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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.

AEMET: agencia estatal de meteorologia.

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II.
BB: betabloqueantes.

BC: black carbon o carbono negro.

CIALI Centro de Investigacion Atmosférica de Izaia.
CI: cardiopatia isquémica.

CO: monoxido de carbono.

CsHse: benceno.

C5Hs: tolueno.

CsH;o: xileno.

CSIC: consejo superior de investigaciones cientificas.
CV: coeficiente de variacion.

DM: diabetes mellitus.

EC: carbono elemental.

FC: frecuencia cardiaca.

FRCV: factores de riesgo cardiovasculares.

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
H,O: agua.

H;POy: 4cido fosforico.

HTA: hipertension arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.



IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.
IC: intervalo de confianza.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina I.
IL-1: interleucina 1.

IL-1B: interleucina 1B.

IL-6: interleucina 6.

IL-8: interleucina 8.

IMC: indice de masa corporal.

LDL: lipoproteina de baja densidad.

LOD: limite de deteccion.

Ipm: latidos por minuto.

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores.

mbar: milibares.

MDA: malondialdehido.

NO,: didxido de nitrogeno.

NOs: nitrato.

N,O: 6xido nitroso.

NT-ProBNP: fragmento aminoterminal del propéptido natriurétido cerebral.
OD: odds ratio.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OM: materia organica.

O3: ozono.

-OH: anion hidroxilo.

PCR: proteina C reactiva.



PCR-as: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

PM: material particulado.

PM,o: material particulado con diametro aerodinamico inferior a 10 pm.
PM, s: material particulado con diametro aecrodinamico inferior a 2,5 pm.
PM,: material particulado con diametro aerodindmico inferior a 1 um.
PUF: particulas ultrafinas, por definicion aquellas con tamafio inferior de 0,1 pm.
SCA: sindrome coronario agudo.

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

SD: desviacion estandar.

sCD40L: ligando CDA40 soluble.

SO,: didxido de azufre.

SO42': sulfato.

sVCAM-1: moléculas de adhesion vascular tipo 1.

TMB: tetra-metil-bencidina.

TNF: factor de necrosis tumoral.

U.A.: unidades de absorbancia.

UCPC: Ultrafine Condensation Particle Counter o contador de particulas de

condensacion ultrafinas.
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes:

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mds importante de
morbimortalidad en el mundo desarrollado, siendo la primera causa de muerte en
Espana. Las entidades que causan un mayor nimero de muertes de etiologia
cardiovascular son la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca [Marrugat
et al, 2002; Brook et al, 2004; Araujo and Nel, 2009; Kiinzli et al, 2010; Newby
et al, 2015]. Los principales factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares son el tabaquismo, la diabetes mellitus, la
hipertension arterial y la dislipemia [Bartomeu and Castillo-Castillo, 2008]. Es
conocido que la confluencia de varios de estos factores multiplica el riesgo de las
enfermedades cardiovasculares. En Espafia la prevalencia de individuos que
presentan 2 factores de riesgo es del 31% en atencion primaria, y en torno al 6%
presentan tres factores de riesgo [Baena et al, 2005].

El sindrome coronario agudo (SCA) constituye una de las formas mas
severas de presentacion de la enfermedad coronaria. Entre los principales
mecanismos asociados a la inestabilidad clinica de los pacientes con SCA se
encuentran el grado de la actividad inflamatoria, el incremento del tono
vasomotor y la activacion plaquetaria; asi mismo, la inflamacion sistémica se
encuentra asociada con el desarrollo de la aterosclerosis, las alteraciones de la
hemostasia y la trombosis coronaria aguda [Buffon et al, 2002]. La presencia de
células inflamatorias dentro de la placa ateromatosa desempeiia un importante

papel en el proceso que lleva a su fisura, a la trombosis coronaria y a la oclusion



vascular caracteristicas del SCA. La produccion y liberacion de citocinas
proinflamatorias, moléculas de estrés oxidativo y sustancias neurohormonales,
contribuyen de manera significativa a la presencia de las manifestaciones clinicas

de estos pacientes [Ross, 1999].

1.2. Contaminacion atmosférica:

Los contaminantes atmosféricos estan constituidos por una compleja
mezcla heterogénea de sustancias en estado gaseoso (entre los que destacan el
ozono, monodxido de carbono, diéxido de azufre, Oxidos de nitrogeno y
numerosos compuestos organicos como el benceno, tolueno y xileno), de gotas
liquidas (gotas de acido sulfirico y diversas especies disueltas en las gotas de
niebla y nubes) y particulas solidas suspendidas en el aire ambiente (por ejemplo,
hollin, sulfato, hidrocarburos condensados, entre muchos otros tipos). En el aire
algunas de estas especies experimentan diversos procesos fisicoquimicos;
reaccionan entre si y con otras especies que existen de forma natural en la
atmosfera, dando como resultado que, en ambientes urbanos e industriales, la
poblacion esté expuesta a un “coctel” quimico [Brook et al, 2010; Brook et al,
2004; Araujo and Nel, 2009].

El impacto de la contaminacion atmosférica sobre la salud ha merecido
atencion desde mediados del siglo XX. Se ha asociado con importantes efectos
adversos para la salud, que conducen a una mayor morbimortalidad. Un interés
renovado por este tema queda reflejado por los numerosos trabajos de
investigacion, tanto epidemiologicos como experimentales, que desde el afio
1990 constatan que niveles de contaminacion que pueden considerarse habituales

en paises desarrollados siguen representando un riesgo para la salud [Sunyer,



2002; Brunekreef and Holgate, 2002; Newby et al, 2015]. Dichos trabajos han
demostrado que, en areas urbanas, los aumentos en los niveles de contaminacion
atmosférica estan asociados a un incremento de los eventos isquémicos
cardiovasculares y aumentan la aterosclerosis. La evidencia cientifica demuestra
que estas asociaciones son mucho mas fuertes con las particulas en suspension, o
material particulado (PM), y que contribuye a importantes efectos adversos para
la salud; ademas de ser un factor de riesgo emergente para el desarrollo de
eventos cardiovasculares isquémicos a través de la exacerbacion de la
aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria, y el desencadenamiento de infarto
de miocardio [Brook et al, 2010; Sun et al, 2010; Simkhovich et al, 2008; Newby
et al, 2015]. Segiin comunicado de prensa de La Organizacion Mundial de la
Salud, publicada en marzo de 2014, informa de que en el afo 2012 unos 7
millones de personas murieron (una de cada ocho del total de muertes en el
mundo) como consecuencia de la exposicion a la contaminacidon atmosférica; de
las cuales el 40% fueron debido a cardiopatia isquémica, otro 40% a enfermedad
cerebrovascular, 11% a neumopatia obstructiva cronica, y el resto a cancer de
pulmoén e infeccion aguda de las vias respiratorias inferiores en los nifios. Esto
concluye y confirma que la contaminacion atmosférica constituye en la
actualidad, por si sola, el riesgo ambiental para la salud mas importante del
mundo. Por lo tanto, la contaminacién ambiental parece ser un importante factor
modificable que afecta a la salud publica a nivel mundial.

En los ultimos afios se han llevado a cabo diversos estudios multicéntricos
que han evaluado la situacion en diferentes y amplias regiones del mundo. Asi
tenemos el estudio APHEA en Europa [Katsouyanni et al, 1997; Touloumi et al

1997; Katsouyanni et al, 2001], el NMMAPS en Estados Unidos [Samet et al,



2000], o proyectos nacionales europeos, como el Air & Santé en Francia [Eilstein
et al, 2004] o MISA en Italia [Biggeri et al, 2004]. En nuestro pais el proyecto
EMECAS (Estudio Multicéntrico Espafiol sobre la relacion entre Contaminacion
Atmosférica y Salud), es un estudio que incluye a 16 ciudades espafiolas y analiza
la relacion entre la contaminacion atmosférica y la salud [Ballester et al, 1999].
Dichos estudios han investigado el efecto agudo o a corto plazo (el producido el
mismo dia o los dias posteriores al aumento de la contaminacion) y concluyen
que, por cada incremento diario en 10 pg/m*® en la concentracién de particulas
suspendidas de tamafio menor de 10 micras (y, por tanto, respirables), el nimero
de personas que mueren durante los dias inmediatamente posteriores aumenta

alrededor de un 0,7% [Sunyer, 2002].

