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RESUMEN

TITULO: ASOCIACION ENTRE EXPOSICION EXTRA- E INTRA-DOMICILIARIA A MATERIAL
PARTICULADO PMa5 Y FUNCION AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN POBLACION ADULTA, SIN
ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SINTOMATICA, RESIDENTE EN
BUCARAMANGA COLOMBIA®

AUTOR: OSCAR ALBERTO ROJAS SANCHEZ**

PALABRAS CLAVE: Contaminacién atmosférica, material particulado fino, funcién
autonomica cardiovascular, variabilidad de la frecuencia cardiaca, adultos.

DESCRIPCION

Introduccién: La contaminacién atmosférica es un problema de salud publica mundial.
Aunque se ha descrito el impacto de la contaminacion atmosférica extra- e intra-
domiciliaria en la morbi-mortalidad cardiorrespiratoria, la evidencia vinculando esta
exposicion con desenlaces intermedios como la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) es aun controversial.

Objetivo: Estimar la magnitud y la direccién de la asociacién entre la exposiciéon extra- e
intra-domiciliaria a material particulado fino (PM.s) y la VFC como marcador de funcion
autonodmica cardiovascular en poblacion adulta, sin antecedente de enfermedad
cardiovascular (ECV) sintomatica, residente en Bucaramanga, Colombia.

Metodologia: Se realizd un estudio de corte transversal en 200 personas mayores de 40
afos en el que se llevaron a cabo mediciones de PM.s intradomiciliario durante 24 a 48
horas y PM2 s extradomiciliario durante ciclos de 6 dias en 7 meses aproximadamente. Se
evalué la VFC mediante la estimacion de parametros en los dominios de tiempo y
frecuencia a partir de sefiales electrocardiograficas de 5 minutos. La asociacién entre
exposiciones y desenlaces se determindé mediante analisis de regresion lineal multiple.

Resultados: Se encontrd asociacion entre la exposicion extra- e intra-domiciliaria a PMas
y la VFC en los dominios del tiempo y frecuencia. Por cada aumento de 1 ug/m3 de PMz5
extradomiciliario se observé una reduccion estadisticamente significativa en parametros
como el SDNN (= -0.007; I1C95%: -0.014 -0.0002) y el HF (p= -0,002; 1C95%: -0,003 -
0,0002). Igualmente se encontraron otras asociaciones entre PM.s intra- o extra-
domiciliario y los parametros LF/HF y pNN50.

Conclusiones: Los resultados soportan la existencia de un impacto negativo de la
exposicion a PM2s sobre la funcion autondmica cardiovascular de predominio
parasimpatico, en poblacién general libre de ECV.

* Trabajo de Investigacion.
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Salud Publica. Maestria en Epidemiologia.
Director: Victor Mauricio Herrera Galindo. Codirectora: Laura Andrea Rodriguez Villamizar.
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ABSTRACT

TITLE: ASSOCIATION BETWEEN OUTDOOR AND INDOOR EXPOSURE TO PMas AND
CARDIOVASCULAR AUTONOMIC FUNCTION IN ADULT POPULATION, WITH NO HISTORY OF
SYMPTOMATIC CARDIOVASCULAR DISEASE, RESIDENT IN BUCARAMANGA COLOMBIA®

AUTHOR: OSCAR ALBERTO ROJAS SANCHEZ**

KEYWORDS: Air pollution, fine particulate matter, cardiovascular autonomic function,
heart rate variability, adults.

DESCRIPTION

Introduction: Air pollution is a global public health problem. Although the impact of
outdoor and indoor air pollution on cardiorespiratory morbidity and mortality has been
described, the evidence linking this exposure to intermediate outcomes such as heart rate
variability (HRV) is still controversial.

Objective: To estimate the magnitude and direction of the association between outdoor
and indoor exposure to fine particulate matter (PM.s) and HRV as a marker of
cardiovascular autonomic function in adult population, with no history of symptomatic
cardiovascular disease (CVD), resident in Bucaramanga Colombia.

Methodology: A cross-sectional study was conducted in 200 people older than 40 years.
Measurements of indoor PM2 s during 24-48 hours and outdoor PM 5 during 6-days cycles
were carried out for approximately 7 months. Parameters of HRV in the time and
frequency domains were estimated from 5-minutes electrocardiographic signals. The
association between exposure and outcomes was determined by using linear multiple
regression analysis.

Results: An association between exposure to outdoor and indoor PM.s and HRV, in both
time and frequency domains was found. An increase of 1 ug/m? in outdoor PM.s was
associated with a statistically significant reduction in parameters such as the SDNN (B= -
0.007; 95%CI: -0.014 -0.0002) and the HF (B= -0,002; 95%CI: -0,003 -0,0002). Similarly,
associations between outdoor and indoor PM2 s and the LF/HF and pNN50 were observed.

Conclusions: The results support the existence of a negative impact of the exposure to
PMa s on cardiovascular autonomic function, mainly parasympathetic, in general population
free of CVD.

* Research work.
** Faculty of Health. School of Medicine. Department of Public Health. Master in Epidemiology. Director:
Victor Mauricio Herrera Galindo. Codirector: Laura Andrea Rodriguez Villamizar.

17



INTRODUCCION

El ambiente ha cambiado a través de la historia de la humanidad principalmente
debido a la misma actividad antropogénica. Pese a que dicho cambio ha tenido un
gran impacto en la calidad de vida de las sociedades, también se ha asociado a
efectos indeseables, especificamente, efectos adversos en la salud de los
individuos. Segun la OMS™, en el contexto de la salud, “el ambiente son todos los
factores fisicos, quimicos y biolégicos externos a una persona y todos los
comportamientos relacionados”, definicidon que identifica aquellos elementos con
potencial impacto en el contexto de la salud.

La contaminacion atmosférica incrementé dramaticamente a partir de la revolucién
industrial® con la aparicion y el auge de las maquinas de combustion a base de
combustibles fosiles. Este desarrollo tecnolégico, que permiti6 hacer mas
eficientes los procesos de generacion de energia y manufactura, aunado a la
creciente urbanizacion, ha resultado en un aumento del nivel de exposicidon
poblacional a diversos contaminantes, a los cuales se les atribuye en la actualidad
aproximadamente 1,3 millones de muertes y 8,8 millones de afos de vida
ajustados por discapacidad a nivel mundial(*?). Los efectos mas estudiados de la
contaminacion del aire sobre la salud humana han sido los relacionados con los
sistemas respiratorio y cardiovascular®.

El material particulado (PM, por sus siglas en inglés) es uno de los principales
componentes de la  contaminacion atmosférica®. La fuente principal de
contaminacion del aire por PM en el ambiente urbano son los vehiculos
motorizados®). Los altos niveles de PM han sido asociados con mayor mortalidad
total y secundaria a causas especificas como la de origen cardiovascular y su
efecto es mayor con exposiciones crénicas®?). Las asociaciones mas fuertes con
eventos en salud han sido encontradas con el PM de diametro aerodinamico
menor de 2.5 micras (PM2.5)@9).

La exposicion a PM2s se ha asociado a reduccion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), un marcador indirecto de funcion autonémica
cardiovascular (9, cambio que a su vez constituye un predictor de mal prondstico
en pacientes con diagnéstico de falla cardiaca e infarto agudo de miocardio
(|AM)(11—13)_

Sin embargo, la exposicion a PM2s relacionada con el efecto sobre la VFC, ha
sido principalmente evaluada a nivel extradomiciliario, es decir, determinada para
grandes areas, mientras que pocos estudios han realizado la medicion de la
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exposicion intradomiciliaria o personal, las cuales permiten una mejor
caracterizacion (menor error de clasificacion) de la exposicidn individual(4).

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de esta investigacion es estimar la
magnitud y la direccion de la asociacion entre la exposicion extra- e intra-
domiciliaria a PM2s y la VFC como marcador de funcion autondmica
cardiovascular en poblacion adulta, sin antecedente de enfermedad cardiovascular
sintomatica, residente en Bucaramanga, Colombia.
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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El ambiente es un topico que concierne a todos los seres humanos. La
contaminacion del aire es un factor que podria ser modificado segun la OMS("), y
depende solo de la voluntad de los gobiernos, organizaciones o personas para
que se realicen las acciones pertinentes.

La contaminacion del aire es un factor de riesgo que afecta a la totalidad de las
personas y en este momento de la historia requiere un abordaje integral que
permita reducir su impacto asociado a efectos adversos. En paises de bajo y
mediano ingreso la contaminacion del aire puede llegar a alcanzar niveles muy
altos y superiores a los permitidos, esto principalmente debido a regulaciones
permisibles, por lo cual el desarrollo de proyectos de investigacion en esta
tematica constituye un ejercicio pertinente y altamente prioritario.

Con esta investigacion se abordd uno de los efectos adversos asociados a la
exposicion a PM2s, especificamente, su impacto sobre la salud cardiovascular.
Esto se logr6 mediante la medicion de la VFC, un marcador de la funcién de
control del sistema autonomico sobre el sistema cardiovascular que constituye a
su vez un factor pronéstico, especialmente en poblaciéon con enfermedad cardiaca
establecida.

En Colombia y Bucaramanga existen estudios anteriores que dan cuenta de
efectos del material particulado sobre el sistema respiratorio, pero no hay ninguno
que evalue sus efectos en marcadores cardiovasculares como la VFC.

La investigacion es innovadora en la medida que se caracteriz6 de manera mas
completa tanto la exposicién como el desenlace de estudio, esto es, porque se
adicion6é a las mediciones extradomiciliarias de PMz2s, las intradomiciliarias, y
porque se estimo6 parametros de la VFC tanto en sus dominios de tiempo como de
frecuencia.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la exposicion extra- e intra-domiciliaria a material
particulado con diametro aerodinamico igual o inferior a 2.5 micras (PM2s) y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca como marcador de funcion autondémica
cardiovascular en poblacion adulta, sin antecedente de enfermedad cardiovascular
sintomatica, residente en Bucaramanga Colombia.

2.1 HIPOTESIS

Hipétesis nula:

No existe diferencia en las medias de los parametros de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca entre adultos, sin antecedente de enfermedad cardiovascular
sintomatica, residentes de dos sectores de la ciudad de Bucaramanga con
diferentes niveles de concentracion de PMzs.

Hipétesis de investigacion:
Existe diferencia en las medias de los parametros de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca entre adultos, sin antecedente de enfermedad cardiovascular

sintomatica, residentes de dos sectores de la ciudad de Bucaramanga con
diferentes niveles de concentracion de PMzs.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Estimar la magnitud y la direccion de la asociacion entre la exposicion extra- e
intra-domiciliaria a PM25 y la variabilidad de la frecuencia cardiaca como marcador
de funcién autondémica cardiovascular en poblacién adulta, sin antecedente de
enfermedad cardiovascular sintomatica, residente en Bucaramanga Colombia.

3.1.1 Objetivos Especificos

Determinar el nivel de exposicion extra- e intra-domiciliario a PM2.5 en poblacién
adulta de dos sectores de la ciudad de Bucaramanga.

Estimar la variabilidad de la frecuencia cardiaca, en los dominios de tiempo y de
frecuencia, mediante el analisis de registro electrocardiografico, en poblacion
adulta de dos sectores de la ciudad de Bucaramanga.

Determinar la asociacion entre exposicion a corto plazo a PM2s extra- e intra-
domiciliario (menor a una semana) y la variabilidad de la frecuencia cardiaca en
los dominios de tiempo y de frecuencia, en poblacion adulta de dos sectores de la
ciudad de Bucaramanga.

Determinar la asociacion entre exposicion a largo plazo a PMz.s extra-domiciliario
(mayor a una semana) y la variabilidad de la frecuencia cardiaca en los dominios
de tiempo y de frecuencia, en poblacion adulta de dos sectores de la ciudad de
Bucaramanga.
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4. MARCO TEORICO

4.1 CONTAMINACION DEL AIRE

La contaminacion del aire es un problema de salud publica cuyo impacto mundial
ha incrementado dramaticamente en las ultimas décadas. Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) esta se define como “la contaminacion del ambiente
intradomiciliario o extradomiciliario por cualquier agente quimico, fisico o biolégico
que modifique las caracteristicas naturales de la atmosfera”('®). Es este sentido, la
exposicion es por su naturaleza de gran magnitud y relevancia ya que afecta
potencialmente a todas las personas, dependiendo del contexto en que se
presente®, pero especialmente a grupos poblacionales susceptibles o vulnerables
tales como nifios, gestantes, ancianos y personas con enfermedades crénicas o
con susceptibilidad genética @,

Por otra parte, cuando se habla de contaminacion del aire generalmente se hace
una division entre contaminacién extradomiciliaria e intradomiciliaria. Segun la
OMS la contaminacién del aire intradomiciliaria es aquella generada por
combustibles solidos, incluyendo la biomasa (madera, estiércol y residuos
agricolas) y el carbon, que son utilizados para cocinar o como calefaccion. Por su
parte la contaminacion del aire extradomiciliaria es aquella generada tanto por
fuentes antropicas como naturales (19,

En los registros oficiales de la OMS, se calcula que la contaminacion atmosférica
urbana causa 1,3 millones de muertes al afio en todo el mundo, que afectan de
forma desproporcionada a quienes viven en paises de ingresos bajos o medios.
Segun sus estimados, la contaminacion del aire de interiores es responsable del
2,7 % de la carga global de enfermedad y causa aproximadamente 2 millones de
muertes prematuras, la mayoria en los paises en desarrollo. Casi la mitad de esas
muertes se deben a neumonias en menores de 5 afos. Asimismo, la
contaminacion atmosférica causé 165000 muertes por cancer de pulmoén a nivel
mundial en el aino 2004. De ellas: 108000 fueron causadas por la contaminacién
del aire exterior; 36000 por combustibles solidos utilizados para cocinar y
calentarse y 21000 derivadas del tabaquismo pasivo('®).

Los elementos contaminantes del aire pueden ser organicos o inorganicos y
hallarse en diferentes estados fisicos como gaseoso, liquido o como material
particulado (PM, por sus siglas en Inglés) en suspension disperso en el aire@).
Este ultimo puede presentarse como una mezcla de particulas con diferentes
diametros aerodinamicos, cuya composicion especifica depende principalmente de
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la fuente emisora pero que puede ser modificada por factores geograficos o
meteoroldgicos(1?).

Las fuentes emisoras del PM pueden ser clasificadas “segun el tipo” como
naturales o antrdpicas. Las naturales son principalmente la erosién, los incendios
forestales, los volcanes y las plantas que producen polen. Estas particulas tienden
a ser gruesas, con cortos periodos de permanencia en el aire y altas velocidades
de sedimentacion. En cambio las fuentes antrépicas son muy variadas e incluyen
esencialmente las vinculadas con los procesos industriales y con aquellas
maquinas o elementos que dependen de la quema de combustibles fosiles('®). El
PM es uno de los principales desechos de origen vehicular y de los procesos
industriales, hecho que lo convierte en un indicador del grado de contaminacién
atmosférica. En las ciudades puede cobrar importancia su medicion,
determinacion y la investigacion de sus efectos sobre la salud humana®).

El PM urbano estda compuesto principalmente por metales y compuestos
organicos. La fuente principal de contaminacion del aire en el ambiente urbano
son los vehiculos de motor. La combustién del diesel aporta aproximadamente
20% de la masa del material particulado aerotransportado, el cual es alrededor de
100 veces mas alto que en las emisiones de vehiculos de gasolina ©®),

Segun la naturaleza de las particulas emitidas, las fuentes emisoras de PM
pueden ser primarias o secundarias. Las primarias son aquellas que emiten PM
directamente a la atmdsfera y se pueden dividir en fuentes de area, fijas o moviles.
Las secundarias emiten sustancias que forman el PM a nivel atmosférico, a partir
de precursores en fase gaseosa, mediante procesos fisicos-quimicos. Las
particulas atmosféricas se pueden dividir en organicas e inorganicas, dependiendo
del proceso quimico que transforma el precursor a PM('8),

En términos de su caracterizacion, el PM se clasifica de acuerdo a su tamafio o
diametro aerodinamico dado su capacidad para penetrar en el sistema respiratorio
y depositarse en él. El PM entre 2.5 y 10 micras de diametro aerodinamico (PM1o),
o también denominado PM grueso, corresponde a las particulas inhalables
capaces de depositarse en el tracto respiratorio superior y el PM con un diametro
aerodinamico igual o inferior a 2.5 micras (PM2s), es conocido como PM fino y
corresponde a la fraccién respirable de particulas capaces de penetrar en la region
alveolar del pulmon®).

Las fuentes emisoras que se fundamentan en procesos mecanicos, como las
obras de construccion, la resuspension del polvo de los caminos y el viento
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pueden dar origen a particulas gruesas mientras que las fuentes de combustién
dan origen a las particulas finas!'®.Los niveles de material particulado atmosférico
se suelen expresar en forma de concentracién de masa o numero de particulas
por unidad de volumen de aire (ug/m3 6 n/cm?3)®).

En términos generales, el analisis del PM de una muestra atmosférica incluye las
siguientes tres etapas: Primero, la cuantificacion de la masa o gravimétrica, que
involucra tomar una muestra obtenida de filtros (fibra de vidrio, cuarzo, teflén),
generalmente con sistemas de bombeo de corrientes de aire de altos volumenes y
la concentracion de particulas se calcula por medio de la diferencia en pesos del
filtro antes y después del muestreo; Segundo, la caracterizacion de la distribucion
de las particulas de acuerdo a su tamano siguiendo la clasificacion ya expuesta; Y
tercero, el analisis fisico-quimico de las fracciones particuladas, que permite
determinar los tipos de compuestos que hacen parte de la muestra de PM
obtenida, mediante técnicas de laboratorio. Las mediciones generalmente se
hacen durante 24 horas de toma de muestra, obteniéndose promedios integrados
de concentraciones de masa de particulas cuyos tamafos varian entre 0,1 y
100pm7),

La contaminacion del aire es por tanto un grave problema de salud publica, que
tiene su origen en fuentes antropicas principalmente. Como consecuencia de su
exposicion se ha desencadenado una serie de efectos adversos en las personas,
que afectan su calidad de vida y su salud.

4.2 EFECTOS DE LA CONTAMINACION DEL AIRE SOBRE LA SALUD
HUMANA

Los efectos mas estudiados de la contaminacion del aire sobre la salud humana
han sido los relacionados con los sistemas respiratorio y cardiovascular®).

Segun la OMS la exposicion a la contaminacién del aire a nivel intradomiciliario
puede conducir a infecciones respiratorias agudas bajas en nifios menores de
cinco anos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y cancer de pulmén
en adultos (donde se utiliza el carbon)0),

Con relacién al sistema respiratorio, los efectos agudos de la contaminacién del
aire, es decir, derivados de la exposicidn durante periodos cortos u ocasionales a
altas concentraciones son muy variados e incluyen el incremento en la prevalencia
de sintomas de reactividad bronquial, irritacion de ojos, nariz y garganta e
incremento en la exacerbacion de los sintomas de personas con EPOC o Asma,
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con necesidad subsecuente de incremento de la dosis de la medicacion®.
Asimismo conlleva a alta frecuencia de infecciones respiratorias agudas, un
aumento del numero de visitas a los servicios de urgencias, de hospitalizaciones
por neumonia, cambios agudos en la funcion pulmonar, sumado a las altas tasas
de ausentismo laboral y escolar ")

Por otra parte, entre los efectos de la exposicion cronica o aquellos que se derivan
de la exposicion a PM durante un periodo de tiempo prolongado, se encuentran el
incremento en la incidencia y prevalencia del asma®?, cambios crénicos en la
funcion pulmonar, bronquitis crénica, reduccion cronica del volumen espiratorio
forzado (VEF), disminucion del desarrollo pulmonar en nifios y jovenes@), y
aumento en la incidencia de cancer de pulmon ?24), Segun un estudio de Hystad y
colaboradores®®), la incidencia de cancer de pulmdn esta asociada principalmente
a la exposicion a diéxido de nitrégeno (NO2) y PMzs.

A nivel del sistema cardiovascular, los estudios se han limitado a evaluar
desenlaces agudos como vasoconstriccion arterial, disfuncidén endotelial, efectos
procoagulantes y tromboticos, arritmias, isquemia miocardica, infarto agudo de
miocardio(IAM), falla cardiaca, derrames cerebrales, incremento de las
hospitalizaciones y las tasas de mortalidad, asi como la relacion de la exposicion a
PM con comorbilidades en las personas(’-26). El principal desenlace al cual ha sido
asociada la contaminacién atmosférica es el IAM7:28) En el espacio vehicular la
exposicion aguda a dicho tipo de contaminacion ha sido asociada a IAM®9),
Ademas el mondxido de carbono, uno de los principales compuestos de la
combustion incompleta de los combustibles, se une a la hemoglobina e interfiere
en el transporte de oxigeno hacia los tejidos y también se ha asociado con
neonatos con bajo peso al nacer y muerte fetal, ademas de cambios en la funcién
cognitiva de los nifios®®. El terreno de la evaluacién de desenlaces a largo plazo
relacionados con otros efectos del PM todavia es muy incipiente. Sin embargo un
desenlace de interés que se ha estudiado es la génesis cronica de
aterosclerosis(7-29),

Con respecto a admisiones hospitalarias y contaminacién del aire, en una revision
sistematica que evaluaba la asociacibn entre admisiones diarias por
enfermedades respiratorias y cardiacas en personas mayores de 65 afios,
mientras que las admisiones por enfermedades respiratorias se redujeron con el
incremento de la edad, para enfermedad cardiaca no hubo ninguna tendencia pero
si mostr6 un considerable riesgo atribuible mayor que en la enfermedad
respiratoria®®. Otro estudio de series de tiempo llevado a cabo en 119 condados
de Estados Unidos, desde el afio 2000 al 2008, que analizé las admisiones
hospitalarias (tanto respiratorias como cardiovasculares) y la exposicidon a
compuestos del PMz25s como el Carbono Elemental (CE), Carbono Organico (CO),

26



Nitrato y Sulfato encontré asociaciones estadisticamente significativas entre
cambios a corto plazo en el componente de Carbono Elemental y las admisiones
hospitalarias de origen cardiovascular®").

Finalmente, existen estudios observacionales conducidos en la ciudad de
Bucaramanga relacionados principalmente con el efecto de la contaminacién
atmosférica sobre sintomas respiratorios y asma. Un estudio por Rodriguez vy
colaboradores®®? que buscaba determinar la prevalencia de sintomas respiratorios
indicativos de asma en la poblacion preescolar y compararla entre zonas con
diferentes niveles de contaminacién atmosférica, segun valores previos PM1o y
ozono, no encontro diferencias significativas entre las areas pero si encontré que
las fuentes de contaminacion mas frecuentes estaban dentro de las viviendas.
Otro estudio de los mismos autores y multinivel que investigaba la asociacion
entre exposicion a 3 diferentes niveles de contaminacion atmosférica
extradomiciliaria y la incidencia de sintomas respiratorios en poblacién con
enfermedad cardiovascular y respiratoria cronica, mostré que concentraciones de
PM10 mayores de 60 ug/m?® daba lugar a efectos respiratorios negativos. El analisis
multivariado mostré ademas que la incidencia de sintomas respiratorios fue 60% vy
74% mas baja en los niveles de media y baja contaminacion comparado con las
areas con altos niveles de contaminacion(®3),

Es claro entonces que la contaminacién atmosférica si causa efectos en la salud
de las personas y sus efectos adversos mas estudiados y representativos son a
nivel del sistema respiratorio y cardiovascular. Asimismo, los efectos mas
importantes que se han evidenciado son los desenlaces agudos, como por
ejemplo el incremento notorio en las tasas de mortalidad.

4.3 EFECTOS DE LA EXPOSICION A PM SOBRE LA MORTALIDAD
GENERAL, RESPIRATORIA'Y CARDIOVASCULAR

La mala calidad del aire en espacios interiores puede suponer un riesgo para la
salud para mas de la mitad de la poblacién mundial. En los hogares donde se
emplea la combustién de biomasa y carbon para cocinar y calentarse, los niveles
de PM pueden ser entre 10 y 50 veces superiores a los recomendados en las
directrices(19)

La contaminacion del aire, especificamente mayores niveles de exposicion a PM,
han sido asociados con mayor mortalidad total y secundaria a causas especificas
como la de origen cardiovascular. Este efecto se ha observado tanto en
exposiciones de corto como de largo plazo, sin embargo, la magnitud es mayor
cuando la exposicion a PM tiene un caracter cronico. En un estudio multicéntrico
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llamado la iniciativa APHENA realizado en 47 ciudades Europeas, 90 grandes
ciudades de Estados Unidos y 12 ciudades de Canada, el analisis de multiples
estudios de series de tiempo mostré un incremento promedio de 0,2 a 0,6% en la
mortalidad total por incremento de 10 ug/m® de PM1o ambiental®).

