas del Grupo

A%,

e El rango de error del conjunto limitado se obtiene utilizando los intervalos de
confianza de los RR de cada estudio del Grupo A y A*. La suma de los minimos y los
maximos de cada intervalo de confianza se puede combinar con el algoritmo de Monte
Carlo para obtener mejores errores.

e Se calcula el conjunto extendido de impactos basado en la suma de las parejas del
Grupo A* y Grupo B*.

e El rango de error del conjunto extendido también se obtiene con los intervalos de

confianza de los RR y el algoritmo de Monte Carlo. Sin embargo, en este caso la suma

de los minimos y los maximos se realiza con las cuatro categorias descritas (A, A*, By

B*).

De esta manera, se puede obtener un conjunto de impactos limitado, si se requiere un analisis
mas seguro con efectos mds contrastados; o uno extendido, si se desea un analisis mas amplio

de los efectos de la contaminacion pero con un mayor rango de error.

Para evitar que una respuesta de un contaminante sea contada por duplicado, es necesario
tener en cuenta el desfase temporal de las mismas. Los efectos agudos de la contaminacién

pueden ocurrir con un retraso de pocos dias o incluso mas. Como con este método no se
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pueden tener en cuenta las series temporales de las respuestas, a la hora de seleccionar los
valores a utilizar en el calculo es recomendable tener en cuenta las respuestas provocadas por
la exposicién a corto plazo. Considerando este hecho es posible ajustar mejor el resultado,

aunque aun asi se minusvalore el efecto total de la contaminacién.

Siguiendo esta metodologia, las FCR y los RR de los estudios incluidos en el proyecto se
agruparon y se decidié a que grupos pertenecian, obteniendo asi las parejas de contaminante-
respuesta que deberian usarse para estimar los efectos sobre la salud. Tras ello, se puede
estimar el efecto sobre la salud publica que tendria la implantacion de segun qué medidas y

politicas y transformarlo a valores monetarios.

3.2. Impacto sobre la mortalidad

El impacto de la contaminacién del aire sobre la mortalidad ha sido ampliamente demostrado,
tal y como se ha relatado anteriormente. En el HRAPIE se recogen los estudios europeos
realizados hasta enero de 2013 en este respecto y se diferencia entre la respuesta producida

por exposicion a largo plazo y de corto plazo.

3.2.1. Exposicion a largo plazo

Entre todos los estudios que han analizado contaminantes, 13 de ellos se han centrado en el
impacto sobre la mortalidad por todas las causas de la exposicidon a largo plazo a las PM;s.
Dicho par contaminante-respuesta, en este caso PM,s-mortalidad general, estd lo
suficientemente analizado y presenta tales significancias que es posible incluirlo en el Grupo
A*. La inclusion de esta respuesta en el Grupo A* se basa en la amplia disponibilidad de RR
estimados en estudios a largo plazo de la mortalidad general y la pequefia heterogeneidad de
este efecto observada en estudios epidemioldgicos. Ademads, los datos nacionales de
mortalidad general tienen una gran precision, mucho mds que las causas especificas,
permitiendo una mayor exactitud en los calculos. Gracias a estos estudios y el método HRAPIE,
se ha conseguido estimar un RR de 1,062 (95% IC = 1,040; 1,083) por cada incremento de 10

ug/m3 en la concentracion de PM, s (Tabla 1).
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Ademas de los estudios que explican la influencia del NO, en la mortalidad, el proyecto
REVIHAAP (WHO, 2013) se recomienda realizar un analisis de coste-beneficio a largo plazo de
este par contaminante-respuesta. Se considera que el calculo del impacto de este
contaminante en la mortalidad general debe hacerse considerandolo como parte del Grupo B*
para que contribuya al efecto total de la contaminacion del conjunto extendido pero a la vez se
evite el solapamiento y el conteo por duplicado de su efecto con el de otros contaminantes.
Por ejemplo, se sabe que el efecto del NO, y el de las PM, s pueden solapar, ya que pueden
afectar de maneras semejantes y es dificil que los estudios analizados los hayan podido

considerar por separado.

EL HRAPIE considera oportuno aplicar una FCR lineal a las poblaciones adultas para el par NO,-
mortalidad general, obteniendo de esta manera un RR de 1,055 (95% IC = 1,031; 1,08) por cada
incremento de 10 pug/m? en la concentracion de NO,. Sin embargo, en este caso, a diferencia
de lo que ocurria con las PM, los célculos y los estudios epidemioldgicos realizados sugieren la
presencia de un posible umbral para Europa. Por ello, se considera que el impacto debe ser
calculado de esta manera para los valores de contaminacién por encima de 20 pg/m?. De los
estudios utilizados para la obtencidon de este resultado, seis de los mds importantes usaban
indicadores de tréfico, por lo que es necesario ajustar los efectos estimados con los valores de

PM.

Las estimaciones para los niveles esperados en 2020 y los analisis compilados en el REVIHAAP
(WHO, 2013) sugieren que es razonable usar una FCR lineal para estimar los riesgos dentro de
Europa. Este hecho es mas notable si cabe en los casos de mortalidad por todas las causas,
pudiendo ajustar mejor una funcion supralineal con mayor pendiente a concentraciones mas
bajas para enfermedades mas especificas. Los estudios realizados en este caso fueron
principalmente de cohortes, por lo que no se han contemplado las diferencias provocadas por

la edad, algo que también podria facilitar un mejor ajuste de las FCR.

Debido a estas limitaciones, en el caso del analisis de la mortalidad especifica se sigue el
enfoque publicado por el GBD que incluye la estimacidn de los efectos tras exposicidn a largo
plazo a las PM, s en regiones de todo el mundo a partir de una edad de 30 afios (Lim et al.,
2012). De esta manera, se pretende reducir la falta de ajuste de la FCR por la influencia de la
edad y la zona en las causas especificas que llevan a la muerte. Por ejemplo, los estudios
analizados muestran con incremento del RR de sufrir isquemia y un ataque de corazén con la
edad, lo cual afecta al célculo de las FCR. Por ello, en este caso la FCR aplicada se basa en un

modelo de saturacion exponencial que refleja un incremento en el riesgo mds pronunciado a
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concentraciones mas bajas de PM, s, tal y como se observa en los estudios epidemioldgicos

realizados (IHME, 2013).

Estos estudios analizados mediante el método que se propone en el trabajo del IHME (2013),
arrojan unos riesgos significativos que cuadran con los estudios de cohortes realizados en este
mismo aspecto. La mortalidad especifica por causas cardiovasculares, en particular isquemia y
ataque al corazdén, presentan unos RR de 1,05 (95% IC = 1,03; 1,1) y de 1,08 (95% IC = 1,01;
1,14) respectivamente para un aumento de la concentracion de PM, s de 10 ug/m3. Por el lado
de la mortalidad por causas respiratorias, en concreto por cancer de pulmdn, el RR presentado
es de 1,09 (95% IC = 1,06; 1,12) para el mismo aumento del contaminante. Como se puede
observar, estos riesgos son significativos pero probablemente subestimen el impacto del

contaminante en dicho efecto, ya que se centran sélo en unas pocas causas de mortalidad.

Respecto a la mortalidad postneonatal (1-12 meses), hay indicios de sufrir un considerable
impacto de la contaminacidn del aire. Sin embargo, no hay estudios europeos suficientes para
obtener un resultado significativo y una FCR confiable. Por ello, en el HRAPIE se recomienda
basarse en un estudio estadounidense en el que participaron 4 millones de bebés y que puede
ser extrapolable para la situacién y valoracidon europea. Algo que si propone este proyecto
europeo es considerar el par PMy;-mortalidad postneonatal parte del Grupo B*, ya que los
estudios para la estimacion cuantitativa del riesgo son moderados. Esta asociacién arroja un
RR de 1,04 (95% IC = 1,02; 1,07) por cada 10 pug/m*> de PMy, para esta relacién, siendo
necesarios estudios especificos de la mortalidad postneonatal de cada pais para un mejor

ajuste.

Algo semejante ocurre con el impacto de la exposicién a largo plazo a O; sobre la mortalidad
por causas respiratorias. Este par ha sido demostrado, como ya se ha observado, pero no
existen todavia estudios europeos que recojan su influencia en la poblacién del continente. Por
ello, se recurre a estudios de cohortes en multiples ciudades estadounidenses. Como sucedia
en el caso anterior, el aporte de HRAPIE es considerar el par Os-mortalidad respiratoria como
parte del Grupo B. Esto es debido a que los estudios son insuficientes para una resolutiva
estimacion cuantitativa del riesgo y, ademas, se considera que influye en este efecto pero no al
conjunto extendido. Asi pues, los resultados se resumen en la estimacion de un RR de 1,014
(95% IC = 1,005; 1,024) por cada 10 pg/m® de O en los meses calidos (Abril — Septiembre).
Ademas, se sugiere que para el cdlculo del coste-efectividad es recomendable establecer un
umbral de 35 ppb (70 pg/m?) por debajo del cual esta estimacidn no se puede extrapolar, ya

que influye en mayor medida el peso de otros contaminantes y factores.
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3.2.2. Exposicion a corto plazo

Numerosos estudios han analizado el impacto que tiene sobre la salud la exposicidn aguda a la
contaminacién. Sin embargo, hay que tener en cuenta su solapamiento con los estudios a largo
plazo para las mismas condiciones, si se dispone de ellos. Por ejemplo, las muertes prematuras
atribuidas a la exposicidn a corto plazo a PM suelen encontrarse también en los efectos
calculados para la exposicién a largo plazo. Por ello, no se propone el anélisis de este par como
alternativa a la cuantificacién a largo plazo, sino como mayor informacién. Cabe recordar que
el par PM,s-mortalidad general habia sido clasificado en el Grupo A*, mientras que en la
exposicién a corto plazo se considera parte del Grupo A. Para calcular el coste-beneficio de los
estudios de este tipo se recomienda utilizar series temporales que tengan en consideracion el
desfase temporal de estos efectos. Los resultados recogidos por el HRAPIE para calcular su FCR
se basan en 12 estudios de series temporales en tantas ciudades europeas, entre las que se
incluyen Barcelona, Las Palmas de Gran Canaria y Santa Cruz de Tenerife. En este caso, se
obtiene como resultado el incremento de la mortalidad general en un 1,23% (95% IC = 0,45%;
2,01%) por cada aumento de 10 pg/m?® en la concentracién de PM,s. A este metaanalisis se le
suma el proyecto MED-PARTICLES que analiza el impacto de las PM en 10 ciudades del
Mediterraneo, una de ellas Barcelona. Dicho estudio encontrd un incremento de la mortalidad
general diaria de un 0,55% (95% IC = 0,27%; 0,84%) asociado al aumento de 10 ug/m3 en la

concentracion de PM, .

En el caso del par Os;-mortalidad general tras una exposicién a corto plazo, se considera
relevante su andlisis para ser incluido en el coste-beneficio de la contaminacion, ya que esta
fuertemente relacionado. Por ello, se incluye este par en esta exposicidon dentro del Grupo A*,
teniendo un gran peso en el andlisis de coste-efectividad. Su metaandlisis fue realizado gracias
al proyecto APHENA, el cual incluye diversos estudios de los niveles de ozono en 22 ciudades
europeas (entre las que se incluyen Barcelona, Bilbao, Valencia y Madrid) y su relacién con la
mortalidad general (Katsouyanni et al., 2009). Dicho analisis tiene en cuenta la contaminacion
por PM, por lo que los resultados estan ajustados a una visién de multicontaminantes mas
realista. Se calculé de acuerdo a una FCR lineal que el RR es de 1,0029 (95% IC = 1,0014;
1,0043) por cada incremento de 10 ug/m3 en la concentracién de Os. Sin embargo, los estudios
analizados no tenian en cuenta el umbral sugerido anteriormente, por lo que para el analisis
de coste-efectividad era necesario ajustarlo en base a ello. Por lo tanto, se considerd este par

del Grupo A para unos valores de ozono entre 10 y 30 ppb.
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El APHENA-2, la segunda parte del proyecto anterior, y el REVIHAAP recomiendan estimar los
efectos de la exposiciéon aguda al NO, en la mortalidad general en todas las edades. Los
episodios de altos niveles en este contaminante son de los mas estudiados y se ha demostrado
altamente influyente en los efectos adversos estudiados. Por ello, el par para la exposicidn
aguda de NO,-mortalidad general debe incluirse en el Grupo A*. En este caso, el proyecto
cubre 30 ciudades europeas y muestra la relacién entre la mortalidad y este tipo de exposicion
al NO.. Estos resultados vienen ajustados para varios contaminantes, como puede ser las PMy,.
Tras analizar estos estudios, el HRAPIE recomienda considerar el menor de los estimados entre
ellos, lo cual supone un aumento del 0,27% (95% IC = 0,16%; 0,38%) en la mortalidad general
por incrementos de 10 pug/m? en la concentracion de NO,. Samoli et al. (2013) demostré que la
FCR para dicho par deberia ser lineal pero, en vez de diaria como para las PM o cada 8 horas
como en el O3, los resultados deben calcularse para cada hora. Ademas de la amplia variacidn
de las concentraciones segun el tiempo y el espacio, los efectos adversos de este
contaminante son muy agudos. Por ello, el andlisis se debe realizar lo mas concretamente
posible. Este hecho es importante a la hora de comparar el impacto de cada contaminante
sobre un mismo efecto, como puede ser la mortalidad. No son directamente comparable los
RR diarios calculados para las PM que los RR calculados cada 8 horas para el ozono, es

necesario convertirlo a la misma escala temporal.