1.2.1. Material particulado:

Los aerosoles atmosféricos, o PM, consiste en una compleja mezcla de
sustancias en estado sélido o liquido, cuyo tamafio varia entre unos pocos
nandémetros (nm) y decenas de micras (uwm), suspendidas en el aire ambiente. El
PM es una mezcla de compuestos naturales, tales como la sal marina o la materia
mineral, y antropogénicos, tales como el hollin, hidrocarburos condensados,
sulfato, nitrato, amonio y numerosos metales (vanadio, niquel, arsénico, cadmio,
entre muchos otros). El PM incluye 2 tipos de particulas: 1) Primarias: que son
emitidas directamente a la atmosfera; algunas son naturales (como la sal marina o
el polvo desértico), mientras que otras estdn generalmente ligadas a emisiones
antropogénicas (como el hollin emitido por vehiculos diesel, vanadio y niquel
emitido por barcos y refinerias o la materia organica primaria emitida por el

trafico y otras fuentes industriales); y 2) Secundarias: que se forman en el aire



ambiente por procesos fisicoquimicos de conversion de gas a particula; de entre
las particulas secundarias destacan el sulfato (SO4~, cuyo precursor es el dioxido
de azufre — SO,), el nitrato (NOs’, cuyos precursores son los 6xidos de nitrégenos
NOx), el amonio (NH4', que se encuentra ligado al sulfato y nitrato, y cuyo
precursor es el amoniaco) y la materia organica secundaria (constituida por
centenares de compuestos, muchos con origen atn desconocido). La conversion
de gas a particula pueden involucrar procesos fotoquimicos en los que participan
gases como el ozono (O3), radicales libres como el hidroxilo (OH®), compuestos
organicos (hidrocarburos aromaticos policiclicos). El PM puede incluir también
compuestos bioldgicos (endotoxinas, fragmentos celulares) [Araujo and Nel,
2009].

De los distintos precursores de particulas secundarias cabe destacar al SO,
(procedentes de emisiones de barcos y procesos industriales, como las refinerias)
y los oxidos de nitrogeno NOx (ligado a emisiones de combustion, como
automoviles, barcos y procesos industriales). Otros gases contaminantes de
relevancia son el monodxido de carbono CO (ligado principalmente a emisiones de
automoviles), el ozono (formado en el aire ambiente por reacciones fotoquimicas
entre hidrocarburos volatiles, NOx y CO) y algunos compuestos organicos como
el benceno, tolueno y xileno (ligado también a emisiones de combustion y
algunos procesos industriales).

Las particulas son también clasificadas segun su tamafio. En materia de
calidad del aire ambiente se suelen distinguir:

- Las particulas PM;, aquellas con tamafo aerodindmico inferior a 10 um.

- Las particulas PM, s, aquellas con tamafio aerodinamico inferior a 2,5 pm.



La legislacion vigente en la Union Europea utiliza a las particulas PM; y
PM,s como parametros de referencia para evaluar el grado de contaminacion
atmosférica, de forma que las concentraciones medias diarias y medias anuales de
este tipo de particulas no deben superar determinados valores (Directiva Europea
2008/50/EC). En la inmensa mayoria de estudios epidemiologicos han sido
realizados utilizando al PM;o y PM» s como pardmetros de evaluacion del grado
de contaminacion atmosférica. De igual forma la OMS ha establecido valores
guia para PM;y y PM,s, recomendando a los diversos estados que las
concentraciones de este tipo de particulas en el aire ambiente no superen estas
concentraciones guias.

En el marco de la investigacion de efectos en la salud, se distinguen
también [Araujo and Nel, 2009; Rodriguez et al, 2010; Sun et al, 2010]:

- Las particulas gruesas, PM, .19, aquellas con tamafio aerodindmico entre

2,5y 10 um,

- Las particulas ultrafinas (PUF), aquellas con tamafo inferior a 0,1 um.

La composicion quimica de las particulas varia notablemente en funcioén de su
tamafio. Asi, las PUF estdn predominantemente constituidas de sulfato, acido
sulfurico, hidrocarburos y hollin [Rodriguez et al, 2007]. Las particulas PM;s
estan constituidas predominantemente por carbono orgdnico (primario y
secundario) procedente de fuentes de combustion, sulfato, nitrato, amonio y
cantidades menores de materia mineral y sal marina, mientras que el PM; 5o esta
predominantemente constituido de materia mineral y sal marina, con aportes
menores de nitrato, sulfato y materia orgéanica [Rodriguez et al, 2007].

Las propiedades fisicas de las particulas también varia con el tamafio de

las mismas. Las PUF tienen muy poca masa (~ng/m’) y estan presentes en un



elevado numero (10°-10* cm™); en términos de niimero de particulas por unidad
de volumen de aire ambiente, entre el 80 y 90% de las particulas en aire urbano
son ultrafinas [Rodriguez et al, 2007]. Por ello, la concentracion de PUF se mide
en términos de nimero de particulas por unidad de volumen de aire ambiente
(cm'3). Por el contrario, las particulas PM, s y PMj tienen una concentracion en
masa elevada (tipicamente 10 - 100 pg/m’), pero presentan un numero bajo (< 1
cm”). Las PUF contienen mayor cantidad de hidrocarburos policiclicos
aromaticos, mayor biodisponibilidad, causa un mayor dafio mitocondrial y tienen
mayor penetrabilidad en los pulmones con respecto al resto del PM.

Las numerosas fuentes naturales y antropogénicas del PM incluyen
emisiones de los vehiculos de motor, fragmentaciéon de neumaticos, suspension
del polvo de la carretera, generacion de energia y otros gases de combustion
industrial, fusion y procesamiento de metales, agricultura, construccion y
actividades de demolicién, polen, moho, incendios forestales, combustion de los
desechos agricolas, emisiones volcanicas y brisa del mar [Brook et al, 2010;
Araujo and Nel, 2009; Rodriguez et al, 2010].

Los niveles de contaminantes atmosféricos en una determinada region
tienden a mostrar un grado elevado de correlacion. Esto se debe a que la
variabilidad en las concentraciones de cada contaminante estan influenciadas por:
(D) los ciclos (diarios, semanales y estacionales) de emision de los mismos (por
ejemplo trafico rodado o actividades industriales) y (II) por los cambios en las
condiciones meteorologicas que tienden a ocurrir en una escala regional.
Generalmente, incrementos en la velocidad del viento o la presencia de
precipitaciones tiende a disminuir las concentraciones de los contaminantes

primarios, mientras que las disminuciones en la velocidad del viento y la



presencia de inversiones térmicas a baja altitud pueden aumentar la presencia de
los mismos [Newby et al, 2015]. La variabilidad en muchos de los contaminantes
secundarios también tienden a tener una naturaleza regional, aunque dependiente
de otros factores, por ejemplo el ozono tiende a correlacionar con la velocidad del
viento y ser muy dependiente de la radiacion solar. Si bien es cierto que los
registros de un determinado contaminante tienden a tener una importante
correlacion temporal en la escala regional, también lo es que la concentraciones
de los mismos pueden ser distintas en funcidon de la intensidad de las emisiones
en su entorno o de la influencia de la topografica en los vientos (por ejemplo, que
sean sistematicamente la mitad a pesar de que los registros presentan un elevado
grado de correlacion). Esta tendencia a que los episodios de contaminacion
tengan una naturaleza regional, es la que hace que los registros de contaminantes
en emplazamientos fijos, estaciones de vigilancia de la calidad del aire, sean
utilizados en estudios de impacto en la salud. En el caso especifico de Tenerife, la
variabilidad espacial de los contaminantes ha sido estudiada en numerosos
trabajos, por ejemplo, para el PM [Viana et al, 2002], el BC, NOy y SO, [Lanzaco
etal, 2013] o el O3 y los NOy [Guerra et al, 2004].