La exposicion prolongada a concentraciones elevadas de PM se ha asociado con
una mayor mortalidad cardiovascular aguda(™. Los eventos cardiovasculares,
especificamente desenlaces duros como la muerte, han sido asociados a la
contaminacion atmosférica y principalmente atribuidos al PMio, aunque las
asociaciones son mas fuertes con PM2.5 9,

En un estudio de cohorte llevado a cabo en Roma con 1265058 personas con
edad mayor o igual a 30 anos, la exposicion a largo plazo a PM2s se asocid con un
aumento de la mortalidad no accidental [hazard ratio (HR) = 1,03; intervalo de
confianza del 95 (IC95%): 1,02 a 1,03] por 10-ug/m® de PM2s. La asociacion mas
fuerte se encontré para las enfermedades isquémicas del corazén (EIC) [HR =
1,10; 1C95%: 1,06, 1,13) por 10-ug/m® de PM2s, seguidas de las enfermedades
cardiovasculares y el cancer de pulmdn(34),

En China, uno de los paises con los mas altos niveles de contaminacion por PM,
un estudio conducido en 16 ciudades, entre 1996 y 2008, hallé incrementos del
0,4% en la mortalidad general, 0,4% en la mortalidad cardiovasculary 0.6% en la
mortalidad secundaria a causas respiratorias asociados a incrementos de 10
ug/mdy ocurridos en promedio 2 dias antes de los eventos(®%).

El estudio de cohorte “Harvard six-cities” mostré asociacién entre exposicion a
largo plazo a material particulado PM2s y mortalidad®®).En esta cohorte se
documento un aumento del 21% en la mortalidad global y del 28% en la mortalidad
cardiovascular por incremento de 10ug/m? en el nivel promedio del material
particulado PM2s. Adicionalmente, el mismo nivel de exposicion se asocié a mayor
incidencia de cancer pulmonar (RR=1,27; 1C95%: 0,96-1,69). En contraposicion,
se observo que una reduccion promedio de 10ug/m® de PM2s se asocié a una
disminucion de la mortalidad general (RR=0,73; 1C95%: 0,57-0,95). Otro estudio
prospectivo®”), conducido por 16 afios por la Sociedad Americana contra el Cancer
(ACS, por sus siglas en inglés), demostré incrementos del 6% en el riesgo de
mortalidad total y del 12% en el riesgo de mortalidad cardiovascular atribuibles a
un cambio de 10 yg/m3® de PMzs. En general, la exposicién a largo plazo estuvo
mas fuertemente asociada con la mortalidad atribuible a enfermedades isquémicas
del corazén, arritmias, insuficiencia cardiaca y paro cardiaco.
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Los anteriores estudios, el “Harvard six-cities” y el de la ACS, fueron la base para
que en el afno 2005 la OMS estableciera como valores limites para los valores de
PM2s, 10 ug/m?3 para la media de mediciones anuales y 25 ug/m? para la media de
mediciones en periodos de 24 horas®8).

El efecto a largo plazo de la exposicion a PM2.s muestra asociaciones fuertes con
mortalidad en algunas poblaciones susceptibles, especialmente, aquellas con
comorbilidades. Por ello es necesario referenciar un estudio que evalud la
exposicion a largo plazo y la incidencia de eventos cardiovasculares en mujeres
adultas y ancianas. Se estudiaron a 65893 mujeres postmenopausicas, sin
antecedente de enfermedad cardiovascular previa, en 36 areas metropolitanas de
Estados Unidos, con una media de seguimiento de 6 afos. Un total de 1817
mujeres tuvieron uno o mas eventos cardiovasculares, tanto fatales como no
fatales. Un aumento de 10ug/m? en el nivel promedio del PM25 se asocié con un
incremento del 24% en el riesgo de un evento cardiovascular (HR=1,24;
1C95%:1,09-1,41) y un aumento del 76% en el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular (HR=1,76; IC 95%: 1,25-2,47)©),

Un meta-analisis de estudios de series de tiempo conducidos en América Latina
hallé un incrementé de 0,6% en el riesgo de mortalidad total por aumento de
10ug/m3 de PM10®9). Posteriormente el estudio multicéntrico ESCALA (Estudio de
Salud y Contaminacién del Aire en Latinoamérica), llevado a cabo en 9 ciudades,
mostro un incremento de 0,8% en el riesgo de mortalidad por causas naturales por
cada aumento de 10 yg/m3 de PM+1o. Para la mortalidad por causas especificas, el
porcentaje de incremento en la mortalidad varié de 0,72% para la enfermedad
cardiovascular al 2,44% para EPOC“0).

En el caso de Colombia en un estudio observacional de corte transversal,
realizado por Martinez y colaboradores“!) y cuyo objetivo fue evaluar el efecto de
la contaminacion atmosférica en la salud de la poblacion de Medellin y el area
metropolitana, se compararon dos grupos de personas con promedios de
exposicion a material particulado con diametro aerodinamico menor a 10 micras
(PM10) de 30 pg/m3y 60 pg/m3 respectivamente. El estudio mostré que un
incremento en 10 ug/m3 de PM1o estaria asociado con un incremento hasta del
20% en las muertes por cancer de pulmén, es decir un aumento de la tasa de
mortalidad por cancer de pulmon en 1.26 muertes por cada 100 mil habitantes y a
un gradiente de 30 ug/m?3 de PM1o un aumento de la mortalidad del 80%. Ademas,
la tendencia sefala un crecimiento en los ultimos afios a razén de 16 % por cada 5
anos.
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Otro estudio que abordd la evaluacion del riesgo socioecondmico y de salud
ambiental, estim6 que la contaminacion ambiental urbana tiene un costo promedio
anual de 1500 billones de pesos, de los cuales dos terceras partes estarian
asociadas al exceso de mortalidad y la tercera parte restante a la morbilidad®“?). El
mismo estudio estimé que cada afo aproximadamente 6000 muertes son
atribuidas a la contaminacion atmosférica extra-domiciliaria y 1100 muertes
adicionales a la intra-domiciliaria. Con relacion a la ciudad de Bucaramanga,
teniendo en cuenta que fueron datos suministrados para el estudio por el DANE,
se estimo6 un 39% de muertes secundarias a causas de origen cardiopulmonar y
por cancer de pulmén con un nivel umbral de PM2s de 7.5 ug/m?, es decir con un
limite inferior de 7.5 ug/m?3 por abajo del cual se asumia no se daba ningln efecto
en la mortalidad. Este valor de mortalidad fue el mayor en comparacion con las
otras areas de estudio. La tasa cruda de mortalidad fue 5,3 por 1000 habitantes,
ligeramente mayor que Bogota que tuvo 4,9 e inferior que algunos municipios de
Antioquia incluida la ciudad de Medellin que tuvo 5,7%“2).

Las tasas de mortalidad muestran que el PM si tiene un efecto sobre ellas y que
depende del nivel de exposicién, ya que a mayor nivel de exposicibn mayor
mortalidad total y secundaria a causas especificas como la de origen
cardiovascular.

4.4 EFECTOS DE LA EXPOSICION A PM Y MORBILIDAD CARDIOVASCULAR

En la actualidad las enfermedades crénicas y los cambios asociados al ambiente
se consideran de gran impacto y relevancia para la salud de la poblacion mundial
en todas las clases sociales. Algunas de las enfermedades cronicas mas
importantes son las cardiovasculares y la repercusion puntual conocida de los
contaminantes ambientales, segun las investigaciones, también se da a este nivel.
Por lo tanto, la prioridad es hacer investigacién en esta area para determinar
cudles son los factores de riesgo asociados a las enfermedades ©).

El PM se ha asociado con un aumento proporcional de la morbilidad y mortalidad
en la enfermedad cardiovascular y las asociaciones son mas fuertes para el PM
que para el resto de contaminantes atmosféricos®. Las exposiciones a PM se han
asociado con enfermedades cardiovasculares como la isquemia miocardica,
infarto agudo de miocardio (IAM), falla cardiaca y ademas de la generacion de
arritmias. Pese a que desde mediados de 1990 se han encontrado asociaciones
entre la contaminacion atmosférica y eventos cardiovasculares, todos no han sido
significativos(®®).
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El riesgo de enfermedad cardiovascular de tipo aterosclerético es una de las
manifestaciones que ha sido asociada a la exposicion al PM. En un estudio de
casos y controles de Pope y colaboradores®® se evidencio que una elevacion de
10 pug/md en la concentracion de particulas finas del ambiente o particulas con un
didmetro aerodinamico menor o igual a 2.5 micras (PM2.5) se asocioé con un riesgo
igual al 4,5% (IC95%: 1,1-8,0) de desarrollar eventos isquémicos coronarios
agudos (angina inestable e infarto de miocardio), y los efectos fueron mayores
para los pacientes con enfermedad coronaria demostrada angiograficamente.

Por otra parte en un andlisis conjunto de varias cohortes de Brook vy
colaboradores“®, se encontré que un aumento de 10 ug/m? en la exposicion al
PM2s fue relacionado con un riesgo del 0,44% de enfermedad isquémica del
corazon (IC95%: 0,02%-0,86%), un riesgo de 0,57% de arritmias (IC95%: 0,01%-
1,15%) y un riesgo de 1,28% de insuficiencia cardiaca (IC95%: 0,78% al 1,78%).
Los eventos relacionados con enfermedad isquémica del corazén tuvieron una
tendencia a incrementarse después de los 2 anos de exposicion.

El PM ademas se ha asociado con aumentos transitorios de la viscosidad del
plasma, la disfuncién endotelial y la alteracion del control auténomo del corazon.
La via principal por la cual el PM contribuye a un aumento de riesgo cardiaco es
iniciar y promover la progresién de la aterosclerosis, que es la causa subyacente
de la mayoria de las enfermedades cardiovasculares. La contaminacion del aire
puede inducir aterosclerosis en las arterias periféricas, las arterias coronarias y la
aorta(”).

El infarto agudo de Miocardio (IAM) como otro de los desenlaces de la exposicidon
a PM, en este caso a PM2s, fue asociado a la exposicion a largo plazo en una
investigacion de Madriago y colaboradores®®. Se hizo un estudio de casos y
controles con 4467 casos y 9072 controles pareados y se encontré que un
aumento del rango intercuartilico en el PM2s total, fue débilmente asociado con un
aumento de 4% en el odds de IAM (IC95%: 0,96-1,11). La exposicion a PM2s a
largo plazo produce cambios y permite el desarrollo y progresion de la
aterosclerosis y en el momento que se produce inestabilidad de la placa
aterosclerotica da origen a eventos cardiovasculares agudos (accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, arritmias y muerte subita) “9),

En el caso de la falla cardiaca las asociaciones han sido encontradas tanto en
exposiciones de corto como de largo plazo. Las hospitalizaciones por falla
cardiaca se han asociado con cambios a corto plazo en la exposicién a PM. Un
estudio mostré que un incremento de 10 ug/m® en el PM2s fue asociado con un
aumento de 1,28% (IC95%: 0,78-1,78) en las admisiones por falla cardiaca*.
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Por otra parte, la contaminaciéon atmosférica se ha asociado con arritmias
ventriculares, fibrilacion auricular y alteraciones de la repolarizacién del ECG. Una
parte considerable de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular derivada de la
exposicion a PM se ha demostrado que se debe a las arritmias cardiacas, eventos
isquémicos y muerte subita. Un mecanismo posible y responsable de dichos
eventos es la alteracion de la funcion autondmica cardiovascular, que estaria
llevando a inestabilidad eléctrica miocardica).

Es preciso decir que la exposicion a PM25s es un factor de riesgo cardiovascular
que explica una parte de los desenlaces fatales o mérbidos cardiovasculares y que
las exposiciones son consistentes tanto a largo como a corto plazo, pero
dependiendo del tipo de enfermedad o comorbilidad, el tipo de exposicién define
su exacerbacion o compromiso total. Para profundizar en la alteracion
fisiopatolégica es necesario examinar los posibles mecanismos que la estén
generando.

4.5 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS QUE SOPORTAN LA ASOCIACION
ENTRE EXPOSICION A PMY ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Los mecanismos fisiopatologicos propuestos y derivados del analisis de la
exposicién a material particulado y su efecto sobre el sistema cardiovascular son
los siguientes: 1. Alteracion de la funcion autonomica cardiovascular de forma
refleja, que puede darse por aumento de la respuesta simpatica y disminucion de
la actividad parasimpatica con disminucién de la VFC; 2. Estimulacion de
receptores Hz de las vias respiratorias, que aumenta la actividad parasimpatica
con un posterior aumento de las medidas de VFC; 3. Estrés oxidativo a nivel
pulmonar y cardiaco, con la generacion de radicales libres (especies reactivas de
oxigeno) y su influjo a nivel celular; 4. Efecto directo de los componentes del PM
que traspasa la membrana alveolo-capilar(1444),

4.5.1 Alteracion de la funcion autondmica cardiovascular.

4.5.1.1 Modulacion de la actividad cardiovascular por el sistema nervioso
auténomo: El sistema cardiovascular esta constituido por 6rganos tubulares: el
corazon y los vasos sanguineos (arterias, capilares y venas). Es el encargado de
distribuir la sangre a todo el organismo para llevar oxigeno, nutrientes u otras
sustancias necesarias para mantener la homedéstasis y el funcionamiento celular.
El corazén funciona como bomba mecanica. La bomba cardiaca genera su propia
actividad por un sistema de conduccion auténomo que se regula por la accion de
un verdadero marcapaso natural, el ndédulo sinusal. Asimismo la sangre es
transportada por los vasos sanguineos, que transportan desde la sangre con
nutrientes del tracto gastrointestinal hasta la sangre que se intercambia en el
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sistema respiratorio, que permite el intercambio gaseoso y la generacion de
sangre oxigenada, que es vital para el funcionamiento de los érganos y tejidos®“?).

El sistema cardiovascular es necesario en el funcionamiento de todo el cuerpo y
esta modulado por el sistema nervioso autonomo (SNA), este ultimo puede
modificar su actividad directamente por la influencia de agentes externos o
internos. Dentro de los agentes externos, se encuentran los agentes ambientales,
que pueden actuar como toxinas que se introducen al cuerpo e intensifican o
deprimen la actividad del SNA, y en el caso en particular a nivel cardiovascular,
generando estados patologicos*®).,

El SNA, de acuerdo a su caracterizacion morfologica y funcional, se divide en
sistema auténomo simpatico (SNS) y sistema nervioso parasimpatico (SNP).
Fisiologicamente puede dar cabida a respuestas antagonistas a nivel de los
organos efectores inervados por el mismo, dependiendo de la division que sea
estimulada; por tanto podemos hablar de que una viscera por ejemplo puede
cambiar su estado de contraccion a relajacidon como resultado de la activacion de
un sistema y la desactivacion del otro, salvo algunos casos en que la actividad es
complementaria o sinérgica. A nivel cardiaco la actividad nerviosa del SNS
aumenta la frecuencia cardiaca, intensifica la contractibilidad y acelera la velocidad
de conduccién y en contraposicion el SNP disminuye la frecuencia cardiaca, la
contractibilidad y la velocidad de conduccién. A nivel vascular el SNS juega un
papel protagonico en la modulacion del tono de los vasos sanguineos(“849),

El SNA incluye todas las vias aferentes y eferentes que controlan la funcion
visceral. La disautonomia indica disfuncion autonémica, no se refiere a una
enfermedad en particular. Las disautonomias pueden ser generalizadas o
localizadas. Los sintomas de disautonomia son muy variados y por lo general, las
enfermedades que afectan el SNA producen sintomas por hipoactividad o
insuficiencia del mismo. La medicién de la frecuencia cardiaca es de utilidad
diagndstica para evaluar la funcién autonémica®?).

La disautonomia puede ser causada por una serie de desoérdenes, primarios o
secundarios. Los primarios son disautomias agudas o cronicas como la falla
autonémica en Parkinson. Los secundarios son de tipo congénito, hereditario, por
enfermedades metabdlicas como la diabetes, inflamatorias como el sindrome de
Guillan Barré, por infecciones como el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), por neoplasias, cirugia, trauma, trastornos neurolégicos varios, incluido
ademas el sindrome de taticardia postural y el sincope mediado
neuralgicamente®0),
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El SNA es el integrador de la actividad cardiovascular y sus respuestas
antagonistas mantienen el equilibrio propio del organismo. Dependiendo de su
funcionamiento, se mantendra al mismo tiempo el del sistema cardiovascular. La
disfuncion autondmica es un indicador fehaciente de la consecuente disfuncion a
nivel de los sistemas que inerva. Por tanto, para estudiar la funciéon autonémica
cardiovascular es necesario contar con un marcador de la funcion autonémica
como la VFC, que de manera confiable permite evaluar la disautonomia.

4.5.1.2 Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC): La medicion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca es un método de vanguardia para la
evaluacion de la funcién autonémica cardiovascular. La VFC “se define como la
variacion de la distancia entre los intervalos RR y depende de fluctuaciones en la
estimulacién del Sistema Nervioso Autonomo (SNA) sobre el corazon. La edad, el
reflejo barorreceptor, la respiracion, la temperatura y los cambios de postura, entre
otros factores, influyen en la VFC"(19),

Un aumento de la VFC es el producto del incremento de la actividad vagal o en la
estimulacién de la via parasimpatica del SNA y la reduccion de la actividad
simpatica, mientras que la reduccion de la VFC depende del aumento en la
actividad eferente simpatica y la reduccion de la parasimpatica. Caso contrario
ocurre con la FC. Por tanto, los cambios en la FC se reflejan en la VFC6").

El estudio de la VFC comenzdé en 1965 a partir de los trabajos de Hon and Lee en
nifos, al notar que el distrés fetal fue precedido por alteraciones en los intervalos
de los latidos cardiacos. A finales de los afios 80 adquirid relevancia clinica
cuando la VFC se convirtid en un fuerte e independiente predictor de mortalidad
luego de haber sufrido un IAM(2), Otras aplicaciones clinicas de la VFC incluyen la
enfermedad arterial coronaria, cardiomiopatia, HTA, EPOC, falla renal, diabetes,
Alzheimer, leucemia, epilepsia, entre otras®!. Para su medicién se utilizan
parametros en el dominio del tiempo y en el dominio de las frecuencias (Tabla 1).
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Tabla 1. Parametros de medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Analisis en el Dominio del tiempo
(MEDIDA)

Medida de dispersion de la amplitud del ciclo
cardiaco alrededor de su media (INTERPRETACION)

SDNN (Desviaciéon estandar de los
intervalos Normal a Normal 6 RR, en
los latidos cardiacos)

Medicion global de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca

RMSSD (Raiz cuadrada de la media
de la suma de los cuadrados de las
diferencias entre los intervalos NN 6
RR adyacentes)

PNN50(Porcentaje de intervalos RR
adyacentes con diferencias mayores
de 50 mseg. El porcentaje es el
conteo de los mismos dividido entre
el total de intervalos RR)

Ambos parametros tienen gran correlacion con las altas
frecuencias (HF) e indican actividad vagal

Analisis en el Dominio de las

frecuencias

Andlisis espectral mediante analisis autorregresivo
y/o la transformada rapida de Fourier

HF (Poder en el rango de las altas
frecuencias. Rango de frecuencia de
0,15 a 0,40 Hz)

Se relacionan con la actividad vagal y respiratoria.
Ademas se correlacionan con RMSSD y pNN50

LF (Poder en el rango de las bajas
frecuencias. Rango de frecuencia de
0,04 a 0,15 Hz)

Reflejan actividad simpaticovagal; se correlacionan con
SDNN

VLF (Poder en el rango de las muy
bajas  frecuencias. Rango de

Las influyen la termorregulacion y el sistema renina-
angiotensina; se correlacionan con SDNN

frecuencia de 0,003 a 0,04 Hz)
LF/HF (Razoén entre LF y HF)

Refleja el balance entre
parasimpatica.

Modificada de Riojas H, et al. (2006)-Uso de la variabilidad de la frecuencia cardiaca como marcador de los efectos
cardiovasculares asociados con la contaminacién del aire!!?). Se realizaron parte de las modificaciones con base en las
directrices de la “Task Force-1996”12),

la actividad simpatica vy

Cabe aclarar con respecto a las medidas del método del analisis en el dominio de
la frecuencia o del espectro de poder de la frecuencia cardiaca, que su analisis
espectral es porque permite descomponer las variaciones de la frecuencia
cardiaca en componentes oscilatorios y definir la amplitud y frecuencia de sus
componentes('9). El espectro de frecuencia se caracteriza por la distribucion de
amplitudes para cada frecuencia de un fendmeno ondulatorio y superposicién de
ondas de varias frecuencias. La transformada rapida de Fourier es un método no
paramétrico que analiza las frecuencias a través de una funcién matematica y el
analisis autorregresivo es un método paramétrico en el cual se asumen los
intervalos RR como una funcion lineal®2).
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Las medidas de la VFC pueden realizarse y analizarse con registros
electrocardiograficos de duracion prolongada (>18 horas) o corta duracion(5
minutos){'4). En mediciones de dominio del tiempo, registros con duracién entre 2 y
6 minutos han mostrado un coeficiente de correlacion intraclase (CCl) de 0,762,
Adicionalmente “el analisis espectral realizado en todo el periodo de 24 horas,
promediando sobre todo el periodo de 24 h, asi como los resultados espectrales
obtenidos a partir de segmentos mas cortos (por ejemplo, 5 min) (sabiendo que los
resultados de las bajas frecuencias-LF y altas frecuencias-HF de estos dos
célculos no son diferentes) proporcionan promedios de las modulaciones
atribuibles a la LF y HF"(12),

Con respecto a la investigacion realizada sobre VFC, la mayoria, pero no todos los
estudios muestran una reduccion en general en las medidas de dominio del tiempo
y de dominio de la frecuencia, induciendo a la disminucién de la actividad del SNS
periférico®®). La reduccién de la VFC mas fuerte se ha encontrado en las altas
frecuencias (HF, por sus siglas en inglés). Sin embargo en algunos estudios con
individuos sanos se ha encontrado aumento de la VFC“4).

Un claro beneficio clinico de la medicion y analisis de la VFC en registros de larga
duracion se ha demostrado particularmente en la estratificacion del riesgo luego
de un IAM y en diagndstico temprano de la neuropatia diabética®¥. La reduccion
en la VFC es un predictor de mal prondstico en pacientes con falla cardiaca por su
incremento en el riesgo de mortalidad. Utilizada también como predictor de muerte
subita de origen cardiaco, incremento del riesgo de infarto de miocardio y eventos
arritmicos como la taticardia ventricular('®'%), En la cohorte de Framingham los
adultos mayores sanos tuvieron un sustancial aumento de la probabilidad de
eventos cardiacos mayores asociados a la reduccion de la VFC(®9),

En un estudio que evaluaba la VFC en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
se encontré que una reduccidn en las bajas frecuencias (LF, por sus siglas en
inglés) durante respiracion controlada predijo muerte subita (RR=2,8; 1C95%: 1,2-
6,8)('"). Otro estudio de cohorte prospectivo que buscaba evaluar la asociacion de
la VFC como factor prondstico de morbi-mortalidad en pacientes en fase aguda
(intrahospitalaria) de IAM y que evaluo desenlaces como mortalidad subita,
mortalidad no subita, angina post-IAM, reinfarto, arritmia cardiaca e insuficiencia
cardiaca en complicados versus no complicados encontré6 que en insuficiencia
cardiaca con una fraccion de eyeccion < 40% se estimé un RR de 3,26
(1C95%:1,76-6,04), para una edad mayor de 65 afnos un RR de 1,89 (IC95%: 1,01-
3,53), para los valores bajos de HF un RR de 2,36 (IC95%: 1,1-5,06), y para
valores bajos de LF un RR de 2,36 (IC95%: 1,1- 5,06)("3).
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La VFC es un método que permite analizar los cambios en la actividad autonémica
por medio del analisis electrocardiografico y dependiendo de su tiempo de analisis
puede inclusive ser un fuerte predictor para el riesgo post-IAM.

4.5.1.3 Alteraciéon de la funcién autonémica cardiovascular por respuesta
neurogénica refleja: La VFC esta asociada en forma inversa con los efectos del
PM a nivel cardiovascular, y se ha convertido en una medida directa o marcador
de la alteracion de la funcion autonémica cardiovascular('®'4). EI mecanismo ha
sido descrito principalmente como la induccién a nivel pulmonar de la activacion
de receptores que median la respuesta refleja del SNA. EI PM depositado en el
arbol pulmonar podria estimular reflejos nerviosos en el pulmoén a través de los
receptores directamente y, en consecuencia, alterar el equilibrio autonémico
sisttmico (es decir cambio y/o actividades del SNA o ajustes a
barorreceptores)®@®. Pero también podria ser explicado por la activacion de otros
receptores vasculares o cardiacos que sean estimulados por mediadores
inflamatorios o por contacto con las particulas. Sin embargo de todos los
mecanismos es el menos conocido®“4).

4.5.1.4 Exposicion a material particulado PM25 y su efecto sobre la
variabilidad de la frecuencia cardiaca: La exposicién a contaminaciéon del aire
por material particulado PM2s ha sido asociada con las medidas de VFC, tanto en
sus parametros de medicion del tiempo como SDNN y RMSSD, asi como también
con sus parametros de medicién de la frecuencia como HF y LF, como una
asociacion inversa estadisticamente significativa. Un incremento promedio de 10
pug/m3 de PM2s estd asociado significativamente con una disminucion de los
parametros(14).

La exposicién a PM2sy su asociacion con la VFC ha sido evaluada principalmente
a nivel extradomiciliario. Son pocos los estudios que han realizado la medicion de
la exposicion a nivel personal y casi inexistentes a nivel intradomiciliario en
poblacion sana sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, coronaria, infarto
de miocardio, EPOC. En un estudio®® con medicion intradomiciliaria se realiz6 un
corte transversal solo con 26 personas, con hipertension y sin hipertensién, con
edad promedio de 81 afios, con una exposicion de PM2s mayor de 15ug/m3,
mostro como resultado la disminucién de la VFC pero el estudio no tuvo
representatividad ni suficiente tamafno de muestra. Asimismo, a nivel
extradomiciliario se realizé unicamente analisis de la masa y no de la composicion
fisicoquimica.