Respecto a la mortalidad especifica, la mayoria de estudios se centran en la influencia del O;
sobre ella en una exposicién a corto plazo. Esto es debido a la conocida y ampliamente
estudiada relacién de este contaminante con las complicaciones respiratorias. En este caso
también se analizan estudios recogidos en el proyecto APHENA, aunque en este metaanalisis
se tiene en cuenta el umbral establecido y sélo se considera el impacto de niveles por encima
de las 35 ppb (70 pg/m?3). Los resultados obtenidos tras aplicar un FCR lineal arrojan un RR de
1,0049 (95% IC = 1,0013; 1,0085) y de 1,0029 (95% IC = 0,9989; 1,0070) para la mortalidad por
causa cardiovascular y respiratoria, respectivamente. Como se ha comentado, estos resultados
se calculan realizando medias de concentracion cada 8 horas. Ademas, en este caso se han
tenido en cuenta las proporciones europeas de poblacidon de cada rango de edad para ajustar
los resultados y tener en cuenta este factor. Por ultimo, la clasificacion de este par Os-
mortalidad especifica tras exposicién aguda se hace en el Grupo A, ya que es dificil estudiar la

contribucidn del mismo al conjunto extendido de efectos.
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3.3. Impacto sobre las enfermedades respiratorias

3.3.1. Exposicion a largo plazo

Una de las enfermedades respiratorias mas relacionadas con la contaminacién del aire es la
bronquitis. Ademas, sus sintomas (tos crénica y esputos) facilitan la posibilidad de realizar
estudios a largo plazo. Por ello, el HRAPIE se basa en estudios de 10 afios de duracidn
realizados en ciudades europeas o semejantes para el calculo de la FCR del par PM-bronquitis
crénica tras exposicion a largo plazo. En este caso se recomienda incluirlo en el Grupo B¥*,
debido a que, aunque existen mecanismos bioldgicos plausibles y buenas evidencias de cémo
afecta este contaminante al Sistema Respiratorio, los estudios a largo plazo son limitados. Asi
pues, se establece una relacién entre la bronquitis crénica por contaminacion de PM
principalmente por un estudio de cohortes de 7.000 personas realizado en Suiza. Los
resultados de dicho analisis se resumen en una probabilidad de sufrir bronquitis crénica de
0,78 (95% IC = 0,62; 0,98) por un descenso de la concentraciéon de las PM de 10 ug/m3. Es
decir, la disminucidn de la concentracion de este contaminante resulta un factor de proteccidn
para el desarrollo de bronquitis crénica. Se considera que dicho descenso supondria un 22%
menos de casos de esta enfermedad en la poblacion estudiada. Esto se traduce en un RR para
bronquitis crénica de 1,117 (95% IC = 1,040; 1,189) por un incremento de 10 pg/m? en la

concentracion de PM.

El desarrollo de la enfermedad anterior tiene un punto clave de desarrollo en la infancia, por
eso se ha estudiado también el impacto de la contaminacién en la prevalencia de bronquitis en
nifios. La FCR calculada en este caso se basa en estudios realizados en 11 paises con mas de
40.000 nifios, la gran mayoria habitantes de ciudades europeas. Este metaanalisis resulta una
asociaciéon del par PM-bronquitis infantil tras exposicién a largo plazo y un RR asociado de 1,08
(95% IC = 0,98; 1,19) por un aumento anual de 10 ug/m3 en la concentracion de PM. Ademas,
se establece una tasa de prevalencia del 18,6% de casos de la enfermedad, debido a la
contaminacion por el incremento anterior. La heterogeneidad en la asociacién de los estudios
analizados sugiere que este par sea incluido en el Grupo B*. Esta FCR y categorizacién también
contribuyen también al célculo de dias de actividad restringida que sirven para calcular la carga

total de la contaminacion en el analisis de costes.
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Como se ha visto, el impacto del NO, en las enfermedades respiratorias es significativo y
también en el caso de la bronquitis en nifios asmaticos. Sin embargo, la escasez de estudios
confiables en este aspecto lleva al HRAPIE a basarse en poblaciones estadounidenses que se
pueden asemejar a las europeas. El metaanalisis de estos estudios muestra que los efectos de
los sintomas de bronquitis en nifios que sufren de asma arroja un RR de 1,021 (95% IC = 0,99;
1,06) por el incremento anual de 1 pg/m? en la concentracién media de NO,. Se estima que la
tasa de nifios asmaticos es de un 15,8% en los paises de Europa occidental y de un 5,1% en
Europa oriental y del norte. Por lo tanto, el par NO,-bronquitis en nifios con asma tras una
exposicién a largo plazo es un asunto relevante que influye en el total del impacto por
contaminacién. Sin embargo, la variabilidad de esta tasa y el reducido nimero de estudios que

se ocupan del tema, ha llevado al HRAPIE a considerar este par como parte del Grupo B*.

3.3.2. Exposicion a corto plazo

En la exposicion aguda a los contaminantes es mas intuitivo analizar las hospitalizaciones
provocadas por la contaminacidn que las enfermedades desarrolladas en ese corto plazo de
tiempo. Para estudiar las complicaciones respiratorias por la exposicion aguda a PM,;s, el
HRAPIE se basa en estudios de tres ciudades europeas, entre ellas Madrid (Linares and Diaz,
2010), para calcular su FCR. Ademads, considera este par como suficientemente probado y
relevante a la hora de evaluar el impacto total sobre la salud, por lo que lo incluye en el Grupo
A*. De esta manera, obtiene unos efectos estimados que se resumen en el aumento de estas
hospitalizaciones en un 1,9% por incremento diario de PM, s en 10 ug/ms, siendo en Madrid de
un 6,77%. Esto se puede expresar también como un RR de 1,0190 (95% IC = 0,9982; 1,0402)
para el mismo incremento diario. Por otra parte, el proyecto MED-PARTICLES que analiza ocho
ciudades del Mediterraneo, como Barcelona, reporta un incremento diario en las admisiones
hospitalarias por complicaciones respiratorias de un 1,25% por cada incremento de 10 pg/m’
en la concentracién de PM,s. Estas hospitalizaciones también afectan al cdlculo de los dias de

actividad restringidos relevantes para el analisis coste-beneficio deseado.

Un estudio semejante se llevd a cabo para analizar el efecto de la exposicidn a corto plazo al O;
sobre las hospitalizaciones por problemas respiratorios en mayores de 65 afos. En este caso se
encontrd que dicho efecto aumentaba diariamente un 0,44% (95% IC = 0,07%; 0,83%) por cada
incremento de 10 ug/m? en la concentracién de ozono. Lo que se traduce en un RR de 1,0044

(95% IC = 1,0007; 1,0083) por ese mismo aumento de los niveles de Os. Este par analizado ha
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mostrado tanta significancia en varios estudios y se comprende su mecanismo, que se ha

decidido incluirlo en el Grupo A*.

Aunque existen efectos adversos tras una exposicidn a largo plazo al NO,, la exposicion aguda
a mayores valores de este contaminante es mads peligrosa y ha sido mas ampliamente
estudiada. Los estudios analizados muestran que existe una relacién evidente entre las PM y el
NO,, productos ambos de la contaminacidn del trafico rodado. Al tener numerosas pruebas de
su efecto en las hospitalizaciones y la contribucidn al efecto total junto a otros contaminantes,
se ha incluido dicho par en el Grupo A*. Asi pues, se ha obtenido una FCR a partir de estudios
relevantes publicados hasta el 2006, la mayoria de ellos europeos, que arroja el aumento de
estas hospitalizaciones de un 0,15% por el incremento de 10 pg/m? en la concentracién horaria

y un RR de 1,018 (95% IC = 1,0115; 1,0245) en la concentracion diaria de NO.,.

Como se explicé anteriormente, la exacerbacion del asma estd fuertemente relacionada con la
exposicién a PMy,, sobre todo en la exposicidon a corto plazo. Para analizar su impacto, se
realiza un metaanalisis de estudios de 36 ciudades europeas que incluyen niflos que padecen
la enfermedad. Los resultados procedentes de dicho estudio reflejan un aumento del 2,8% de
los sintomas del asma tras cada incremento diario de 10 ug/m3 en la concentracion de PMy,.
Esto se puede expresar como un RR de 1,028 (95% IC = 1,006; 1,051) por el mismo incremento,
habiéndose calculado considerando este par como parte del Grupo B*. Sin embargo, estos
resultados no se deben incluir en el analisis de los dias de actividad restringidos, ya que

solapan con otros grupos y estudios.

3.4. Impacto sobre las enfermedades cardiovasculares

3.4.1. Exposicion a corto plazo

En el caso de las enfermedades cardiovasculares, el proyecto HRAPIE sélo analiza los estudios
mas significativos y éstos son los que evaldan el impacto de la exposicion aguda sobre las
hospitalizaciones diarias. En el caso del par PM,s-hospitalizaciones por complicaciones
cardiovasculares se recomienda incluir en el Grupo A* para calcular la FCR. En funcién de esta,
el metaanalisis realizado muestra un aumento de las hospitalizaciones diarias por exposicion

aguda a PM, s del 0,91% por cada aumento de 10 ug/m3 del contaminante. Esto es lo mismo
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que presentar un RR de 1,0091 (95% IC = 1,0017; 1,0166) para ese mismo incremento, algo
muy lejano a la tasa de 7,70% de aumento que se observa en Madrid (Linares and Diaz, 2010).
Dicho par también fue analizado por el proyecto MED-PARTICLES que estudia 8 ciudades
mediterraneas y concluyé en un aumento diario del 0,43% de las hospitalizaciones por estas

complicaciones por un incremento de 10 ug/m? en la concentracion de PM,.

Un metaanalisis similar se realizé para obtener la FCR del par Os-hospitalizaciones por
problemas cardiovasculares tras exposicién aguda. En este caso, se consideran los resultados
por encima del umbral de 35 ppb (70 pg/m?>) a partir del cual esta FCR es lineal y significativa.
Con estas condiciones, se obtienen unos resultados que se resumen en el RR de 1,0049 (95% IC

=1,0013; 1,0085) para cada aumento de 10 ug/m3 en la concentracion de 8 horas de ozono.

Tabla 2. Resultados de los andlisis contaminante-respuesta realizados por el HRAPIE. Fuente:

Elaboracién propia a partir de la informacion de WHO Regional Office for Europe, 2013.

RR (95% IC) Fuente de la
por 10 pg/m®

Efecto Exposicion Contaminante Categoria

FCR
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RR (95% IC) Fuente de la
por 10 pg/m?*

Efecto Exposicion Contaminante Categoria

FCR

1,0091 (1,0017
Hospitalizacion ; -1,0166)
cardiovascular Cel[ErD 1,0089 (1,005 -
1,0127)

Samoli et al.,
2013
Katsouyanni et
al., 2009

Grupo A*

Grupo A*

1,08 (0,98 - Hoek et al.,
Bronquitis e - 1,19) 2012
infantil 1,021 (0,99 - McConnel et
1,06) al., 2003

3.5. Inconvenientes del método

Este método utilizado por el proyecto HRAPIE presenta algunos inconvenientes si se desea
conocer el riesgo y el impacto de la contaminacidn en zonas determinadas de una manera muy

exacta. Podemos resumir dichas desventajas en los siguientes puntos:

e El ratio de la FCR calculada se hace a partir de una media europea o estudios en
determinados paises que pretenden representar a toda la poblacion de la UE. Por ello,
un estudio y estimado local es preferible, siempre que sea lo suficientemente amplio y
poderoso, a este método para calcular el impacto de la contaminacién en una zona
determinada.

¢ En la gran mayoria de los casos no se considera el desfase temporal de los efectos de
la contaminacidn atmosférica, por lo que se minusvalora el efecto total. Para resolver
dicho problema, se recomienda el uso de series temporales que tomen en cuenta la
variabilidad de estos desfases y ajusten mejor la funcion.

e En el analisis realizado se usan con mucha mas confianza los efectos considerados del
Grupo A (par contaminante-respuesta significativamente cuantificable) que los del

Grupo B. Por lo tanto, se subestima el riesgo de algunos contaminantes por el hecho

IMPACTO SOBRE LA SALUD DE LA CALIDAD DEL AIRE EN ESPANA | Evaluacién del
impacto de la calidad del aire sobre la salud en Europa - Proyecto HRAPIE




de considerar que no existen amplios estudios sobre el mismo. Por ejemplo, no se
consideran las PM como carcindégenos, ya que esta clasificacion fue posterior a la
finalizacion del HRAPIE, y no se incluye el impacto sobre el desarrollo del cancer, sélo
sobre la mortalidad.

e Los estudios incluidos en el metaanalisis en su gran mayoria sélo consideran el efecto
de un contaminante sin tener en cuenta el efecto de otros o realizando un ajuste para
otro contaminante. De esta manera no se considera la accién conjunta de ambos e
incluso su interaccién (sinergia, antagonismo, etc.).

e Los estudios incluidos en el proyecto son, como maximo, previos al afio 2013.

e Los estudios con una mejor evaluacidon presentan un pendiente en la FCR mas
pronunciada y, al considerar todos como iguales para el cdlculo de la funcidn, se
minusvalora el efecto.

e La mayoria de estudios analizados no tienen en cuenta otros factores que influyen
sobre el efecto en la salud poblacional como pueden ser las olas de calor y frio y la
estacionalidad de numerosas enfermedades.

e En algunos estudios, como el principal para el analisis de las PM sobre la mortalidad
general (Hoek et al., 2013), no se tiene en cuenta el factor de la edad del paciente en la

respuesta provocada aunque se haya demostrado significativo.
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4.Evaluacion del impacto de la calidad del

aire sobre la salud en Espaina

El campo de la evaluacion de la influencia de la contaminacién del aire sobre diferentes efectos
en la salud poblacional espafiola ha sido ampliamente estudiado en los ultimos afios por la
ENS. En concreto, el Departamento de Epidemiologia y Bioestadistica de la ENS perteneciente
a la Universidad Carlos Ill ha realizado recientemente numerosos analisis que presentan los
riesgos de sufrir determinados efectos, debido a la presencia de contaminantes en el aire.
Estos resultados son altamente relevantes al haberse obtenido de una manera muy especifica
en la mayoria de los casos, para la situacion de cada provincia del pais y para cada
contaminante y efecto sobre la salud. Estos estudios son los que incluyen los datos mas
significativos y recientes del total del pais, pudiendo asi otorgar una vision mas completa y
actual de la situacidon en Espafia. Ademads, encontramos otros estudios realizados en Espafia
que complementan los andlisis de la ESN y permiten realizar una mejor evaluacion del impacto
de la calidad del aire. Conociendo la poblacién afectada por la calidad del aire se podrd evaluar
la misma en términos de salud publica y valorar las medidas y politicas a implantar con andlisis

coste-beneficio basados en pruebas cientificas de peso.