Estudios realizados en los tltimos afios han puesto de manifiesto que son
cinco las principales fuentes de PM;o y PM,s en areas urbanas de Tenerife:
automoviles, barcos, refineria, materia mineral y sal marina [Rodriguez et al.,
2010]. De estas fuentes, tan solo las relacionadas con procesos de combustion
contribuyen a las PUF, es decir, los automdviles, barcos y refineria [Gonzalez y
Rodriguez et al, 2013]. La materia mineral, que es predominantemente natural,
transportada desde el desierto del Sahara durante los episodios de calima, estan

principalmente constituidas de aluminosilicatos, evaporitas (carbonato, sulfato,



cloruro), 6xidos de hierro, y un elevado nimero de determinados compuestos
trazas (talio, estroncio, etc.). La sal marina esta principalmente constituida de
cloro y sodio, y en menor medida de sulfato y magnesio. Las particulas
procedentes de los automoviles estan principalmente constituidas de materia
organica (hidrocarburos procedentes de la combustion incompleta de la gasolina
y gasoil), carbono elemental (una métrica del hollin, principalmente procedente
de la combustidon incompleta de gasoil), nitrato y cantidades menores de sulfato y
acido sulfurico. El perfil quimico de las particulas procedentes de las emisiones
de los barcos y refineria es muy parecido, pues esta ligado a la combustion de
hidrocarburos muy pesados, y constituido principalmente por sulfato, nitrato y
materia organica. En término medio, el 48% y 31% del PM;o y PM; 5 se debe a
particulas naturales (materia mineral y sal marina), mientras que las fuentes de
combustion representan el 35% y 53%, respectivamente (Tabla 1A y 1B); las
emisiones de los automoviles representan el 17% del PM;o (Tabla 1B), el 29%
del PM, s (Tabla 1B) y el 66% de las PUF (Tabla 2A). Los episodios de altas
concentraciones de PM;y y PM, 5 estan asociados a episodios de transporte de
polvo del Sahara, con una importante carga de materia mineral (Tabla 1C); estos
eventos estdn generalmente asociados a condiciones meteorologicas adversas
para la dispersion de contaminantes (inversion de temperatura a baja altitud y
reduccion en velocidad del viento), motivo por el que hay un incremento en la
concentracion de particulas procedentes de fuentes de combustion, especialmente
barcos y refineria, fuentes dan lugar a altas concentraciones de PUF durante estos

episodios (Tabla 2B) [Rodriguez et al, 2010; Gonzalez y Rodriguez et al, 2013].



A) PMiy PM; 5
ng/m’ % ng/m’ %
PMy 25,0 12,0
oM 3,8 15 3,6 30
EC 0,9 4 0,9 7
sulfato 2,5 10 2,0 16
nitrato 1,5 6 0,6 5
amonio 0,5 2 0,5 4
mineral 6,6 26 2,2 18
sal marina 5,7 23 1,3 10
B) PMiy PM;s
ng/m’ % ng/m’ %
PMy 25,0 12,0
Mineral 6,5 26 2,2 18
Marino 5,5 22 1,5 13
Barcos 33 13 2,0 17
Refineria 1,3 5 0,8 7
Automoviles 4,2 17 3,5 29
O PMiy PM;s
ng/m’ % ng/m’ %
PMy 133.8 53,3
Mineral 81,0 60 25,6 48
Marino 14,7 11 3.9 7
Barcos 7,2 5 1,1 2
Refineria 14,9 11 6,5 12
Automoviles 4,9 4 4,2 8

Tabla 1. Composicion y contribucion de fuentes de PM;y y PM, s en Santa Cruz de Tenerife. A)
Composicion quimica media entre 2005 y 2010. B) Contribucion de fuentes media entre 2005 y
2010. C) Contribucion de fuentes media, entre 2005 y 2010, en episodios en los que el PMy, es
mayor que 50 pg/m’ y el PM, s es mayor que 25 pg/m’. Fuente: (A-C) Rodriguez et al. (2010).
OM: materia organica. EC: carbono elemental. Fuente: Gonzalez y Rodriguez (2013).

A) B)
PUF PUF
cm’ % cm’ %
PUF 16540 57697
Automoviles 10948 66 16532 29
Barcos 4605 28 22651 39
Refineria 1067 6 18514 32

Tabla 2. Contribucion de fuentes media de PUF en Santa Cruz de Tenerife entre 2008 y 2009 (A)
y durante los episodios en los que las PUF presentaron concentraciones mayores que 40000 cm™

(B). Fuente: Gonzalez y Rodriguez (2013).
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En término medio, los niveles de particulas antropogénicas en PM;o y
PM,s en Tenerife son mas bajos que en otras ciudades europeas y espafiolas
[Querol et al, 2004] mientras que los niveles de PUF son similares a los que se

registran en los ambientes urbanos [Reche et al, 2011].

1.2.1.1. Black Carbon:

El black carbon (BC) es un componente del PM,s que se usa como
métrica para cuantificar la presencia del hollin producido durante la combustion
incompleta e ineficiente de combustibles fosiles, especialmente el gasoil en
vehiculos diesel, pero también en biocombustibles y biomasa. El BC es una
medida de la absorcion de luz por las particulas atmosféricas. Con un elevado
potencial de calentamiento climatico, el BC s6lo se mantiene suspendido en la
atmosfera por dias a semanas antes de ser lavado por las lluvias, por lo que su
regulacion presenta llamativas ventajas estratégicas como medida de mitigacién
frente al cambio climatico. Estudios recientes indican que la reduccion del BC
podria ser la forma mas rapida de mitigar el calentamiento global [Bond et al,
2013]. La presencia de BC esta asociada a la presencia de hidrocarburos
policiclicos aromaticos, contaminantes potencialmente cancerigenos. Estudios
realizados en Tenerife [Gonzalez y Rodriguez, 2013] y en ciudades europeas
[Reche et al, 2011], concluyen que los automdviles son la principal fuente de BC
en areas urbanas, y que las variaciones temporales en las concentraciones de este
contaminantes tienden a tener una naturaleza regional [Lanzaco et al, 2013;

Milford et al, 2015].
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En Santa Cruz de Tenerife, los niveles de BC son de la misma magnitud

de la registrada en otras ciudades espafolas y europeas [Reche et al, 2011].

1.2.1.2. PM en la patologia cardiovascular:

La contaminacion ambiental no s6lo exacerba las patologias cardiacas
existentes, sino que también parece tener un papel en el desarrollo de la
enfermedad, con mayor evidencia de los efectos del PM, en comparacion con los
contaminantes gaseosos [Newby et al, 2015].

La principal via por la cual las particulas atmosféricas contribuyen al
inicio y progresion de la aterosclerosis coronaria, no esta aun bien determinada,
aunque se han propuesto dos hipoétesis: a) Que las particulas inhaladas provocan
una respuesta inflamatoria dentro de los pulmones, con la consecuente liberacion
de citoquinas inflamatorias y protromboticas dentro de la circulacion sistémica; y
b) Las particulas inhaladas, sobre todo las de menor tamaio, podrian rapidamente
trasladarse dentro de la circulacion sistémica, provocando efectos directos
potenciales sobre la homeostasis y la integridad cardiovascular [Newby et al,
2015; Brook et al, 2010]. La capacidad de las particulas inhaladas de atravesar la
barrera alveolo-capilar se ve influenciada por factores, que incluyen: tamafio y
carga eléctrica de las particulas, composicion quimica y la predisposicion de
formar agregados. Dentro de la circulacion sistémica las particulas inhaladas
pueden interactuar con el endotelio vascular o provocar efectos directos sobre la
placa aterosclerética, causando localmente un aumento del estrés oxidativo y
efectos proinflamatorios similares a los que se observan a nivel pulmonar [Brook