En los estudios que evaluaron las exposiciones personales®’-%0), |os disefios del
estudio fueron longitudinales, en poblacion general, ocupacional y jévenes. En un
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estudio no se encontrd asociaciones significativas pero el tamafo de muestra fue
s6lo de 9 hombres. En los demas estudios se encontré asociacion entre el
incremento del PM25y la disminucién de las medidas de VFC, pero sélo se analizo
la masa del PM y algunos compuestos gaseosos en un estudio.

En cuanto a estudios con muestreadores extradomiciliarios que si han analizado la
composicion fisico-quimica de las particulas y su asociacion con la disminucion en
las medidas, tanto en tiempo como en frecuencia, de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, se encuentra un estudio®! que tuvo en cuenta componentes
de PM25s como sulfato, nitrato, Carbono Organico (CO) y el carbono elemental
(CE). Los resultados del estudio mostraron que la asociacion fue mas consistente
para el sulfato. Otro estudio®? analizo el efecto del sulfato y el CE y encontré una
asociacion significativa para el sulfato pero no encontré asociacién con PM2s para
la fraccién de CE.

El sulfato ha sido asociado significativamente con disminucion de la VFC en
algunos estudios®'-%3) que muestran como el cambio en la exposicion al sulfato
disminuye tres parametros de medicion de la VFC: la desviacion estandar de los
intervalos normal a normal (R-R) en los latidos cardiacos o SDNN (siglas en
inglés)('9); las altas frecuencias o HF y por ultimo la raiz cuadrada media de las
sucesivas diferencias NN o r-MSSD (10),

4.5.2 Estrés oxidativo. La oxidacién es un proceso bioquimico de pérdida de
electrones o captacion de atomos de oxigeno siempre asociado a otro llamado
reduccion (se captan electrones o se pierden oxigenos). Sin embargo, cuando
existe un exceso de oxidacion aparece el “estrés oxidativo”, que no se puede
medir ni definir con un solo parametro. Por tanto, todo proceso de oxidacion se
acompana de un proceso de reduccion. Son reacciones de Oxido-reduccion o
reacciones redox entre pares conjugados. El oxigeno es un elemento
imprescindible para la vida, pero por otro lado puede ser fuente de enfermedad a
través de una produccion incontrolada de radicales libres de oxigeno que dafian
las macromoléculas y alteran los procesos celulares®*). El estrés oxidativo puede
darse tanto a nivel local como sistémico®).

El proceso de estrés oxidativo se da por la generacion de radicales libres o
especies reactivas de oxigeno (ROS, siglas en inglés) y puede incrementarse por
el PM de la contaminacién atmosférica, tanto por su tamafio como por su area de
superficie y su composicion quimica®. Un exceso de radicales libres o moléculas
o inclusive porciones de ellas, que presentan al menos un electron desapareado
en su orbital mas externo son extraordinariamente reactivos, rompiendo asi el
equilibrio y generando el llamado estrés oxidativo®4).
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Entre los radicales libres de oxigeno mas importantes se encuentran el oxigeno
molecular Oz, el radical anion superoxido (O27), el radical hidroxilo (HO") y su
precursor inmediato el perdxido de hidrégeno (H202). De los secundarios u
organicos, el radical peroxilo (ROO"), el hidroperoxido organico (ROOH) y los
lipidos peroxidados(®4). El superdxido (O27), uno de los principales radicales libres
puede reaccionar con el 6xido nitrico (NO) a nivel de la capa interna de los vasos
sanguineos y generar peroxinitrato, con un efecto subsecuente a nivel vascular,
por disminucién de la vasodilatacion y aumento de la vasoconstriccion de manera
leve®),

El estrés oxidativo es un mecanismo fisiopatolégico que ha sido propuesto
entonces como uno de los mas importantes para tratar de encontrar la relacion
entre la exposicion a PM vy los efectos a nivel cardiovascular y pulmonar?%). El
mecanismo de estrés oxidativo ha sido asociado con muchos efectos patoldgicos
a nivel bioldgico, tanto a nivel celular y tisular. Una concentracion baja de PMzs, es
decir de 9.7 ug/m3, produce por medio del estrés oxidativo un dafio a nivel del
DNA en adultos jovenes. Son pocos los estudios que han investigado la
asociacion entre exposicion a PM y estrés oxidativo4),

Para tratar de determinar la relacion entre exposicion a PM y a su vez su conexion
con el estrés oxidativo se debe partir de los resultados generados en modelos
animales. En un estudio con ratas®®, se asocié la exposicion a PM con un
incremento del estrés oxidativo a nivel cardiaco mediante sefales autondémicas y
que dicho estrés oxidativo estaba asociado con alteraciones en el corazon.
Entonces podria pensarse que el estrés oxidativo tiene una intima relacién con la
disfuncion del SNA. El incremento del material particulado PM2.5 ha mostrado una
disminucién de la HF (por sus siglas en inglés) una medida de frecuencia de la
VFC relacionada con la actividad parasimpatica y segun Schuartz y
colaboradores(®®), esto parece estar mediado por especies reactivas de oxigeno.

Por otra parte, al tener en cuenta los componentes quimicos del PM se podria
pensar que ellos puedan estar interviniendo en la formacién de las especies
reactivas de oxigeno via citocromo P-450 y ciclo redox. En un estudio que midi6 8-
OHdG, un marcador de estrés oxidativo encontré una asociacion significativa entre
el aumento de este marcador y el aumento de 1 a 3 dias promedio de exposicion
previa a nitrato (NOs) y el aumento de 1 dia promedio de exposicién a sulfato
(S0O4) y ozono (0O3)®). Los componentes organicos, metales y compuestos
solubles pueden estar generando los radicales libres por si solos o por reaccion
con algunos componentes especificos. El carbon negro tiene la capacidad de
generar radicales libres de superdxido ©).

Teniendo en cuenta que la composicidon fisicoquimica del PM aerotransportado
tiene una amplia variabilidad, dicha composicién ejerce un efecto proporcional
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dependiendo de su composicion sobre la generacion de radicales libres. Segun los
modelos de experimentacidn con vasos sanguineos aislados, el PM permite la
generacion de radicales libres tanto por su masa como por su composicion
quimica. En modelos animales, la generacion de radicales libres se produce por
estimulacion de la oxidasa NADPH®).

Por tanto, si parece vislumbrarse una asociacion entre la exposicion a PM y la
alteracion en la VFC por medio de estrés oxidativo, aunque en los estudios
anteriores se ha observado poca diferencia entre si el efecto es por la
caracterizacion quimica o fisica, asi como se ha establecido relacion entre la
composicién quimica también se ha establecido asociacion entre la masa de PM2:s
y las medidas de VFC.

4.5.3 Efecto directo del PM a nivel alveolocapilar. Segun esta hipotesis se
plantea que el PM2zs son particulas respirables, que al ser inhaladas pueden ser
translocadas en la circulacidn sanguinea por accion los macréfagos y de los
endocitos del epitelio pulmonar. Ya en la circulacién sistémica se estaria llevando
a cabo la estimulacion o generacion de mediadores proinflamatorios o
prooxidativos®”). Es también posible que se incremente algunos mediadores
vasoactivos o moléculas que tengan efectos adversos sobre el tejido
cardiovascular, tales como la Endotelina 1 ( ET-1), y podria ocurrir en el pulmén y
la circulacion sistémica sin la necesidad del antecedente de inflamacién
pulmonart4).

4.5.4 Estimulacion histaminérgica de las vias respiratorias. E| sistema
histaminérgico en el pulmdn esta compuesto por dos tipos de receptores que son
H1y H2. Los receptores H1 tienen que ver con la respuesta antimicrobiana y los H2
con la respuesta alérgica, es decir en el caso de los receptores H1 son la primera
linea de defensa a nivel pulmonar contra los patégenos externos y en el caso de
los receptores H2 son los que promueven la repuesta alérgica ante agentes del
ambiente que ingresan a las vias respiratorias(€®).

Segun esta hipodtesis, a nivel pulmonar cuando el PM es inhalado, tiene contacto
con los receptores H2, que median procesos alérgicos, y se inicia una fase
inflamatoria aguda, con liberacion de mediadores proinflamatorios, tipo citoquinas,
ademas de la activacion de la inmunidad celular y humoral. La accion de los
macrofagos juega un papel preponderante en la respuesta®).

Segun un modelo animal con ratas, bajo condiciones controladas de laboratorio,
las exposiciones a corto plazo a particulas de aire concentradas (CAPs, por sus
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siglas en inglés), induce una respuesta inflamatoria significativa a nivel pulmonar,
y dicha reaccion esta influenciada por la composicion de las particulas(®?.

Segun los investigadores, los mecanismos biolégicos son muy importantes para
poder darle la plausibilidad biolégica a la probable asociacidén entre el efecto del
PM vy los efectos a nivel cardiovascular, pero para ello es necesario mucha mas
investigacion. Por tanto los mecanismos sélo son hipotesis que estan puestas en
consideracion a la comunidad cientifica y su conocimiento es todavia muy
escaso®),
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional analitico de corte transversal.

5.2 POBLACION

Personas mayores de 40 afos, pertenecientes a dos sectores de la zona urbana
de la ciudad de Bucaramanga, caracterizados por niveles histdricos bajos y
elevados de contaminacion atmosférica por PM respectivamente y segun la
informacion de la red de monitoreo de la ciudad a cargo de la Corporacién
Auténoma Regional para la Defensa de la Meseta de Bucaramanga (CDMB),
durante los afios 2014 y 2015.

5.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusién

e Adultos mayores de 40 afios de edad.

¢ Residencia por un minimo de 5 afos en cualquiera de los dos sectores de
estudio: uno con registro histérico de bajos niveles de contaminacion por PM y
otro con registro historico de altos niveles de contaminacion por PM.

Criterios de exclusion

e Tabaquismo actual.

e Antecedente de enfermedad cardiovascular (incluyendo angina, infarto de
miocardio y enfermedad vascular periférica).

Antecedente de enfermedad cerebrovascular.

Enfermedad renal aguda o cronica.

Mujeres en estado de gravidez.

Enfermedades neuroldgicas (Parkinson, Demencia y Epilepsia).

Enfermedades del comportamiento (enfermedad psiquiatrica, abuso de alcohol
o sustancias psicoactivas) que limiten la capacidad del individuo para contestar
preguntas o impidan la evaluacion de la exposicidn y/o el desenlace.

5.4 CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

Para el calculo del tamafo de muestra se considerd la VFC, estimada en los
dominios de tiempo y frecuencia. Por ello se tom6 como variables: La desviacion
estandar de los intervalos Normal a Normal 6 RR (SDNN, por sus siglas en inglés),
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la raiz cuadrada de la media de la suma de los cuadrados de las diferencias entre
los intervalos NN 6 RR adyacentes (RMSSD, por sus siglas en inglés), las altas
frecuencias (HF, por sus siglas en inglés) y las bajas frecuencias (LF, por sus
siglas en inglés) (ver Tabla 2).

Para evaluar las variables descritas anteriormente, se opté por el tamafo de
muestra con la probabilidad de encontrar diferencias relevantes minimas, con un
error alfa de 5% y un poder estadistico superior al 80%. La tabla de calculo tiene el
poder esperado en los escenarios de reducciones entre el 10 y el 50% de los
parametros de VFC y de tamafos de muestra de 100 y 150 participantes por
grupo. Aunque se traté de un ejercicio prospectivo de recoleccion de datos, el
tamano de la muestra se fijé (entre 200-300) para efectos del anélisis propuesto y
en este sentido el calculo del tamafio de muestra se centrd en el calculo del poder
esperado.

Tabla 2. Calculo del tamaino de muestra

: L. Poder
Parametro I}"gg;f Red(t:/c)clon n1/n2 n1/n2
° (100/100) (150/150)
10 0.42 0.58
20 0.94 0.99
SDNN 63.3 (25.8) 30 0.99 1.00
50 1.00 1.00
10 0.23 0.32
20 0.68 0.84
RMSSD 48.6 (28.4) 30 0.95 0.99
50 1.00 1.00
10 0.12 0.16
20 0.34 0.48
LF 1264.0 (1152.1) 30 0.65 0.82
50 0.97 0.99
10 0.07 0.08
20 0.14 0.19
HF 701.3 (1168.9) 30 025 0.34
50 0.56 0.74

*Datos basados en un estudio de VFC en poblacién Bumanguesa (Herrera et al.)

Se tomé la medida global de la VFC como referencia, es decir el parametro SDNN,
para determinar que debian ser muestreadas un total de 200 personas, teniendo
en cuenta en ello consideraciones logisticas y de tiempo. Lo anterior permitiria
evaluar el resto de variables incluidas en el calculo de tamafio de muestra y sus
cambios establecidos a manera de supuestos con un poder superior al 80%,
excepto para el parametro HF que necesitaria mayor tamafio de muestra o mayor
porcentaje de reduccion como se muestra en la Tabla 2.
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5.5 MUESTREO

Se realizd un muestreo radial, no probabilistico y por conveniencia, a partir de
cada uno de los dos puntos de monitoreo atmosféricos seleccionados. El estudio
fue anidado en un estudio mas grande que evaluo la exposicién de PM2s sobre
otros desenlaces. Cabe aclarar que el tipo de muestreo se hizo con base en las
consideraciones exactas del estudio principal. La muestra de dicho estudio fueron
500 personas, de la cual se tomd la submuestra respectiva para aplicar los
instrumentos de recoleccion de la informacién (ver Anexos). El criterio para la
seleccidn de la submuestra fue captar por conveniencia y de manera secuencial a
los primeros 200 participantes efectivos.

Con base en la estrategia de muestreo radial a partir del punto de ubicacién del
muestreador extradomiciliario en cada sector de estudio (ver grafico), se realiz6 la
seleccion de una muestra de 200 personas, 100 por cada sector. Para ello se hizo
una busqueda de participantes casa por casa. En las casas en las cuales habia
una respuesta positiva al llamado y permitian la socializacion del proyecto, se
llevaba a cabo la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusidon y quienes
aceptaron voluntariamente participar luego de firmar el consentimiento informado
(ver Anexos) fueron incluidos en el estudio, seleccionando una persona por
vivienda.
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5.6 VARIABLES

Las variables (ver Anexos) que fueron incluidas en el analisis luego de la revisién
pertinente de la literatura y segun el criterio del investigador fueron las siguientes:

Variables del individuo:

e Bioldgicas: VFC (parametros SDNN, RMSSD, pNN50, HF, LF y LF/HF), FC,
PAS, PAD, FR, glicemia en ayunas.

¢ Antropométricas: IMC.

e Sociodemograficas: Ocupacion, sexo, edad.

e Otras: Nivel de actividad fisica (GPAQ), uso de farmacos (colinérgicos,
anticolinérgicos, adrenérgicos o antiadrenérgicos), antecedente de tabaquismo,
antecedente de indice tabaquico, antecedente de diabetes mellitus tipo II, uso
de solventes, uso de insecticidas.

Variables del ambiente:

PMg2 5 (intra-extradomiciliario).

Temperatura ambiental extradomiciliaria del lugar de la toma de VFC.
Temperatura ambiental extradomiciliaria de estacion de monitoreo CDMB.
Humedad relativa del lugar de la toma de VFC.

Precipitacion.

Otras: Dia de la semana, sector.

5.7 MEDICION DE LA EXPOSICION

El monitoreo extradomiciliario de PM2s5 se realizd durante 7 meses y medio
aproximadamente. Las muestras de PMa2s se recolectaron en dos puntos
diferentes, seleccionados con base en factores tales como: 1. disponibilidad de
una estacion de monitoreo de calidad del aire de la red local (CDMB) que
proporcionara suficientes datos actuales e histéricos de variables meteorolégicas y
concentraciones de PM1o; 2. Caracteristicas demograficas que se ajustaran a los
objetivos del estudio.

De esta manera, para la seleccion de las dos zonas de muestreo se tomaron como
base los datos de la red de monitoreo de calidad del aire de la CDMB, que cuenta
desde 2001 con informacion histérica de PM1o en 8 puntos de monitoreo en
Bucaramanga y su area metropolitana. Por tanto y teniendo en cuenta los reportes
de PM1o de los ultimos siete afios de monitoreo (2006-2012), se eligio la zona que
registraba uno de los puntos de monitoreo con mayor concentracion de PM1o cerca
de la zona centro de la ciudad (monitor ubicado en la carrera 17 con calle 50).
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Esta presentaba niveles anuales promedio de PM1o de 56,46 ug/m?3. Inicialmente
se habia planeado hacer la medicion en la estacion del centro de la ciudad y con
la mayor concentracién de PM1o, pero por logistica se hizo el desplazamiento a la
siguiente estacion en orden de importancia. La otra zona elegida fue una de las
zonas con menor nivel histérico de PMio al occidente de la ciudad,
correspondiente al barrio La Joya y circunvecinos, con concentraciones anuales
promedio de 29,47 ug/m3. Ademas, estas zonas mantuvieron en promedio una
diferencia de 27 ug/m3 en la concentracion de PM1o durante el periodo analizado
comprendido entre los afios 2006 y 2012.

En “cada punto de muestreo” se ubicé un muestreador extradomiciliario de
volumen medio URG-3000ABC, que permiti6 colectar muestras de PMa2s
simultaneamente en 4 filtros a un flujo de aire de 8 litros por minuto. De los 4 filtros
que colectaron muestras de PMzs, 2 fueron de fibra de cuarzo y 2 de membrana
de tefléon. Se analizé sélo 1 filtro de teflén por cada ciclo de muestreo. Los otros
filtros fueron utilizados para realizar control de calidad y estimacién de
reproducibilidad de algunos analisis selectos del proyecto principal.

Los ciclos de muestreo fueron de seis dias, de manera que los filtros se
colectaban cada sexto dia y se almacenaban en condiciones especificas de
temperatura (21-22 °C) y humedad (50-60 %) en el laboratorio local. Luego
manteniendo las condiciones anteriores y con el embalaje adecuado fueron
enviados para pesaje en el Laboratorio de Higiene del Estado de Wisconsin —
Estados Unidos (WSHL, por sus siglas en inglés). La masa total del PM
extradomiciliario se determind con los filtros de teflon por analisis gravimétrico
utilizando balanzas de precision (£0.001 mg). Lo anterior permiti6 determinar la
concentracion de material particulado PM2s a la que se exponian las personas en
Su sector.

Por otra parte, para la medicion de la concentracion de PMzs intradomiciliario se
utilizaron bombas de monitoreo atmosférico de tipo personal TUFF que tenian una
capacidad de flujos de aire hasta de 3 litros por minuto y fueron adaptadas para
realizar un registro continuo durante 24 a 48 horas. Estas bombas de monitoreo se
ubicaron al interior de la vivienda (sitio en donde fuera factible logisticamente la
ubicacion y la persona permaneciera la mayor cantidad de tiempo posible)
manteniendo las indicaciones de instalacion y seguridad del fabricante con el fin
de garantizar la calidad de la medicion. Se priorizé la inclusion de aquella persona
que dentro del listado de residentes potencialmente elegibles reportara
permanecer el mayor tiempo posible en la vivienda. Con el fin de captar posibles
variaciones intradomiciliarias por efecto de menor concentracion externa de PM2 s,
se tomaron dos registros en dos dias consecutivos de la misma semana,
incluyendo en algunos casos dias entre semana y dias del fin de semana. Por otra
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parte, se proporciond a la totalidad de los participantes un formato para el registro
de sus actividades dentro y fuera del domicilio (incluyendo tipo, frecuencia y
duracion; disefiado en el estudio principal) durante los dias en que se midieron los
niveles de PM2s. Todas las mediciones de PM se realizaron previas a la
evaluacion de la VFC.

Las concentraciones intradomiciliarias fueron medidas tanto en el laboratorio de
Wisconsin como en el laboratorio local. Los filtros se mantuvieron en condiciones
adecuadas de refrigeracién y en laboratorio local debian ser acondicionados con
anterioridad a una temperatura constante de 21£2°C y una humedad relativa de
501£5%, por un minimo de 24 horas para ser pesados.

Por ultimo, para el célculo de la concentracion (masa/volumen) de PMas, tanto
extradomiciliario como intradomiciliario, fue necesario que el coordinador del
componente ambiental (en el proyecto principal) hiciera el ajuste de la masa
medida en el laboratorio de Wisconsin o local. Este consistio en tomar las
concentraciones obtenidas en el laboratorio y ajustar por el caudal o flujo de aire
durante el tiempo de muestreo, la presion atmosférica y la temperatura ambiental.

5.8 MEDICION DEL DESENLACE

Se llevd a cabo una evaluacion de la VFC por medio de un monitoreo
electrocardiografico ambulatorio, su posterior edicion (de ser necesario) y analisis
de dicha sefal mediante el software WinCPRS. Las medidas que se obtuvieron del
analisis en el dominio del tiempo fueron la desviacion estandar de los intervalos
Normal a Normal 6 RR (SDNN, por sus siglas en inglés), la raiz cuadrada de la
media de la suma de los cuadrados de las diferencias entre los intervalos NN 6 RR
adyacentes (RMSSD, por sus siglas en inglés) y el porcentaje de intervalos RR
adyacentes con diferencias mayores de 50 mseg (pNN50). En el dominio de la
frecuencia o poder espectral se obtuvieron las altas frecuencias (HF, por sus
siglas en inglés), las bajas frecuencias (LF, por sus siglas en inglés) y la razén
entre LF/HF.

Preparacion del participante:

Se informd a cada participante que debia evitar el consumo de bebidas con
cafeina o de alcohol al menos 8 horas antes de la evaluacion, que se realizé los
dias sabado de cada semana de muestreo, entre las 6:30 y 9:30 de la manana
aproximadamente. Esto con el fin de minimizar el potencial efecto de variaciones
circadianas entre los participantes. Por otra parte, dado que la evaluacion de la
VFC coincidioé con la toma de muestras sanguineas (como parte del protocolo del
estudio original), los participantes debieron atender en condiciones de ayuno.
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Protocolo de reqistro de la sefial electrocardiogréfica:

El registro de sefial electrocardiografica se realizé con una aplicacion del software
de captura de datos (WinCPRS: WINECG-S) mediante la localizacién de tres
electrodos para establecer una derivacion DIl. Se utiliz6 un computador personal
(portatil) en el cual se realizé el almacenamiento de la senal a través del software
WIinCPRS (Absolute Aliens Oy, Finlandia). Previa a la colocaciéon de los
electrodos, el paciente debia permanecer en reposo en posicion decubito supino
por 5 minutos. Posterior a la colocacion de los electrodos, se verificaba que el
software estuviera registrando la sefial en su interface de pantalla y se procedia a
realizar un registro de sefal electrocardiografica digital de 10 minutos. Al finalizar
el registro, se almacenaba la sefal resultante en el disco duro del computador,
empleando como nombre del archivo un numero consecutivo en el proyecto, se
retiraban los electrodos y el participante podia ponerse de pie.

En vista de que se estaba evaluando una variable fisiologica que dependia de las
fluctuaciones del SNA, el protocolo de las mediciones ademas considerd lo
siguiente: ubicar a la persona en un lugar libre de estimulos externos, luego se
colocaba acostada en una camilla confortable en posicion supina con un biombo
alrededor disefiado para la privacidad de la persona y para aislar a la persona de
distracciones.

Estimacion de parametros de la VFC:

La sefal electrocardiografica digital fue procesada empleando el software
WIinCPRS (Absolute Aliens Oy, Finlandia). En primer lugar, se abria el archivo de
cada participante y a partir de la senal electrocardiografica, se ubicaban en primer
lugar los intervalos RR del registro, se hacia la edicion pertinente de acuerdo al
protocolo y algoritmo disefiado para ello. Para efectos de analisis se empled
exclusivamente los ultimos 5 minutos (del total de 10 minutos) capturados. Una
vez seleccionada la ventana de tiempo (entre el minuto 5 y el minuto 10) y
realizada la edicidn, se procedia a estimar de manera automatica los parametros
de los dominios de tiempo y frecuencia anteriormente descritos. Se tuvo en cuenta
como tiempo valido de analisis del registro electrocardiografico 5 minutos, acorde
a las guias internacionales para la medicion de esta variable. Finalmente, los
valores de los parametros fueron registrados en el formato de recoleccion de la
informacion (ver Anexos), luego almacenados en una hoja de calculo (Excel) y
pareados con la informacién de la exposicion y de otras covariables de cada
participante.

5.9 MEDICION DE COVARIABLES
Para la medicién de la temperatura y la humedad en el sitio de toma de la VFC se
utilizé un termohigrometro digital HTC-2 con precision de =+ 1 °C y + 5%
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respectivamente. Los otros datos de variables meteorolégicas fueron
suministrados por la CDMB.

La FC y PA fueron capturadas con promedio de dos mediciones (antes y después
de la VFC) mediante un monitor ambulatorio de presion arterial (Spacelabs). La
FR fue observada de manera directa durante un minuto con promedio de dos
mediciones. Se tomaron peso (con balanza digital de piso “health o meter
profesional 800KL”; resolucion o graduacion: 0.1 kg) y talla el dia de la toma de la
VFC. En cuanto a los medicamentos, fueron evaluados por autoreporte y con
verificacion visual. La toma de glicemia fue realizada por un laboratorio certificado,
el antecedente de tabaquismo e indice tabaquico se indagd por medio de
entrevista y el uso de solventes o insecticidas con el formato entregado a los
participantes en el momento del muestreo de PMzs intradomiciliario.