4.1. Metodologia aplicada por la ENS

En los estudios mas recientes realizados por la ENS se utilizan los datos de mortalidad y
morbilidad del INE recogidos y revisados entre los afios 2000 y 2009. Los anlisis realizados se
basan en series temporales que tienen en cuenta el desfase de los efectos sobre la salud que
presenta la exposicién aguda a los contaminantes. Es decir, relacionan los niveles de
contaminacién de un dia con los efectos resultantes unos dias después del episodio, ademas
de los de ese mismo dia. De esta manera, se consigue una evaluacién del riesgo mds certera 'y
se ajusta mejor la relacién entre los efectos y los contaminantes. Es importante conocer el

enfoque tomado por este grupo de investigacion con el fin de realizar andlisis del mismo tipo
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cuando se disponga de datos revisados mas actuales y de exposicién a largo plazo. Los pasos

que se siguen en este método son los siguientes:

1. Definicion de variables

En primer lugar, se establece la variable dependiente (efecto sobre la salud) a partir de los
datos del INE en un determinado intervalo de tiempo y zona, normalmente por dia y provincia.
Esta variable puede ser tanto mortalidad general o especifica como cualquier enfermedad o
complicacién que se haya registrado en ese periodo de tiempo. Tras acordar la variable
dependiente de cada estudio, se procede a encontrar las variables independientes que
completen la funcién y expliquen las variaciones en la variable dependiente. La primera
variable que se quiere comprobar si se incluye en la funcién es la concentracién media diaria
de un contaminante, medido en pg/m’. En estas variables independientes o de control se
incluyen factores que se han demostrado influyentes en el efecto sobre la salud, como puede
ser la temperatura maxima y minima de la zona, la presencia de epidemias de gripe u otros

contaminantes.

Para la inclusion de algunas de estas variables de control no lineales puede ser necesaria una
parametrizacion y creacion de variables derivadas, como pasa en el caso de las temperaturas o
el ozono. En el caso de las temperaturas es ampliamente conocido que estos factores
muestran una relacién grafica en forma de U, correspondiendo la parte derecha al efecto de
las altas temperaturas y la izquierda al de las bajas. Por ello, cada provincia determina un
umbral de temperaturas a partir del cual se considera una ola de calor o frio y que permiten

parametrizar estas variables de la siguiente manera para incluirlas en la funcién:

Si Tmax < Tumbral Tealor =0

Si Tmax > Tumbral Tealor = Tmax - Tumbral
Si Tmin < Tumbral Ttrio = Tumbral = Tmin
Si Tmin > Tumbral Ttrio =0

De esta manera se pueden incluir el factor temperatura mediante las variables Tmax y Tmin en
la funciéon de una manera mas exacta. En el caso de los contaminantes, las PM y el NO,

muestran una relacion lineal con la mayoria de efectos analizados. Sin embargo, el O; presenta
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un comportamiento semejante al de las temperaturas y se parametriza de la misma manera (si

O3 > O3umbral, O3 = O3 - O3ympral) (Diaz et al., 2018).

Por ultimo, se ha comentado que el efecto de la exposicién aguda en los efectos sobre la salud
puede no ser inmediato, y estar desfasado hasta 13 dias (Carmona et al., 2016). Para tener
este hecho en cuenta, todas las variables anteriores que se hayan decidido incluir en la funcidn
se multiplican por el nimero de dias que se consideren oportunos para un efecto
determinado. En otras palabras, se generan tantas nuevas variables de cada una de las
anteriores como dias de desfase presenten los efectos tras la exposicién a la contaminacion.
Este paso es el que otorga la mayor ventaja sobre estos métodos y el que permite realizar las

series temporales.

2. Ajuste y determinacion del Modelo de Impacto

Una vez establecidas las variables que explicarian con mayor probabilidad las variaciones en el
efecto sobre la salud, es necesario conocer cudles de ellas son significativamente relevantes
para ese fin. Una metodologia utilizada por la ESN es el Backward-Step, un método que ajusta
un modelo a los datos. La metodologia se basa en incluir en el primer modelo todas las
variables que se hayan definido e ir retirando las que no se muestren significativas para el
ajuste. Una vez retiradas se vuelve a repetir gradual y sucesivamente hasta que se obtenga un
modelo en el que todas las variables presentes tengan un peso relevante en el ajuste del
modelo y en la variable independiente. Ademas, se le puede aplicar la metodologia Box-Jenkins
que, asegurandose de la estacionalidad de la series y la autocorrelaciéon de las variables,
permite calcular las series temporales y los desfases de las variables a los que las asociaciones

pueden establecerse (Tobias et al., 2001).

Con el enfoque anterior se obtienen FCC que explican la variable dependiente a partir de
variables significativas y sus derivadas temporales. Con estas funciones y una regresion lineal
de Poisson de los datos, se puede calcular un modelo lineal generalizado que incluye la
variable independiente (concentracién del contaminante) y las de control con sus

correspondientes desfases.
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3. Calculo de los riesgos asociados

Gracias a este modelo y la regresion de Poisson se puede calcular el RR de sufrir el efecto que
constituye la variable dependiente asociada a cualquier variacidn de la variable independiente.
Como la variable independiente puede ser cualquier efecto medido en cada provincia
espanola, se pueden obtener diferentes RR para cada provincia y efecto. Una vez tenemos el
RR, podemos calcular el RA, entendido como el impacto del contaminante, en términos del
numero de muertes evitables, por un incremento de contaminante (q). Como se ha mostrado
en los apartados anteriores, los resultados se suelen dar en este formato y es mas utilizado
para comparar y evaluar medidas de reduccidon de contaminantes. Sin embargo, también se

puede calcular el RA a partir de los datos que se tienen para un tiempo y zona determinados.

. 1 _RR-1
T T RRA_ RR °

4.2. Impacto sobre la mortalidad

4.2.1. Exposicion a corto plazo a PM

La evaluacién de la mortalidad atribuible a la exposicion aguda a PM en Espafia se basa en el
estudio realizado recientemente por Ortiz et al. (2017). Los resultados de este estudio
muestran una relacién lineal y sin umbral entre la mortalidad diaria y las concentraciones de
PM diarias. Esto quiere decir que la mera presencia de PM en el aire, por muy bajos que sean
sus niveles, ya tiene un impacto en el riesgo de mortalidad. Este hecho se comprueba en 16
provincias que presentan una asociacién estadisticamente significativa entre estas variables. El
hecho de que sdélo se haya encontrado relaciéon en estas provincias se puede deber a tres
razones: 1) no hay datos de las PM o las series temporales no estan completas en el periodo
analizado, 2) hay asociacidn entre las PM y la mortalidad pero no ha llegado al umbral para ser
considerado estadisticamente significativa o 3) existen un efecto conjunto entre dos

contaminantes, como pueden ser las PM y el NO originados principalmente por el trafico.
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Ademas, se descubrid que, en estas condiciones, el efecto de la concentracion de PM en la
mortalidad tenia un efecto a muy corto plazo (desfases de 0 o 1 dia) tras la exposicidn. Sin
embargo, en unas pocas provincias, ademas de este efecto inmediato, se muestra un efecto
tras 4 o 5 dias. Unos hechos que pueden ser explicados gracias a los mecanismos de accién
anteriormente descritos y la asociacidon de la mortalidad general con el efecto inmediato y la
mortalidad especifica mas retardada en el tiempo. Dentro de esta ultima se conoce que la

mortalidad por causas cardiovasculares ocurre antes que aquella debida a causas respiratorias.

En cuanto a las muertes atribuibles a la exposicidn a corto plazo a las PM, en Espafia se
consideran unas 2.638 muertes anuales por todas las causas, de las cuales 651 serian debidas a
causas respiratorias y 556 a causas cardiovasculares. En la Tabla 3, se pueden observar las
muertes atribuibles a esta causa en cada provincia y el RR de cada mortalidad en las provincias
qgue han demostrado una asociacion significativa. Se puede comprobar que las ciudades con
mayor mortalidad general debido a las PM son San Sebastian y Oviedo. Los resultados
obtenidos son concordantes con aquellos presentados por el proyecto MED-PARTICLES para
las ciudades espafolas consideradas (Samoli et al., 2013). Los RA para toda Espafia por cada
incremento de 10 ug/m3 en la concentracion de PM muestran un aumento diario del 0,89%
(95% IC = 0,59%; 1,09%) de la mortalidad general, del 2,53% (95% IC = 1,86%; 3,19%) de la
mortalidad respiratoria y del 0,89% (95% IC = 0,59%; 1,19%) de la mortalidad cardiovascular. Es
relevante destacar que 9 de cada 10 muertes atribuibles a las PM se producen en escenarios
en los que los niveles del contaminante se encuentran en rangos considerados seguros por la
guia de la OMS (WHO, 2005), por lo que estas guias deben ser actualizadas teniendo en cuenta

los nuevos analisis.

Tabla 3. RRs y muertes atribuibles en el periodo 2000-2009 por la exposicion aguda a PM para

cada tipo de mortalidad (se indican sélo aquellas ciudades que han demostrado una relacion

significativa). Fuente: Elaboracion propia en base a la informacion de Ortiz et al. (2017).

Mortalidad general Mor.talida.cl Mqrtalidad
‘ respiratoria ‘ cardiovascular
Cludad a::li:iztael:s RR a::li:iztael:s RR a::li:iztael:s

Albacete 1,007 975 & & & &
Bilbao 1,008 1.551 1,018 362 1,012 777
Cérdoba 1,009 2790 1,020 835 * *
Guadalajara 1,028 1.328 1,043 272 * *
Madrid 1,004 2.798 1,022 1.720 1,007 717
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Mortalidad Mortalidad

Mortalidad general

‘ respiratoria ‘ cardioyascular
Cludad RR alt\:lil:)iz::::s RR alt\:lil:)iz::::s RR alt\:lil:)iz::::s
Oviedo 1,006 2.963 * * 1,007 1173
Pamplona 1,010 1.523 * * 1,012 626
Salamanca 1,011 1.244 * * 1,016 635
Santander 1,012 2.116 1,043 963 1,011 619
San Sebastian 1,020 3.110 1,046 785 1,012 562
Sevilla * * 1,015 774 * *
Toledo 1,006 1.109 1,024 551 1,009 449
Valencia 1,005 1.858 & & & &
Vitoria 1,009 488 * * * *
Zamora & & 1,038 247 & &
Zaragoza 1,005 1.729 * * * *
Total Espaiia 1,009 26.830 1,026 6.509 1,009 5.558

4.2.2. Exposicion a corto plazo a 03

En este caso, el estudio que analiza la mortalidad de la poblacién espafiola atribuible a la
exposicion aguda al ozono es el llevado a cabo por Diaz et al. (2018). En este estudio se puede
comprobar que la relacién entre la media diaria de la concentracién de ozono y la mortalidad
diaria se ajusta a una funcidn cuadratica en forma de U. Esto no quiere decir que menores
concentraciones de O; impliquen un mayor impacto sobre la mortalidad, si no que a bajas
concentraciones existe una correlacion con otros contaminantes mas abundantes. Por
ejemplo, la alta mortalidad que se observa en invierno corresponderia con valores bajos de
ozono, ya que los niveles son menores en esta estacion. Sin embargo, la explicacién proviene
del hecho de que los contaminantes primarios, como las PM o el NO,, alcanzan su pico en el
invierno y sesgan este lado de la funcion. Por ello, conviene establecer un umbral a partir del
cual se puedan considerar fiables los cdlculos realizados. El andlisis realizado en este estudio
establece un umbral de ozono para cada provincia, con el cual se puede parametrizar y

linealizar la variable independiente del ozono.
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Las concentraciones de O; son muy amplias en las diferentes capitales de provincia espaiolas.
Por ejemplo, la media diaria en Madrid se sitéia en 35,7 ug/m?® mientras que en Céceres alcanza
los 89,9 ug/m’. Este hecho concuerda con el alto poder oxidante del ozono, que si se crea en
lugares con altos niveles de otros contaminantes del aire, reacciona rapidamente con ellos y
desaparece. Por ello, las concentraciones mas altas de ozono se encuentran en la periferia de
grandes ciudades y las proximidades de los parques y zonas con vegetacion. En su conjunto, los
valores diarios de ozono por encima del umbral de su provincia fueron asociados con la
mortalidad diaria en practicamente la mitad de las ciudades, de las cuales 13 con la mortalidad
general, 14 con la respiratoria y 11 con la cardiovascular. Para todas las provincias en las que la
relacidn se ha mostrado significativa, la media espafiola se centra en un RR de 1,033 (95% IC =
1,023; 1,044) para la mortalidad general, un 1,089 (95% IC = 1,018; 1,120) para la respiratoria y
un 1,025 (95% IC = 1,018; 1,033) para la respiratoria. En resumen, el efecto del ozono fue
mayor para la mortalidad por causas respiratorias que para el resto, algo que concuerda con la
manera en la que el O; afecta al organismo y los estudios epidemiolégicos previos. En la Tabla
4 se pueden observar los RRs de cada mortalidad por provincia y las muertes atribuibles a este
contaminante. Destacan las 499 muertes atribuibles cada afio a dicho contaminante, 126 de

las cuales son por causas respiratorias y 167 a causas cardiovasculares.

Como se puede observar, la relacién con las complicaciones respiratorias es mucho mas
consistente. Aunque este estudio sigue la linea de otras investigaciones recientes, que
relacionan la exposicidon a ozono con las enfermedades cardiovasculares (Schwartz, 2016) y
muestra que el desfase es menor para éstas que para las respiratorias. En ciudades donde hay
asociaciones estadisticas entre este contaminante y la mortalidad, los bajos umbrales de O; se
relacionan con bajos RRs y viceversa. Este resultados concuerda con otros semejantes
relacionados con las temperaturas umbral y las olas de calor, factores muy relacionados con
los niveles de ozono (Diaz et al., 2015). En comparacion con el estudio anterior, las muertes
atribuibles al ozono en Espana corresponden a una quinta parte de aquellas atribuidas a las
PM vy es relativamente bajo al compararlo con la media de 1720 de la Agencia Europea de
Medio Ambiente (EEA, 2016). Por otra parte, el umbral establecido en Europa es de 33 ppb o

66 ug/m?* de ozono, un valor mucho menor de los obtenidos en este estudio.
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Tabla 4. RRs y muertes atribuibles en el periodo 2000-2009 por la exposicion aguda a O; para
cada tipo de mortalidad (se indican sélo aquellas ciudades que han demostrado una relacion

significativa). Fuente: Elaboracion propia en base a la informacion de Diaz et al. (2018).