et al, 2010; Tonne and Wilkinson, 2013].
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La funcion cardiaca requiere una adecuada interaccion entre tres
componentes claves: el sistema nervioso autonomo, la funcionalidad del
miocardio y un correcto funcionamiento del sistema de conduccion auriculo-
ventricular. La exposicion al PM puede provocar cambios significativos en
muchos indices cardiovasculares como la frecuencia cardiaca (FC), la
variabilidad del ritmo cardiaco, presion arterial y coagulacion sanguinea [Araujo
and Nel, 2009; Brook et al, 2010; Brook et al, 2004; Sun et al, 2010]. En algunos
estudios se ha observado una asociacion, entre la exposiciéon al PM los dias
previos y un incremento significativo de la FC de 5 a 10 latidos por minuto (Ipm),
lo que sugiere que los cambios en la funcion autondmica cardiaca, reflejado por
los cambios en la FC media y la variabilidad de la FC, pueden ser parte del
mecanismo fisiopatologico entre la mortalidad cardiovascular y el PM. También
se ha asociado el PM con incrementos transitorios de la viscosidad plasmaética,
reactantes de fase aguda, disfuncion endotelial, incrementos en los niveles de
fibrindgeno, plaquetas y leucocitos, asi como la alteracion del control autondmico

del corazon [Pope and Dockery, 2006; Sun et al, 2010, Newby et al, 2015].
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Contaminacion
ambiental

Estrés oxidativo e

inflamacién
I | | 1
A 2 A A
N\ N\ ™ N\
Ateroma Endotelio Plaquetas Ritmo cardiaco
v v, 7 v,
A A A A
N\ N\ N\ N\
Rotura de la placa Vasoconstriccién Trombosis Arritmias
7 v, 7 v,
A A
Isquémia e infarto de miocardio Insuficiencia cardiaca
A

Muerte Cardiovascular

Figura 1. Posibles mecanismos de efecto de la contaminacion ambiental en la

morbilidad y mortalidad cardiovascular.

14



Arritmias?

/ \
[ Tromboembo- Cardiopatia
‘\ lismo? - \ isquémica
/ 03,C0,N02,
502
J
\
‘V
\ PM2,5 )
PM10
/ \, v/v
‘ Enfermedad / Insuficienci \
,‘ el ) t nsuficiencia
\ Py / \ Cardiaca /

[ Ictus

\

Figura 2. Patologias relacionadas con el PM y la contaminacion ambiental.

Los estudios con medidas repetidas para evaluar la asociacion entre las
particulas del aire ambiente y las moléculas inflamatorias han tenido resultados
contradictorios, ya sea por un tamafio muestral insuficiente o por estudios que
abarcan una poblacion heterogénea entre sujetos sanos y enfermos con diversas
patologias [Brook et al, 2010].

Recientemente, nuestro grupo ha realizado el primer estudio en Espafa
analizando la relacion existente entre ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca y SCA, con las concentraciones de particulas en aire ambiente. Se
realizd un estudio transversal de una serie consecutiva con un amplio nimero de

sujetos, concluyendo que la exposicion a particulas ultrafinas (<0,1 um)
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constituyen un factor precipitante para ingresar por insuficiencia cardiaca
[Dominguez-Rodriguez et al, 2011].

En el momento actual, segun la evidencia disponible en la literatura, no
existen estudios que hayan definido el valor prondstico de la exposicion a las
particulas atmosféricas, asi como su relacion con la inflamacion y el estrés
oxidativo en unas cohortes de pacientes consecutivos que ingresan con el

diagnostico de SCA.

1.3. Inflamacion sistémica:

Se ha evidenciado que en algunas circunstancias la exposicion al PM
puede asociarse con la elevacion de biomarcadores proinflamatorios, que son
indicativos de una respuesta sistémica, no limitandose Unicamente a los
pulmones. Se han encontrado asociaciones con las variaciones del dia a dia de
las proteinas de fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR), fibrin6geno o
recuento de globulos blancos. Numerosos experimentos han demostrado un
mayor contenido celular de citoquinas inflamatorias, como IL-6, IL-1B, TNF-
alfa, interferon-gama e IL-8, dentro de liquidos bronquiales y sangre, después de

exposicion aguda al PM [Araujo and Nel, 2009; Brook et al, 2010].

1.3.1. PCR:

La PCR es una proteina que es producida por el higado y por las células
grasas (adipocitos) en respuesta al estimulo de la interleucina 6 (IL-6) favorecido
por la interleucina 1 (IL-1). Se trata de un miembro de la clase de reactantes de
fase aguda que aumenta los niveles de manera espectacular durante los procesos

inflamatorios que ocurren en el cuerpo. Se halla en la sangre como respuesta a la
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inflamacion, y se considera como un claro marcador de riesgo cardiovascular.
Ademas se ha demostrado que, en forma directa, la PCR induce la produccion de
otras células inflamatorias y que disminuye la expresion de la 6xido nitrico
sintetasa. Es decir, desde el punto de vista bioldgico, la PCR participa en el
proceso aterogénico [Lagrand et al, 1999].

Se ha demostrado en varios estudios epidemiologicos prospectivos que la
PCR predice la incidencia de infarto de miocardio, ictus, enfermedad arterial
periférica y muerte subita cardiaca. Los niveles de PCR también han demostrado
que sirven para predecir el riesgo de isquemia recurrente y muerte en pacientes
con angina estable, angina inestable, los sometidos a angioplastia percutanea y
sindromes coronarios agudos. En cuanto a la aplicacion clinica, la PCR parece ser
un predictor mas fuerte de eventos cardiovasculares que el colesterol LDL

[Ridker, 2003].

1.3.2. Ligando CD 40 soluble (sCD40 L):

El receptor del CD 40 (CD40 R) es un marcador inflamatorio que
pertenece a la familia del receptor TNF. Esta asociado a la membrana de una
serie de células como los linfocitos T y las plaquetas. Existe una fraccion soluble
del CD40 R, el sCD40 L, también denominada CD145 o gp39, que es un
complejo formado por una proteina transmembrana estructural y una molécula
soluble de adherencia tisular. Se expresa en los linfocitos T (5%) poco después de
su activacion y en las plaquetas activadas (95%) y constituye el nexo entre el
sistema inflamatorio y los procesos trombdticos vasculares. En las plaquetas, el
CD40L que se expresa en la superficie se separa de ellas tras un periodo de

minutos a horas generando el fragmento soluble sCD40 L. La particularidad de la
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utilizacioén del sCD40 L es que estd involucrado en la fisiopatologia del SCA en
forma mas o menos activa; a diferencia, de otros marcadores de necrosis
miocardica como la troponina, que no estd relacionada con la fisiopatologia del
SCA. El sCD40 L produce una reaccion inflamatoria en las células endoteliales a
través de la secrecion de citocinas, activa las metaloproteinasas que degradan la
capsula de la placa e induce un estado procoagulante, incrementando el riesgo de
rotura y de eventos trombdticos en las placas coronarias. A su vez, la ruptura de
la placa induce la activacion plaquetaria, la liberacion de sCD40 L y la expresion
de receptores en la superficie de células endoteliales, monocitos y células T. Se
han realizado varios estudios en los que demuestran que el sCD40 L es un
marcador de actividad inflamatoria y trombdtica. En pacientes que presentan
concentraciones plasmaticas elevadas tienen mayor riesgo de presentar lesiones
ateroscleroticas y eventos cardiovasculares, ademds de tener mayor riesgo de
muerte y eventos recurrentes. También se observo que la elevacion del sCD40 L,
en pacientes con SCASEST, tienen mayor probabilidad de beneficiarse de
tratamiento con antagonistas de los receptores de la glucoproteina IIb/Illa

(abciximab) [Heeschen et al, 2003; San Miguel et al, 2007; Varo et al, 2003].