5.10 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Base de datos
Para la digitacion de la base de datos se utiliz6 el programa Excel y para el
analisis el paquete de software estadistico Stata-v12.

Imputaciones

En los datos de temperatura atmosférica extradomiciliaria y precipitacion se tenia
una serie de 9 datos perdidos para el primer y segundo ciclo de muestreo, es decir
9 promedios diarios consecutivos de temperatura y precipitacion correspondientes
al sector 1, de los cuales 6 datos fueron de todo el primer ciclo y los otros 3 de la
primera mitad del ciclo 2. Al primer ciclo (de 6 dias) se le imput6 el promedio de
los datos de 1 semana antes de la serie. En el segundo ciclo se promedio el 50%
de los datos disponibles y se les imput6 a los 3 dias faltantes. Por su parte, en el
ultimo ciclo de muestreo, correspondiente al sector 2, se tenia 5 de 6 datos
perdidos y por tanto se imputé el promedio de los datos de una semana posterior.
En cuanto al PM2zs extradomiciliario, fue necesario realizar la imputacién de la
media de las concentraciones de PM2s a una serie de 14 datos perdidos en el
sector numero 1.

En los casos anteriores la causa de las pérdidas fue por falla en los sistemas de
recoleccion de la informacién principalmente. Por tanto, se esperaria que el patréon
de pérdida de los datos fuera completamente al azar e independiente de las
variables de interés.
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Estadistica descriptiva y analisis bivariado

En primer lugar, se clasificaron las variables y se hizo una evaluacion formal de la
distribucion de las variables continuas. De acuerdo a ello, se utiliz6 medias
(desviaciones estandar), medianas (rangos intercuartilicos) o proporciones
(porcentajes) respectivamente. Para variables no distribuidas normalmente,
especificamente los componentes de la VFC, fueron previamente transformados
tomando su logaritmo. Inicialmente ninguno de los parametros presenté una
distribucion normal sino sesgada a la derecha (ver Anexos).

Para la evaluacion de la transformacion potencial a ser aplicada a los parametros
de variable dependiente (VFC) buscando variables normalmente distribuidas se
analizé una gama de distribuciones funcionales para los datos bajo la hipdtesis
nula “la distribucién puede normalizar la variable” (ver Anexos). Luego de los
célculos realizados en Stata v12, se encontré que la transformacién logaritmica
podria ser utilizada. Por tanto, se aplicé la transformacion a los 6 parametros, con
lo cual mostraron una tendencia hacia la normalidad (ver Anexos).

Como parte del analisis bivariado, se evalu6 la hipotesis de diferencias entre
medias de dos 0 mas grupos en las variables de interés y respecto al componente
de la VFC analizado mediante la prueba de Mann-Whitney o Kruskall-Wallis,
respectivamente. El nivel de significancia estadistica utilizado fue 5% (prueba de
hipotesis de dos colas).

Analisis multivariado

Se utilizd regresion lineal multiple para determinar la asociacion entre la
exposicion a PMzs y los parametros de la VCF, evaluados cada uno de manera
independiente, seguido de una evaluacidén de los supuestos a-posteriori. Para la
estructuracion de cada modelo de regresion lineal, se utilizd una estrategia
backward. El criterio de inclusion de las variables cualitativas o las cuantitativas en
el modelo multivariado fue una p<0,20 en las pruebas estadisticas del analisis
bivariado. En el modelo final se mantuvo las covariables significativamente
asociadas a los parametros de la VFC (p<0.05) o que hubieran modificado la
magnitud del coeficiente de regresién para la concentraciéon de PM2.s (cambio del
coeficiente>10%).

Para evaluar la asociacion entre exposicion a corto plazo a PM2s extra- e
intradomiciliario (menor a una semana) y la VFC (Objetivo especifico No. 3), asi
como la asociacion entre exposicion a largo plazo a PMz.s extradomiciliario (mayor
a una semana) y la VFC (Objetivo especifico No. 4), se realizé un modelamiento
de cada uno de los seis parametros evaluados en la prueba de funcion
autonémica. Se evaluaron los siguientes modelos de manera progresiva: 1) crudo;
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2) minimamente ajustado, forzando la inclusién de la edad y el sexo, asi como
evaluando la interaccion entre PM2s extra — intradomiciliario; 3) de efectos
principales que incluyeran a todas las variables independientes relevantes
(estadisticamente significativas o que fuesen confusoras) y 4) de efectos
principales e interacciones (estadisticamente significativas) para llegar a un
modelo final por parametro (ver Anexos).

Los modelos finales fueron evaluados en cuanto al cumplimiento de supuestos a
posteriori (ver Anexos). Se realizo con los residuales del modelo final. Para ello se
graficd histogramas (normalidad) y diagramas de residuales versus los valores
predichos de la variable dependiente (homocedasticidad). Ademas, se aplicaron a
los residuales pruebas estadisticas complementarias como la Shapiro-Wilk
(normalidad) y la prueba de Cook-Weisberg (homocedasticidad).

Asimismo, como parte de la evaluacion del modelo final, los modelos
estadisticamente significativos tuvieron una evaluacion de casos influyentes o
datos atipicos que afectaran potencialmente los coeficientes. Para ello se utilizd un
método grafico que agrupaba cada uno de los predictores del modelo (ver
Anexos). Se buscé identificar potenciales casos influyentes que estuvieran
ejerciendo un apalancamiento sustancial en el coeficiente del predictor o siendo
valores atipicos en el contexto del modelo para cada predictor.

Algo importante en el caso de la exposicion intra-domiciliaria a PM2.s como en el
de las otras variables medidas en dos visitas, fue la inclusién de la media de
ambas mediciones durante el proceso de modelado. En el caso de la exposicidn a
PM2s extra-domiciliario, la cual fue monitoreada de manera continua durante 7
meses y medio anterior a la determinacion de la VFC, esta fue incorporada en los
modelos como la media de la concentracion estimada durante diferentes periodos
de tiempo (por ejemplo, durante la semana inmediatamente anterior a la medicion
del desenlace). En los modelos de regresion para PMz2s extradomiciliario se
corrigio la correlacion dada por la asignaciéon de una exposicion determinada a un
mismo grupo de sujetos (no independencia). La correccion consistié en aplicar un
estimador de varianza robusto (estimador sandwich de cluster). Finalmente, los
modelos centrados en la evaluacion del efecto de la exposicion intradomiciliaria
fueron ajustados por las concentraciones extradomiciliarias concurrentes (de la
misma semana).
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5.11 PRUEBA PILOTO

El objetivo de la prueba piloto fue evaluar la logistica del proceso de medicién de
la sefal electrocardiografica, asi como su procesamiento, analisis y reporte,
empleado el equipo necesario y el software WIinCPRS. Ademas, hacer
correcciones a los instrumentos y modificaciones al protocolo de investigacion, si
fuera pertinente.

El procedimiento consistid en realizar la aplicacion de los instrumentos de
recoleccion de la informacidn, incluida la medicion de la sefial electrocardiografica
a 3 personas independientes a la muestra del estudio. Para ello se tuvieron en
cuenta las consideraciones respectivas sobre la medicidon del desenlace.

5.12 EVALUACION CRITICA DEL ESTUDIO

En primer lugar, la medicion de la exposicion extradomiciliaria a PM25 se hizo en
un punto fijo de cada sector y sélo estimaba una concentracion promedio de PM2s
para periodos de 6 dias, la cual se asignaba a todos los individuos del ciclo de
muestreo en el correspondiente sector. Si la asignacion de una exposicion fuera
sistematicamente diferente entre individuos con diferentes perfiles autonémicos,
es decir asignarle mas exposicion a un perfil autonémico mas desfavorable, podria
dar lugar a un potencial sesgo de medicién o clasificaciébn. Se esperaria que
personas con perfiles autonémicos desfavorables no optaran por residir en el area
de alta contaminacion, sino que el perfil autonémico fuera el resultado de la
exposicion a PMzs derivado de la residencia en el sector especifico. De lo
contrario habria la posibilidad de causalidad inversa.

Un potencial sesgo de seleccion se presentaria si sistematicamente se hubiera
incluido participantes con un perfil desfavorable de funcién autondmica en el
sector de alta contaminacién, algo que por disefio no era posible considerando
que dicho perfil solo fue conocido posterior a la inclusion.

Por otra parte, el tipo de muestreo que se realizd fue no probabilistico radial, es
decir que teniendo en cuenta el punto de ubicacién del muestreador de PM2s en el
sector correspondiente, a partir de ahi se empezé a tomar la muestra en forma
radial con un area de recoleccion especifica, pero con la limitante de la distancia
valida para las mediciones, dado que la validez de la medicién de la exposicion es
una funcion de la distancia al equipo. Si las personas que viven mas cerca al
monitor tenian un perfil diferencial de VFC podria dar cabida a un potencial sesgo
de medicion.
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Asimismo, existia la posibilidad de un potencial sesgo de seleccién derivado de la
no participaciéon, ya que las personas tenian la autonomia para decidir si
participaban o no en el estudio y como se describié anteriormente podia llegarse a
muestrear personas con perfiles diferenciales de VFC. Es decir, el sesgo ocurriria
por un lado si las personas que aceptaron participar fueron las personas con
perfiles autondmicos mas favorables o por el contrario si las personas que
aceptaron participar fueron las personas con perfiles autondmicos mas
desfavorables.

Pero ante el interrogante de ;Qué tan diferentes son los participantes en el
estudio con respecto a los no participantes?, se puede decir que no se tuvo
suficiente informacion para determinar directamente si las personas no
participantes (elegibles) difirieron en cuanto a la distribucién de la exposicion del
estudio, es decir, las concentraciones de material particulado PM2.5 en el ambiente
intra o extra-domiciliario.

Dado que solo los participantes tuvieron mediciones de VFC, no se puede
establecer empiricamente la existencia de un perfil diferencial con respecto a los
no participantes. Por otra parte, considerando la estrategia del muestreo, no se
esperaria mayores variaciones en la exposicion al PMz.s extradomiciliario, ya que
las viviendas se encontraban dentro de un radio entre 500 metros a 1 kilbmetro de
distancia a partir del muestreador. En el caso del PMzs intradomiciliario, al igual
que para VFC, la ausencia de informacion en los no participantes no nos permite
evaluar directamente la posibilidad de un sesgo de seleccidén. Sin embargo, este
solo operaria si el mecanismo de no aceptacion se relacionara simultaneamente a
perfiles especificos de contaminacion intradomiciliaria y funcion autondmica, lo
cual es improbable considerando que entre las principales causales de no
participacion estaba la disponibilidad de tiempo de las personas.

Por otro lado, con respecto a la evaluaciéon de la VFC, a pesar de buscar mantener
estables variables que pudieran afectar el SNA con la protocolizacion de las
mediciones, variables internas de la persona como la frecuencia respiratoria, FC,
presion arterial y consumo de alimentos o medicamentos y, externas como la
temperatura ambiental y el nivel de actividad fisica, sabiendo ademas que las
condiciones no eran estrictamente de laboratorio, se podria dar lugar a un posible
sesgo de medicion o clasificacion si la medicién de dichas variables fuese
diferencial entre los sujetos del estudio a lo largo del espectro de exposicién o
confusidn residual una vez se ajusto por ellas. Para tratar de mitigar esta posible
fuente de error se busco ser estricto con el protocolo de toma de la VFC (iguales
instrumentos y métodos de medicion en todos los participantes).
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Por otra parte, dado que tanto las mediciones extra- e intradomiciliarias se
realizaron generalmente previamente al registro de la sefal electrocardiografica,
solo fue posible evaluar efectos acumulativos, pero no instantaneos de la
exposicion sobre la VFC.

Entre las estrategias que permitieron realizar una estimaciéon mas valida de la
exposicion, se encuentran la adicibn de mediciones mediante monitores
intradomiciliarios (al interior de la casa), los cuales lograron caracterizar de
manera mas completa la exposicion, reduciendo el error de clasificacion de la
misma. Por su parte, teniendo en cuenta el disefio del estudio (iguales equipos de
medicion tanto de la exposicion como del desenlace o iguales procedimientos para
la determinacion de las concentraciones de PM25s o de la VFC) se esperaria que
no se hubiese presentado ningun sesgo de medicion.

Teniendo en cuenta limitaciones y posibles fuentes de error como la distancia
valida del monitor extradomiciliario y condiciones que no eran estrictamente de
laboratorio para el monitoreo electrocardiografico, ademas a pesar de la
implementacion de un protocolo para el monitoreo electrocardiografico y la toma
de muestras de PMzs, la adicidon de las mediciones intradomiciliarias, se espera
que el impacto sobre la validez interna no fuera tan acentuado y por tanto el
estudio tenga una muy buena validez interna. A su vez la validez externa
dependera del tipo de poblacién al cual se quiera extrapolar los resultados,
considerando que el estudio fue realizado en poblacién urbana de una ciudad
intermedia colombiana, sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
sintomatica, comparando dos sectores con un nivel de concentracion de PMz2s
diferente y con las caracteristicas propias de la poblacion.

En conclusién, el disefo de este estudio hace que sea un aporte importante al
conocimiento de los efectos que tiene la exposicidn a PMz2s sobre la VFC en
adultos sin antecedente de enfermedad cardiovascular sintomatica.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Considerando la normatividad internacional vigente enmarcada en el cédigo de
Nuremberg, la declaracién de Helsinki, el reporte Belmont, y las pautas CIOMS, no
se evidencid ningun dilema ético, situacion, procedimiento u otro, que afectara la
ética de la presente investigacion.

De acuerdo a los principios éticos fundamentales establecidos en el Reporte
Belmont, se respetaron las personas participantes del estudio dandoles un trato
como personas auténomas, posicionando en un nivel prioritario todas las
inquietudes, sugerencias y decisiones que ellas tomaran con respecto a su
participacion en la investigacion. Se busco garantizar la beneficencia del estudio a
través del mantenimiento del bienestar de los participantes durante los momentos
que estuvieron expuestos a los procedimientos, se realizd intervenciones o
procedimientos comunes como una entrevista y toma de algunas medidas
antropomeétricas, un monitoreo intradomiciliario 'y extradomiciliario de
contaminantes aéreos y un monitoreo electrocardiografico. Las personas que se
seleccionaron para el estudio pertenecian a dos areas o barrios de la ciudad de
Bucaramanga, con niveles histéricos de baja y alta contaminacién atmosférica, de
tal modo que al realizar el estudio se tenia el propdsito de ahondar en el
conocimiento de dicha exposicion para que fuera un punto de referencia para la
toma de decisiones en salud publica por las autoridades competentes. Por otra
parte, para garantizar el principio de justicia, las personas fueron seleccionadas
secuencialmente o casa por casa en el barrio en el que residan y se realizaron los
mismos procedimientos en todos los participantes con los beneficios descritos
anteriormente. Teniendo en cuenta que el estudio tenia unos criterios de exclusion
que restringia la participacién de las personas con antecedentes de enfermedad
cardiovascular, neurolégica, renal, cerebrovascular, psiquiatrica, abuso de alcohol
0 sustancias psicoactivas y mujeres en estado de gravidez, es pertinente aclarar
que dicha exclusion se realizé en base a referentes bibliograficos de antecedentes
investigativos y con fundamento en las hipétesis de la investigacion, sin la
intension de vulnerar los derechos de algunas personas o grupos poblacionales.

A nivel local la investigacion que se realizé esta sujeta a la resolucion 008430 de
1993 emanada por el Ministerio de salud de la Republica de Colombia. Teniendo
en cuenta el articulo 11, capitulo 1°, Titulo Il, segun la categorizacién del riesgo
para las personas que hacen parte de la investigacion, la presente investigacion
fue catalogada como una “investigacion con un riesgo minimo”, ya que se
realizaron procedimientos comunes y sencillos. Asimismo, se tuvieron presentes
articulos importantes que estan relacionados con el consentimiento informado
para los participantes y evaluacion de la vulnerabilidad.
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Los antecedentes investigativos mostraron que se habia llevado a cabo estudios a
través de modelos animales, estudios observacionales analiticos y experimentales
en humanos, pero a pesar de ello continda la incertidumbre con respecto al
mecanismo fisiopatolégico que explica la asociacion entre exposicion a material
particulado y la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Los riesgos que implico la participacion en el estudio fueron minimos y estuvieron
asociados a los procedimientos ya descritos. Ademas, se garantizd que los
participantes no tuvieran ninguna alteracion de su estado de salud y se busco su
confort en los procedimientos. Cabe aclarar que las mediciones de contaminacion
propuestas en este estudio involucraron muestreo del aire fuera y dentro del
domicilio. En el primer caso, esta actividad la venia realizando la red de monitoreo
de la ciudad y en el segundo, los equipos permanecieron dentro de las casas
durante 24 a 48 horas. Adicionalmente la conduccién del estudio complementé la
informacion recolectada rutinariamente por la red de monitoreo de la ciudad en
términos de cantidad de puntos de medicion extra-domiciliario y caracterizacion
del material contaminante.

Se solicitd el consentimiento informado por escrito a las personas para su
participacion en el estudio y se busco garantizar su confidencialidad (ver Anexos).
El mecanismo de confidencialidad utilizado fue la estrategia anonimizada ya que
se tenia un conocimiento inicial de diversos factores, pero luego se disipaba dicho
conocimiento. Cabe sefialar que se tuvo en consideracion la normatividad de
reciente promulgacion para el manejo de datos personales, que esta contenida en
la ley estatutaria N° 1581 del 2012, el decreto presidencial N° 1377 del 2013 y la
resolucion de rectoria UIS N° 1277 de 2013.

Al analizar la vulnerabilidad de los participantes, sabiendo que uno de los criterios
de inclusion era personas adultas mayores de 40 afios, se tuvo previsto que un
grupo especial con riesgo de vulnerabilidad fueran los adultos mayores y para este
grupo se tuvo en cuenta las consideraciones éticas pertinentes para minimizar los
riesgos, y acorde con el principio de justicia fueron incluidos en el estudio.

Los criterios para prevenir conflictos de interés estuvieron definidos por: 1. La
investigacidon que se realizé fue anidada en una investigacion financiada por
Coilciencias y fondos privados; 2. Los investigadores realizaron este proyecto
enmarcado en un contexto educativo, con una relacion establecida por la
institucion responsable del programa educativo; 3. Se espera que los productos
generados a partir del estudio sean de caracter conjunto y se integre tanto la
formacion integral del aprendiz de investigacion como los beneficios del proceso
investigativo para todas las partes involucradas.
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Los investigadores tenian los conocimientos necesarios y la experiencia en el area
de salud ambiental que permitan dar fe del analisis serio y responsable frente a los
aspectos éticos del estudio.

El Comité de Etica para la Investigacién Cientifica de la UIS (CEINCI) aprobé el
protocolo de la presente investigacion al igual que el comité de ética de la UNAB.
Se firmo6 el consentimiento informado antes de proceder a la realizacidn del
estudio.
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7. RESULTADOS

Se realizé la identificacion de 2512 viviendas localizadas en los dos sectores de
estudio como se detalla en la Figura 1. De ellas, el 27,3 % no fueron elegibles ya
que eran viviendas para uso comercial o estaban deshabitadas. Del total de
viviendas residenciales, se logré contacto efectivo, es decir, con alguno de los
residentes, en 1301 (71,3 %), de los cuales 763 (58,6 %) permitieron la
socializacion del estudio. En este numero de viviendas residenciales, se llevd a
cabo la aplicacién de los criterios de inclusién y exclusién a un total de 1266
personas (= 1 por vivienda). Las personas que aceptaron voluntariamente
participar y, que firmaron el consentimiento informado, fueron incluidas en el
estudio principal. Entre estas, se tom6 una muestra de 200 personas para la
evaluacion de funcién autondémica, de las cuales 7 debieron ser excluidas del
analisis debido a que presentaban latidos ectépicos en = 5 % de su trazado
electrocardiografico.

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes

Viviendas Identificadas: 2512

’ Comerciales: 592 ‘

—NO ELEGIBLES: 687—»<
’ Deshabitadas: 95 ‘

Viviendas Residenciales: 1825

-{No contacto efectivo: 524 ‘

Viviendas Abordadas: 1301

1 No permiten socializacion: 538

Viviendas Socializadas: 763
I
Evaluacién para elegibilidad:
1266 personas

e No cumplian criterios de seleccion o no deseo
de participacion: 558 personas (516 viviendas)
e Pérdidas (No iniciaron): 10 personas
¢ Otros potenciales elegibles: 498 personas (21
Muestra Seleccionada: 200 por vivienda)

personas (1 por vivienda)

| Excluidos en el analisis por latidos
ectépicos >5%: 7

’ Muestra final: 193 ‘

’Sector# 1: 98‘ ’Sector# 2: 95\
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ANALISIS DESCRIPTIVO

En primer lugar, con respecto a la medicibn de la exposicion a PM
extradomiciliario, la concentracién de la fraccion fina (PMz2.5) fue mayor en el sector
con niveles historicos elevados de PMio (sector 1; mediana: 20,6 pg/m?3; rango
intercuartilico: 26,7 ug/m?3) y menor en el sector con niveles histéricos bajos (sector
2; mediana: 17,1 yg/m3; rango intercuartilico: 16,8 ug/m?3), durante el periodo de
estudio (25/10/14 a 31/05/15).

De la muestra de 193 personas incluidas en el analisis, 98 personas residian en el
sector 1 y 95 residian en el sector 2. La distribucion de las caracteristicas
sociodemogréficas, factores de riesgo cardiovascular y de los parametros de
funcidén autonémica fue similar en los dos sectores (ver Tabla 3), con excepcién de
una mayor proporcién de participantes con antecedente de diabetes (9,2 % vs 7,4
%) e hipertension arterial en el sector 1 (25,7 % vs 8,4 %).

En términos generales para los dos sectores, la mediana de edad fue de 56 anos
(rango intercuartilico [RI]: 15 anos). El 79,3 % de las personas fueron mujeres,
amas de casa, principalmente. El antecedente de tabaquismo (exfumadores) fue
del 32,1 %. En este grupo, el 3,6 % de las personas presentaron un riesgo
moderado a alto de desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
de acuerdo al indice tabaquico. Con relacidn a la antropometria, el 71,5 % de las
personas se encontraban en sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal [IMC]
> 25 kg/m?). De acuerdo al cuestionario mundial de actividad fisica de la OMS
(GPAQ, por sus siglas en inglés), el 70,5 % de las personas cumplié con la
recomendacion de alcanzar >600 METs-minuto/semana. También se encontr6é que
el 5,7 % de los participantes utilizaba algun tipo de medicamento con efecto
directo sobre el sistema nervioso autbnomo, ya fuese con efecto adrenérgico,
antiadrenérgico, colinérgico o anticolinérgico.

Tabla 3. Caracterizacién de los participantes del estudio, de acuerdo al sector

Variable ‘ Sector 1* (n=98) | Sector 2t (n=95)
Edad (afios) 59,1 (10,3) 54,7 (8,3)
Sexo (Femenino) 76 (77,6) 77 (81,1)
Ocupacion
Ama de casa 58 (59,2) 57 (60)
Otras 40 (40,8) 38 (40)
Antecedente de Diabetes 9(9,2) 7(7,4)
Antecedente de Exfumador 32 (32,7) 30 (31,6)
Antecedente de Indice tabaquico *
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Tabla 3. Continuacion

Sin riesgo 95 (96,9) 91 (95,8)
Riesgo moderado 1(1) 2(2,1)
Riesgo intenso 2 (2) 1(1)
Alto riesgo 0(0) 1(1)
indice de Masa Corporal (OMS)

Bajo peso 0(0) 0(0)
Normal 25 (25,5) 30 (31,6)
Sobrepeso 42 (42,9) 34 (35,8)
Obesidad 31 (31,6) 31 (32,6)
Presién Arterial (JNC-VII)

Normal 24 (24,7) 49 (51,6)
Pre-hipertension 48 (49,5) 38 (40)
HTA Estadio 1 23 (23,7) 7(7,4)
HTA Estadio 2 2(2) 1(1)
Uso de Farmacos

Colinérgicos 1(1) 0(0)
Anticolinérgicos 4 (4,1) 0(0)
Adrenérgicos 2(2) 0(0)
Antiadrenérgicos 3(3,1) 1(1)
Ninguno 89 (89,8) 94 (99)
Actividad fisica (Recomendacion 73 (74,5) 63 (66,3)
OMS: >600 METs-minuto/semana)

Uso de Solventes 68 (69,4) 72 (75,8)
Uso de Insecticidas 13 (13,3) 8(8,4)
Informacién recolectada durante

toma de la VFC

PAS (mmHg) 127,3 (21,5) 117 [19]
PAD (mmHg) 76 [10] 74 [12,5]
FC (lat./min) 64,8 (11,5) 67,5[12,5]
FR (resp./min) 16,3 (3,9) 16,1 (3,6)
Ayuno(hrs) 12,5 [2,25] 12 [2,75]
Glicemia (mg/dL) 88 [12] 85 [14]
Actividad fisica (METs min/sem) 1440 [2760] 1440 [1920]
Temperatura atmosférica (°C) 26 (1,98) 28 (0,90)
Humedad relativa (%) 68,8 (9,75) 63,8 (5,1)
Parametros de VFC

Log-SDNN (ms) 3,35 (0,41) 3,37 (0,46)
Log-RMSSD (ms) 3,13 (0,64) 3,13 (0,56)
Log-LF (ms?) 4,73 (1,35) 4,8 (1,16)
Log-HF (ms?) 5,2 (0,94) 5,37 (1,06)
Log-pNN50 -3,34 (1,69) -3,08 (1,46)
Log-LF/HF 0,48 (0,98) 0,57 (0,88)

Los resultados son presentados como conteos (%), medias (DE) o medianas [rango intercuartilico]. La normalidad de las
variables continuas fue evaluada de manera robusta mediante la prueba de Shapiro-Wilk. *Niveles histdricos de PMjg
de 56,46 pug/m3, segun la red de monitorizacién de calidad del aire de la CDMB, durante el periodo entre 2006 y 2012.
"Niveles histéricos de PMyo de 29,47 ug/m3, segln la red de monitorizacién de calidad del aire de la CDMB, durante el

periodo entre 2006 y 2012. *En exfumadores.
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Analisis de la exposicion a material particulado PM2.s

Los sectores de estudio presentaron una diferencia en sus concentraciones de
PMzs tanto a nivel extradomiciliario como intradomiciliario: Se encontré que el
sector 1 presenté una mayor concentracion a nivel extradomiciliario, comparado
con el sector 2, sin embargo, las viviendas del sector 1 tuvieron menores
concentraciones intradomiciliarias que las del sector 2.