. Mortalidad Mortalidad
Mortalidad general ) . .
respiratoria cardiovascular

. Muertes Muertes Muertes |
AR atribuibles AR atribuibles AR atribuibles

Albacete 1,164 24 * * * *
Avila * * 1,034 90 * *
Barcelona * * 1,028 101 1,017 204
Bilbao * * * * 1,023 196
Cadiz 1,063 521 1,157 123 1,057 170
Cdérdoba 1,058 79 1,494 62 1,083 39
Guadalajara * * 1,049 72 1,030 137
Huelva 1,032 545 1,109 184 1,020 133
Jaén 1,059 118 * * * *
Ledn * * 1,047 59 1,029 111
Murcia * * 1,158 22
Oviedo 1,013 895 * * 1,014 336
Pamplona 1,034 646 1,075 163 * *
Salamanca 1,015 204 & & 1,022 105
Segovia 1,017 237 * * * *
Sevilla & & 1,058 42 & &
San Sebastian 1,060 979 1,065 113 * *
Tarragona & & 1,255 9 & &
Teruel 1,040 165 * * 1,050 71
Toledo 1,017 242 1,098 156 * *
Valladolid 1,016 335 1,032 64 1,025 168
Total Espaiia 1,033 4.990 1,089 1.260 1,025 1.670
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4.2.3. Exposicion a corto plazo a NO2

El mismo grupo de investigacién citado anteriormente, realizd el analisis bioestadistico para
analizar como afecta y la influencia que tiene la exposicion a corto plazo al NO, en la
mortalidad del pais, en este caso los resultados se muestran en el estudio de Linares et al.
(2018). Como se ha sugerido, el NO, suele estar correlacionado con las PM porque ambos son
productos resultantes de la quema de combustibles utilizados por los vehiculos. En Espaia se
puede observar una gran variedad de valores en este sentido, desde una correlacion de 0,6821
en Madrid a una de 0,1503 en Las Palmas, siendo generalmente mayor en el norte del pais. Sin
embargo, con esto se comprueba que la relacién entre la media diaria de NO, y la mortalidad

es significativa e independiente del efecto de las PM y de las temperaturas.

También se muestran las asociaciones significativas entre dicho contaminante y la mortalidad
general y especifica. Un hecho relevante es que el NO, parece tener un efecto casi inmediato
sobre este efecto, ya que la mortalidad se presenta tras uno o dos dias tras la exposicion al
mismo. Esto induce a pensar que hay una mayor asociacion entre la exposicién aguda a este
contaminante y la mortalidad general que con la especifica. Respecto a la mortalidad por todas
las causas, se observa una relacidn estadisticamente significativa en 20 provincias, con un RR
medio de 1,012 (95% IC = 1,010; 1,014) para toda Espafia. La mortalidad respiratoria se
observa significativa en 11 provincias y la cardiovascular en 16, con unos riesgos de 1,028 (95%
IC =1,019; 1,037) y 1,016 (95% IC = 1,012; 1,021), respectivamente. En cuanto a las muertes
atribuibles a esta exposiciéon encontramos un total de 60.852 muertes en todo el periodo de
estudio, siendo unas 19.775 por causas cardiovasculares y 10.306 por causas respiratorias. En
la Tabla 5 se pueden observar tanto las muertes atribuibles como los RRs que han sido
definidos para cada provincia que muestra una relacidn significativa entre ambas y la
concentracion de NO,. Siguiendo con los datos, este estudio sugiere que un 1,18% de las
muertes diarias pueden ser atribuidas a un incremento de la concentracion media diaria de

NO, de 10 pg/m”.

Estos cdlculos se han realizado Unicamente en aquellas provincias (44) que superaban el
umbral perjudicial para la salud que establece la OMS en una media diaria de 20 pg/m? de NO,
(WHO, 2013). La relacidn entre la concentracién media diaria de NO, y la mortalidad sigue un

modelo lineal, por lo que a mayores niveles, mas muertes atribuibles a dicha exposicién.
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El uso de la mortalidad de la provincia entera puede justificar el hecho de que no haya
asociaciéon entre el NO, y la mortalidad diaria en ciudades con una alta concentracion de este
contaminante, como Valencia y Zaragoza, ya que en el resto de la provincia son muy bajos y el
efecto se diluye en el andlisis. Sin embargo, los niveles medios de NO, en Espafia han ido
decreciendo durante los ultimos 20 afios, gracias principalmente a la implantacion de medidas
controladoras y restricciones en las emisiones y, recientemente, como consecuencia de la
crisis econémica y la disminucidn de la actividad industrial. Este hecho sugiere que es posible
que, si vuelve a haber un crecimiento econémico y se recupera la actividad, los niveles de NO,

vuelvan a subir considerablemente si no se siguen aplicando nuevas politicas mas restrictivas.

La EEA aproxima las muertes en Espafia relacionadas con la calidad del aire en 30.000 al afo y
estima que 6.740 de ellas son debidas directamente al NO,. Esta misma Agencia sugiere que la
situacién en Espafia es mas preocupante para el NO, que para las PM, siendo ambos
contaminantes productos principales en las emisiones de trafico rodado (EEA, 2017). Esto
concuerda con el resultado de este estudio que sugiere que, tanto los RR como las muertes
atribuibles, son mayores para el NO, que para las PM, siendo mas del doble de muertes
atribuibles al primero que al segundo (6.085 frente a 2.683). Algo semejante a lo que ocurre
con la mortalidad por causas respiratorias y cardiovasculares. De los contaminantes
analizados, el NO, es el que muestra relacidon con la mortalidad en el mayor nimero de
ciudades (17), mientras que las PM (14) y el O; (13) se muestran relevantes en menos
ciudades. Sin embargo, en lo que respecta a la mortalidad por causas respiratorias, el O3 (14)
parece mas relacionado que las PM (9) y el NO, (14). Por dultimo, en la mortalidad
cardiovascular el NO, vuelve a ser el contaminante mas relacionado en un mayor nimero de

ciudades (17), frente a las PM (9) y el O; (14).

En el caso del NO,, los valores limites estipulados por la legislacion europea es igual al
recomendado por la OMS, una concentracidn media anual de 40 ug/m3 de NO, (WHO, 2013).
Con los datos obtenidos por este estudio, se puede observar que en este periodo de tiempo
(2000 - 2009) la mayoria de las ciudades exceden u oscilan sobre este limite anual. Sin
embargo, al igual que pasaba con las PM, el 55,5% de la mortalidad atribuible al NO, debida a
todo tipo de causas se da en zonas que estaban por debajo de este valor limite establecido por
la OMS. Por ello, es igualmente recomendable que se realicen nuevas actualizaciones de estas

guias y se replanteen los umbrales definidos.
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Tabla 5. RRs y muertes atribuibles en el periodo 2000-2009 por la exposicion aguda a NO, para

cada tipo de mortalidad (se indican sélo aquellas ciudades que han demostrado una relacion

significativa). Fuente: Elaboracion propia en base a la informacion de Linares et al. (2018).

Mortalidad general Mor_talida_d Mcrrtalidad
respiratoria cardiovascular
Cludad RR axitl:)iri:j:s a't\fill:)iritj; a't\fill:)iritj;
Alicante 1,008 1.503 1,014 503 1,010 709
Almeria 1,016 1.292 1,040 284 * *
Avila * * * * 1,022 276
Barcelona 1,007 6.980 1,018 1.869 1,006 1.660
Burgos 1,011 437 1,031 134 1,019 209
Cérdoba 1,019 1.986 1,024 263 1,026 995
Granada 1,012 2.170 1,022 392 1,019 1.195
Guadalajara & & & & 1,030 128
Huelva 1,017 7 * * 1,023 4
Jaén 1,017 877 * * * *
Lleida * * 1,029 56 * *
Madrid 1,009 7.680 * * * *
Malaga * * * * 1,012 1.344
Murcia & & & & 1,017 466
Orense 1,023 383 * * * *
Oviedo 1,008 2.378 1,023 821 * *
Pamplona 1,009 325 1,052 232 * *
Pontevedra 1,020 406 1,045 195 & &
San Sebastian 1,011 1.197 * * 1,024 802
Segovia 1,020 756 & & & &
Sevilla 1,007 2.649 * * * *
Tarragona 1,024 444 1,028 79 1,019 136
Valladolid 1,011 864 * * 1,012 288
Vitoria & & & & 1,014 148
Zamora 1,011 535 * * * *
Zaragoza & & & & 1,009 706
Total Espaiia 1,012 32.879 1,028 4.828 1,016 9.063
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4.2.4. Muertes atribuibles a la calidad del aire

En resumen, el nimero de muertes que se pueden atribuir significativamente a los altos
niveles de los contaminantes presentes en el aire exterior son altamente considerables. En la
Figura 2, se puede observar el acumulativo de las muertes atribuibles a los tres contaminantes
descritos previamente durante el periodo 2000-2009. Como se ha indicado, este nimero
corresponde a la suma total de todas las mortalidades que presentan una relacién significativa
con los contaminantes, por lo que es un nimero estimativo y probablemente las muertes
atribuidas a uno de ellos solape y esté incluida en las atribuibles a otro. Sin embargo, puede
servir para sefialar las zonas que mas sufrieron el impacto de la calidad del aire. Era de esperar
que el mayor nimero de muertes se diera en las grandes ciudades, las cuales presentan una
mayor cantidad de poblacién y altos niveles de contaminacién. Aunque, por ejemplo, es
ilustrativa la alta cantidad de muertes que se observaron en el norte de Espana, siendo
especialmente notables los casos de Asturias y Gipuzkoa, zonas caracterizadas

tradicionalmente por su actividad industrial.
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Figura 2. Agregado de las muertes atribuibles a las PM, O3 y NO2 por provincia durante el

periodo 2000-2009. Fuente: Elaboracidon propia en base a los estudios relatados de la ENS.
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4.3. Impacto sobre el nacimiento

4.3.1. Partos prematuros

La mala calidad del aire es un factor de riesgo importante para los partos prematuros, por lo
que Arroyo et al. (2019a) decidieron aplicar el método de la ENS y evaluar el impacto de la
contaminacién en dicho efecto. Reducir la contaminacion del aire no sélo tiene un efecto
directo en el porcentaje de partos prematuros, sino que provoca una disminucién de los costes
econdmicos derivados del cuidado del neonato prematuro y la madre. El parto prematuro se
define como aquel que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion, por lo que el desfase del
efecto se puede dar hasta 37 semanas después de la exposicion. Por este motivo, se crean 37
variables de desfase temporal para observar en qué momento hay un mayor riesgo al

exponerse a los contaminantes del aire.

Las FCC para el ozono muestran una relacidn significativa con este efecto en Ciudad Real,
Ourense y Pontevedra, aunque al ser tan pocas no se incluyen en las tablas descriptivas. Este
hecho sucede por la falta de datos en algunos plazos de tiempo, algo que en otros casos se
podia subsanar estadisticamente pero en este no se pueden llevar a cabo los andlisis con datos
muy incompletos. Sin embargo, las PM mostraron una asociacion significativa con los partos
prematuros en 16 de las 46 provincias analizadas y el NO, en 10 de ellas. El nimero de partos
prematuros atribuibles a las PM en Espafia en todo el periodo de tiempo analizado es de
15.860, lo que corresponde con un RR de 1,071 (95% IC = 1,049; 1,093), mientras que el NO, se
relaciona con 5.731 partos prematuros presentando un RR de 1,150 (95% IC = 1,084; 1,220). En
la Tabla 6 se pueden observar los RRs de cada contaminante y los partos prematuros
atribuibles a cada contaminante en cada provincia. Cabe destacar que en S.C. de Tenerife
(9,7%) y en Murcia (9,4%) las prevalencias de partos prematuros son las mads altas y tienen,
también, los niveles mas elevados de contaminantes. En estos casos la edad de maternidad no
parece ser el factor decisivo, ya que la edad de las madres es la tercera y cuarta mas joven del
pais, respectivamente. Sin embargo, el factor socioecondmico si que parece ser altamente
relevante en este aspecto, tal y como se habia comentado previamente. Las cantidades de
partos prematuros son mucho mayores en las provincias del sur del pais, las cuales presentan

un nivel socioecondmico mas bajo, aunque una menor edad de maternidad.
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Gracias a este método de series temporales, se ha podido comprobar que el efecto por
exposicion a PM es mayor conforme avanza el embarazo, mostrando una especial relevancia
en los ultimos dos meses del mismo. Esto se explica a través de los mecanismos indicados,
sobre todo por el estrés oxidativo y la inflamacion producida por estas particulas y que
promueve el parto prematuro. Por otra parte, se encontrd que el efecto atribuible al NO, era
mucho mas relevante en el primer trimestre de gestacidn. Este resultado también concuerda
con lo explicado, ya que el NO, es conocido por producir dafio congénito y el primer trimestre
es el mas susceptible a sufrir esta complicacion, lo cual deriva en parto prematuro. La relacién
entre el contaminante y el efecto, también se ha mostrado significativa en el segundo
trimestre del embarazo, periodo en el que se suele desarrollar hipertensidon e infecciones,
ambas relacionadas con el NO,. Las conclusiones de este estudio epidemioldgico son apoyadas
por un estudio de cohortes realizado en Espaia en el que se establece una relacién entre los

partos prematuros y el NO, presente en el interior de las viviendas (Estarlich et al., 2016).

A nivel de pais, el impacto sobre los partos prematuros parece tener un mayor RR para el NO,
que para las PM. Parece ser que el NO, es mas irritante en el periodo clave del desarrollo. Sin
embargo, es posible que parte del riesgo provocado por las PM sea atribuido por error al NO,
al estar fuertemente correlacionados. Por otra parte, si se consideran los numeros totales de
partos prematuros, existen mas atribuibles a las PM que al NO,. Esto puede ser debido a que el

numero de provincias con altos niveles de PM es mayor que aquellas con NO, alto.