1.3.3. Moléculas de adhesion vascular tipo 1 (sVCAM-1):

El VCAM-1 es una glicoproteina que se encuentra en la superficie de la
mayoria de las células y que regula la adhesion celular a la matriz extracelular. Su
forma soluble, el sVCAM-1, se encuentra en el plasma. En el endotelio
disfuncionante estimulado por citocinas aumenta la expresion de moléculas de
adhesion que potencian las respuestas inmunes e inflamatorias. La extension de la

enfermedad arterioesclerética, se ha relacionado con los niveles plasmaticos de
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VCAM-1 que interviene en la interaccion leucocito-endotelio, en el proceso de
transmigracion monocitaria hacia el espacio subendotelial, en el acimulo y
activacion de monocitos y macréfagos en la placa, asi como en la migracion y
activacion celular. El sVCAM-1 ha demostrado en varios estudios que es un
marcador de ateroesclerosis (desde fases tempranas), y que se eleva
considerablemente en pacientes que ingresan por infarto agudo de miocardio (en
la fase aguda del dafo isquémico miocardico). Se han realizado varios estudios
en los que se ha demostrado, que en los pacientes que sufren SCA, los niveles
séricos elevados de sVCAM-1, predicen mayor riesgo de eventos
cardiovasculares posteriores. Ademas, el VCAM-1 demostrdé que afiade al valor
predictivo de la PCR-as, en determinar el riesgo futuro de muerte cardiovascular
[Blankenberg et al, 2001; Hulok et al, 2014; Macias et al, 2003; Postadzhiyan et

al, 2008].

1.4. Estrés oxidativo:

Un estado de estrés oxidativo hace referencia a una condicion en la cual
los niveles de radicales libres o especies reactivas de oxigeno/nitrogeno son mas
altos que lo normal y por lo tanto son capaces de ejercer efectos biologicos
adversos. Soélo unos pocos estudios han investigado directamente la presencia del
estrés oxidativo sistémico en humanos en relacion con la exposicion al PM;
demostrando elevacion de estos biomarcadores [Brook et al, 2010]. Debido al
numero relativamente pequefio de estudios, se requiere mas investigacion para
establecer conclusiones firmes y para entender la naturaleza de la respuesta

potencial del estrés oxidativo inducido por el PM.
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1.4.1. Malondialdehido:

La formacion de radicales libres se lleva a cabo como resultado del
metabolismo oxidativo en todos aquellos compartimentos subcelulares en donde
existe un alto intercambio metabodlico, como son las mitocondrias, el reticulo
endoplasmico liso y el citosol. Los radicales libres del oxigeno formados
reaccionan con las macromoléculas, principalmente los d4cidos grasos
poliinsaturados de la membrana eritrocitaria, en donde se lleva a cabo el
fenomeno de la lipoperoxidacion que da como metabolito final al
malondialdehido (MDA), lo cual ocurre a consecuencia del proceso

isquemia/reperfusion [Bermudez et al, 2000].

1.5. Variables meteorologicas:

1.5.1. Velocidad del viento:

El desigual calentamiento de la superficie terrestre y las diferencias de
presion que se originan dan lugar a una serie de movimientos compensatorios que
se conoce como viento. El viento se define como el movimiento del aire causado
por diferencias de presion. Sus principales caracteristicas son la direccion (el
lugar de procedencia) y la velocidad. La direccion depende de la distribucion y
evolucion de los centros de presiones: se desplaza desde los centros de alta
presion (anticiclones) hacia los de baja presion (depresiones). Su fuerza sera,
tanto mayor, cuanto mayor sea el gradiente de presiones. Los vientos con una
velocidad de hasta 1 m/s no son percibidos; a velocidades de entre 1-4 m/s se

perciben ligeramente. Por encima de 8 m/s se sienten de manera ostensible. En
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un estudio en los Paises Bajos encontraron que el efecto combinado de las bajas
temperaturas y el viento (wind chill factor); estaba mas relacionado con la
mortalidad en general y especialmente con la mortalidad cardiaca, que las bajas

temperaturas consideradas de forma aislada [Kunts and Groenhof, 1994].

1.5.2. Temperatura:

La relacion de la temperatura ambiental con la salud es conocida desde el
inicio de la historia. Las causas de muerte que presentan una mayor asociacion
con los cambios de temperatura son las enfermedades cardiovasculares y las
respiratorias. Varios estudios han reportado incremento en la mortalidad por
enfermedad coronaria durante el invierno [Marchant et al, 1993; Spencer et al,
1998; Morabito et al, 2005]. La forma y magnitud de la relacion entre mortalidad
y temperatura depende de diversos factores, entre los que destacan las
caracteristicas de la poblacion y la zona de estudio. No solo el frio, sino también
las temperaturas extremadamente altas constituyen un factor que se relaciona con
incremento de la mortalidad. Hay un rango de temperaturas, diferente segiin la
geografia, en que el sistema de termorregulacion se encuentra en un estado de
minima actividad y los individuos experimentan sensacion de bienestar o confort
térmico. A medida que la temperatura ambiente se aleja de esa zona de bienestar,
por uno u otro lado, el sistema termorregulador aumenta su actividad y los ajustes
que deben producirse a través de los mecanismos descritos se experimentan como
sensacion de malestar térmico. Puede llegar un momento en que si las
temperaturas alcanzan valores extremos, los mecanismos de termorregulacion

queden desbordados, con el consiguiente riesgo para la salud que ello supone.
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Para cada individuo, en funcion de su edad, de su estado de salud previo y de
otras muchas variables de diverso tipo que aumentan o disminuyen su fragilidad,
la temperatura a partir de la cual se produce el fracaso de los mecanismos de
adaptacion puede variar. La relacion entre temperatura ambiental y mortalidad -la
variable més estudiada en la relacion salud-temperatura- adopta una forma
caracteristica de V, con las tasas de mortalidad mas bajas en dias en que las
temperaturas maximas se sitian alrededor de un determinado punto que es
diferente de unas zonas a otras dependiendo del clima propio de cada lugar. A
medida que la temperatura asciende o desciende desde dicho punto la mortalidad
se incrementa, primero muy suavemente y a partir de un determinado umbral de

forma acentuada [Ballester, 1996].

1.5.3. Humedad relativa:

El aire contiene una cierta cantidad de vapor de agua y es a ese vapor al
que nos referimos al hablar de humedad. Existen diversas maneras de expresar la
humedad del aire pero el parametro mas difundido es la humedad relativa, que
expresa el grado de saturacion de humedad que tiene el aire. Normalmente el aire
esta parcialmente saturado de humedad. Puede considerarse un ambiente himedo
a partir del 60% y seco por debajo del 40% de humedad relativa. Cuando la
humedad relativa es del 100% el aire estd completamente saturado de humedad.
El impacto de la temperatura sobre la morbi-mortalidad puede ser evaluada tanto
a nivel estacional como diaria. La variabilidad en la aparicion de numerosas
enfermedades estd vinculada a las tendencias de temporada un tanto predecibles

en la temperatura [Persinger, 1980], aunque se producen diferencias significativas
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de afio en afio. La insuficiencia cardiaca (mads a menudo posible infarto de
miocardio) y los accidentes cerebrovasculares, representan dos categorias
generales de mortalidad que se han correlacionado muchas veces con

temperaturas mensuales ambiente [Persinger, 1980].

1.5.4. Presion atmosférica:

La presion atmosférica es la fuerza que ejerce el aire sobre la superficie
terrestre. Se han realizado varios estudios en los que se ha objetivado relacion de
la presion atmosférica con el aumento de eventos cardiovasculares. En un estudio
realizado en Helsinki para valorar la relacion entre las variable meteorologicas y
el infarto agudo de miocardio mostrdo que la presion atmosférica resultd ser la
variable meteorologica con la mayor correlacion con la aparicion de infarto de
miocardio, asi como una rapida disminucion de la presion atmosférica, también
se asocid con una mayor incidencia de infarto agudo de miocardio [Sarna et al,
1977]. En un estudio prospectivo, en la ciudad Francesa de Lille, detectaron
relacion en forma de V entre los eventos cardiovasculares y la presion
atmosférica, con la minima tasa de eventos cuando la presion atmosférica era de
1.016 milibares (mbar), aproximadamente el punto de separacion entre las altas y
bajas presiones. Incrementandose de forma significativas con variaciones de 10
mbar [Danet et al, 1999]. En un estudio retrospectivo, realizado en Galicia,
apreciaron una asociacion estadisticamente significativa de las variaciones de la
presion atmosférica media diaria con la incidencia de infarto agudo de miocardio

[Fernandez-Garcia et al, 2014] . A nivel del mar la presion atmosférica es de
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1.013 mbar. A medida que aumenta la altura disminuye la presion atmosférica,

aproximadamente 1 mbar por cada 9 metros o 110 mbar por cada 1.000 metros.
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2. OBJETIVOS

Los objetivos principales de esta tesis son los siguientes:

1) Evaluar una eventual asociacion entre los parametros
meteoroldgicos y el ingreso hospitalario en pacientes con SCA con
elevacion del segmento ST (SCACEST) y sin elevacion de dicho

segmento (SCASEST).