La medicion de PM2.s extradomiciliario se realizé durante dos periodos de manera
no simultanea en los sectores de estudio (ver Figura 2). El periodo de muestreo
del sector 1 incluyo 13 ciclos de muestreo (recambio de filtros cada 6 dias) desde
el dia 25 de Octubre de 2014 hasta el 6 de Febrero de 2015. La mediana de
concentracion para este periodo fue de 20,6 ug/m3, con un nivel maximo de 205,6
ug/m?3 observado durante el inicio de la época decembrina y un minimo de 15,2
ug/m? (rango intercuartilico: 26,7 ug/m3). El muestreo del sector 2 incluyé 15 ciclos
(también de 6 dias cada uno) desde el dia 2 de Marzo hasta el 31 de Mayo de
2015. La mediana de concentracién del periodo fue de 17,1 pug/m?3, con un nivel
maximo de 38 pug/m3 y un minimo de 10,9 pg/m? (rango intercuartilico: 16,8 pug/m?3).

Figura 2. PM2s extradomiciliario por sectores y periodos de muestreo
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La medicion del PM2s intradomiciliario se llevé a cabo durante los mismos
periodos de tiempo que el extradomiciliario en las viviendas de cada sector y los
niveles reportados corresponden al promedio de concentraciones evaluadas
durante dos dias consecutivos (ver Figura 3). En el sector 1, la mediana de
concentracion fue de 15,5 ug/ms3, con un nivel maximo de 75,1 ug/m3y un minimo
de 0 pg/m3 (rango intercuartilico: 9,1 ug/m3). En el sector 2 la mediana de
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concentracion fue de 24,3 pg/m3, con un nivel maximo de 94,14 ug/m3 y un
minimo de 0 ug/m? (rango intercuartilico: 18,4 ug/m?3).

Figura 3. PM2s intradomiciliario por sectores y periodos de muestreo
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El analisis de correlacién entre niveles de contaminacién por PM2s extra- e
intradomiciliario mostré que esta fue moderada para el sector 1 (coeficiente de
correlacion de Spearman [rs]: 0,67; ver Figura 4) pero baja para el sector 2 (rs:
0,32; ver Figura 5).

Figura 4. PM2sintra y extradomiciliario del sector 1
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Figura 5. PM2sintra y extradomiciliario del sector 2
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Adicionalmente, con el objetivo determinar si el tiempo de estadia de los
participantes en sus domicilios se correlaciond con el nivel de exposicidon
intradomiciliario, es decir, si pudiese constituir un potencial confusor de su
asociacion con el desenlace, se evaluo la asociacion del autoreporte de la
cantidad de horas que cada participante permanecia dentro de la casa durante un
dia promedio de la semana con la concentracion del PM. Esto puede ser
observado en la Figura 6.

Figura 6. PM2sintradomiciliario segun horas de permanencia en casa.
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La Figura 6 evidencia una ausencia de proporcionalidad entre el tiempo de
estadia en el domicilio y la concentracién de PM2.5 intradomiciliario, con lo cual se
puede inferir que la distribucidn de los tiempos es independiente de la exposicion y
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por extension, que la estancia en el domicilio no operaria como un potencial
confusor de la asociacion entre PM y el desenlace de estudio.

Analisis de variables ambientales de interés

Teniendo en cuenta la importancia de variables ambientales como la temperatura
y la precipitacion en la concentracion del PM2s extradomiciliario, se evalud la
correlacion entre estas. Los resultados fueron coherentes de acuerdo a lo que se
esperaria, como se muestra en las Figuras 7 y 8. Es decir, que a medida que
aumentdé la temperatura mayor cantidad de particulas fueron mantenidas
dispersas en el aire (coeficientes de correlacion positivos) y con el aumento de la
precipitacion se disminuyd la concentracion de las particulas en el aire
(coeficientes de correlacion negativos).

Figura 7. Correlacion entre PM2.s extradomiciliario, precipitacion y temperatura del
sector 1

PM2.5
Extradomiciliario(ng/m3)
Sector 1
20
e
104 rs = -0,35 Precipitacion
° (mm)
°© : [ ] L
287—=
- -
26 rs = 0,26 rs=-0.64
Py ° Tempoeratura
24 e o o “cC)
e - S ®e o, o°
- © -
224 T T T T T T
o 100 2000 10 20

Figura 8. Correlacion entre PM2.s extradomiciliario, precipitacion y temperatura del
sector 2
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Analisis del desenlace

Con respecto a la variable dependiente, es decir la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC), no se presentd diferencias estadisticamente significativas en los
componentes de la VFC al comparar los sectores de estudio (ver Tabla 4).
Tampoco se evidencio relacién lineal alguna entre el PMzs intra- o extradomiciliario
con ninguno de los parametros de la VFC (ver Figuras 9 y 10).

Con el objetivo de identificar potenciales confusores, se realizé un andlisis
bivariado entre las variables independientes incluidas en el estudio y cada uno de
los parametros de la VFC (ver Tabla 4). Se observd que la presion arterial se
asocié de manera estadisticamente significativa con casi la totalidad de los
parametros. Otros de los predictores que mostraron asociacion significativa fueron:
La ocupacion de las personas, el sexo, el antecedente de diabetes, el uso de
medicamentes antiadrenérgicos, el uso de insecticidas y el uso de solventes.

Figura 9. Analisis bivariado entre el PMzs intradomiciliario y los parametros de la
VFC
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Figura 10. Analisis bivariado entre el PMzs extradomiciliario y los parametros de la
VFC
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Tabla 4. Andlisis bivariado entre predictores (discretos) y los parametros de la

VFC
Variable Log-SDNN Log- Log-LF Log-HF Log- Log-LF/HF

(ms) RMSSD(ms) (ms?) (ms?) pNN50

Sector

17 3,35 (0,41) 3,13 (0,64) | 4,73 (1,35) | 5,20(0,94) | -3,39 (1,69) | 0,48 (0,98)

2t 3,37 (0,46) 3,13 (0,56) | 4,80 (1,16) | 5,37 (1,06) | -3,08 (1,46) | 0,57 (0,88)
[0,68] [0,93] [0,61] [0,19] [0,37] [0,39]

Sexo

Masculino 3,26 (0,53) 2,96 (0,68) | 4,19(1,31) | 5,21 (1,25) | -3,40 (1,50) | 1,02 (0,92)

Femenino 3,39 (0,41) 3,17 (0,57) | 4,91 (1,20) | 5,30(0,94) | -3,18 (1,61) | 0,39 (0,90)
[0,24] [0,05]* [0,002]* [0,72] [0,56] [<0,001]*

Antecedente de Diabetes

Si 3,33 (0,65) 3,11 (0,84) | 4,24 (1,57) | 5,11 (1,52) | -3,23 (1,57) | 0,87 (0,84)

No 3,36 (0,42) 3,13 (0,58) | 4,81 (1,22) | 5,30(0,95) | -3,22 (1,60) | 0,49 (0,94)
[0,81] [0,73] [0,08]* [0,35] [0,87] [0,14]

Antecedente de tabaquismo

Si 3,33 (0,46) 3,07 (0,60) | 4,65(1,22) | 5,24 (1,07) | -3,33 (1,59) | 0,59 (0,79)

No 3,37 (0,43) 3,16 (0,60) | 4,82 (1,27) | 5,30(0,98) | -3,17 (1,59) | 0,49 (1,00)
[0,45] [0,38] [0,39] [0,4] [0,63] [0,41]

Uso de colinérgicos

Si 3,75 (0,00) 2,89 (0,00) | 4,48(0,00) | 6,33 (0,00) | -4,34 (0,00) | 1,85 (0,00)

No 3,36 (0,44) 3,13 (0,60) | 4,77 (1,26) | 5,28 (1,00) | -3,21 (1,59) | 0,51 (0,93)
[0,27] [0,63] [0,79] [0,24] [0,45] [0,15]*

Uso de anticolinérgicos

Si 3,28 (0,70) 3,03 (1,14) | 4,85(2,03) | 5,13 (1,05) | -2,43 (2,71) | 0,27 (1,05)

No 3,36 (0,43) 3,13(0,59) | 4,76 (1,24) | 5,29 (1,01) | -3,23 (1,58) | 0,53 (0,93)
[0,36] [0,51] [0,88] [0,64] [0,50] [0,63]

Uso de adrenérgicos

Si 3,34 (0,69) 2,96 (0,67) | 4,65(0,93) | 5,69 (1,18) | -2,86 (0,00) | 1,04 (0,25)

No 3,36 (0,44) 3,13 (0,60) | 4,77 (1,26) | 5,28 (1,01) | -3,22 (1,59) | 0,52 (0,94)
[0,95] [0,67] [0,82] [0,61] [0,78] [0,30]
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Tabla 4. Continuacion

Uso de antiadrenérgicos

Si 3,25 (0,22) 2,98 (0,20) 4,18 (0,40) | 5,41 (0,91) | -5,02 (0,71) | 1,24 (0,96)
No 3,36 (0,44) 3,13 (0,61) 4,78 (1,26) | 5,28 (1,01) | -3,18 (1,58) | 0,51 (0,93)
[0,50] [0,53] [0,23] [0,67] [0,05]* [0,11]*
Uso de insecticidas
Si 3,33 (0,47) 3,22 (0,70) 4,99 (1,45) | 5,14 (1,10) | -2,25 (1,23) | 0,16 (0,83)
No 3,36 (0,44) 3,12 (0,59) 4,74 (1,23) | 5,30 (1,00) | -3,33 (1,59) | 0,57 (0,94)
[0,91] [0,36] [0,31] [0,85] [0,02] [0,05]*
Uso de solventes
Si 3,38 (0,43) 3,16 (0,61) 4,85(1,23) | 5,29 (0,98) | -3,16 (1,56) | 0,44 (0,86)
No 3,30 (0,45) 3,06 (0,59) 4,53 (1,29) | 5,27 (1,08) | -3,41 (1,69) | 0,74 (1,09)
[0,28] [0,22] [0,09]* [0,83] [0,48] [0,09]*
Actividad fisica (GPAQ-OMS
Si 3,33 (0,41) 3,13 (0,60) 4,73 (1,26) | 5,24 (0,95) | -3,18 (1,56) | 0,51 (0,93)
No 3,42 (0,49) 3,13 (0,60) 4,85 (1,24) | 5,39 (1,14) | -3,31 (1,66) | 0,54 (0,96)
[0,28] [0,78] [0,74] [0,30] [0,67] [0,63]
Dia semana-muestreo intradomiciliario
Entre semana | 3,34 (0,46) 3,12 (0,58) 4,75 (1,25) | 5,22 (1,05) | -3,30(1,58) | 0,48 (0,88)
Fin de 3,4 (0,39) 3,16 (0,65) 4,81 (1,28) | 5,44 (0,86) | -2,99 (1,60) | 0,63 (1,06)
semana [0,36] [0,98] [0,78] [0,14] [0,30] [0,53]
Ocupacion
Ama de casa 3,31 (0,42) 3,06 (0,56) 4,70 (1,21) | 5,15(0,96) | -3,55(1,59) | 0,45 (0,90)
Otras 3,43 (0,46) 3,23 (0,64) 4,86 (1,32) | 5,48 (1,05) | -2,75(1,48) | 0,62 (0,98)
[0,06]* [0,04]* [0,41] [0,05]* [0,003]* [0,28]
indice de Masa Corporal
Normal 3,32 (0,43) 3,09 (0,50) 4,81 (1,14) | 5,24 (1,01) | -3,30(1,45) | 0,43 (0,85)
Sobrepeso 3,38 (0,42) 3,13 (0,66) 4,72 (1,29) | 5,35(1,01) | -3,20 (1,65) | 0,64 (0,99)
Obesidad 3,37 (0,48) 3,16 (0,62) 4,79 (1,32) | 5,24 (1,01) | -3,17 (1,67) | 0,45 (0,94)
[0,82] [0,65] [0,81] [0,7] [0,90] [0,50]
Presién Arterial (JNC-VII)
Normal 3,43 (0,40) 3,18 (0,49) 5,04 (1,05) | 5,48 (0,96) | -3,05 (1,40) | 0,44 (0,92)
Pre- 3,38 (0,44) 3,20 (0,63) 4,83 (1,29) | 5,30 (1,02) | -3,09 (1,70) | 0,47 (0,98)
hipertension 3,16 (0,46) 2,88 (0,68) 4,06 (1,28) | 4,80 (0,95) | -4,07 (1,46) | 0,75 (0,80)
HTA Estadio 1 | 3,24 (0,44) 2,73 (0,47) 4,19 (1,45) | 5,44 (0,53) | -4,77 (1,47) | 1,26 (1,00)
HTA Estadio 2 [0,05]* [0,02] [0,003]* [0,02] [0,05] [0,17]"
Antecedente de Indice tabaquico
Sin riesgo 3,36 (0,44) 3,13 (0,60) 4,77 (1,26) | 5,28 (1,01) | -3,20 (1,59) | 0,51 (0,95)
R. moderado 3,31(0,27) 2,93 (0,28) 4,29 (0,55) | 5,39 (0,72) | -4,53 (1,32) | 1,10 (0,18)
Riesgo 3,67 (0,18) 3,70 (0,59) 5,41 (0,91) | 5,91 (1,06) | -2,60 (1,40) | 0,50 (0,15)
intenso 3,02 (0,00) 2,48 (0,00) 3,22 (0,00) | 4,74 (0,00) | 0,00 (0,00) | 1,52 (0,00)
Alto riesgo [0,29] [0,19] [0,34] [0,63] [0,28] [0,30]

Cada celda presenta medias (DE) y valores p (en corchetes) correspondientes a la prueba de hipétesis (Prueba Mann-
Whitney 6 Kruskal Wallis) de igualdad entre niveles de cada variable. *p<0,20. "Niveles histéricos de PM;, de 56,46

ug/m3, seglin la red de monitorizacién de calidad del aire de la CDMB, durante el periodo entre 2006 y 2012.!Niveles
histéricos de PMyo de 29,47 pg/m?3, segun la red de monitorizacién de calidad del aire de la CDMB, durante el periodo
entre 2006 y 2012.

Por ultimo, para extender la identificacion de confusores en el caso de variables
independientes continuas se llevd a cabo un analisis de correlacidon entre estas y
los parametros de la VFC (ver Tabla 5). Se encontré correlaciones inversas bajas
y estadisticamente significativas (con un nivel de significancia del 5%) entre
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algunos componentes y predictores como: la presion arterial sistdlica, la edad, la
frecuencia cardiaca y la glicemia. En otras palabras, a medida que aumenta una
unidad del predictor evaluado, disminuye de manera significativa el logaritmo del
parametro de la VFC.

Tabla 5. Andlisis bivariado entre predictores (continuos) y los parametros de la
VFC

Variable Log- Log- Log-LF Log-HF Log- Log-

SDNN RMSSD (ms?) (ms?) pNN50 LF/HF
(ms) (ms)

PAS (mmHg) -0.161* -0.086 -0.184" -0.2257 -0.161* -0.023

PAD (mmHg) -0.126* -0.062 -0.108 -0.095 -0.111* 0.034

Edad (afios) -0.153* -0.225" | -0.264" -0.243¢ -0.279° 0.047

Temperatura ambiental 0.034 0.004 0.025 0.114* 0.027 0.089

(°C; dia de VFC)

FC (lat./min) -0.2217 -0.347" | -0.203' -0.119* -0.3537 0.092

FR (resp./min) -0.266* -0.118* | -0.245% -0.200* -0.120* 0.083

Humedad Relativa -0.044 -0.028 -0.035 -0.084 -0.065 -0.053

(%; dia de VFC)

Precipitacion (mm) -0.018 -0.005 -0.017 0.008 -0.064 0.037

Ayuno (hrs; dia de -0.075 -0.103 -0.065 -0.043 -0.104 0.018

VFC)

Glicemia (mg/dL) -0.066 -0.145* | -0.182* -0.085 -0.184" 0.137*

Actividad fisica GPAQ -0.046 0.019 0.006 -0.089 0.032 -0.050

(Mets/min/sem)

*Coeficientes de correlacién de Spearman con p<0,20. *Coeficientes con p <0,05.

ANALISIS MULTIVARIADO

De acuerdo a lo descrito en la metodologia, la asociacion entre exposiciéon a PM2s
tanto intra- como extradomiciliario y la VFC se evalué de manera independiente
para cada uno de los 6 parametros derivados de la prueba de funcién autonémica.
El proceso de seleccidén de dichos modelos fue progresivo, iniciando con modelos
crudos y avanzando a modelos mas complejos que podian o no incluir
interacciones. Este proceso, para cada parametro, se presenta en las tablas
presentadas en los documentos Anexos.

El compendio de los modelos que fueron significativos estadisticamente y que
evidencian una asociacion entre contaminacién atmosférica por material
particulado PMzs y variabilidad de la frecuencia cardiaca se muestran en la
Tabla6.
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Tabla 6. Resumen de los modelos de regresién en los que se evidencié una
asociacién entre exposicion a PM2sy VFC

Escala Logaritmica Escala Porcentual
Coeficiente Coeficiente
MODELO de regresioén de regresion Valor
(B) IC95% B 1C95% p
PM2.s Intradomiciliario (corto plazo)
1. LF/HF | 0,012 [ -0,020 -0,003 | -1,19 | -1.91 -0,36 | 0,007
PM2.5 Extradomiciliario (corto plazo)
2. pNN50 | 0,041 | 0,015 0,066 | 4,19 | 1,76 6,66 | 0,003
3.HF -0,002 -0,003 -0,0002 -0,20 -0,34 -0,06 | 0,030
4. LF/HF -0,009 -0,013 -0.006 -0,90 -1,23 -0,57 | <0,001
PM2.5 Extradomiciliario (largo plazo)
5. SDNN | 0052 | 0001 0,104 | 5,34 | 0,30 10,63 | 0,046
6. LF/HF | 0,023 | -0,044 -0,003 | 2,27 | -417 -0,34 | 0,028

Para la escala porcentual se utilizé las formulas: [(eM? -1) x 100%]; [(eMB+1-95<EE) _1) x 100%]. Modelo 1: Ajustado por
material particulado PM,s extradomiciliario, edad, sexo, FC y la interaccion entre material particulado PM,s
intradomiciliario y extradomiciliario; Modelo 2: Ajustado por material particulado PM, s intradomiciliario, edad, sexo, la
interaccidn entre material particulado PM, s intradomiciliario y extradomiciliario, FC, uso de insecticidas, actividad fisica-
GPAQ vy la interaccién entre material particulado PM, s extradomiciliario con actividad fisica; Modelo 3: Ajustado por
edad, sexo, PAS, PAD, FC, temperatura ambiental y ocupacion; Modelo 4: Ajustado por material particulado PM,s
intradomiciliario, edad, sexo, FC y la interaccion entre material particulado PM, s intradomiciliario y extradomiciliario.
Modelo 4=Modelo 1; Modelo 5: Ajustado por edad, sexo, PAS, PAD, FC, FR, temperatura ambiental y la interaccion entre
material particulado PM; s extradomiciliario con temperatura ambiental; Modelo 6: Ajustado por edad, sexo, FC, uso de
solventes, actividad fisica-GPAQ vy la interaccidn entre material particulado PM; s extradomiciliario con actividad fisica.
Importante: Para tener en cuenta el impacto de las interacciones definidas en cada modelo sobre los coeficientes de
regresion, por favor dirigirse a la interpretacidén de la mismas en el texto a continuacién de la tabla.

A partir del analisis multivariado y teniendo en cuenta la Tabla 6, se puede decir
que los datos no muestran una asociacién entre PM2s intradomiciliario y los
parametros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, excepto por el parametro
en el dominio del tiempo LF/HF. Se encontré que por cada aumento en 1 pg/m?de
PMzs intradomiciliario habia una reduccion de aproximadamente 1,2 % en el
parametro LF/HF.

Por otra parte, la mayor parte de las asociaciones encontradas fueron entre el
PMz5 extradomiciliario, con exposiciéon evaluada a corto o largo plazo, y los
parametros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, tanto en parametros de
dominio del tiempo como de las frecuencias.

Entre las asociaciones crudas encontradas estan: Con exposicion evaluada a
corto plazo (menor a una semana segun criterio del estudio), el parametro en el
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dominio del tiempo pNN50 mostré una relacion directamente proporcional, es decir
por cada aumento en 1 pg/m® de PMzs extradomiciliario hay un aumento de
aproximadamente 4,2 % en el parametro. Por su parte, en los parametros del
dominio de las frecuencias, los parametros HF y LF/HF mostraron que por cada
aumento en 1 ug/m® de PMa.s extradomiciliario hay una reduccién significativa de
los mismos. Sin embargo, dicha reduccion es menor al 1% aproximadamente.
Siendo para el parametro HF una reduccion, desde el punto de vista numérico,
casi insignificante. Con exposicion evaluada a largo plazo (mayor a una semana
segun criterio del estudio), el parametro en el dominio del tiempo SDNN mostré
también una relacién directamente proporcional, es decir por cada aumento en 1
ug/m3 de PM2s extradomiciliario se produce un aumento de aproximadamente 5,3
% en el parametro. A diferencia de él, el parametro en el dominio de las
frecuencias LF/HF tuvo una relacion inversamente proporcional. Con la misma
referencia de aumento en el PMzs, que para los parametros anteriores, se didé una
reduccion de aproximadamente 2,3 %.

Para ampliar un poco mas la informacion acerca de los modelos estructurados a
partir de los datos, a continuacion, se hara una descripcidon mas detallada sobre
cada uno de ellos, enfatizando en predictores de interés, interacciones
significativas y diagnéstico del modelo en cuanto a su capacidad para ajustarse a
los datos propios de la muestra de estudio:

PM2.5-LF/HF (corto plazo)

En la Tabla 6, este modelo aparece como dos modelos distintos (Modelo 1 vy
Modelo 4) pero son basicamente el mismo. Se hizo una disgregacion de ellos para
poder ver las dos caras que tiene el modelo. En este sentido, el modelo muestra
una asociacién inversamente proporcional tanto para PMzs intradomiciliario como
para PM2.s extradomiciliario con el parametro LF/HF.

El modelo a diferencia de la gran parte de los otros modelos establecidos en este
trabajo, muestra que para predictores importantes para tratar de explicar la
variabilidad de la VFC, valga la redundancia, como la edad y la frecuencia
cardiaca, la asociacion es directamente proporcional.

Con respecto a la evaluacién de interacciones, una interaccion significativa que
presenta el modelo fue la interaccibn entre material particulado PMz2s
intradomiciliario y extradomiciliario (p<0,01). Es preciso aclarar que, aunque el
coeficiente de regresion de la interaccion es positivo ($=0,0004) al hacer la
interpretacién de las betas de las variables de interés de la manera pertinente
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teniendo en cuenta la interaccion, esta no afectaria en gran medida la relacion
inversamente proporcional descrita entre el PMz2s intradomiciliario o
extradomiciliario y el parametro LF/HF.

En el modelo final, luego de hacer la evaluacion de potenciales casos influyentes
(ver Anexos), se encontré 3 observaciones especificas (ids: 246201, 251803 y
251501), para la mayoria de los predictores. Se analizé si podia ser por error en la
digitacion de los datos, pero no fue la causa, luego se excluyé cada una de las
observaciones de manera independiente y se analizé el cambio en el coeficiente
de PMzs. Sélo una observacion (id: 251803) causé grandes cambios en el
coeficiente, pero no fue excluida porque presentaba valores de predictores
plausibles.