Tabla 6. RRs y partos prematuros en el periodo 2000-2009 atribuibles a la exposicién aguda a

PM vy NO, (se indican sdlo aquellas ciudades han demostrado una relacidn significativa).

Fuente: Elaboracién propia en base a la informacién de Arroyo et al. (2019a).

NO,
Cludad prePr:I:tc:Jsros prePr:I:tc:Jsros

Almeria 1,072 364 & &
Badajoz * * 1,175 116
Bilbao 1,058 487 * *
Burgos * * 1,508 282
Caceres 1,201 102 1,243 62
Castellon * * 1,097 278
Guadalajara 1,075 171

Lleida * * 1,085 277
Logroino 1,089 299 * *
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RR prepr::tczxsros RR prepr::tczxsros

Madrid 1,021 8.287 * *
Murcia 1,098 409 & &
Oviedo 1,049 612 * *
Pamplona 1,097 471 & &
P. Mallorca 1,060 626 1,045 1.153
Santander 1,112 337 & &
S.C. Tenerife 1,018 772 * *
Sevilla * * 1,025 2.817
Soria * * 1,215 72
Tarragona & & 1,178 253
Valladolid 1,166 339 * *
Vitoria 1,065 352 1,100 422
Zamora 1,173 91 * *
Zaragoza 1,033 2142 & &

Total Espaia 1,071 15.860 1,150 5.731

4.3.2. Bajo peso de nacimiento

El efecto de bajo peso de nacimiento se encuentra en aquellos bebés que, al nacer, pesan
menos de 2.500 gramos. Este es uno de los indicadores mas usados para evaluar el desarrollo y
la salud poblacional y tiene una prevalencia del 15-20% de los nacimientos del mundo (WHO,
2004). Segun la OCDE, la prevalencia media del bajo peso de nacimiento en los paises que la
conforman se sitla en un 6,6%; lo que corresponde con uno de cada 15 nacimientos (OECD,
2015). Sin embargo, en Espaia esta prevalencia viene aumentando en los Ultimos afios, siendo
poco mayor del 5% en 1990, de 6,9% en el afio 2000 y de 8,2% en 2014 (MSSSI, 2017). Como
este efecto ha sido relacionado con la contaminacién del aire, el estudio epidemiolégico de
Arroyo et al. (2019b) pretende cuantificar este riesgo en Espafia y atribuirlo a los diferentes
contaminantes, para poder realizar una correcta evaluacion del impacto de la calidad del aire.
Como en el apartado anterior, las series temporales se alargan mas en este efecto para cubrir

todo el posible impacto por exposicion a los contaminantes.
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Por orden de nimero de provincias relacionadas, el NO, (13), las PM (13) y el O3 (2) muestran
una relacién significativa entre su concentracion y el bajo peso de nacimiento. Como en el caso
del ozono eran tan pocas las relaciones, no se continla con su analisis por no poder
proporcionar resultados significativos. Respecto a las PM y el NO,, los RR a nivel nacional para
un bajo peso de nacimiento por cada incremento de 10 pg/m® de la concentracién del
contaminante fueron 1,104 (95% IC = 1,072; 1,138) y 1,091 (95% IC = 1,059; 1,124),
respectivamente. En la cuenta de este tipo de nacimientos, suman 6.105 los casos atribuibles a
las PM y 9.385 los atribuibles al NO,. En la Tabla 7 se pueden observar los casos y los RRs
atribuidos a cada contaminante para este efecto. Este estudio muestra una prevalencia de bajo
peso de nacimiento de un 7,6% en este periodo de tiempo, lo cual concuerda con los datos
previos difundidos por el MSSSI. Como sucedia con los partos prematuros, existe una amplia
diferencia de este efecto entre las diferentes zonas del pais, teniendo mayor incidencia en el

sur de Espafia y pudiendo relacionarse con el bajo nivel socioeconémico.

El impacto de las PM se ha demostrado relevante a lo largo de todo el periodo de gestacion,
llegando a poder reducir hasta 8,9 gramos del peso del recién nacido, incluso tras un ajuste
para el factor socioecondmico. Esta relacidn parece mas importante en el primer y el tercer
mes de embarazo. Este primer trimestre es el mas susceptible al dafio congénito que ha sido
relacionado con la exposiciéon a PM, lo cual explicaria este resultado. En el caso del NO, y a
diferencia de lo que ocurria con los partos prematuros, muestra un amplio efecto para toda la
duracion del embarazo, llegando a explicar hasta la reduccion de 16,2 gramos del bebé. Estos
resultados son respaldados por el estudio INMA llevado a cabo en Espafa, en el que se
establece una reduccion del peso de nacimiento en un 1,6% para el primer trimestre y de un
2,1% para los otros dos (ifiiguez et al., 2016). Ambos concuerdan en el mayor efecto del NO,
en los ultimos trimestres, sugiriendo un efecto acumulativo y a mas corto plazo que en el caso

de las PM.

En este estudio se muestra que el riesgo para la poblacién espaiola de sufrir bajo peso al
nacer es mayor si se esta expuesto a PM que a NO,, probablemente debido al mayor efecto en
el decisivo primer trimestre de gestacion. El riesgo atribuible poblacional es mayor para las PM
(9,42%) que para el NO, (8,34%). Sin embargo, se puede observar que existen mas casos
atribuibles al NO, que a las PM, lo cual se puede razonar al presentar niveles medios relativos

de contaminacién mayor.
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Tabla 7. RRs y nacimientos de bajo peso en el periodo 2000-2009 atribuibles a la exposicidn

aguda a PM y NO, (se indican sélo aquellas ciudades han demostrado una relaciéon

significativa). Fuente: Elaboracidn propia en base a la informacién de Arroyo et al. (2019b).

PM NO,
Bajo peso de Bajo peso de
nacimiento nacimiento

Albacete * * 1,108 289
Almeria 1,237 759 & *
Avila * * 1,083 127
Burgos 1,108 411 1,097 407
Caceres 1,210 255 * *
Castellon & & 1,125 413
Cordoba * * 1,084 844
Granada & & 1,045 449
Jaén 1,160 480 * *
Le6n * * * *
Madrid * * 1,021 3.982
Murcia 1,056 275 & *
Oviedo 1,055 398 * *
Pamplona & & & &
P. Mallorca 1,156 1.162 1,044 737
S.C. Tenerife 1,051 432 * &
Soria * * 1,263 203
Tarragona & & 1,136 457
Valladolid 1,069 270 1,064 575
Vitoria 1,080 380 1,073 452
Zamora 1,264 258 1,331 449
Zaragoza 1,039 1.025 & &

Total Espaiia 1,104 6.105 1,091 9.385

4.3.3. Complicaciones del nacimiento

Un estudio de este tipo pero con un caracter mas general se realizé con la misma metodologia

y periodo de tiempo para la ciudad de Madrid por parte de Arroyo et al. (2016). En él se
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consideran las complicaciones del nacimiento atribuibles a la calidad del aire, incluyendo los
partos prematuros, el bajo peso de nacimiento y la mortalidad fetal y neonatal. El estudio se
realiza solamente en Madrid, por ser la zona donde se conocen la mayor cantidad de datos en
este ambito y porque ha demostrado estar en linea con la media que establece el informe de
salud perinatal Euro-PERISTAT para Espafia en relacion a estas complicaciones (European
Health Perinatal Report, 2014). Como se ha visto, el factor que aporta el mayor peso a estas
complicaciones es el nivel socioecondmico, por lo que hay que ajustar este factor para obtener

la carga aportada por la contaminacion del aire.

Tal y como se observd en el apartado anterior, el NO, muestra una relacién significativa con
estas complicaciones y parece tener un efecto acumulativo a lo largo del embarazo. La
asociaciéon mas fuerte se detectd en las semanas 17 y 23 del embarazo, resultados que
concuerdan con un estudio de cohortes realizado en Espaia, el cual encontré un descenso de
hasta el 9% del peso del bebé al incrementarse 38 pg/m? la concentracién de NO, alrededor de
la semana 20 (ifiiguez et al., 2012). En este aspecto, se establece un RR de 1,014 (95% IC =
1,011; 1,017) para la semana 17 y de 1,011 (95% IC = 1,007; 1,014) para la semana 23. Por otra
parte, este contaminante parece tener alguna influencia relevante también hacia el final de la
gestacion, ya que se han encontrado relaciones con la mortalidad fetal sobre la semana 33 de

embarazo.

En el caso de las PM, se observa una relacion con los partos prematuros alrededor de la
semana 17 de embarazo, alcanzando un RR de 1,026 (95% IC = 1,018; 1,034) para dicha
semana. Estos resultados no concuerdan con los explicados anteriormente que sugerian una
mayor influencia de las PM en los ultimos estadios del embarazo. Sin embargo, el efecto de las
PM si que se muestra mas importante en las ultimas semanas (semana 31) cuando se estudia

la mortalidad fetal o neonatal.

En concordancia a los estudios previamente explicados, el O; no parece tener una influencia
significativa sobre los efectos adversos que pueden darse durante la gestacion y tras el
embarazo. Todavia no se resuelve su posible mecanismo de accién en estos casos, pero lo que
podemos comprobar es que su impacto es mucho menor que el provocado por el NO, o las

PM.
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4.4. Impacto sobre enfermedades del SNC

4.4.1. Enfermedad de Alzheimer

Esta enfermedad se ha relacionado, como hemos visto, con la exposicion a los contaminantes
analizados, por lo que Culqui et al. (2017) han querido comprobar si esta asociacion se daba en
la ciudad de Madrid. Este punto se considera importante ya que el 10% del presupuesto de
sanidad espafiol, unos 8.200 millones de euros, se dedican al cuidado de demencias como el

Alzheimer (Prieto et al., 2016).

De los contaminantes analizados, sélo se ha relacionado la exposicion aguda a PM con la
admisién en urgencias de pacientes de Alzheimer por sintomas de la enfermedad. Ademas,
esta asociacién se ha observado significativa dos dias después del episodio de exposicién. Los
resultados se pueden expresar como que un aumento de 20 ug/m? en la concentracién diaria
de PM provoca un aumento del 27,5% en las hospitalizaciones por sintomas de Alzheimer. En
otras palabras, si se consiguiera reducir 20 pug/m? los niveles diarios de PM, se produciria 240

admisiones hospitalarias menos; con el ahorro que esto conlleva.

La relacion entre las PM y la exacerbacidn del Alzheimer con el desfase de un par de dias
puede ser explicada por los mecanismos que se han descrito anteriormente. En primer lugar,
las PM pueden provocar neuroinflamacion, lo cual es un claro sintoma de Alzheimer. Ademas,
estan fuertemente relacionadas con complicaciones cardiovasculares que pueden inducir un

mayor riesgo de sufrir los sintomas esta enfermedad.

4.4.2. Demencia

El caso de la demencia es muy relevante en Espaia, ya que presenta la tercera tasa de
demencia mas alta de la OCDE en la poblacién de mayor de 60 afios: un 6,3% de los espafioles
mayores de 60 afios sufren de esta enfermedad. Este valor estd muy por encima de la media
de la OCDE que se sitla en un 5.5% y sélo es superado por Francia (6,5%) e Italia (6,4%) (OECD,
2013). Por ello, el estudio realizado por Linares et al. (2017) analiza la relacién entre varios

contaminantes y las hospitalizaciones por casos relacionados con la demencia en Madrid.
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Como en los estudios previos, se considera solamente la capital espafiola al presentar una gran
cantidad de datos de morbilidad y registros de contaminantes suficientes para que dicha

relacidn sea estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos por este trabajo descubren Unicamente una relacién entre las
hospitalizaciones por demencia y los niveles diarios de ozono. El resto de contaminantes no
presentan una relacién significativa, aunque si que lo hacen el ruido y las altas temperaturas.
En el caso del ozono, se encuentra un umbral a partir del cual sus efectos atribuibles sobre la
enfermedad son mayores. Esto concuerda con los estudios anteriormente analizados, aunque
en este caso lo sitian en 45 pg/m>. El RR que presenta el incremento de 10 pg/m® en la
concentracion de O; sobre las hospitalizaciones por demencia es de 1,09 (95% IC = 1,04; 1,15)
y se sugiere que el 8,5% de los casos son atribuibles a la exposicidn al ozono troposférico.
Gracias a las series temporales realizadas, se observa que el efecto significativo del ozono
sobre esta enfermedad se da 5 dias después de la exposicion a altos niveles del mismo. Otros
estudios también relacionan este contaminante con las enfermedades del SNC (Lim et al.,
2012) y proponen, al igual que este, dos mecanismos de accion: el dafio cerebral por
citoquinas generadas tras el efecto inflamatorio causado por la respiracidon del contaminante y

el daio directo de los nervios olfativos y sus funciones relacionadas.

4.4.3. Desarrollo cognitivo y problemas de comportamiento

Otros estudios, ajenos a la ENS, se han desarrollados en Espafia con la intencidn de estudiar la
relacidn de los contaminantes del aire y el desarrollo de diferentes problemas neuronales. Por
ejemplo, Freire et al. (2010) analizé el desarrollo cognitivo de un grupo de nifios que estaban
expuestos a diferentes niveles de contaminacién relacionada con el trafico. Para ello, se realizo
un estudio de cohortes en Granada basado en el proyecto INMA, un estudio poblacional
espanol que estudia la influencia de la exposicion prenatal a factores ambientales en el
desarrollo. Entre 2000 y 2002 se eligieron 700 nifios y se les realizd un seguimiento médico
neuropsicoldégico (memoria verbal, a corto plazo, funciones motoras, etc.) durante 4 afos. Tras
este periodo de tiempo se eligieron al azar un tercio de los nifios, de los cuales 220
completaron el experimento. En este estudio se encontré una relacién significativa entre la
concentracion de NO, y el menor desarrollo cognitivo y de areas motoras y deficiencias

perceptuales. Estos resultados, gracias al disefio de la cohorte del experimento, pudieron ser
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ajustados para el peso de nacimiento, la edad materna, el nivel educativo paterno y el tabaco

consumido por la madre durante el embarazo.