2) Analizar si en pacientes con SCA el nivel de exposicion al material
particulado presente en el aire ambiente de exteriores, en la
semana previa al ingreso, se relaciona con las concentraciones de

moléculas inflamatorias y de estrés oxidativo.

3) Investigar si el nivel de la exposicion a la contaminacion
atmosférica es un factor prondstico independiente en términos de
mortalidad global y cardiovascular, infarto de miocardio, angina

inestable o accidente cerebrovascular a los 30 dias y 12 meses.
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3. HIPOTESIS

La presente tesis intentara confirmar las siguientes dos hipodtesis:

1) Aquellos pacientes que ingresan con un SCA, coincidiendo con un
periodo de mayor exposicion a las particulas atmosféricas en aire

ambiente, presentaran mayor actividad inflamatoria y oxidativa.

2) Condicionado por la alta exposicion a las particulas atmosféricas en aire
ambiente, la presencia de valores elevados de los marcadores
inflamatorios y de estrés oxidativo en el tiempo, contribuiria al peor

pronostico de los pacientes con SCA.

Es necesario reconocer que aun existen incertidumbres acerca de los
mecanismos fisiopatogénicos de los contaminantes atmosféricos en la salud
humana. Por primera vez se llevara a cabo un estudio espafiol que analice el papel
pronostico de la exposicion de las particulas atmosféricas junto con parametros
inflamatorios y de estrés oxidativo en el contexto del SCA. Los resultados de este
estudio, posiblemente nos indicardn que los pacientes que ingresan con SCA que
han estado mas expuestos a mayores concentraciones de particulas atmosféricas,
probablemente tendran mayor riesgo en cuanto a eventos adversos
cardiovasculares a medio plazo, representando un riesgo para la salud en esta
poblacion de pacientes, y que, por tanto, las politicas y acciones encaminadas a
reducir las concentraciones de contaminacion atmosférica tendrian un efecto

beneficioso sobre la salud de estos pacientes.

26



Con los resultados del presente estudio, a nivel tecnologico, seria
importante establecer mayores sistemas de vigilancia y monitorizacion sobre la
calidad del aire ambiente que respiramos. A nivel de salud publica, es importante
destacar que aunque la magnitud del impacto en salud es pequefia, la proporcion
atribuible a la contaminacion atmosférica es importante, dado que toda la

poblacion esta expuesta a la misma.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseno del estudio:

Estudio unicéntrico, de cohortes, de pacientes consecutivos que ingresan
con el diagnostico de SCA, que tiene como objetivo principal definir el valor
pronostico de la exposicién a las particulas atmosféricas, junto con la inflamacion
y el estrés oxidativo para predecir eventos adversos cardiovasculares mayores a
los 30 dias y 12 meses. El presente estudio esta inscrito y avalado en el registro

de ensayos clinicos (www.clinicaltrials.gov: NCT01799148). Asimismo, lleva

por acréonimo: AIRACOS (AIR and Acute COronary Syndrome). [Dominguez-
Rodriguez A, Rodriguez S, Abreu-Gonzélez P, Avanzas P. Impact of air pollution
on inflammation, oxidative stress and 1-year prognosis in patients hospitalized
for acute coronary syndrome: Design of the AIRACOS study. Med Clin (Barc).

2013;141:529-32].

4.2. Sujetos de estudio:

4.2.1. Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, sin limite de edad, con el
diagnostico de infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacion del ST
(IAMCEST) y SCA sin elevacion del ST (SCASEST) (angina inestable e IAM
sin elevacion del ST [TAMSEST]).

Se define el IAMCEST en presencia de sintomas compatibles, elevacion

persistente (>20 min) del segmento ST >= Imm en al menos dos derivaciones
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contiguas o en presencia de bloqueo de rama izquierda presumiblemente de
nueva aparicion y elevacion de troponina I cardiaca > 0,5 ng/ml (punto de corte,
> 0,5 ng/ml para el diagnostico de IAM; reactivos inmunologicos del sistema
Vitros 5100 de Orthoclinical Diagnostics, Estados Unidos).

Se define IAMSEST en presencia de sintomas compatibles, troponina I
cardiaca > 0,5 ng/ml y/o cambios dinamicos del segmento ST (descenso del ST >
1 mm o elevacion no persistente en al menos dos derivaciones contiguas).

Se define la angina inestable en presencia de dolor toracico que lo
indicara, con o sin alteraciones de la repolarizacion en el electrocardiograma
basal, junto con una concentracion sérica de troponina I cardiaca < 0,5 ng/ml tras

las primeras 24 horas de la aparicion de los sintomas.

4.2.2. Criterios de exclusion:

No se incluyeron en el estudio los pacientes que presentaban:

- Cuadro infeccioso y/o inflamatorio local o sistémico en los 15 dias
previos a su ingreso.

- Tirotoxicosis.

- Neoplasias o cualquier otra enfermedad que comprometa seriamente el

pronostico de vida y/o genere una respuesta inflamatoria sistémica.

4.2.3. Poblacion de estudio:

Se incluyeron un total de 307 pacientes, residentes en el area norte de la
Isla de Tenerife, que ingresaron en el Servicio de Cardiologia del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias, con diagnostico de SCA, desde julio de

2011 a junio de 2013. Nuestro Complejo Hospitalario, estd orientado a la
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asistencia médica de la zona norte de Tenerife, con una poblacion de referencia

para la hospitalizacion de 343.025 habitantes.

4.3. Variables a determinar:

4.3.1.Variable dependiente:

Eventos adversos cardiovasculares mayores (muerte por cualquier causa,
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, angina inestable y accidente

cerebrovascular) a los 30 dias y 12 meses.

4.3.2.Variables independientes:

- Variable “exposicion individual”: Analisis para cada paciente de la
exposicion a material particulado (PM) con tamafio inferior a 10 um, 2,5
pum, 1 pm y menor de 0,1 pm (PM;o, PM, 5, PM; y PUF respectivamente),
y contaminantes en fase de gas (SO,, O3, CO, NOx). Esto se expresara
como el promedio en las concentraciones de 24 horas del dia anterior
hasta 7 dias previos al ingreso. Esta variable de “exposicion individual” se
analiz6 al ingreso y a los 12 meses posteriores.

- Molécula inflamatoria: Proteina C reactiva de alta sensibilidad.

- Moléculas aterotromboticas: sCD40L y sVCAM-1.

- Molécula de estrés oxidativo: Malondialdehido (MDA).
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4.3.3.Variables a controlar:

- Factores de riesgo: fumador, hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes

mellitus e historia de enfermedad cardiovascular.

- Indice de masa corporal.

- Medicacion en el momento del ingreso: acido acetilsalicilico, clopidogrel,
bloqueadores beta, nitratos, antagonistas del calcio, estatinas, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores de

angiotensina II y diuréticos.

- Coronariografia: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, gravedad de la
estenosis coronaria y numero de vasos enfermos. Esta se realizd segun la practica

médica habitual.

- Troponina I.

- Variables meteoroldgicas: temperatura, humedad relativa y velocidad del viento
(se midieron como los promedios de 24 horas del dia anterior hasta 7 dias previos

al ingreso hospitalario).