PM2.5-pNN50 (corto plazo)

Entre las particularidades del modelo se resalta que la asociacion fue directamente
proporcional entre el particulado PMz.s extradomiciliario y el parametro evaluado.
No obstante, se ingresaron dos interacciones al modelo con coeficientes de
regresion negativos como la interaccion entre material particulado PMa2s
intradomiciliario y extradomiciliario (= -0,00061; 1C95%: -0,00119 -0,00003;
p=0,04) y la interaccién entre material particulado PMz2s extradomiciliario con
actividad fisica (B= -0,03087; 1C95%: -0,05565 -0,00610; p=0,02). Al tener en
cuenta la magnitud y direccidén de estas interacciones, hacen que el coeficiente de
regresion del pNN5O0 tienda a cero o inclusive a ser inversamente proporcional.

Es preciso resaltar el cambio en la VFC de dos predictores que hicieron parte del
ajuste del modelo como el uso de insecticidas y la actividad fisica. Por una parte,
el uso de insecticidas mostré una asociacion inversamente proporcional con un
cambio del 50,6 % en el parametro pNN50 y por otro lado hacer actividad fisica
(recomendacién OMS en GPAQ: >600 METs-minuto/semana) tuvo una asociacion
directamente proporcional, con un cambio de 132,2 % en el parametro.

Por ultimo, al realizar la inspeccién de las graficas de la distribucién de los
residuos por cada uno de uno de los predictores del modelo para evaluar casos
influyentes, en primer lugar, se debe senalar que los residuales estan muy
dispersos y aproximadamente su rango de distribucién es entre -4 y +4. Por otra
parte, se evidencié 3 observaciones especificas (ids: 334402, 347201 y 321102)
como potenciales casos influyentes. Se analizé si podia ser por error en la
digitacion de los datos, pero no fue la causa, luego se excluyé cada una de las
observaciones de manera independiente y se analizé el cambio en el coeficiente
de PM2s. Dos de las observaciones tuvieron un efecto de apalancamiento
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antagonista importante pero no se descarté ninguna de ellas ante la plausibilidad
de los valores en cada uno de los predictores del modelo.

PM:.s-HF (corto plazo)

El modelo tiene un predictor importante que es la temperatura ambiental del sitio
de toma de la VFC; este, aunque perdi6 su significancia en el modelo final se dejé
como un potencial confusor. No se encontré ninguna interaccion importante para
el modelo.

En relacién a la evaluacion de casos influyentes en la matriz grafica, no se
observo ningun caso en particular que pudiera estar ejerciendo un apalancamiento
sustancial en los coeficientes de los predictores, ya que la distribucién de los
residuales fue muy homogénea y su rango estuvo entre aproximadamente -3 y +3.

PM25-SDNN (largo plazo)

De este modelo se puede destacar que se introdujo una interaccion significativa
entre material particulado PM25 extradomiciliario con temperatura ambiental
(p=0,04). El coeficiente de regresion de la interaccion es negativo (= -0,002) y al
hacer la interpretacion del beta de PM2s teniendo en cuenta la interaccion con un
promedio de temperatura ambiental de la poblacion de estudio de 27 °C, esto
cambia la relacion directa a inversamente proporcional entre el PMazs
extradomiciliario y el pardmetro SDNN (= -0.007; IC95%: -0.014 -0.0002).

En la evaluacion de casos influyentes o datos atipicos se encontr6 que los
residuales se distribuyeron uniformemente entre -1,5 y +1,5. Por tanto, no se
encontrd ningun caso o dato influyente de importancia.

PM:s-LF/HF (largo plazo)

El modelo muestra también, al igual que el Modelo 1, que para predictores
importantes de la VFC como la edad y la frecuencia cardiaca la asociacion con los
mismos es directamente proporcional, aunque esta no deberia ser asi.

Un predictor importante incluido en el modelo fue el uso de solventes, este tuvo
una asociacion directamente proporcional con un cambio de 34 % en el parametro.
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Con respecto a la evaluacion de interacciones, una interaccidn significativa que
presenta el modelo fue la interaccidbn entre material particulado PMz2s
extradomiciliario con actividad fisica (p=0,02). El coeficiente de regresion de la
interaccion fue positivo (3=0,0276) y al hacer la interpretacion del beta de PMzs
teniendo en cuenta la interaccion, la asociacion entre el PM2.s extradomiciliario y el
parametro LF/HF se cambia de inversa a directamente proporcional.

En el modelo final, luego de hacer la evaluacion de potenciales casos influyentes o
datos atipicos se encontré una observacidén especifica (id: 246201), igual para
todos los predictores. Se analizé si podia ser por error en la digitacion de los
datos, pero no fue la causa y al ser excluida la observacion en un nuevo modelo
de regresion no afectaba considerablemente el coeficiente de PM2.s (cambio del
2%), aunque si disminuia la variabilidad explicada; por tanto, la observacion no fue
excluida en el modelo final.
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8. DISCUSION

Los hallazgos de este estudio confirman la existencia de una asociacion entre la
exposicion a PM2s y la variabilidad de la frecuencia cardiaca como marcador de
funcion autonomica cardiovascular, tanto en el corto como en el largo plazo. Dicha
asociacion tiende a ser inversa para parametros relacionados con el tono vagal
(parasimpatico) como el pNN50 en el dominio de tiempo y el HF en el dominio de
las frecuencias, pero exclusivamente en funcion de la exposicion extradomiciliaria.
Es decir, que mayores niveles de PM25 en un sector se asociaron a un perfil de
funcién autondémica cardiovascular menos favorable de sus habitantes. Un
parametro que refleja el balance simpatico-parasimpatico, es decir la razén LF/HF,
también mostré una tendencia a tener una relacion inversa con la exposicion
extradomiciliaria. Por su parte, la unica asociacion observada en el caso de la
exposicion intradomiciliaria fue inversa, con respecto al parametro LF/HF. Otro
indice significativo fue el SDNN, una medida que expresa en gran medida los
cambios globales que se pueden dar en la VFC.

Lo que se esperaria segun el estado del arte para que los resultados sean
consistentes con estudios anteriores('), es que a mayor concentracion de PMz2s
sea menor la variabilidad de la frecuencia cardiaca, tanto en su dominio del tiempo
como de las frecuencias. Pero en este estudio las asociaciones a primera vista
dan la impresion que dependen de la influencia directa de otros predictores
(confusores o moduladores) de la VFC, principalmente.

Una pregunta importante que viene a colacion es ;Qué relevancia tienen las
asociaciones encontradas en la parte clinica? Se puede decir que los resultados
confirman la existencia de asociacion entre exposicion a PM y la VFC, si bien de
pequeia magnitud, consistente con los hallazgos hechos por otros autores en
grupos poblacionales mas susceptibles (por ejemplo, adultos mayores o pacientes
con comorbilidad cardiovascular). No obstante, la relevancia de los hallazgos
radica en la demostracion de asociaciones entre la exposicidon y desenlaces
cardiovasculares intermedios en poblacion libre de enfermedad cardiovascular,
con lo cual se extiende el espectro de poblacion a riesgo, incluso a los bajos
niveles de PM observados en este estudio.

En el contexto de este estudio también es importante discutir la diferencia de
concentracion entre el PMzs intradomiciliario y extradomiciliario de cada uno de los
sectores del estudio. Por un lado, el sector que habia presentado historicamente
mayores niveles de material particulado extradomiciliario (PM10) presentd en este
estudio concordancia en cuanto a mayor concentracion de PMz.s extradomiciliario,
pero la concentracion de PM2s intradomiciliario fue menor. En el otro sector las
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concentraciones fueron totalmente opuestas. Por tanto, se esperaria que si fuera
de la casa hay mayor contaminacién atmosférica esto se vea reflejado en la
distribucion del contaminante en el intradomicilio. Sin embargo, es claro que el aire
a nivel intradomiciliario depende de otros factores como lo sefiala Oyarzun(® en
una revision de literatura “las principales fuentes de contaminacion del aire
intradomiciliario son el tabaquismo, la quema inadecuada de combustibles, el
hacinamiento, y la convivencia y cohabitacién con animales domésticos”.

No obstante, la calidad del aire intradomiciliario también depende de las
caracteristicas intrinsecas de la vivienda. Por lo tanto, la dispersion del material
particulado en el intradomicilio va a estar mediada por caracteristicas como el
sistema de ventilacién de la vivienda dado por el numero de ventanas, puertas,
sistema de aire acondicionado, el volumen de aire dentro de los espacios de la
casa, entre otros’%. En fin, las diferencias que se han encontrado en cuanto al tipo
de material particulado en cada sector pueden estar dadas por factores o
caracteristicas propias del intradomicilio.

En cuanto a los niveles de contaminacién atmosférica extradomiciliaria, la OMS
establecio en el afno 2005 umbrales de referencia para el control de la
contaminacion del aire tanto para corto plazo (24 horas) como para largo plazo (1
ano)®®). Segun el ente rector, se establecidé que la concentracion de PM2s a corto
plazo debia mantenerse en un promedio de 25 ug/m?y la de largo plazo en 10
ug/m3 para que no se presentaran efectos perjudiciales significativos sobre la
salud de las personas, especificamente en la mortalidad. Sin embargo, también se
refirié que con la exposicidn a una concentracion minima de 3 a 5 ug/m?® se podria
empezar a presentar efectos adversos en la salud(’®. Asimismo hay que resaltar
que la OMS para tomar la decision de fijar los limites, se basé en estudios urbanos
como el “Harvard six-cities”®®) y el de la ACS®"), donde las concentraciones
historicas promedio de PM2s fueron de 18 ug/m?3 y 20 ug/m?, respectivamente(1®).

En este estudio, la mediana de concentracion para este periodo de estudio fue de
20,6 yg/m?3 en el sector 1, y de 17,1 ug/m3 en el sector 2. Teniendo en cuenta los
referentes histéricos que se tenian de los dos sectores, se esperaba que la
diferencia fuera mas alta. Sin embargo, algunos factores intrinsecos de la ciudad
como el desarrollo de obras de infraestructura o la implementacién de sistemas de
transporte masivo, podrian estar propiciando la redistribucion de los
contaminantes, es este caso especificamente del PM.

Al observar los niveles histéricos promedio de los estudios base de la OMS, se
puede decir que no habria una diferencia sustancial con respecto a las
concentraciones promedio de este estudio. Esto también permite hacer al estudio
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mas comparable y consistente en cuanto a la evaluacion de la exposicion. La
asociacion que ha evidenciado es principalmente como se refiridé anteriormente,
entre el PMz.s extradomiciliario y los parametros de la VFC, resaltando la tendencia
a una relacion inversamente proporcional y especialmente, en parametros de tono
parasimpatico y el parametro que representa hasta cierto punto un balance o buen
equilibrio del SNA, en este caso el parametro LF/HF.

Con respecto a lo antes mencionado, también es necesario pensar ¢hasta qué
grado el punto de corte para definir duracion de la exposicion fue muy
conservador, haciendo el corto y largo plazo comparables? Por su parte, teniendo
en cuenta que el perfil de exposicibn, como se muestra en la Figura 2 (con
excepcion del inicio de la temporada decembrina en el sector 1), fue relativamente
constante durante el estudio, es pertinente decir que es posible que los sectores
no tuvieran la suficiente variabilidad en la exposicion para poder rechazar la
hipotesis nula de este estudio.

En ese mismo orden de ideas, para contrastar el punto de corte para definir
duracién de la exposicion en este estudio, se encontré un estudio realizado por
Mordukhovich y colaboradores’" en el cual se realizd una medicion de la
exposicion subcrénica (entre 3 a 84 dias) y de largo plazo (1 afo) a PM2s
extradomiciliario. Un aspecto de resaltar es que fue un estudio realizado s6lo en
hombres. Las asociaciones fueron contrarias a lo visto en exposiciones a corto
plazo generalmente. Ellos encontraron un incremento significativo o asociacion
positiva entre el PM25 y los parametros LF y LF/HF. Ademas, la tendencia de la
asociacion fue mas fuerte con el largo plazo. Es preciso decir que en el estudio
también se encontré una asociacion entre la exposicion sostenida en el tiempo a
PMz2.s extradomiciliario con los parametros SDNN y LF/HF; y los resultados aqui
plasmados fueron muy similares a los del estudio de Mordukhovich y
colaboradores.

El anterior estudio permite aseverar que lo que se ha realizado es posiblemente
una estimacion de asociaciones en las cuales la exposicion parece estar mejor
definida como una exposicion subcronica o de mediano plazo. Esto también
permite afirmar que no habria una diferencia muy significativa entre los modelos
de corto y largo plazo que se han establecido, es decir que podrian estar
representando casi lo mismo, teniendo en cuenta tanto el estudio de Mordukhovich
y colaboradores como las directrices de la OMS.

Tanto la reduccion en el parametro PNN50 como en HF representan notoriamente
una reduccion en la actividad vagal o de la modulacion del sistema parasimpatico
sobre el corazon. La alteracion del equilibrio en las dos ramas del SNA
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(representado hasta cierto grado en el parametro LF/HF) y como tal, la reduccién
de la VFC trae consigo un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. Se
podria decir que la fisiopatologia de este mecanismo apunta hacia inestabilidad
eléctrica miocardica, arritmias cardiacas y eventos isquémicos pero esta hipodtesis
todavia necesita mas investigacion. Segun Zanobetti y colaboradores(®), la
contaminacion atmosférica (por PM2s y carbdn negro, este ultimo esta incluido en
la composicion quimica del PM2s) se ha asociado a depresion del segmento ST y
alternancias de la onda T en personas con enfermedad coronaria o con
vulnerabilidad cardiovascular a la contaminacion atmosférica.

Las investigaciones también afirman que el “tono parasimpatico” ejerce un efecto
protector sobre el corazon. En un trabajo de revision de Brack y colaboradores(?),
se resalta que la estimulacion vagal sobre el corazon tiene un efecto anti-arritmico
contra la generacién inducida o espontanea de arritmias ventriculares. Ademas,
sefalan que los mecanismos subyacentes no han sido completamente
caracterizados ni entendidos.

Es pertinente decir que en Latinoamérica no hay muchos estudios de este tipo que
permitieran comparar los resultados que aqui se describen. Sin embargo se
encontré uno realizado en México por Vallejo y colaboradores®® cuyos resultados
arrojaron una asociacion negativa significativa entre la exposicion aguda personal
a PM2sy el parametro pNN50.

Por otra parte, en un estudio realizado por He y colaboradores®®), que tiene
algunas similitudes con este estudio en cuanto a criterios de inclusion pero
realizado en otro tipo de poblacién y con alrededor de la mitad del tamafo de
muestra, se encontré6 reducciones significativas estadisticamente en los
parametros de VFC. Las reducciones fueron en los parametros HF, LF y SDNN.
Hay que resaltar que en cuanto a la medicion del desenlace y de la exposicidén de
interés ellos utilizaron una mejor caracterizacién de los mismos, ya que se hizo
una medicion simultanea del PM25 y del registro electrocardiografico durante 24
horas de forma personal.

Asimismo, el método de analisis empleado para la exposicion de interés fue por
promedios moviles de 1 a 6 horas antes de evaluar la VFC. En cambio, en este
estudio se realizd6 una medicion de 24 a 48 horas del material particulado
intradomiciliario o promedios de 6 dias de recoleccidn de material particulado
extradomiciliario y subsecuente a ello se realizé la medicion de la VFC, que fue
analizada en un periodo de tiempo de 5 minutos. Una limitaciéon del presente
estudio fue la no simultaneidad en la mayoria de los casos de la medicion del
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desenlace y la exposicion de interés. Sin embargo, algunas de las mediciones si
fueron simultaneas.

En el estudio de He y colaboradores(®®, se evaluo la asociacion entre PM2s y la
VFC en el corto plazo y se encontré asociacion. Otro estudio realizado por Fan y
colaboradores(™ también evalu6 esta asociacion a corto plazo en adultos sanos
con mediciones personales de las variables de interés. Se encontrd una
asociacion inversamente proporcional consistente entre el PM2s y el parametro
SDNN. Ademas, ellos sugieren que la exposicién aguda pueda alterar la VFC solo
por un corto periodo de tiempo. La gran limitacién de este estudio fue también un
tamafo de muestra muy pequefio (n=11).

Segun la literatura, la contaminacion atmosférica tiene un efecto perjudicial en la
salud humana, siendo los efectos cardiorespiratorios los mas observados y es
necesario entender que en el caso de la VFC la alteracion o disfuncion base del
SNA no sélo estda dada por el material particulado sino también por otros
contaminantes atmosféricos. En un estudio de Jia y colaboradores(’®), también en
adultos sanos, en el cual se midi6 PM2s extradomiciliario y otros contaminantes
atmosféricos se buscd establecer la asociacion entre las concentraciones de
Ozono vy los indices en el dominio de las frecuencias (HF,LF y LF/HF) ajustando
por los demas contaminantes. Se encontré6 una asociacién significativa entre el
aumento en la concentracion del Ozono y la disminucion del parametro HF. En los
otros indices las asociaciones fueron marginales. Una gran limitacion estadistica
de dicho estudio fue un tamafio de muestra de tan solo 20 personas.

La mayor cantidad de estudios realizados en cuanto a la asociaciéon entre PM2sy
VFC han sido focalizados hacia personas con enfermedades cardiovasculares
subyacentes como enfermedad coronaria, HTA, post-IAM y son pocos los estudios
realizados con adultos sanos. Entre las fortalezas y particularidades de este
estudio que es bueno discutir como parte de una posible extrapolacién de los
resultados a otras poblaciones, se debe considerar en primer lugar que se realizo
un estudio en poblacién adulta, con edad igual o superior a 40 afos, relativamente
sana, sin antecedente de enfermedad cardiovascular sintomatica, en 2 sectores
especificos de una ciudad intermedia colombiana.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran: 1. Inicialmente se habia
planteado seleccionar una muestra aleatoria de participantes para realizar un
monitoreo personal durante 8 a 10 horas que permitiera reducir la probabilidad de
clasificacion incorrecta de la exposicion, pero por costos y logistica no fue factible.
Inclusive lo ideal habria sido que a las 200 participantes se les hubiera realizado
una medicion personal durante al menos 24 horas; 2. No se realizé medicidon
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simultanea de las variables de interés por motivos de logistica y tiempo; 3. No se
midié otros contaminantes atmosféricos importantes como los gaseosos que
pueden causar confusion residual en los resultados; 4. En los casos de los
parametros LF/HF y pNN50 de la VFC fueron transformados sin tener una
transformacién potencial factible para normalizar los datos. A partir de ello, ¢ son
validas las inferencias con los mismos en los modelos finales significativos?

Con respecto a la ultima limitacién, se puede decir que, de acuerdo al analisis
grafico inicial de los parametros, estos no seguian una distribucion normal. No
obstante, cuanto se aplicé una prueba de hipotesis para tratar de determinar qué
tipo de transformacion (o forma funcional) podria lograr un mejor ajuste de la
distribucion, se encontré que la logaritmica resultaba apropiada para 4 (SDNN,
RMSSD, HF, LF) de los 6 parametros, mientras que para los 2 restantes dicha
transformacion resulté en alguna mejoria de la distribucion, razén por la cual se
optd por mantenerla para la totalidad de los parametros.

Se asume entonces que la presuncion de normalidad en la distribucién de las
variables de desenlace (parametros de la VFC) es importante en la estimacion, sin
embargo, se debe anotar que es bien conocido que los estimadores (coeficientes
de regresion) son consistentes en presencia de desviaciones de dicha presuncion,
especialmente en situaciones como en el analisis actual, en las que el tamafo de
muestra no es una limitacién. Por otra parte, el error estandar (y por ende los
intervalos de confianza) se subestiman en presencia de una distribucion que
difiera de la normal. Esto significa que para el caso particular de los 2 parametros
en cuestion el andlisis de regresién podria sobrestimar su significancia estadistica.

Finalmente es importante agregar que dada la correlacion (agregacion) de los
participantes en funcion de sus lugares de residencia, en el analisis se implementé
estimadores de varianza robusta que en ultimas procuran restituir la variacion,
contrarrestando en parte cualquier subestimacion introducida por la violacion de la
presuncion de normalidad.
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9. CONCLUSIONES

Con base en los resultados del estudio se puede decir que si existe asociacion
entre los altos niveles de PMzs intra o extradomiciliario y la disminucién de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca.

No se encontro diferencia en las medias de los parametros de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca de los residentes de dos sectores de la ciudad de
Bucaramanga con diferentes niveles historicos de concentracion de PMzs.

Se evidencid concordancia en el sector con niveles histéricos de PM1o altos de
presentar mayores concentraciones de material particulado PMas
extradomiciliario, pero menores niveles de material particulado PMa2s
intradomiciliario. Caso contrario ocurrié en el sector con niveles historicos de
PM1o bajos, ya que este presentd menores concentraciones de material
particulado PMz25 extradomiciliario, pero mayores niveles de material
particulado PM2 s intradomiciliario.

La medicién de la exposicion realizada en este estudio puede describirse mejor
como una exposicion a mediano plazo, dado la ventana de tiempo que fue
ingresada en los analisis estadisticos.
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10. RECOMENDACIONES

Para tratar de establecer un mejor modelo, es necesario tratar de realizar la
medicion de todos los posibles contaminantes atmosféricos que puedan causar
un efecto sobre la VFC, de tal manera que se pueda explicar mejor el efecto de
la contaminacién atmosférica sobre la VFC.

Para buscar compensar los costos de hacer mediciones de contaminacion
atmosférica de forma personal y VFC, se podria llevar a cabo un estudio en un
numero de sujetos relativamente pequefo, pero realizandoles medidas
repetidas o durante el tiempo y para lo cual existe métodos estadisticos
apropiados para el analisis.
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Anexo A. Consentimiento informado (Fuente: Proyecto PCAPA)

PROYECTO

Efecto de la exposicidn extra- e intra-domiciliaria a contaminacion por material
particulado con didmetros aerodindmicos menores de 2.5 micras en los niveles de
presion arterial de 24 horas y de aterosclerosis subclinica en poblacién adulta
residente en Bucaramanga

CONSENTIMIENTO INFORMADO INDIVIDUAL

Lea cuidadosamente esta informacion sobre el estudio. Siéntase en completa libertad de
preguntar al personal del estudio todo aquello que no entienda. Cuando haya comprendido
la informacion y si decide continuar su participacion, debera firmar este documento, del
que usted recibira un original firmado.

El Grupo de Cardiologia Preventiva de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Auténoma de Bucaramanga (UNAB) y el Grupo de Investigaciones en
Ingenieria Sanitaria y Ambiental de la Universidad Pontificia Bolivariana (UPB), realizaran
una investigacion para poder conocer cuéles son los niveles de contaminacion (debida a
contaminantes muy pequefios que pueden llegar al interior de los pulmones) tanto al
exterior como al interior de la viviendas de dos sectores de la ciudad de Bucaramanga. Esta
investigacion nos ayudara a establecer si dichos niveles de contaminacion estan por encima
de las normas ambientales establecidas por el gobierno y si tienen algun efecto nocivo
sobre la salud de la poblacién, especificamente, si aquellas personas que viven en sectores
con niveles mas altos de contaminacion tienen mayores cifras de presion arterial y/o un
mayor riesgo de enfermedades del corazon. Para este estudio se espera que participen 500
personas mayores de 40 afios, no fumadoras, cuya participacion es absolutamente
voluntaria y no afectara de ninguna forma su atencion médica.

¢POR QUE FUE USTED ELEGIDO PARA PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Porque usted pertenece a un grupo de personas mayores de 40 afios, no fumadoras, que
residen en sectores de la ciudad de Bucaramanga cercanos a un equipo de medicién de
contaminacion atmosférica perteneciente a la red de la Corporacion Autonoma Regional
para la Defensa de la Meseta de Bucaramanga (CDMB). La informacion recolectada por
estos equipos durante los ultimos afios nos ha permitido identificar aquellos sectores con
niveles de contaminacion baja y alta (no necesariamente por encima de las normas
establecidas).
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¢COMO SERA SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO?

Su participacion en el estudio requiere de los siguientes procedimientos, que usted podra
libremente aceptar o rechazar:

Realizaremos una primera visita a su casa, en la que le haremos algunas preguntas acerca
de las condiciones de su vivienda, su estilo de vida y de antecedentes de enfermedades
suyas y de su familia. Posteriormente, instalaremos, en un area de su casa (sala o comedor),
un equipo pequefio que medira el nivel de contaminacion. Este equipo funciona como una
bomba que succiona aire del ambiente de su casa y acumula contaminantes durante un dia
completo en un filtro. Paralelamente les solicitaremos a algunas de las personas, que
seleccionaremos al azar, que porten durante 8-10 horas una bomba para medir
contaminacion a donde quiera que se desplacen. Este equipo consta de una bomba como la
descrita antes, que se cuelga a nivel de la cintura (por ejemplo, al cinturén) y de un tubo
plastico, flexible y delgado conectado a ella y a un muestreador metalico pequefio que se
cuelga en la camisa del participante. El equipo opera automaticamente, con baterias,
succionando aire de los lugares donde el participante esté durante el tiempo de registro. Al
finalizar dicho tiempo la bomba se apaga y el participante puede retirarla.

El segundo dia volveremos a su casa para recoger el filtro usado y colocar uno nuevo en la
bomba de contaminacién ubicada en su casa. En esta misma ocasién, recogeremos la
bomba de contaminacion que usted porté el dia anterior (si fue seleccionado para esto), le
colocaremos un equipo que le medird automaticamente la presion arterial en uno de sus
brazos cada media hora durante un dia completo y le daremos instrucciones para su
adecuado uso. Es posible que al inflarse automaticamente el brazalete de este equipo usted
sienta alguna incomodidad, sin embargo, esta molestia serd similar a la de una toma de
presion arterial hecha en un consultorio por un médico.