Otro estudio similar al anterior fue desarrollado por Forns et al. (2016) en el drea de Barcelona.
En este caso, también se analizd la asociacién entre la contaminacion del aire y el desarrollo
neurofisiolégico de nifios en edad escolar, pero centrandose en los problemas conductuales.
Se seleccionaron 39 escuelas de Barcelona para que los 2.897 participantes finales hubieran
pasado al menos seis afios en ese centro y presentaran niveles equilibrados de nivel
socioecondmico y exposicién a PM y NO, en la escuela. Se encontrd que los altos niveles de
estos contaminantes presentes en el colegio presentan una clara relaciéon con los problemas
de comportamiento que presentaban los alumnos, explicando hasta un 4% de los casos. El
mecanismo propuesto para explicar este hecho es la activacién de la microglia por
neuroinflamacion, pero es posible que también esté involucrada la activacién endotelial, las

citoquinas y los nervios olfativos, entre otros.

4.5. Impacto sobre enfermedades respiratorias

4.5.1. Funciéon pulmonar deficiente

La disminucidn de la capacidad o funcidn de los pulmones puede estar relacionada con la
exposicién a contaminantes en los primeros momentos de la vida. Por ello, Aguilera et al.
(2013) estudiaron la asociacidn entre la exposicidn de fetos y recién nacidos a altos niveles de
NO, y una funcién pulmonar deficiente. Con este objetivo se recluté a 2.199 embarazadas de
Asturias, Guipuzcoa, Sabadell y Valencia y se midid la concentracidn de este contaminante en
la residencia materna durante el embarazo y el primer afio del bebé. Para asegurar un
resultado robusto, se controlaron variables que podian afectar como las horas que pasaban las
madres en casa, los partos prematuros, el peso de nacimiento, el tabaquismo de los padres, la
dieta de la madre y el nivel socioecondmico familiar. De esta manera, se encontrd una relacion
positiva entre las concentraciones de NO, y las infecciones del tracto respiratorio que
conllevaban una mala capacidad pulmonar. Cuantitativamente, se encuentra un RR de 1,08
(95% IC = 0,97; 1,21) de sufrir estos efectos adversos por cada aumento de 10 ug/m3 de la
concentracion de NO,. Ademas, se encontré una mayor relacidon e impacto cuando la mayor

exposicién se producia durante el segundo trimestre de embarazo. Este hecho se puede
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explicar con el impacto de la contaminacién sobre el desarrollo del sistema inmune que
pueden provocar una mayor susceptibilidad a infecciones tras el nacimiento, ya que se altera
el equilibrio entre linfocitos. Esta alteracion y desarrollo deficiente puede llevar al desarrollo
del asma y jadeo crdnico, asi como otros efectos que provoquen una funcidén pulmonar

disminuida.

En este mismo contexto, Morales et al. (2015) alargan el estudio de 1175 participantes de un
estudio de cohortes de Sabadell y Guipuzcoa entre 2004 y 2008 hasta los 4,5 afnos. El disefio de
este trabajo es el mismo que el del anterior, con variables de control semejantes para
aproximarse a un resultado mas exacto, aunque afiaden otras como el historial alergénico de
padres e hijos y la duracién del periodo de lactancia materna. Este estudio arroja una relacion
inversa entre los niveles de NO, en las residencias y los pardmetros de las pruebas
respiratorias realizadas a los 4,5 afos del nacimiento. Se estima que el volumen respiratorio
disminuye en un 2,7% por un incremento en la concentracién de NO, de 10 pg/m?>. Por lo
tanto, el RR de sufrir una funcidon pulmonar deficiente es de 1,30 (95% IC = 0,97; 1,76) por este
mismo aumento del contaminante. Andlogamente al estudio anterior, se encuentra una mayor
relacidn en el segundo trimestre del embarazo, aunque ademas se muestra mas fuerte en los
nifios con alergia y la familia con bajo nivel socioecondmico. Esta relacidn se observa tanto en
los marcadores de volumen como en los de flujo pulmonar, sugiriendo tanto obstruccién de las

vias respiratorias como baja capacidad pulmonar.

4.5.2. Hospitalizaciones por contaminacion

La simultaneidad de enfermedades crénicas y el deterioro general de la salud que se
encuentra en las personas mayores los convierten en un grupo de riesgo sobre el que es
importante realizar estudios especificos. Por ello, el trabajo de Linares y Diaz (2010) trata de
evaluar, siguiendo la probada metodologia de la ENS, el impacto que tienen las PM, s y otros
contaminantes en las hospitalizaciones de mayores de 75 afios, como indicador del efecto que
provoca la calidad del aire en los mayores. Este estudio se realiza entre 2003 y 2005 en el
hospital Gregorio Marafiéon de Madrid, ya que este centro sanitario cubre el 14% de las
hospitalizaciones anuales en el area urbana y las caracteristicas de los pacientes son
representativas del resto de la ciudad. Aunque se busca fortalecer los resultados que sugieren
la fuerte relacion de este efecto con las PM, también se controlan otros contaminantes, el

ruido, los alérgenos, la gripe, la periodicidad y las variables meteoroldgicas. Asi pues, se
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registran 23.016 admisiones por urgencias de mayores de 75 afios durante este periodo de
estudio, siendo 7.672 por causas circulatorias y 6.357 por causas respiratorias y mas
pronunciadas en invierno. El andlisis estadistico de estos datos sugieren que el RR de ancianos
de sufrir problemas que les lleven a ingresar en urgencias es de 1,038 (95%IC = 1,022; 1,053)
por todas las causas, de 1,062 (95%IC = 1,036; 1,089) por causas cardiovasculares y de 1,049
(95%IC = 1,019; 1,078) por causas respiratorias por un aumento en la concentracién de PM, 5
de 10 pg/m>. El impacto de las PM muestra una relacién lineal con este efecto y no tiene
umbral, lo que sugiere que cualquier mejora en la calidad del aire se ve directamente
representada en una bajada de las hospitalizaciones de personas mayores. Es digno de
destacar que tanto las hospitalizaciones por todas las causas y por causas cardiovasculares se
presentan el mismo dia del aumento de la contaminacién, mientras que las respiratorias
muestran un retraso de 3 dias. Estos resultados concuerdan con los efectos y mecanismos que
se han explicado anteriormente, ya que la exacerbacién de problemas cardiovasculares lleva a
infartos o ataques agudos y la de los problemas respiratorios afecta a través de obstruccion

crénica e infecciones.

4.6. Impacto sobre enfermedades cardiovasculares

4.6.1. Aterosclerosis

Como se ha visto anteriormente, la aterosclerosis es una de las enfermedades cardiovasculares
mas importantes relacionadas con la calidad del aire. Por ello, el estudio ajeno a la ENS de
Rivera et al. (2013) analiza la relacidn entre la exposicién al aire contaminado por trafico de
vehiculos y el desarrollo de aterosclerosis. Este trabajo se enmarca y utiliza los datos del
proyecto REGICOR, un estudio de cohortes que evalla el impacto de la calidad del aire en las
enfermedades cardiovasculares. En este caso, se cuenta con 562 pacientes sanos procedentes
de 12 ciudades de la provincia de Girona reclutados entre 1995 y 2005. Durante estos 10 afios
se midié la concentracion de NO, en las residencias de los participantes. Los resultados
obtenidos se ajustaron por edad, sexo, tabaquismo, nivel socioecondmico y estado civil para
tratar de controlar el resto de factores que puedan tener una influencia significativa sobre la
aterosclerosis. Tras este analisis se llegé a la conclusion que la exposicion a largo plazo a NO, y

trafico residencial presentaban unos RRs de desarrollar esta enfermedad de 1,98 (95% IC =
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1,09; 3,60) por el incremento de 25 ug/m3 en la concentracién del contaminante. Ademas, se
considera que esta deficiente calidad del aire puede ser responsable de un estrechamiento de

hasta el 2% del grosor de la intima de la carétida.

4.6.2. Presion sanguinea

Respecto a la presidon sanguinea, el trabajo de Foraster et al. (2014) traté de estudiar su
relacién con el trafico, por lo que utilizd el NO, como marcador. Para ello, realizaron un
estudio de cohortes transversal también implicado en el proyecto REGICOR. En este caso se
contaron con 3.700 individuos entre 2003 y 2006 y se tuvieron en cuenta la edad, el sexo, el
tabaquismo, la actividad fisica, la ingesta de alcohol, el historial familiar de enfermedades
cardiovasculares, el estado civil, la dieta y el nivel socioeconémico para controlar estos
factores que pueden afectar a la presidn sanguinea. Ademads, se excluyeron los individuos que
sufrian de alta presién sistdlica y los que tenian otras enfermedades que pudieran influenciar.
Este planteamiento llevé a la posibilidad de sugerir como resultado que el incremento de 10
pg/m3 de la concentracion media anual de NO, conlleva a un aumento de 1,34 mmHg de la
presion sistélica. Esta es la Unica relaciéon que se encuentra en el grupo general, ya que no se
asocia la concentracidn de dicho contaminante con la presién diastdlica o la hipertension. Sin
embargo, en el grupo de los pacientes que se medican para controlar la presién sanguinea no
se encuentra esta relacién, lo que sugiere que el tratamiento funciona y enmascara los efectos

de la contaminacion atmosférica.
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5.Evaluacion del impacto economico y

social de la calidad del aire

Todos los efectos adversos de la calidad del aire sobre la salud expuestos anteriormente
conllevan unos costes econdmicos derivados. Este impacto econdmico es altamente relevante
en la economia, tanto europea como espafiola. En este apartado se analizan los costes
econdmicos derivados del impacto sobre la salud de la calidad del aire, como gastos sanitarios
o pérdida de capacidad laboral. Sin embargo, se debe tener en cuenta que existen otros gastos
derivados del efecto de la calidad del aire sobre otros factores, como pueden ser la industria 'y
los cultivos. Como es deducible, el factor econdmico actla de catalizador a la hora de
desarrollar e implantar politicas que puedan llevar a reducir los contaminantes atmosféricos vy,
consecuentemente, mejorar la salud poblacional. Los resultados anteriormente expuestos
permiten realizar un analisis coste-beneficio en base a conocimientos cientificos sélidos que
posibilitan un mejor andlisis y evaluacion de las medidas a implementar para mejorar la

situacion.

5.1. Impacto sobre los dias de actividad reducida

Un enfoque para calcular los costes econdmicos de la contaminacion es analizar los dias de
actividad reducida (DAR) y extrapolar las pérdidas que provocan. Los dias de actividad reducida
son aquellos en los que los individuos ven disminuidas sus actividades normales por cuestiones
de salud, incluyendo dias de trabajo, absentismo escolar y otras reducciones menores de la

actividad diaria.

El proyecto HRAPIE se centra en analizar los DARs provocados por la exposicién aguda a las
PM, s del aire en Europa. Al no haber estudios tan grandes realizados en territorio europeo,
para calcular la FCR se basan en un estudio estadounidense de seis afios de duracién en el que

se incluyen 12.000 adultos por afio en 49 ciudades (Ostro, 1987). El metaanalisis del HRAPIE
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sobre los resultados obtenidos y los niveles de PM, ;s en esas fechas estima la subida de un
4,7% (95% IC = 4,2%; 5,3%) en los DARs por el aumento diario de 10 ug/m? en la concentracién
de PM,s. Por otra parte, un estudio realizado en el Reino Unido, que se ajusta para esa FCR,
encuentra que se dan unos 23 DARs por persona al afo, siendo de 17 en el grupo de 16 a 44

afios y aumentando a 32 para las personas del rango de 45 a 64 afios (Ali et al., 2010).

Por otra parte, se calcularon por separado los dias de trabajo perdidos por contaminacion de
PM, s para la poblacidn laboralmente activa. En este caso, el metaanalisis arrojé un cambio del
4,6% (95% IC = 3,9%; 5,3%) por el aumento diario de 10 ug/m3 en la concentracion de PM,s.
Este cdlculo se puede realizar para cada pais, ya que la base de datos European Health for All
contiene los dias de absentismo laboral debido a enfermedad o visitas al doctor de cada pais
de la UE. Sin embargo, estos dias no hay que sumarlos a los DARs anteriores, ya que en
muchos casos se solaparian y contarian por duplicado, sino que deben ser calculados por

separado.

Asimismo, se considerd relevante el efecto de la exposicion aguda al Oz para calcular el peso
de los DARs, mostrandose una relacion significativa entre ambos. La FCR del HRAPIE para este
par se ajusta segun los resultados obtenidos con las PM, s con el fin de evitar un solapamiento
en la carga de ambos contaminantes sobre los DARs. Asi pues, se encuentra un aumento del
0,111% de los DARs por cada aumento horario de 1 pug/m? en la concentracién de Os, o lo que
es lo mismo, un aumento del 1,54% (95% IC = 0,6%; 2,49%) por el aumento de 10 pg/m’ en la
concentracion media de 8 horas de O;. Estos resultados se pueden presentar de una manera
mas intuitiva al resumirse en que se pierden de media 7,8 dias por afio en la gente empleada

entre 18 y 64 afios, aunque se sugiere que se deberia calcular por rangos de edad separados.

5.2. Impacto sobre la socioeconomia europea

Gracias a los resultados anteriores obtenidos por el proyecto HRAPIE, Holland (2014b) realizé
un analisis coste-beneficio de la situacidn del momento y la estimada con las FCR obtenidas y
los diferentes escenarios propuestos por la UE. Dichos escenarios se adoptaron en 2013 por la
Comisidn Europea en un Paquete de Politicas de Limpieza del Aire con el fin de reducir el
impacto de las emisiones atmosféricas (EC, 2013). Este programa de medidas establece unos
objetivos a corto plazo para obtener resultados relevantes antes de 2030. Estos escenarios

incluyen desde la legislacion del momento hasta el estadio de maxima reduccién técnicamente
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posible (MRTP), un ideal en este aspecto que sirve como referencia. En relacidn a la reduccion
de la mortalidad actual atribuida a la contaminacion del aire prevista con su aplicacion se
pueden encontrar los siguientes escenarios:

e Legislacion actual: reduce el 0% de la mortalidad del momento.

e Escenario B1: se establece hasta 2025 y reduce un 25% la mortalidad.

e Escenario B2: se establece hasta 2025 y reduce un 50% la mortalidad.

e Escenario B6: se establece hasta 2025 y reduce un 70% la mortalidad.

e Escenarios B3 y B4: se establecen hasta 2025 y reducen un 75% la mortalidad.

e Escenario B7: se establece hasta 2030 y reduce un 67% la mortalidad. Es la propuesta

de la Comisién Europea, ya que se considera un plazo y una reduccién razonables.

e Escenario MRTP: se establece hasta 2025 y 2030 y reduce un 100% la mortalidad.