4.4. Determinaciones:

Las medidas de los contaminantes atmosféricos se realizaron en una
estacion de fondo urbano perteneciente al Centro de Investigacion Atmosférica de
Izana (Agencia Estatal de Meteorologia - AEMET) y que constituye una unidad
asociada al Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). Las
concentraciones de material particulado se determinaron mediante diversas
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técnicas. Los niveles de PMjo, PM;,s y PM; fueron monitorizados mediante 2
técnicas: a) Muestreo en filtro mediante captadores de alto volumen (30 m?/h,
fabricante MCZ, modelo HVS16, Alemania) y determinacién gravimétrica
(Directiva Europea 2008/50/EC y norma EN-14907) y b) Mediante un contador
optico de particulas (GRIMM, modelo 1107, Alemania) cuyos datos fueron
convertidos a equivalentes gravimétricos. Se realizo una caracterizacion quimica
de los contaminantes en fase gas durante el dia del ingreso y 7 dias previos al
mismo. Las concentraciones en fase gas se midieron usando también métodos de
referencia (Directiva Europea 2008/50/EC): a) Dioxido de azufre mediante
fluorescencia ultravioleta; b) Oxidos, mondxido y didxido de nitrogeno mediante
quimioluminiscencia; ¢) Ozono mediante absorcion ultravioleta; y d) Monoxido
de carbono mediante absorcion infrarroja no dispersiva. Las variables
meteoroldgicas se determinaron mediante técnicas estindar. Ademads, se
utilizaron también datos de contaminantes cuyas concentraciones en aire
ambiente no estan aun limitadas por la legislacion vigente en materia de calidad
del aire, pero que son de sumo interés cientifico por sus potenciales efectos en la
salud (WHO-REVIHAAP, 2013): a) Particulas ultrafinas (PUF), es decir con
diametro inferior a 0.1 micras y b) Particulas de Carbono Negro, mas conocidas
como black carbon (BC). Las series temporales largas (afios) de estos dos
ultimos contaminantes son relativamente escasas, pues sus concentraciones no se
miden generalmente en las redes vigilancia de la calidad del aire sino en el marco
de proyectos y programas de investigacion, en este caso en el marco del proyecto
EPAU (financiado por el Ministerio de Medio Ambiente) desarrollado por el
CIAI [Rodriguez y Cuevas, 2007, Gonzélez et al, 2011, Gonzalez y Rodriguez,

2013]. Las mediciones de estos dos ultimos tipos de particulas (PUF y BC) se
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realizaron utilizando las técnicas de medida que recomienda el programa de
Vigilancia Atmosférica Global de la Organizacién Mundial de Meteorologia. Las
concentraciones de particulas ultrafinas se determinaron mediante un Ultrafine
Condensation Particle Counter (UCPC, fabricante TSI; modelo 3776, Minnesota,
USA). Este equipo cuenta el nimero de particulas, por unidad de volumen de aire
ambiente, que tienen un tamaio superior a 2,5 nandmetros. Puesto que el 80-90%
de las particulas detectadas por el UCPC en aire urbano tienen tamafio inferior a
0,1 micras, esta medida es utilizada habitualmente como representativa de la
concentracion de particulas ultrafinas [Rodriguez et al, 2007; Rodriguez y
Cuevas, 2007]. El equipo utilizado en este estudio ha sido intercomparado con
otras unidades de la misma marca y modelo, obteniéndose un alto indice de
correlacion (r* ~ 0.99) en la respuesta de los instrumentos y diferencias del orden
de 0.2% en datos promedios de 10 minutos [Fernandez-Camacho et al, 2010]. Las
concentracion de particulas de BC fueron medidas con un fotoémetro de absorcion
multi-Angulos (Multi-Angle Absorption Photometer - MAAP, Thermo™" modelo
Carusso 5012), al cual se le puso un impactador para dejar pasar las particulas
con tamafio inferior a 10 um de diametro aerodindmico. Este equipo mide el
coeficiente de absorcion de la luz a 637 nm [Janssen et al, 2012]. Para determinar
las concentraciones de BC a partir del coeficiente de absorcion de la luz se utilizo
un valor del <mass cross section efficency> o <coeficiente de absorcidon
especifico> de 9.79 m%/g, determinado experimentalmente en Santa Cruz de
Tenerife [Rodriguez et al, 2010]. El equipo utilizado en este estudio ha sido
intercomparado con otras unidades de la misma marca y modelo, obteniéndose un
alto indice de correlacion (r* ~ 0.93) en la respuesta de los instrumentos y

diferencias del orden de 7% en datos promedios de 10 minutos [Ferndndez-
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Camacho et al, 2010].

4.4.1. Determinacion de marcadores séricos:

El anélisis de las moléculas inflamatorias y de estrés oxidativo, se realiz
en el Departamento de Ciencias Médicas Basicas (Unidad de Fisiologia) de la
Facultad de Medicina de la Universidad de La Laguna, mediante técnicas de
inmunoensayo enzimatico (ELISAs), siguiendo las especificaciones de las casas

suministradoras de los diferentes kits.

4.4.1.1. sVCAM-1:

PRINCIPIO DEL TEST

En el ELISA de IBL para la determinaciéon de sVCAM-1 humano, los
estandares, los controles de calidad, las muestras a determinar, el conjugado de
Biotina Ab monoclonal sVCAM-1 y la Estreptavidina-HPR, son incubadas en los
pocillos de la microplaca, previamente recubiertos con anticuerpo monoclonal
anti sSVCAM-1 humano, durante 120 minutos (con agitaciéon orbital 200 rpm).
Posterior a los lavados, el complejo anticuerpo monoclonal anti sVCAM-1
humano, sVCAM-1, biotina y Estreptavidina-HPR se hace reaccionar con una
disolucion del sustrato cromogénico tetra-metil-bencidina (TMB), a temperatura
ambiente, durante 10 minutos. La reaccion es finalizada con la adicion de una
solucion acida (H;PO4 1M) y la absorbancia del producto, de color amarillo, es
cuantificada (Amax= 450nm). La absorbancia resultante es proporcional a la
concentracion de sVCAM-1. La curva estandarse construye por la
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correspondencia entre los valores de absorbanciacon respecto a
las concentraciones  estandar. Las concentraciones de las muestras
desconocidas se cuantifican mediante la interpolacion de las muestras problema
en esta curva estandar.

Datos técnicos y de exactitud analitica del ELISA:

Proveedor del ELISA: IBL International GmbH, Hamburgo, Alemania.

Coeficiente de variacion (CV) intra-ensayo (%): 3.06.

- CV inter-ensayo (%): 5.24.

- LOD (Limit Of Detection o limite de deteccion): 0.6 ng/ml.

- Instrumento de medida: Las U.A. (Unidades de Absorbancia) fueron
realizadas en un Espectrofotometro de Microplaca (Spectra MAX-190,

Molecular Devices, Sunnyvale, CA 94089, USA).

4.4.1.2. sCD40L:
PRINCIPIO DEL TEST

En el ELISA de eBioscience para la determinacion de sCD40L humano,
los estandares, los controles de calidad, las muestras a determinar, el conjugado
de Biotina Ab monoclonal sCD40L y la Estreptavidina-HPR, son incubadas en
los pocillos de la microplaca, previamente recubiertos con anticuerpo monoclonal
anti sCD40L, humano durante 120 minutos (con agitacion orbital 200 rpm).
Posterior a los lavados, el complejo anticuerpo monoclonal anti sSCD40L humano,
sCD40L, biotina y Estreptavidina-HPR se hace reaccionar con una solucion del
sustrato cromogénico tetra-metil-bencidina (TMB), a temperatura ambiente,
durante 10 minutos. La reaccion es finalizada con la adicion de una solucién

acida (H;PO, 1M) y la absorbancia del producto, de color amarillo, es
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cuantificada (Amax= 450nm). La absorbancia resultante es proporcional a la
concentracion de sVCAM-1. La curva estandarse construye por la
correspondencia entre los valores de absorbanciacon respecto a
las concentraciones  estandar. Las concentraciones de las muestras
desconocidas se cuantifican mediante la interpolacion de las muestras problema
en esta curva estandar.
Datos técnicos y de exactitud analitica del ELISA:
- Proveedor del ELISA: eBioscience, Bender MedSystems GmbH, Viena,
Austria.
- CV Intra-ensayo (%): 3.97.
- CV Inter-ensayo (%): 6.77.
- LOD: 0.06 ng/ml.
- Instrumento de medida: Las U.A. (Unidades de Absorbancia) fueron
realizadas en un Espectrofotometro de Microplaca (Spectra MAX-190,

Molecular Devices, Sunnyvale, CA 94089, USA).