Finalmente, el tercer dia retornaremos a su casa para recoger la bomba medidora de
contaminacion y el equipo de medicion de presion arterial. En esta ocasion, le invitaremos a
participar de dos actividades adicionales que nos permitiran conocer mejor su riesgo de
enfermedades del corazon: Para la primera actividad, lo invitaremos a asistir al salon
comunal o centro de salud de su barrio para medirle su peso, su talla y sus circunferencias
de cintura y cadera, le tomaremos una muestra de sangre (debe asistir en ayunas) para
medir sus niveles de azlcar, colesterol y triglicéridos, y le realizaremos un examen de su
ritmo cardiaco (similar a la toma de un electrocardiograma). Para la segunda actividad, lo
invitaremos a realizarse una ecografia de su cuello que nos permitira saber el estado de sus
arterias. Nosotros programaremos su cita y usted debera desplazarse a las instalaciones de
Radiodlogos Especializados de Bucaramanga en la Clinica Carlos Ardilla Lulle.

La bomba de contaminacion que le solicitaremos portar si es seleccionado podria
incomodarle en la medida que al realizar la succion produzca algo de ruido, pero por lo
demas es segura y trabaja automaticamente. Por otra parte, las muestras de sangre seran
tomadas por personal calificado, con equipos desechables. Es posible que durante la toma
de sangre sienta un leve dolor, le aparezca un morado en el area del pinchazo o presente
escaso sangrado, en cuyo caso se hard compresion para detenerlo. EIl procedimiento para la
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evaluacion de ritmo cardiaco, como en el caso de la toma de un electrocardiograma
convencional, no implica riesgo para su salud. Finalmente, en el caso de la ecografia, es
decir, del examen que nos permitird tener una imagen de sus arterias, esta prueba no
requiere preparacion de su parte, la administracion de medicamentos o pinchazos, ni causa
algun tipo de dolor.

Entre 6 meses y 1 afio después de las primeras visitas lo contactaremos nuevamente para
repetir las mediciones de presion arterial (durante un dia) y de contaminantes en su casa.
Tenga en cuenta que usted recibira los resultados de los examenes que se le practiquen
durante el estudio y recibird orientacion sobre las medidas que debe tomar en caso de
anormalidad, especificamente, de la necesidad de atender a una consulta con el médico de
su institucion prestadora de servicios de salud.

Cualquier pregunta posterior con respecto a este estudio la puede dirigir al Dr. Victor
Mauricio Herrera Galindo, quien es el investigador principal y quien pertenece a la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Autonoma de Bucaramanga (teléfono:
6781080 / celular: 3012885773) y/o al Comité de Etica de Investigacion de la misma
universidad.

GARANTIAS PARA SU PARTICIPACION

La informacion se mantendra bajo estricta confidencialidad y no se utilizara su nombre o
cualquier otra informacion que pueda identificarlo personalmente.

Los procedimientos y examenes que se le practiquen en este estudio no tendran costo. Ni
usted, ni otra persona involucrada en el estudio, recibira beneficios sociales, politicos,
econémicos o laborales, como pago por su participacion.

Su participacion es completamente voluntaria y tiene el derecho de retirarse en cualquier
momento del estudio si usted asi lo desea.

ACEPTACION

He leido y entendido la informacion contenida en este documento. Todas las preguntas que
tenia relacionadas con el estudio me fueron explicadas. Entiendo que puedo rehusarme a
participar en el momento que desee y que recibiré un original de este consentimiento
firmado y fechado.

Yo, , de manera voluntaria dispongo
ser incluido(a) en el estudio “Efecto de la exposicion extra- e intra-domiciliaria a
contaminacion por material particulado con diametros aerodinamicos menores de 2.5
micras en los niveles de presion arterial de 24 horas y de aterosclerosis subclinica en
poblacion general residente en Bucaramanga”.
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Nota: La Resolucion 008430/93 del Ministerio de Salud Nacional exige escribir el nombre
del participante, su firma o huella digital y su identificacion personal. Requiere también la
firma de dos testigos con su nombre, direccion, fecha de la firma y parentesco con el

participante.

Participante

Nombre:

Cédula No.

Expedida en:

Municipio de residencia:

Direccion:

Teléfono:

Firma

Huella
indice
derecho

Nota: La Resolucion 008430/93 del Ministerio de Salud Nacional exige escribir el nombre
del participante, su firma o huella digital y su identificacién personal. Requiere también la
firma de dos testigos con su nombre, direccion, fecha de la firma y parentesco con el

participante.

Testigo 1

Nombre:

Cédula No.

Expedida en:

Municipio de residencia:

Direccion:

Teléfono:

Parentesco:

Firma
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Testigo 2

Nombre:

Cédula No.

Expedida en:

Municipio de residencia:
Direccion:

Teléfono:

Parentesco:

Firma

Reservado para el investigador que brinda el consentimiento

En nombre del estudio “Efecto de la exposicidon extra- e intra-domiciliaria a
contaminacion por material particulado con didmetros aerodindmicos menores de 2.5
micras en los niveles de presion arterial de 24 horas y de aterosclerosis subclinica en
poblacion general residente en Bucaramanga”, me comprometo a guardar la identidad
de como participante y acepto su
derecho a conocer el resultado de todas las pruebas realizadas y a retirarse del estudio a su
voluntad en cualquier momento.

Por el estudio
Nombre:
Cédula No.

Grupo de Cardiologia Preventiva - Facultad de Ciencias de la Salud UNAB
Calle 157 N° 19-55 El Bosque, Floridablanca
Teléfono: 6781080
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Anexo B. Formato de recoleccion de la informacion

coao | | | | | |

Exposicién extra- e intra-domiciliaria a material particulado PM2.5 y funcién autonémica
cardiovascular en poblacion adulta de Bucaramanga (Estudio PM2.5-VFC)
IDENTIFICACION

1.Fechade enrevista: | [ [ 2.Fecha de nacimientoEI::I
3.Edad afios 4.Sexo Fem. 5.Direccion:

- Masc. 6.Teléfonos:
7. Ocupacion:

INFORMACION DURANTE TOMA DE LA VFC

8. A continuacion se relaciona variables de importancia al momento de hacer el monitoreo electrocardiografico:

No. Variable 5 minutos antes fin procedimiento Promedio
1 Temperatura ambiental
2 Frecuencia cardiaca
3 Presion arterial
7

5

Frecuencia respiratoria
Humedad Relativa

9. Horas de ayuno: h 11. Medidas antropométricas:

rs
10. Toma muestra (sangre. S| :' NO |:| Peso Kg IMC:II'
Talla| Mts

INFORMACION DE ANTECEDENTES

12.Medicamentos de uso frecuente: 13.  Antecedente tabaquism Sl

Medicamento SI' | NO NO E
Colinérgicos (neogtignina, carbacol, pilocarpina...)

Anticolinérgicos( buscapina, flavoxato, b-ipratropio...) 14. ¢ A qué edad comenz6 a fumar diariamente:
Adrenergicos( clonidina, salbutamol, terbutalina) afios

Antiadrenérgicos( prazosin, ergotamina, metoprolol...) -

15.  Ndmero promedio de cigarrillos/dia fumados:” |

18. Antecedente de diabetes: Sl tiempo: afios 16. ¢Hace cuanto iempo dej6 de Fumar?
NO EI:' meses  edad afios
19. Glicemia en ayunas: mg/dL 17. Indice tabaquico: |paquetes /afio

INFORMACION DEL AMBIENTE
20. A continuacion se relaciona las variables del ambiente ( de la semana de medicién de la VFC)

Precipitacion: mm Humedad relativa: %

PM2.5: Extradomiciliario: ug/m3

Intradomiciliario: ug/m3
21. Uso de solventes durante monitoreo de PM2.5 intradomiciliario: ~ S| |:| NO |:|
22. Uso de insecticidas durante monitoreo de PM2.5 intradomiciliaric S| |:| NO |:|

INFORMACION DE LA VFC
23 A continuacion se relacionan los pardmetros de VFC tomados del monitoreo electrocardiogréfico (software WINCPRS)

Medidas en el dominio del iempo Medidas en el dominio de Ta frecuencia
SDNN LF

rMSSD HF

PNN50 LF/HF]
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Anexo C. Analisis grafico de la distribucion y datos atipicos de la variable
dependiente (6 componentes)
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Anexo D. Evaluacién de la transformacion potencial para normalizacion de los

componentes de la variable dependiente

Transformation formula chi2(2) P(chi2) Transformation fornula chi2(2) P(chi2)
cubic sdnn”3 0.000 cubic rmssd™3 0.000
square sdnn’2 i 0.000 square rmssd"2 5 0.000
identity sdnn 62.68 0.000 | |identity rmssd 71.28 0.000
square root sqrt(sdnn) 20.38 0.000 ||Square root sqrt(rmssd) 29.59 0.000
log log(sdnn) 3.24 0.198 log log(rmssd) 1.11 0.574
1/(square root) 1/sqrt(sdnn) 29.49 0.000 ||1/(square root) 1/sqre(rmssd) 25.80 0.000
inverse 1/sdnn 72.09 0.000 inverse 1/rmssd . 0.000
1/square 1/(sdnn”2) . 0.000 1/square 1/(rmssd”2) 0.000
1/cubic 1/(sdnn”3) 0.000 1/cubic 1/(rmssd”3) 0.000
Transformation fornula chi2(2) P(chi2)||Transformation formula chi2(2) P(chi2)
cubic 173 0.000 |[cubic hfr3 0.000
square 172 0.000 ||square hf~2 0.000
identity If . 0.000 |[|identity hf . 0.000
square root sqre(1f) 58.51 0.000 ||square root sqrt(hf) 60.40 0.000
log log(If) 0.44 0.801 ||log log(hf) 0.32 0.851
1/(square root) 1/sqrt(1f) 73.47 0.000 ||1/(square root) 1/sqrt(hf) 0.000
inverse I . 0.000 ||inverse 1/hf 0.000
1/square 1/(1f22) 0.000 ||1/square 1/(h2) 0.000
1/cubic Y(1F3) 0.000 |[1/cubic 1/(hf"3) 0.000
Transformation formula chi2(2) P(chi2) ||Transformation formula chi2(2) P(chi2)
cubic PAN503 0.000 [|cubic LfHf2"3 0.000
square PN502 i 0.000 |[square LfHF272 0.000
identity PANSO 73.47 0.000 |[Mdentity L2 0.000
square root sqrt(PNN0) .47 0.000 ||souare root Sore(Lif2) - 0.000
lo log(PNN50) log log(LfHF2) 11.52 0.003
9 g 1/(square root) 1/sqre(LfHf2) 26.27 0.000
}/(square root) 1/sqrt(PNN50) Aivaras LT . 0.000
inverse 1/PNN50 1/square 1/(LFHF212) 0.000
1/square 1/(PNN50"2) 1/cubic 1/(LFHF23) 0.000
1/cubic 1/(PNN503)
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Anexo E. Andlisis grafico de la distribucién con la variable dependiente
transformada (6 componentes)
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Anexo F. Tablas del modelamiento con regresion lineal para la evaluacion de la
asociacion entre exposicion a PMzs a corto o largo plazo y los parametros de VFC

Tabla I. Modelos de regresion lineal para la evaluaciéon de la asociacion entre

exposicién a PMzs a corto plazo y el parametro SDNN

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final®
ajustado principales
PMa2s 0,00037 0,00022 0,00091 0,00091

Intradomiciliario
(por 1 ug/m®)

[-0,00401 0,00474]

[-0,00436 0,00481]

[-0,00293 0,00475]

[-0,00293 0,00475]

PMa2s
Extradomiciliario

(por 1 ug/m®)

-0,00057
[-0,00203 0,00090]

-0,00023
[-0,00324 0,00277]

Edad -0,00853 -0,01317 -0,01317
[-0,01466 -0,0024] | [-0,02020 -0,00614] | [-0,02020 -0,00614]
Sexo 0,09590 0,11999 0,11999
[-0,07336 0,26515] | [-0,02734 0,26734] | [-0,02734 0,26734]
Interaccion entre -0,00001

PMzsintra y [-0,00014 0,00011]
extradomiciliario

PAS 0,00693 0,00693
[0,00074 0,01312] [0,00074 0,01312]

PAD -0,01071 -0,01071
[-0,02093 -0,00050] | [-0,02093 -0,00050]

FC -0,01953 -0,01953
[-0,02635 -0,01270] | [-0,02635 -0,01270]

FR -0,02157 -0,02157

[-0,03655 -0,00658]

[-0,03655 -0,00658]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
independientemente para PM,s intra o extradomiciliario y el logaritmo del pardmetro. 'Coeficiente de correlacién
multiple (R?) = 0,29.

Tabla Il. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre
exposicion a PMzs a corto plazo y el parametro RMSSD
Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final’

ajustado principales

PMz.s 0,00047 0,00309

Intradomiciliario [-0,00554 0,00647] | [-0,00330 0,00950]
(por 1 ug/m®)
PMz.s 0,00053 0,00354 0,00113 0,00113

Extradomiciliario
(por 1 ug/m®)

[-0,00039 0,00145]

[-0,00072 0,00780]

[0,00033 0,00194]

[0,00033 0,00194]

Edad -0,01250 -0,01966 -0,01966
[-0,02249 - [-0,02846 -0,01087] | [-0,02846 -0,01087]
0,00250]
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Sexo 0,16147 0,19848 0,19848
[-0,01734 0,34027] [0,03346 0,36349] [0,03346 0,36349]
Interaccion entre -0,00014

PMzsintra y [-0,00033 0,00005]
extradomiciliario
PAS 0,01030 0,01030
[0,00198 0,01863] [0,00198 0,01863]
PAD -0,01458 -0,01458
[-0,02772 -0,00143] | [-0,02772 -0,00143]
FC -0,03899 -0,03899

[-0,04413 -0,03385]

[-0,04413 -0,03385]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (1C95%). *Modelo estimado
independientemente para PM,s intra o extradomiciliario y el logaritmo del pardmetro. 'Coeficiente de correlacién
multiple (R?) = 0,41.

Tabla lll. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre
exposicion a PMzs a corto plazo y el parametro LF

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final®
ajustado principales
PMa2s 0,00083 0,00590 0,00368 0,00368

Intradomiciliario
(por 1 ug/m3)

[-0,01169 0,01335]

[-0,00605 0,01786]

[-0,00647 0,01383]

[-0,00647 0,01383]

PMas
Extradomiciliari
o(por 1 ug/m?®)

-0,00186
[-0,00455 0,00083]

0,00418
[-0,00425 0,01261]

Edad -0,03565 -0,04644 -0,04644
[-0,05480 -0,01650] | [-0,06482 -0,02805] | [-0,06482 -0,02805]
Sexo 0,57222 0,59890 0,59890
[0,19814 0,94630] [0,20269 0,99511] [0,20269 0,99511]
Interaccion -0,00027

entre PM2sintra

extradomiciliario

[-0,00064 0,00009]

PAS 0,01950 0,01950
[0,00330 0,03569] [0,00330 0,03569]

PAD -0,02685 -0,02685
[-0,05342 -0,00027] | [-0,05342 -0,00027]

FC -0,06504 -0,06504
[-0,08281 -0,04726] | [-0,08281 -0,04726]

FR -0,05004 -0,05004
[-0,08916 -0,01092] | [-0,08916 -0,01092]

Glicemia -0,00420 -0,00420

[-0,00963 0,00123]

[-0,00963 0,00123]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
independientemente para PM,s intra o extradomiciliario y el logaritmo del pardmetro. 'Coeficiente de correlacién
multiple (R?) = 0,41.

102




Tabla IV. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre
exposicion a PM2s a corto plazo y el parametro HF

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final*
ajustado principales
PMazs 0,00043 -0,00723
Intradomiciliario | [-0,00960 0,01047] | [-0,01480 0,00034]
(por 1 ug/m®)
PMazs -0,00226 -0,00672 -0,00158 -0,00158

Extradomiciliario
(por 1 ug/m®)

[-0,00427 -0,00024]

[-0,01294 -0,00051]

[-0,00299 -0,00016]

[-0,00299 -0,00016]

Edad -0,02934 -0,03433 -0,03433
[-0,04255 -0,01613] | [-0,05141 -0,01724] | [-0,05141 -0,01724]
Sexo -0,02817 0,01514 0,01514
[-0,39713 0,34079] [-0,31579 0,34607] [-0,31579 0,34607]
Interaccion 0,00023

entre PM2sintra

extradomiciliario

[-0,00008 0,00054]

PAS 0,01021 0,01021
[-0,00371 0,02412] [-0,00371 0,02412]

PAD -0,01824 -0,01824
[-0,04205 0,00557] [-0,04205 0,00557]

FC -0,03442 -0,03442
[-0,05235 -0,01650] | [-0,05235 -0,01650]

Temperatura 0,01968 0,01968
ambiental [-0,04600 0,08536] [-0,04600 0,08536]

Ocupacion 0,00105 0,00105

[-0,00230 0,00439]

[-0,00230 0,00439]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
independientemente para PM,s intra o extradomiciliario y el logaritmo del pardmetro. 'Coeficiente de correlacién
multiple (R?) = 0,20.

Tabla V. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre

exposicién a PMzs a corto plazo y el parametro pNN50

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final'
ajustado principales
PMzs -0,00223 0,02434 0,01856 0,01543

Intradomiciliario
(por 1 pg/m?3)

[-0,01999 0,01552]

[0,00456 0,04412]

[-0,00019 0,03730]

[-0,00310 0,03396]

PMas
Extradomiciliario

(por 1 ug/m®)

-0,00469
[-0,00991 0,00053]

0,02334
[0,00972 0,03697]

0,01322
[-0,00008 0,02651]

0,04069
[0,01522 0,06616]

Edad -0,0402126 -0,04941 -0,04558
[-0,06677 -0,01366] | [-0,07319 -0,02563] | [-0,06841 -0,02275]

Sexo 0,07568 0,39362 0,46523
[-0,47284 0,62420] [-0,31349 1,10072] [-0,25317 1,18363]

Interaccion entre -0,00121 -0,00070 -0,00061
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PMzsintra y
extradomiciliario

[-0,00174 -0,00068]

[-0,00128 -0,00011]

[-0,00119 -0,00003]

FC -0,08330 -0,08236
[-0,11382 -0,05279] | [-0,11357 -0,05115]

Uso de -0,91062 -0,70564
Insecticidas [-1,51275 -0,30849] | [-1,33064 -0,08064]

Actividad fisica 0,84222
[0,10673 1,57772]

Interaccion entre -0,03087

PM2sextradomici
liario y actividad
fisica

[-0,05565 -0,00610]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
independientemente para PM,s intra o extradomiciliario y el logaritmo del pardmetro. 'Coeficiente de correlacién
multiple (R?) = 0,30.

Tabla VI. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre

exposicién a PM2s a corto plazo y el parametro LF/HF

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final'
ajustado principales
PMa2s -0,00040 -0,01314 -0,01151 -0,01151

Intradomiciliario
(por 1 ug/m3)

[-0,00972 0,00893]

[-0,02313 -0,00315]

[-0,01971 -0,00331]

[-0,01971 -0,00331]

PM2zs
Extradomiciliario

(por 1 ug/m3)

-0,00040
[-0,00173 0,00094]

-0,01090
[-0,01674 -0,00507]

-0,00920
[-0,01267 -0,00574]

-0,00920
[-0,01267 -0,00574]

Edad 0,00631 0,00639 0,00639
[-0,00832 0,02094] | [-0,00789 0,02068] | [-0,00789 0,02068]

Sexo -0,60039 -0,67191 -0,67191
[-0,91436 -0,28642] | [-1,03763 -0,30619] | [-1,03763 -0,30619]

Interaccion 0,00050 0,00040 0,00040

entre PM2sintra

extradomiciliario

[0,00025 0,00076]

[0,00023 0,00056]

[0,00023 0,00056]

FC

0,03316
[0,02018 0,04614]

0,03316
[0,02018 0,04614]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
independientemente para PM,s intra o extradomiciliario y el logaritmo del pardmetro. "Coeficiente de correlacién
multiple (R?) = 0,19.

Tabla VII. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacién entre

exposicion a PMzs a largo plazo y el parametro SDNN

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final*
ajustado principales
PM2s -0,00146 -0,00206 -0,00019 0,05236

Extradomiciliario

[-0,00611 0,00319]

[-0,00630 0,00218]

[-0,00343 0,00306]

[0,00106 0,10366]
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(por 1 ug/m?®)

Edad -0,00872 -0,01329 -0,01290
[-0,01509 -0,00235] | [-0,02046 -0,00611] | [-0,02048 -0,00531]
Sexo 0,09876 0,11591 0,11162
[-0,06682 0,26434] | [-0,031994 0,26382] | [-0,03183 0,25508]
PAS 0,00681 0,00725
[0,00120 0,01242] [0,00151 0,01298]
PAD -0,01076 -0,01099
[-0,02109 -0,00042] | [-0,02132 -0,00066]
FC -0,01939 -0,01962
[-0,02610 -0,01269] | [-0,02664 -0,01260]
FR -0,02127 -0,02092
[-0,03837 -0,00416] | [-0,03793 -0,00392]
Temperatura 0,08781
ambiental [-0,00478 0,18040]
Interaccion -0,00220
entre [-0,00432 -0,00008]
PMa.sextradomi
ciliario y
temperatura
ambiental

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
sélo para PM, s extradomiciliario y el logaritmo del pardmetro. Coeficiente de correlacién multiple (R?) = 0,29.

Tabla VIIl. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre

exposicion a PMzs a largo plazo y el parametro RMSSD

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final'
ajustado principales
PMz2s -0,00037 -0,00126 0,00076 0,12424

Extradomiciliario
(por 1 ug/md)

[-0,0081 0,00732]

[-0,00924 0,00672]

[-0,00558 0,00711]

[0,06075 0,18772]

Edad -0,01252 -0,02002 -0,01962
[-0,02278 -0,00227] | [-0,02887 -0,01118] | [-0,02854 -0,01069]

Sexo 0,16333 0,22767 0,23492
[-0,01565 0,34232] [0,08101 0,37434] [0,09743 0,37241]

PAS 0,010287 0,01119
[0,00211 0,01847] [0,00284 0,01955]

PAD -0,01472 -0,01526
[-0,02755 -0,00188] | [-0,02845 -0,00207]

FC -0,03806 -0,03806
[-0,04311 -0,03300] | [-0,04372 -0,03240]

Antecedente de -0,24012 -0,25365

indice tabaquico

Riesgo moderado

[-0,49623 0,01599]

[-0,48747 -0,01983]

Riesgo intenso 0,62608 0,64598
[-0,19741 1,44957] [-0,16714 1,45910]

Alto riesgo -0,27837 -0,29372
[-0,43002 -0,12671] | [-0,44174 -0,14570]

Temperatura 0,15131
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ambiental

[0,05046 0,25215]

Interaccion entre
PM2.sextradomi
ciliario y
temperatura
ambiental

-0,00509
[-0,00766 -0,00253]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (1C95%). *Modelo estimado
sélo para PM, s extradomiciliario y el logaritmo del parametro. 'Coeficiente de correlacién multiple (R?) = 0,44.

Tabla IX. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre
exposicion a PMzs a largo plazo y el parametro LF

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final*
ajustado principales
PM2s -0,00357 -0,00628 -0,00074 0,02719

Extradomiciliario
(por 1 ug/m®)

[-0,01761 0,01046]

[-0,02069 0,00813]

[-0,01031 0,00884]

[0,00356 0,05082]

Edad -0,03619 -0,04657 -0,04456
[-0,05648 -0,01591] | [-0,06741 -0,02574] | [-0,06465 -0,02448]

Sexo 0,58476 0,57741 0,57122
[0,21401 0,95551] [0,23442 0,92039] [0,22221 0,92023]

PAS 0,01875 0,02019
[ 0,00046 0,03705] [0,00221 0,03817]

PAD -0,02571 -0,02667
[-0,05392 0,00251] [-0,05449 0,00114]

FC -0,065878 -0,06564
[-0,07731 -0,05445] | [-0,07764 -0,05364]

FR -0,04681 -0,04038
[-0,08830 -0,00532] [-0,08304 0,00228]

Glicemia -0,00354 -0,00388
[-0,00705 -0,00004] | [-0,00736 -0,00040]

Uso de solventes -0,22874 -0,22503
[-0,57511 0,11763] [-0,56011 0,11004]

Actividad fisica 0,93019
[0,15727 1,70311]

Interaccion entre -0,03643

PM2.sextradomicili
ario y actividad
fisica

[-0,06304 -0,00981]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
sélo para PM, s extradomiciliario y el logaritmo del parametro. "Coeficiente de correlacién multiple (R?) = 0,44.

Tabla X. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre
exposicion a PMzs a largo plazo y el parametro HF

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final*
ajustado principales
PMas -0,00554 -0,00714 -0,00481 -0,00481
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Extradomiciliario
(por 1 ug/m®)

[-0,01553 0,00444]

[-0,01651 0,00223]

[-0,01168 0,00205]

[-0,01168 0,00205]

Edad -0,02966 -0,03780 -0,03780
[-0,04405 -0,01526] | [-0,05644 -0,01917] | [-0,05644 -0,01917]

Sexo -0,01585 0,00030 0,00030
[-0,37420 0,34251] [-0,31293 0,31353] [-0,31293 0,31353]

PAS 0,01271 0,01271
[-0,00124 0,02666] | [-0,00124 0,02666]

PAD -0,02011 -0,02011
[-0,04168 0,00146] [-0,04168 0,00146]

FC -0,03259 -0,03259
[-0,04930 -0,01588] | [-0,04930 -0,01588]

FR -0,04303 -0,04303
[-0,08657 0,00052] [-0,08657 0,00052]

Temperatura 0,03300 0,03300
ambiental [-0,07726 0,14327] [-0,07726 0,14327]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
s6lo para PM, s extradomiciliario y el logaritmo del parametro. 'Coeficiente de correlacién multiple (R?) = 0,22.