Este método se basa en el llevado a cabo en el Programa CAFE (Holland et al., 2005), el primer
analisis coste-beneficio realizado sobre el impacto econdmico de los problemas de salud
provocados por la contaminacidn del aire. Sin embargo, a ese método se le incorporan algunos
cambios de concepto y actualizaciones del tema desarrollados en el Protocolo de Gotemburgo
(Holland et al., 2011) y en el estudio de beneficios ECAMACS (Holland et al. 2013). Pero sobre
todo, se incluyen las conclusiones sobre la consideracién de la mortalidad atribuida a la calidad
del aire explicadas en el REVIHAAP y los resultados y FCR obtenidos por el HRAPIE previamente

explicados, permitiendo una cuantificacion mas exacta del impacto sobre la salud.

La valorizacidn se realiza multiplicando los impactos por una estimacion apropiada del coste de
cada impacto. Estas estimaciones pretenden describir el efecto econémico de cada impacto
con los que estan relacionados, como pueden ser los gastos sanitarios, la pérdida de
productividad o la muerte prematura. En la Tabla 8 podemos observar el coste estimado en

este estudio en euros (de 2019) de cada efecto previamente descrito.

Tabla 8. Coste asociado a cada efecto sobre la salud atribuido a la calidad del aire. Fuente:

Elaboracién propia en base a la informacion de Holland et al. (2014b).

Efecto Coste

71.665-165.189 €/afio de vida perdido
Mortalidad a largo plazo |

1,35-2,76 millones de €/muerte

Mortalidad a corto plazo 71.665-165.189 €/afio de vida perdido |

Mortalidad infantil 1,99-4,1 millones de €/muerte |

Hospitalizaciones respiratorias 2.732 €/admision hospitalaria |
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Sintomas de asma 161 €/dia |
Bronquitis cronica en adultos 66.572 €/caso |

Bronquitis en nifios 730 €/caso |
Dias de trabajo perdidos 161 €/dia |
Dias de actividad reducida 114 €/dia |

Dias de actividad reducida menor 52 €/dia

Ademas, la base de datos de morbilidad de la OMS indica que por cada admisién hospitalaria
por problemas respiratorios se prolonga 7,3 dias y por cardiovasculares 8,6 dias para los paises
de la UE. Este hecho debe ser considerado a la hora de realizar el calculo, ya que 347€ son
gastados al dia de media sdlo en gastos de residencia en el hospital (Holland et al., 2014b). Las
pérdidas econdmicas se pueden cuantificar, ademas de los gastos sanitarios directos para
tratar el efecto, como: afios de vida perdidos, nimero de afios en los que la vida se acorta por
una muerte prematura; afios de vida perdidos por discapacidad, impacto relativo de diferentes
enfermedades en la poblacién, y afos de vida perdidos ajustados por discapacidad, la suma de
los dos anteriores que se expresa también como la carga de la enfermedad. Los afios de vida
perdidos, en relacion con los ajustados por discapacidad, expresa la prevalencia de la
enfermedad en el pais y su habilidad de tratar a los pacientes de la misma y alargar sus vidas.
Si se expresa en porcentaje, en Espafia representan el 9,40% de los afos ajustados, mientras
que la media europea es de 4,85%. Esto indica que la prevalencia en Espafia es mayor y que se
responde peor a las mismas, lo que sugiere tanto una necesaria reduccién de los niveles de
contaminacién para disminuir la prevalencia como una mayor calidad del tratamiento para
alargar las vidas de los pacientes de dichas enfermedades (WHO and OECD, 2015). En la Tabla
4 se puede observar el nimero de estas medidas que se obtuvieron en 2010 en Espafia y en

Europa debido a la contaminacién del aire.

Sin embargo, es posible que el coste financiero directo de una muerte prematura pueda
presentarse como muy nulo o incluso negativo para los gobiernos, debido al ahorro en gastos
sanitarios (sueldos de personal médico, materiales, energia, etc.) y pensiones. Este hecho no
debe enmascarar la pérdida de ingresos que supone la muerte prematura de un individuo en
edad laboral por los impuestos derivados del trabajo y de la produccién del mismo. Ademas,
también se reduce el periodo de consumo de dicho individuo, el tiempo de ocio en el que
puede consumir productos y servicios que reporten beneficio a las cuentas generales del pais.
El estudio principal en el que se basa este apartado, realizado por la OMS y la OCDE (WHO and

OECD, 2015), respalda resultados anteriores en los que se deducen que el coste de la
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mortalidad es del 90% y el de la morbilidad, alrededor del 10%. Estos valores indican que los
costes econdmicos derivados de la muerte prematura son mayores a los costes,
principalmente sanitarios, que provocan el desarrollo de enfermedades, aunque en la
mortalidad también se incluyen costes de este tipo. En la Tabla 9 se presentan los costes
econdmicos (en doélares de 2010) de cada medida de impacto atribuidos a la calidad del aire
gue se observan en 2010 en Europa y Espaia. A pesar de que, hasta el dia de hoy, los costes
directos de las muertes prematuras han disminuido debido a la reduccién de la mortalidad por
la mejora de la calidad del aire, la pérdida de un individuo activo ha aumentado debido,

principalmente, a los salarios y precios mas altos.
Tabla 9. Impacto de la calidad del aire en Europa y Espafia en 2010 sobre las medidas de salud
poblacional propuestas. Fuente: Elaboracion propia en base al estudio de WHO y OCDE (2013).

Medida Europa Espaina

498.538 muertes 14.042 muertes

Muertes prematuras 1.156.118 millones S 42.951 millones S
* 2.8% del PIB |

Afos de vida perdidos * 19.895 afios ‘
Afios de vida perdidos 9.256.004 afios 211.686 afios
ajustados por discapacidad

Estos datos fueron analizados y se valoraron como de suma importancia, por lo que se

establecié la legislacion actual para reducir el impacto de la contaminacion del aire. Estas
politicas consiguieron reducir, desde 2002 a 2011, los niveles de PM en un 15% y los de NOy en
un 27%. El efecto de la implantacidon de estas medidas ha demostrado su eficacia, reduciendo
un 12% la mortalidad media de los 53 paises que conforman la region europea de la OMS, lo
gue se traduce en 68.000 muertes prematuras evitadas al afio. Estas medidas se muestran aun
mas positivas cuando se comparan con otros paises de la OCDE que no han seguido las mismas
politicas. La media de los 34 paises de la OCDE se situa en una reduccidon de la mortalidad
anual del 4%, disminucién principalmente aportada por los paises de la UE, ya que paises como
Canadd, México o Japdn no han conseguido disminuir dicho impacto de la calidad del aire. Sin
embargo, se puede comprobar que Estados Unidos también ha reducido sus niveles de
contaminantes y la mortalidad atribuida a ellos, lo que sugiere que el desarrollo econdmico y
la mejora de la calidad del aire pueden avanzar paralelamente y de manera sinérgica (WHO

and OECD, 2015).
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En relacion a los costes e impacto econdmico que supone la implantacidn de politicas
relacionadas con el control de emisiones y la reduccion de contaminantes presentes en el aire,
se calcula que el ratio beneficios/costes es de 42:1. Esto quiere decir que la inversidn, tanto
directa como impacto indirecto asumido, de un millén de euros para reducir la contaminacion
acabard reportando un beneficio de 42 millones de euros en ganancias o reduccidon de
pérdidas (WHO and OECD, 2015). Los economistas sostienen que el beneficio general es
maximizado cuando el precio pagado por algo es igual al coste adicional. Sin embargo, debido
a imperfecciones del mercado los precios se pueden desviar de este punto y, en ese caso, la
ganancia para el beneficiario es menor que la pérdida para toda la sociedad, lo que supone
una pérdida del beneficio general. Por ello, se recomienda establecer una tasa para aumentar
el precio marginal de un producto para el consumidor hasta que el coste marginal impuesto
por su uso suponga un beneficio neto para la sociedad. De esta manera, la tasacién y la
inversion, en ese orden, son vitales para establecer politicas que reduzcan el impacto de la
calidad del aire sobre la salud sin perjudicar la economia estatal. Si en este escenario no se
tiene toda la informacidn, como es el caso de la evaluacién de los efectos provocados por los
contaminantes, no se debe esperar a disponer de ella para aplicar las politicas mas
beneficiosas; es preferible desarrollar politicas en la direccidon correcta que luego se vayan
refinando. Este hecho es consolidado por las politicas imperfectas que se han venido
adoptando en Europa con un relativo buen conocimiento del tema, pero que presenta unos
vacios que ahora se pueden ir rellenando. Asi pues, la legislacion actual ha demostrado ser
eficaz en Europa hasta ahora, pero los nuevos estudios han llevado a sugerir unos nuevos
escenarios que refinen las politicas para maximizar el beneficio. Ademas, al haberse iniciado
un camino en la direccidn correcta, en el futuro serda mds sencillo aplicar medidas mas
ambiciosas en esa direccidon, por lo que se recomienda ir avanzando lo posible con la

informacién de la que se dispone actualmente (WHO and OECD, 2015).

En esta tesitura, el estudio de Holland (2014b) analiza las mejoras alcanzadas tras la
implantacion de la legislacion actual y el beneficio al que se podria llegar si se aplican las
nuevas medidas sugeridas tras los ultimos estudios realizados sobre el tema. Se estima que si
se mantiene la legislacion actual hasta 2030, la mortalidad se reduciria en un 27% para aquella
atribuida a los niveles de Oz y en un 37 para la atribuida a las PM. Esto llevaria a un ahorro
anual entre 100.000 y 220.000 millones de euros anuales para los 28 paises de la UE. En el otro
extremo observamos que la aplicacién del escenario MRTP afadiria a estas cifras un ahorro
por los problemas de salud derivados de la calidad del aire de entre 14.000 y 50.000 millones

de euros. Entre medias de esos dos escenarios encontramos los anteriormente comentados y
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propuestos a la Comision Europea. En la Tabla 10 se puede observar el coste monetario del

total de los 28 paises de la UE para el afio de evaluacidn de cada escenario.

Cada tipo de impacto tiene una caracteristica y una evaluacién diferente, como se ha visto
para las admisiones hospitalarias. Por ello, se observa que la mortalidad aguda no tiene costes
sanitarios adicionales, mientras que en la mortalidad crdnica e infantil el tratamiento aporta
numerosos costes hasta la muerte. Entre los DAR, cada dia de trabajo perdido estd valorado en
130 euros. El caso de la bronquitis es diferente en adultos que en nifios, provocando la primera
un gasto europeo medio de 1.358 euros por paciente al afio (3.238 en Espafia) y la segunda

unos 45 euros por consulta realizada.

Tabla 10. Coste estimado de los efectos adversos atribuibles a la calidad del aire en el afio de
su evaluacién (2025 arriba y 2030 abajo) en millones de euros anuales. Fuente: Elaboracion
propia en base a la informacién de Holland et al. (2014b).

CLE B1 B2
Impactos 742.028 692.812 642.763 603.285 593.234 593.255

ensalud 733734
10.635 9.921  9.228 8658 8511 8512

Recursos  3.037 2.834 2.631 2.472 2.431 2.431
sanitarios 935

Como se ha comprobado, el impacto sobre la salud y los efectos derivados de una mala calidad
del aire tiene un fuerte peso en la economia y la politica mundial y europea. La contaminacion
del aire también afecta a otros factores diferentes a los relacionados con la salud que no han
sido analizados en este apartado, como puede ser el dafio material por deposicién acida o la
pérdida del rendimiento de cultivos por exposicién al ozono. Debido al beneficio econdmico y
sobre la salud que ha demostrado la reduccién de los contaminantes del aire, numerosas
medidas han sido propuestas en este sentido. Aquellas que reducen la mortalidad presentan
un mayor beneficio, debido a la gran carga de ésta en los costes totales. Por ello es importante
seguir realizando estudios en este sentido que puedan mejorar las medidas a implantar,
presentando un mejor coste-beneficio. También, se ha comprobado que el impacto econdmico
gue se de en la UE tiene una gran repercusion en Espafa, asi como la legislaciéon que se
desarrolle a nivel continental. Una vez estudiada la situacidon espafiola dentro del marco
europeo como otro de sus componentes, es necesario analizar aisladamente la realidad del

pais para conseguir evaluar el impacto de la calidad del aire sobre la salud de su poblacidn.
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5.3. Impacto sobre la socioeconomia espafiola

El peso de la calidad del aire también se muestra altamente relevante en Espafia, teniendo
fuertes repercusiones tanto en su economia como en las cuestiones sociales. Desde que en
1999 Espafa se adscribiera al Protocolo de Gotemburgo, el cual pretendia combatir la
contaminaciéon atmosférica, se han disefiado e implementado diferentes regulaciones para
abatir los altos niveles de contaminantes del aire. En 2011 se llevd a cabo un amplio trabajo
cientifico dirigido por el CIAM con el objetivo de evaluar el efecto producido por el Protocolo
de Gotemburgo. Los resultados de este estudio muestran una mejora general de la calidad del
aire tanto en Espafia como en Europa, por la implantacién de las medidas acordadas o algunas

aproximaciones (Amman et al., 2012).