Tabla XI. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre

exposicién a PM2s a largo plazo y el parametro pNN50

Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final'
ajustado principales
PMazs -0,00324 -0,00690 -0,00126 0,04055

Extradomiciliario
(por 1 ug/m?®)

[-0,02663 0,02015]

[-0,03028 0,01649]

[-0,01606 0,01353]

[-0,00609 0,08720]

Edad -0,04033 -0,04325 -0,03965
[-0,06855 -0,01211] | [-0,06974 -0,01677] | [-0,06574 -0,01356]

Sexo 0,10764 0,67201 0,77469
[-0,45041 0,66570] [-0,02379 1,36781] [0,06728 1,48209]

FC -0,07849 -0,07820
[-0,11219 -0,04480] | [-0,11020 -0,04620]

Uso de -0,94306 -0,88355
Insecticidas [-1,55147 -0,33466] | [-1,34774 -0,41936]

Ocupacion 0,00528 0,00572
[-0,00160 0,01216] [-0,00134 0,01278]

Temperatura 0,06285 0,01254
ambiental [-0,09348 0,21918] [-0,16908 0,19416]

Actividad fisica 1,53729
[0,26226 2,81231]

Interaccion entre -0,05383

PMz2.sextradomicil
iario y actividad
fisica

[-0,10379 -0,00387]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
s6lo para PM, s extradomiciliario y el logaritmo del parametro. 'Coeficiente de correlacién multiple (R?) = 0,32.
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Tabla Xll. Modelos de regresion lineal para la evaluacion de la asociacion entre
exposicion a PM2s a largo plazo y el parametro LF/HF
Modelo
Variable Modelo Crudo* minimamente Modelo de efectos Modelo Final’
ajustado principales
PM2.s -0,00198 -0,00086 -0,00320 -0,02334

Extradomiciliario
(por 1 ug/m?®)

[-0,00969 0,00574]

[-0,00940 0,00768]

[-0,01048 0,00409]

[-0,04404 -0,00264]

Edad 0,00654 0,00601 0,00317
[-0,00876 0,02183] [-0,00910 0,02113] | [-0,01169 0,01802]

Sexo -0,60061 -0,63625 -0,67445
[-0,89962 -0,30160] | [-0,98046 -0,29203] | [-1,01176 -0,33713]

FC 0,03488 0,03429
[0,02167 0,04809] [0,02157 0,04702]

Uso de solventes 0,27485 0,29416
[-0,02025 0,56994] [0,00546 0,58286]

Actividad fisica -0,91814
[-1,67120 -0,16509]

Interaccion entre 0,02758

PMz.sextradomicilia
rio y actividad fisica

[0,00401 0,05114]

Cada celda presenta el coeficiente de regresion lineal (B) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). *Modelo estimado
s6lo para PM, s extradomiciliario y el logaritmo del parametro. 'Coeficiente de correlacién multiple (R?) = 0,22.
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Anexo G. Evaluacion de la forma funcional de la variable independiente de interés
en el contexto del modelo de efectos principales

1. PM2.5-SDNN (corto plazo)
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4. PM2s-HF (corto plazo)
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6. PM2.s-LF/HF (corto plazo)
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8. PM25-RMSSD (largo plazo)
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11. PM25- pNN50 (largo plazo)
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o Y
N L] L)
- D
LR $ s . 3 . D B
. HEE e ol s - ¢
A P
;. 8 .o::. - e e ; b e
N t N . o..° . g . .
° L] : : s L
o -
10 20 30 40

PM2.5 extradomiciliario acumulado

113



Anexo H. Evaluacion de supuestos a-posteriori del modelo final.

1. PM2.5-SDNN (corto plazo)

Densidad

p de Shapiro-Wilk (Normalidad)= 0,66

Residuales

2. PM25-RMSSD (corto plazo)

p de Shapiro-Wilk(Normalidad)= <0,001

Residuales
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4. PM2s-HF (corto plazo)

p de Shapiro-Wilk (Normalidad) = 0,80

L]
p de Chi2 (Homocedasticidad) = 0,36

5. PM25-pNN50 (corto plazo)

p de Shapiro-Wilk (Normalidad) = 0,26
p de Chi2 (Homocedasticidad)= 0,26

. p de Shapiro-Wilk (Normalidad) = 0,12 p de Chi2 (Homocedasticidad)= 0,87
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7. PM25-SDNN (largo plazo)

p de Shapiro-Wilk (Normalidad) = 0,49 p de Chi2 (Homocedasticidad)= 0,68

8. PM25-RMSSD (largo plazo)

p de Shapiro-Wilk (Normalidad)= <0,001
p de Chi2 (Homocedasticidad) = 0,19

9. PM2s-LF (largo plazo)

p_de Shapiro-Wilk (Normalidad) = 0,02
p de Chi2 (Homocedasticidad) = 0,76
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10. PM2s-HF (largo plazo)

p de Shapiro-Wilk (Normalidad) = 0,95 ) .
p de Chi2 (Homocedasticidad) = 0,56

11. PM2.5-pNN50 (largo plazo)

p de Shapiro-Wilk (Normalidad) = 0,07 p de Chi2 (Homocedasticidad) = 0,22

12. PM2s-LF/HF (largo plazo)

p de Shapiro-Wilk (Normalidad) = 0,24
p de Chi2 (Homocedasticidad) = 0,26
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Anexo l. Diagnéstico postestimacion de casos influyentes o valores atipicos en los

modelos significativos

1. PM2.5-HF (corto plazo)
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2. PM25-PNN50 (corto plazo)
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3. PM2s-LF/HF (corto plazo)
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5. PM2s-LF/HF (largo plazo)
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Anexo J. PRESUPUESTO

1. PRESUPUESTO GLOBAL (*En miles de pesos)

RUBROS TOTAL*
PERSONAL 18100
EQUIPOS 600
SOFTWARE 1000
MATERIALES 400
SALIDAS DE CAMPO 1260
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 300
PUBLICACIONES 300
SERVICIOS TECNICOS 500
VIAJES 2000
TOTAL 24460
2. DESCRIPCION DE LOS GASTOS DE PERSONAL (*En miles de pesos)
Nombre del Formacion Funcién dentro DEDICACION RECURSOS* TOTAL*
investigador/ Académica del proyecto Horas/Semana
Experto o Auxiliar FUENTE FUE2NTE
Investigador 1 Profesional Coordinacion, 15 6000 - 6000
recoleccion de
datos.
Investigador 2 Maestria Recoleccion y
analisis de 20 9000 - 9000
datos
Investigador 3 Doctorado Analisis de
datos y asesoria 2 2400 - 2400
Auxiliar 1 Técnico Recoleccion de
auxiliar la informacién 5 600 - 600
Auxiliar 2 Técnico
auxiliar Base de datos 5 100 - 100
TOTAL 18100 - 18100
3. DESCRIPCION DE LOS EQUIPOS NECESARIOS PARA LA INVESTIGACION (*En miles de
pesos)
EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS* TOTAL*
FUENTE 1 | FUENTE2
Computador 1 Recoleccion de datos 200 - 200
Computador 2 Analisis de datos 200 - 200
Muestreador intradomiciliario | Recoleccién de datos 200 - 200
total 600 - 600
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4. DESCRIPCION DEL SOFTWARE QUE SE PLANEA ADQUIRIR (*En miles de pesos)

SOFTWARE JUSTIFICACION RECURSOS* TOTAL*
FUENTE 1 | FUENTE2
WinCPRS Andlisis de la VFC 500 - 500
Stata v12 Andlisis de datos 500 - 500
total 1000 - 1000
5. MATERIALES Y SUMINISTROS (*En miles de pesos)
MATERIAL JUSTIFICACION RECURSOS* TOTAL*
FUENTE 1 | FUENTE2
Papeleria Recoleccion de datos 200 - 200
Electrodos Toma de EKG 100 - 100
Fotocopias logistica 100 - 100
total 400 - 400

6. VALORACION DE LAS SALIDAS DE CAMPO (*En miles de pesos)

ITEM COSTO # TOTAL*
UNITARIO
BUSES 1750 720 1260
7. MATERIAL BIBLIOGRAFICO (*En miles de pesos)
ITEM JUSTIFICACION VALOR*
LIBRO Analisis de datos 300
8. PUBLICACIONES (*En miles de pesos)
ITEM VALOR*
Publicacion 1 150
Publicacion 2 (opcional) 150
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9. SERVICIOS TECNICOS (*En miles de pesos)

TIPO DE SERVICIO

JUSTIFICACION

VALOR*

Instalacién de equipos
de monitoreo

Recoleccion de
datos

500

10. DESCRIPCION Y JUSTIFICACION DE LOS VIAJES (*En miles de pesos)

. ) RECURSOS* TOTAL
LUGAR / # JUSTIFICACION PASAJES | ESTADIA($)* | TOTAL *
Nacional (1) Ponencia 1 700 300 1 1000 - 1000
Nacional (2) Ponencia 2 (opcional) 700 300 1 1000 - 1000
Total 1400 600 2 2000 2000

Nota: Cabe aclarar que el presente presupuesto fue un calculo propio del estudio,

ya que al ser un proyecto anidado, existia un presupuesto principal dentro del otro
protocolo de la investigacion.
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Anexo K. VARIABLES

Naturaleza y
Tipo de Nombre de la Definicion conceptual* Definicion operacional Escala de Objetivo
variable Variable medicién relacionado
Variacion de la distancia | Evaluacion de la VFC por medio de un
Dependiente Variabilidad de la | entre los intervalos RR o | monitoreo electrocardiografico | Cuantitativa
frecuencia variacion de la frecuencia | ambulatorio de 5 minutos y analisis de (continua), 2,34
cardiaca(VFC) del latido cardiaco, que | dicha sefial mediante el software de razén
depende de la modulacién | WinCPRS que permite estimar
del SNA sobre el corazén'. | parametros de variacién en los dominios
de tiempo (SDNN, RMSSD, pNN50) y de
frecuencia (LF, HF, LF/HF).
Particulas Medicion extradomiciliaria en dos barrios
Independiente Material predominantemente de Bucaramanga durante un periodo de 6 | Cuantitativa
principal particulado fino suspendidas en el aire, | meses, con recoleccion del PM en los (continua), 1,3,4
PMzs cuyo diametro | filtros que acumulan el PM durante 4-5 de razoén
aerodinamico es menor o | dias de exposicién. Posteriormente los
igual 2.5 micras (PMzs), | filtros son enviados al laboratorio para
que se producen | pesaje, esto con una periodicidad de cada
principalmente  en los | 3 meses. Adicionalmente, el PM se mide
procesos de combustion?. a nivel intradomiciliario por periodos
continuos de 24 horas en dos dias
consecutivos y en submuestra de
participantes se hace monitoreo personal
durante 8-10 horas. Todas las mediciones
de PM se realizan previa evaluacion de la
VFC.
La temperatura ambiental | Medicion de la temperatura ambiental, en
Confusora 1 Temperatura se define como el grado de | grados centigrados, determinada en el Cuantitativa 1,2,3,4
ambiental calor o frio que hay en un | lugar en que se realizara la evaluacion de (continua),
extradomiciliaria | lugar determinado. La | la VFC de cada sujeto. Se llevaran a cabo | de intervalo
temperatura es una | dos mediciones de temperatura, una
magnitud referida a las | antes del procedimiento y otra al
nociones comunes de | finalizarlo.
caliente, tibio o frio que
puede ser medida con un
termémetro®.
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Confusora 2

Ocupacion

La ocupacion es una
accién o funcién que se
desempefia para ganar el
sustento que generalmente
requiere conocimientos
especializados®.

Pregunta de cuestionario que permita
conocer la ocupaciéon de las personas del
estudio.

Cualitativa
nominal

1,234

Independiente
1

Dia de la semana

La semana es un periodo
de tiempo de siete dias
consecutivos®.

Pregunta de cuestionario que permita
conocer el dia en el que se toma tanto la
VVFC como la muestra de PMzs.

Cualitativa
nominal

1,3,4

Independiente
2

Humedad relativa

La humedad relativa es la
relacién porcentual entre la
cantidad de vapor de agua
real que contiene el aire y
la que necesitaria contener
para saturarse a idéntica
temperatura®.

Toma del dato climatolégico por la
Corporacion para la defensa de la meseta
de Bucaramanga (CDMB), en el area de
residencia de los sujetos en el tiempo
especifico de la recoleccion de muestras
ambientales y de la evaluacion de la VFC.

Cuantitativa
(continua),
de razén

1,3,4

Independiente
3

Precipitacion

Precipitacion es cualquier
forma de hidrometeoro que
cae de la atmosfera y llega
a la superficie terrestre. La
cantidad de precipitacion
sobre un punto de Ila
superficie  terrestre  es
llamada pluviosidad’.

Toma del dato climatolégico por la
Corporacion para la defensa de la meseta
de Bucaramanga (CDMB), en el area de
residencia de los sujetos en el tiempo
especifico de la recoleccion de muestras
ambientales y de la evaluacion de la VFC.

Cuantitativa
(continua),
de razén

1,3,4

Independiente
4

Frecuencia
cardiaca(FC)

La frecuencia cardiaca es
el nimero de contracciones
del corazén o pulsaciones
por unidad de tiempo. Su
medida se realiza en unas
condiciones determinadas
(reposo o actividad) y se
expresa en latidos por
minutos®.

Medicién de la FC, en latidos por minuto,
determinada en el lugar en que se
realizara la evaluacion de la VFC de cada
sujeto. Se llevaran a cabo dos mediciones
de FC, una antes del procedimiento y otra
al finalizarlo.

Cuantitativa
(continua),
de razon

Independiente
5

Presion arterial
(PA)

La Tension o Presion
Arterial es la fuerza que
ejerce la sangre sobre las
paredes de los vasos

Medicion de la PA, en milimetros de
mercurio, determinada en el lugar en que
se realizara la evaluacion de la VFC de
cada sujeto. Se llevaran a cabo dos

Cuantitativa
(continua),
de razén
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sanguineos, y viene
determinada por dos
factores principales entre
otros muchos: la cantidad
de sangre y el calibre de
los vasos sanguineos por
los que circula®.

mediciones de PA, una antes del
procedimiento y otra al finalizarlo.

El sexo es un proceso de

Pregunta de cuestionario que permita

Independiente Sexo combinacidon y mezcla de | conocer el sexo de las personas del Cualitativa
6 rasgos genéticos a menudo | estudio. nominal

dando por resultado la

especializacion de

organismos en variedades

femenina 'y  masculina

(conocidas como sexos)'°.

Edad bioldgica es el tiempo | Pregunta de cuestionario que permita
Independiente Edad transcurrido a partir del | conocer la edad, en afios, de las Cuantitativa
7 nacimiento de un | personas del estudio, derivado de la fecha (continua),

individuo'. de nacimiento. de razén

El indice de masa corporal | Toma de medidas antropométricas: 1)
Independiente IMC (IMC) es una medida de | Peso corporal en Kilos (precision: 0,1 kg) | Cuantitativa
8 asociacion entre el peso y | mediante bascula electrénica; Talla en (continua),

la talla de un individuo, | centimetros (precision: 0,1 cm) mediante de razon

donde la masa o peso se | tallimetro. El IMC se calculara dividiendo

expresa en kilogramos y la | el peso en kilogramos entre la talla en

estatura en metros'?. metros elevada al cuadrado.

La frecuencia respiratoria | Medicion de la FR, en respiraciones por
Independiente Frecuencia es el namero de | minuto, determinada en el lugar en que se | Cuantitativa
9 respiratoria(FR) | respiraciones que efectia | realizara la evaluacion de la VFC de cada (continua),

un ser vivo en un lapso de | sujeto. Se llevaran a cabo dos mediciones de razon

tiempo especifico (suele | de FR, una antes del procedimiento y otra

expresarse en | al finalizarlo.

respiraciones por minuto)'.

La actividad fisica | Se establecera mediante el
Independiente | Nivel de actividad | comprende un conjunto de | diligenciamiento de la version larga del Cualitativa
10 fisica movimientos del cuerpo | cuestionario internacional de actividad nominal

obteniendo como resultado
un gasto de energia mayor

fisica (IPAQ por sus siglas en inglés).
Este cuestionario permitira capturar la
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a la tasa de metabolismo
basal'.

frecuencia y la duraciéon de la actividad
fisica relacionada con el trabajo, el
transporte, las labores del hogar y la
recreacion, el deporte y el tiempo libre
durante los ultimos 7 dias.

Terapia

Un farmaco es toda

Pregunta de cuestionario que permita

Independiente | farmacoldgica con: | sustancia quimica | conocer el tipo de farmacos que Cualitativa
1 colinérgicos purificada utilizada en la | consumen las personas del estudio, si nominal
(neostigmina, prevencion, diagnéstico, | aplica.
carbacol, tratamiento, mitigacién vy
betanecol, cura de una enfermedad,
pilocarpina...), para evitar la aparicion de
anticolinérgicos | un proceso fisioldgico no
(' buscapina, deseado o bien para
flavoxato, modificar condiciones
oxibutinina, b- fisiolégicas con fines
ipratropio, especificos®.
bipirideno,
pirenzepina...),
adrenérgicos
(clonidina,
salbutamol,
terbutalina...)
El tabaquismo es la | Pregunta del cuestionario que permite
Independiente Antecedente de | adiccién al tabaco, | conocer, en el caso del estudio que no Cualitativa
12 Tabaquismo provocada principalmente | incluye fumadores activos, si los sujetos nominal
por uno de sus | tienen antecedente de tabaquismo, es
componentes activos, la | decir, si al momento de la evaluacién
nicotina’®. pueden o no ser considerados
exfumadores. Ademas de establecer la
duracién de dicha exposicion.
La diabetes mellitus (DM) | Pregunta de cuestionario que permita
Independiente Diabetes mellitus | es un conjunto de | conocer si las personas del estudio tienen Cualitativa
13 trastornos metabdlicos, que | antecedente de diabetes por autoreporte, nominal

afecta a diferentes érganos
y tejidos, dura toda la vida
y se caracteriza por un
aumento de los niveles de

confirmado con evidencia de tratamiento,
y/o niveles de glucosa en ayunas.
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glucosa en la sangre o
hiperglucemia'”.

Sustancia que permite la | Se entregara a las personas un formato

Independiente Solventes dispersion de otra en ella a | de registro personal de actividades Cualitativa 2

nivel molecular o idnico. | durante las 24 horas de recoleccion de la ordinal
Los solventes organicos | muestra intradomiciliaria. En él se
son los mas comunes, son | indagara fuentes potenciales de dichos
volatiles, permiten disolver | solventes (presencia y frecuencia de
materias primas y se | utilizacion).

utilizan frecuentemente
para la limpieza 8.

Son compuestos quimicos | Se entregara a las personas un formato

de origen natural o |de registro personal de actividades Cualitativa 2
Independiente Insecticidas sintético, utilizados para | durante las 24 horas de recoleccion de la ordinal
matar insectos | muestra intradomiciliaria, que consta de

normalmente, mediante la | un item que indaga tanto su el uso de
inhibicibn de  enzimas | insecticidas o mataplagas como su
vitales'®. frecuencia de utilizacion.

* Fuentes de definiciones conceptuales: 1. Riojas H, et al. (2006)-Uso de la variabilidad de la frecuencia cardiaca como marcador de los efectos cardiovasculares
asociados con la contaminacion del aire!?; 2. Disponible en: http://www?2.inecc.gob.mx/publicaciones/libros/695/queson.pdf ; 3; 4. Enciclopedia de uso libre Wikipedia;
5. ECURED. Disponible en: http://www.ecured.cu/Semana; 6-7-8 Wikipedia; 9. Salud Madrid. Direccién General de Calidad, Acreditacién, Evaluacion e Inspeccidn.
Disponible en: http://www.madrid.org/cs/Satellite?blobcol=urldata&blobheader=application%2Fpdf&blobheadernamel=Content-
Disposition&blobheadervaluel=filename%3D10_Hipert_Arterial_LowRes.pdf&blobkey=id&blobtable=MungoBlobs&blobwhere=1352883450433&ssbinary=true; 10.
Wikipedia ; 11 al 16: Wikipedia; 17. Chiozza L. Hipertension: ¢Soy, o estoy, hipertenso?. Disponible en: https://books.google.com.co/books?isbn=987599233X; 18.
Wikipedia; 19. ECURED. Otras: RAE.
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Anexo L. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES 1 | MES 2 | MES 3 MES 4 | MES 5 MES 6 MES 7 MES 8 MES 9 MES10 | MES 11 MES 12

ACTIVIDAD 112 3| 4|1 2] 3|4 34| 1| 23] 4|1 23|41 2( 3| 41| 23|41 2|3|4|1(2]3|4]1 2341 2| 3|41 2 3 4

Planteamiento del problema

Busqueda bibliografica

Disefio de instrumentos

Presentacién anteproyecto

Logistica del muestreo

Presentacién del proyecto

Comité de ética

Afinamiento del proyecto

MES13 | MES14 | MES15 | MES16 | MES 17 MES 18 MES 19 MES 20 MES 21 MES 22 MES 23

ACTIVIDAD 112(3| 4| 1| 2| 3|4|1(2|3|4|1|2(3|4|1(2(3|4(1|2|3(4(1|2]|3(4|1(2|3|4|1|2(3|4|1]2[3|41]2]3

Prueba piloto

Recoleccién de la informacion

Estructuracion Base de datos

Verificacion de datos

Analisis de los datos

Presentacion informe
preliminar

Informe final

Publicaciones(y/o aprobacion)

Ponencia

Sustentacién Oral
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Anexo M. Listado de farmacos del SNA para tamizaje de medicamentos.

Proyecto de Investigacion PM2.5-VFC
LISTADO DE FARMACOS DEL SNA
Elaborado por: Oscar A. Rojas

FARMACOS COLINERGICOS

Nombre Genérico Nombres Comerciales Observaciones
Neostigmina Fadastigmina; Prostigmin
Carbacol Miostat Glaucoma
Pilocarpina Salagel; Pilocarpol Glaucoma
Acetilcolina Miochol-e Midtico
Betanecol Miotonachol Uroldgico
Edrofonio Tensilon; Reversol
Guanidina Aminometanamidina;Carbamidina
Tacrina Talem Parkinson
Donepezilo Aricept; Lixben Alzheimer
Galantamina Numencial; Reminyl Alzheimer
Ecotiofato Phospholine lodide Glaucoma

FARMACOS ANTICOLINERGICOS

Nombre Genérico

Nombres Comerciales

Observaciones

N-butilbromuro de Hioshina Buscapina Antiespamaédico
Flavoxato Bladuril Antiespamddico vesical
B-metilbromuro de Ipratropio Atrovent Broncodilatador
Atropina Sulfato de atropina Bronquitis, HPB (préstata)
Homatropina Homatropina; Midriatina Antiespasmaddico, midridtico
Belladona Belladona Analgésico
Escopolamina Butil-escopolamina Antiespasmodico
Glicopirrolato Acpan
Propantelina Probantacido; Benzofan Asma
Metescopolamina Oragalin Antiespasmodico
Benzotropina Congentin Parkinson

Tolterodina

Breminal; Detrusitol; Urginol

Antiespamaddico urinario

Trimebutina

Analgésico y antiespasmaodico

FARMACOS ADRENERGICOS

Nombre Genérico

Nombres Comerciales

Observaciones

Clonidina Clonidina; Catapresan Antihipertensivo
Salbutamol Xanol Broncodilatador
Terbutalina Bricanyl Turbuhaler Asma

Isoproterenol Ciapar; Zantril Asma
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Norepinefrina

Norepinefrina

Epinefrina Epifrin; Glaucon; Epinal Glaucoma
Dobutamina Dobucard; Dobutrex; Tamibud
Salmeterol Asma, EPOC

FARMACOS ANTIADRENERGICOS

Nombre Genérico

Nombres Comerciales

Observaciones

Doxazosina Cardura; Prostazosina Antiprostatico
Ergotamina Cafergot; Hemicraneal; Migral Migrafia
Fenoxibenzamina Dibenzyline Antihipertensivo
Prazosin Dicliten; Minipres retard Antihipertensivo
Terazosina Andrin; Benaprost Antiprostatico
Atenolol Atel; Atenolan Antihipertensivo
Bisoprolol Concor; Corbis Antihipertensivo
Metoprolol Beloc; Lopresor Antihipertensivo
Acebutolol Norpace; Sectral Antihipertensivo
Carvedilol Antibloc; Dilatrend Antihipertensivo
Labetalol Biascor Antihipertensivo
Propranolol Propanolol vannier Antihipertensivo
Timolol Istalol; Timoptic; Betinol Glaucoma
Pindolol Visken; Viskaldisx Antihipertensivo
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Anexo N. Fotografias de soporte del trabajo en campo.

08/11/2014

20/11/2014
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