En el caso espafiol, la legislacion que ha llevado a esta mejora viene definida por la Directiva
2008/50/CE, de 21 de mayo de 2008, relativa a la calidad del aire ambiente y a una atmdsfera
mas limpia en Europa y su respectiva transposicion al ambito estatal a través del Real Decreto
102/2011, de 28 de enero, relativo a la mejora de la calidad del aire y la Ley 34/2007, de 15 de
noviembre, de calidad del aire y proteccién de la atmdsfera. Actualmente, dicha legislacidn ha
sido actualizada por la Directiva 2016/2284/CE, de 14 de diciembre de 2016, relativa a la
reduccion de las emisiones nacionales de determinados contaminantes atmosféricos y su
adaptacion espafiola en el Real Decreto 818/2018, de 6 de julio, sobre medidas para la
reduccidn de las emisiones nacionales de determinados contaminantes atmosféricos. Sin
embargo, este Ultimo reajuste empezard a arrojar resultados en la nueva década, por lo que es
necesario realizar una evaluacién del impacto de las medidas anteriores para comprobar si se

esta siguiendo el camino correcto y su magnitud.

Para ello, el grupo de trabajo de Vedrenne realizé en 2015 una profunda valoracion de las
politicas adoptadas desde el Protocolo de Gotemburgo y una estimacién del impacto
econdmico hasta final de década. En este ambito se realiza una evaluacién integrada que se
basa en la informacién ambiental relevante de la que se dispone para cuantificar los efectos
mas importantes que tiene la calidad del aire en la sociedad y salud espafiola desde el afo
2000 hasta el 2020. Para este estudio, se utilizan el sistema AERIS desarrollado por la
Universidad Politécnica de Madrid (Vedrenne et al., 2014), para combinar el diagnéstico de los
afios anteriores y el prondstico de los siguientes a partir de los datos obtenidos en el SNEI

(MAGRAMA, 2014). Este estudio analiza varios ambitos de impacto de la calidad del aire, pero
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en el caso de la salud publica se consideran los cambios en la expectativa de vida por persona,
los afios de vida perdidos (YOLL), los afos de vida ajustados por discapacidad (DALY) y la
mortalidad prematura como medida del efecto. Para la cuantificaciéon de los costes vy
beneficios econdmicos asociados a la implantacion de medidas se utilizan la tasa de interés de

0,55% vy la inflacion del 2,5% publicadas por el Banco de Espafia (BDE, 2014).

Las diferentes politicas adoptadas por las tres principales autoridades espafolas (nacional,
regional y local) muestran una bajada en los niveles de los contaminantes entre el 2000 y 2014,
mientras que no se sigue la misma tendencia entre 2014 y 2020. Esto puede ser explicado
porque se aplicaron medidas basicas con frutos observables a corto plazo, como la limitaciéon
de sulfuros en los combustibles, pero que necesitan de reajustes mas complejos para
continuar la mejora de la calidad del aire. El deterioro de la economia espafiola durante la
crisis también ha sido un gran obstaculo a la hora de implantar politicas que permitieran una
reduccion mas sustancial de los niveles de contaminantes en el aire, debido a las limitaciones

presupuestarias y los cambios de habitos desfavorables de la poblacidn (Saffari et al., 2013).

Sin embargo, no hay que olvidar que la situacién ha mejorado y la superacidn de los niveles de
contaminacién recomendados por esta legislacidn se ha reducido ampliamente en Espaiia. Si lo
analizamos por zonas, se puede observar que de las 6 que infringian la legislacion referente a
las concentraciones horarias de NO, en el 2000 ninguna supera estos umbrales desde 2008
(Figura 3a). En el caso de las concentraciones anuales, también se han reducido de 13 en el
afio 2000 a 5 en el 2020 (Figura 3b). La correlacion de este contaminante con el tréfico
también se puede observar en estos resultados, ya que las CCAA que muestran mayores
infracciones son las que contienen las ciudades mas grandes (Catalufia y Madrid). En el caso de
las PMy, la mejora ha sido mas limitada, ya que se pasa de las 28 zonas que superaban los
umbrales de concentracion diaria de PMyy en el 2000 a 21 en 2020 (Figura 3c) y de 3 a ninguna
en el caso de las concentraciones anuales (Figura 3d). Las CCAA que principalmente incumplen

la legislacion son Andalucia, Asturias, Catalufia, Galicia, Madrid y la Comunidad Valenciana.
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Figura 3. Niumero de zonas y CCAA que las contienen que superan los limites establecidos por
la legislacion por concentraciones horarias de NO, (A), anuales de NO, (B), diarias de PMq (C) y

anuales de PMyq (D). Fuente: Vedrenne et al. 2015.

Por otra parte, es importante conocer que las altas concentraciones de contaminantes de
estas CCAA por los cuales superan los umbrales pueden ser producto de su actividad y falta de
control o por la influencia de otras comunidades. En la Figura 4 se puede observar la
procedencia de la contribucidén a los niveles tanto de NO, como de PM,s. Aqui se pueden
observar ambos extremos, desde el caso de las Islas Baleares, en las que el 99% de NO,
procede de ella misma, al Pais Vasco, el cual sdlo genera un 62% del NO, que se encuentra en
su atmoésfera (Figura 4a). Para las PM,; también se muestra un diferente grado de
contribucidn para cada CCAA, aunque no tan variable como en el caso anterior. Por ejemplo,
se muestra que Castilla y Ledn aporta no mas de un 12% de sus niveles de PM, 5 totales y que
Ceuta y Melilla generan el 98% de las que presentan (Figura 4b). En el caso de este
contaminante, las medias anuales son practicamente el producto de las emisiones producidas

por sélo 10 CCAA: Aragdn, Asturias, Cantabria, Castilla-La Mancha, Extremadura, Galicia, La
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Rioja, Madrid, Navarra y el Pais Vasco. En esta tesitura, es completamente relevante conocer

las zonas mas problematicas con el fin de orientar los esfuerzos de las autoridades regionales y

locales para reducir las emisiones de los contaminantes, por lo que en Espafia es crucial un

analisis por CCAA.
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Figura 4. Porcentaje de contribucién de cada comunidad a los niveles anuales medios de NO,

(A) y PM, 5 (B) registrados en las CCAA desde el 2000 al 2020. Fuente: Vedrenne et al. 2015.

Con estos datos y la cuantificacion de las reducciones de los contaminantes en el aire, se

pueden calcular los beneficios reportados en la salud humana. Estos se

apoyan en varios

estudios epidemioldgicos, como los que se han explicado anteriormente para mostrar el

impacto de los contaminantes en la salud publica. Como se puede observar
impacto del Oz en la mortalidad en Espafia no ha mejorado en el periodo

especialmente marcado en Andalucia, Cataluia y Madrid. Por otra parte,

en la Figura 5a, el
estudiado, siendo

las mejoras en la

salud relacionadas con la disminucidon de PM, 5 son producto del descenso de las emisiones de

particulas y contaminantes asociados a ellas. En la Figura 5b se puede atisbar una mejoria en

practicamente todos los afios, alcanzando la maxima mejora en el 2008.

En total, se han

estimado 36.271 afios ganados en Espafia en el periodo de estudio gracias a las medidas

implementadas para el control de la calidad del aire. Las mejoras se ven concentradas en

Andalucia (16%), Cataluiia (17%), Comunidad Valenciana (9%) y Madrid (18%); las cuales son

las CCAA que aglutinan el 47% de la poblacién espafiola en sus centros urbanos.
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Figura 5. Mejoras en el nimero de muertes atribuibles al O; (A) y en los afios de vida perdidos

atribuibles a las PM, 5 (B) entre el 2000 y 2020 por CCAA. Fuente: Vedrenne et al. 2015.

Finalmente, este trabajo recoge los costes asociados a estas mejoras de la calidad del aire
producidas a partir de la implementacidn de las medidas comentadas. El coste se puede dividir
entre el que se produce por la pérdida de cultivos, la suciedad y el impacto en salud publica.
Los beneficios econdmicos derivados de estas medidas, tanto los ahorros como las ganancias,
se estiman en comparacion con un escenario de inactividad en el que no se hubiera cambiado
nada. Dichos beneficios se pueden interpretar como la cantidad de dinero que evitan
desembolsar los inversores (autoridades o particulares) debido a la toma de decisiones en la
gestién de la calidad del aire. En la Figura 6 se puede observar que el ahorro total desde el
2000 al 2020 se estima en 5.463.362 euros de 2014, de los cuales aproximadamente un 40%
(2.1 millones de euros) proceden de la disminucién del impacto sobre la salud humana. De
acuerdo a los resultados anteriores, en este aspecto también se encuentra un maximo de
mejora entre 2006 y 2008, probablemente asociado a la disminucién de afios perdidos y DAR.
Es destacable que este calculo soélo considera los DAR, en cuanto el descenso en
remuneraciones asociadas al absentismo laboral, y no las discapacidades severas como
hospitalizaciones o enfermedades infantiles. Por lo tanto, en este contexto estos nimeros son
altamente fiables para Espafia aunque probablemente el impacto econémico sea mayor al

mostrado.
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Figura 6. Acumulacién de ahorros debidos a la reduccién del impacto de la contaminacién
atmosférica en cultivos, salud humana y suciedad (en términos de euros de 2014). Fuente:

Vedrenne et al. 2015.

Indudablemente, la implantacidon de medidas dispuestas a mejorar la calidad del aire ha tenido
un amplio impacto en la economia espafiola y en la politica social del pais en este periodo. El
descenso observado en los niveles de NO, se ha debido principalmente a las medidas sobre los
combustibles de vehiculos y los procesos industriales, mientras que la mitigacion de las PM
estd asociada a la generacidén de energia mas limpia y el control del trafico. Sin embargo, se
puede observar que las medidas se han quedado practicamente obsoletas y ya no presentan
una mejora sustancial a la calidad del aire. Por ello, es necesario basarse en estos resultados
para desarrollar nuevas politicas que puedan generar una mejora mas pronunciada en temas
mas complicados que los atajados hasta el momento. Un estudio semejante se ha de realizar
en la proxima década para evaluar las ultimas medidas adoptadas y conocer su alcance. Como
se ha comentado anteriormente, el hecho de que estas politicas vayan a retribuir un gran
ahorro econémico puede facilitar la implantacion de medidas mds estrictas y un cambio en los

habitos y la concienciacion de la poblacién.
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6.Conclusiones

En este documento se han recogido las informaciones relevantes para cumplir con el objetivo
de la medida propuesta de conseguir evaluar el impacto de la calidad del aire en la salud de la
poblacién espafiola. Ademas, se ha tratado de responder a los objetivos planteados con el fin
de proporcionar un amplio estudio que permita la toma de decisiones relacionadas con este

ambito con una sélida base cientifica.

En relacién a los problemas de salud relacionados con los contaminantes del aire, se han
recogido las diferentes enfermedades y efectos adversos que pueden provocar en un
organismo humano. En este punto son destacables los mecanismos de accion de los
contaminantes de manera conjunta. Este hecho permite acercarse y conocer mas la situacion
real de un aire contaminado por diferentes compuestos, alejando asi del enfoque de los
antiguos analisis que estudia el efecto de los contaminantes por separado. La accion conjunta
también permite valorar los efectos que pueden contribuir a una enfermedad relacionada y
conocer su ruta de accién, teniendo unos puntos clave sobre los que se puede influir de una
manera mas eficaz. En este sentido, se han identificado los grupos de personas mas
vulnerables al impacto de la calidad del aire sobre su salud: nifios, personas mayores,
embarazadas, individuos con problemas respiratorios y cardiovasculares, diabéticos y personas
con sobrepeso y obesidad, personas con bajo nivel socioecondmico, fumadores, personas que
realizan habitualmente trabajos fisicos en el exterior y trabajadores expuestos al trafico o a
polucidn industrial. De esta manera, las medidas que se tomen teniéndolos en cuenta llevaran

consecuentemente a una reduccion mas eficaz del impacto.

Esta informacidon recopilada se ve apoyada por estudios epidemioldgicos de dichas
enfermedades que sugieren el impacto que tiene la calidad del aire en diferentes poblaciones.
Por otra parte, se han estudiado los métodos que se usan en Europa y en Espaia para evaluar
el impacto de la calidad del aire en la poblacion, tanto europea como espafiola. Valorando las
ventajas e inconvenientes de cada método de analisis, se pueden observar la util informacién
que muestran los diferentes proyectos. Sin embargo, el enfoque que mds se aproxima a la
situacién actual en Espafia es el que ha desarrollado la ENS. Este método de series temporales

ha permitido estudiar y cuantificar en profundidad un amplio nimero de enfermedades y
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efectos adversos atribuibles a la calidad del aire en territorio espafiol a nivel provincial. Gracias
a estos estudios se ha podido determinar, por ejemplo, las mas de 70.000 muertes que pueden
ser estadisticamente atribuibles a una mala calidad del aire. Este hecho permite observar el
impacto que tiene en cada zona y los puntos que necesitan de medidas para mejorar su
situacidn con mas urgencia. Sin embargo, estos enfoques se pueden refinar para tener en
cuenta la situacidon de cada territorio y actualizar con los nuevos datos epidemioldgicos y

conocimiento cientifico que se disponga.

Por ultimo, se ha podido realizar una sintesis de los estudios econémicos relacionados con la
contaminacion atmosférica en Europa y Espafia. Este estudio del impacto sobre la economia
de la calidad del aire arroja unos nimeros que pueden ayudar a respaldar la direccién en la
que se deben seguir tomando medidas. En el caso de Espafa, los estudios europeos mas
optimistas cifran el coste de la contaminacién atmosférica sobre un 3% del PIB, mientras que
los afios de vida perdidos por los individuos del pais por la misma ascienden aproximadamente
a 20.000 por afo. Ademas, los estudios exclusivamente espafioles situan el coste de la
contaminacidn del aire en los 5,5 millones de euros en 2018. En este caso, se puede observar
una mejora de la situacion gracias a las medidas tomadas en afios anteriores y las CCAA que

siguen presentando una situacidon preocupante en este aspecto, como Madrid o Andalucia.

En resumen, esta evaluacidn del impacto de la calidad del aire muestra su relacién con
numerosos efectos adversos en el organismo, lo cual provoca unos costes sociales y
econdmicos de una magnitud considerable. Las medidas tomadas parecen mostrar una mejora
de la situacidn, aunque no es totalmente resolutiva y hace patente la necesidad de seguir

evaluando y controlando la calidad del aire.
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