4.4.1.3. Niveles séricos de peroxidacion lipidica (como malondialdehido,

MDA):

Los niveles séricos de malondialdehido (MDA) fueron determinados
como “Sustancias Reactivas al Acido Tiobarbiturico (TBARS)”, utilizando el
método analitico descrito por [Ohkawa et al, 1979]

A un volumen de 0.2 ml de suero, se le afiadi6 0.2 ml de H;PO4 (0.2 M) y
la reaccion colorimétrica fue iniciada por la adicién de 0.025 ml de una
disolucion 0.11 M de 4cido tiobarbitarico (TBA). Las muestras fueron colocadas

a 90 °C durante 45 minutos. Posteriormente, y una vez enfriadas las mismas, el
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complejo de color rosado fue extraido con 0.4 ml de n-butanol, durante 30
minutos en un rotamixer. Las fases, acuosa y de butanol, fueron separadas por
centrifugacion a 6000 g, 10 minutos. A las alicuotas de la fase butanolica, se les
determind su absorbancia a 535 nm (Amax), en un espectrofotometro de
microplaca (Spectra MAX-190, Molecular Devices, Sunnyvale, CA 94089,
USA). La recta de calibracion fue preparada utilizando estandar de MDA (0-20
nmol/ml). Los coeficientes del anélisis, tanto intra como inter-ensayo fueron 1.82
y 4.01 %, respectivamente. El limite de deteccion se establecio en 0.079 nmol/ml

(blancos + 3 desviaciones estandar).

4.4.1.4. PCR de alta sensibilidad (PCR-as):

PRINCIPIO DEL TEST:

Los sueros humanos, previamente diluidos a 1:4000, se dejan reaccionar
en el interior de pocillos de la microplaca tratados cada uno de ellos con una
cubierta de anticuerpos para el antigeno PCR. Después de una incubacion
apropiada, los pocillos son lavados para eliminar las proteinas del suero que no
han reaccionado. A continuacion se afade una enzima de conejo marcada anti
PCR humano (conjugado) y asi poder localizar los complejos antigeno-
anticuerpo. Después de otro periodo de incubacion, los pocillos se lavan de nuevo
para eliminar el conjugado que no ha reaccionado. Un sustrato de peroxido de
hidrégeno con tetra-metil-bencidina (TMB) como cromogeno es afiadido para
iniciar el desarrollo de la reaccion de color. La aparicion del color azul indica una
reaccion positiva mientras que la reacciéon negativa aparece incolora o con un
rastro de azul. La reaccion se interrumpe con una solucion acida de parada o

finalizacion que convierte el cromogeno azul en amarillo. Las reacciones
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negativas se mantiene incoloras o con un toque de amarillo. La intensidad del
color (Unidades de Absorbancia, U.A.) es leida a una longitud de onda de 450 nm
en un espectrofotometro de microplaca. Una vez establecida la relacion
matematica entre las U.A. y las concentraciones de los estandar (curva de
calibrado), se cuantifican las muestras de los sueros problema.
Datos técnicos y de exactitud analitica del ELISA:

- Proveedor del ELISA: Helica, Fullerton, CA, USA.

- CV Intra-ensayo (%): 3.6.

- CV Inter-ensayo (%): 4.8.

- LOD: 0.19 ng/ml.

- Instrumento de medida: Las U.A. (Unidades de Absorbancia) fueron

realizadas en un Espectrofotometro de Microplaca (Spectra MAX-190,

Molecular Devices, Sunnyvale, CA 94089, USA).

4.5. Analisis estadistico:

Para el calculo de la muestra en este estudio, hemos escogido la proteina
C reactiva, ya que constituye un marcador de riesgo cardiovascular, al
demostrarse que la elevacion de sus concentraciones plasmaticas es un buen
predictor de muerte, infarto de miocardio y necesidad de revascularizacion
miocardica urgente [Zebrack et al, 2002; Heeschen et al, 2000]. Nosotros
hipotetizamos que un aumento en la exposicion de las particular atmosféricas en
aire ambiente estd asociado a un aumento de la concentracion de la PCR.
Esperamos un efecto asociativo de r = 0,14 (proporcion de varianzas explicada

del 1,96%). La potencia del estudio se fija en 80% (a = 0,05), requiriéndose un
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total de 307 sujetos. Para el calculo del tamafio muestral se utilizé el paquete

estadistico SamplePower version 1.0. (Chicago, Illinois).

Las variables continuas se presentan como medias + desviaciones estandar
y medianas (intervalo intercuartilico) en caso de distribucion no normal. Las
variables cualitativas se muestran como frecuencias absolutas y porcentajes. El
analisis de la normalidad de las variables continuas se llevo a cabo mediante el
test de Kolmogorov Smirnov. Las caracteristicas basales en los 2 grupos de
pacientes (MACE frente a no MACE) se compararon mediante la prueba de la
chi-cuadrado para variables categdricas. Para las variables cuantitativas continuas
con distribuciéon normal, se utilizo la prueba de la t de Student, o sus
equivalentes no paramétricos cuando fue necesario (U de Mann-Whitney o
prueba de Kruskal-Wallis). Se emple6 la regresion logistica para evaluar las
asociaciones univariadas entre las caracteristicas basales continuas y la
probabilidad de tener un evento adverso cardiovascular y el test de y* se utilizd
para las variables discretas. Los parametros del analisis de regresion logistica se
obtuvieron con la prueba de Wald. La seleccion paso a paso y hacia atrés
(backward stepwise) fue usada en los modelos multivariados para establecer el
modelo final para que los niveles de significacion de 0.1 y 0.05 fueran
seleccionados para excluir e incluir términos, respectivamente. Las variables
incluidas en el analisis multivariado fueron las que mostraron una correlacion en
el anélisis univariado que fue significativo a un nivel de significacion del 20%,
edad y sexo. Las diferencias fueron consideradas estadisticamente significativas
st la hipdtesis nula podria ser rechazada con un 95% del intervalo de confianza.
El paquete de software estadistico SPSS 20.0 (SPSS Inc.,Chicago, IL, USA) fue

empleado para todos los calculos.
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5. RESULTADOS

5.1. Descripcion de las caracteristicas basales de la poblacion de estudio:

Se incluyeron un total de 307 pacientes diagnosticados de sindrome
coronario agudo con o sin elevacion del segmento ST, de los cuales 138 (45%)
pertenecen al grupo de SCACEST y 169 (55%) al SCASEST. La edad media de
la poblacion de estudio es de 63+12 afios y el 76,2% eran varones (tabla 1).
Dentro de los factores de riesgo cardiovascular la hipertension arterial fue la més
frecuente con un 64%, seguida de la hipercolesterolemia con 60%, hébito
tabaquico con 56% y la diabetes mellitus con 31%. Las caracteristicas entre
ambos grupos se detallan en la tabla 2. Se observaron diferencias significativas en
ambos grupos de poblacion, con respecto a la edad y al nimero de arterias
coronarias enfermas. En el grupo de SCASEST los pacientes presentaban mayor
edad, mayor proporcion de lesiones de 2 y 3 arterias coronarias y menos

concentracion de troponina I.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

(n=307)
Edad, afios 63+12
Género (varones) 234 (76,2)
[ndice de masa corporal (kg/m?) 28 4,5
Accidente cerebro vascular previo 13 (4,2)
Condicion clinica
SCACEST 138 (45)
SCASEST 169 (55)
Factores de riesgo cardiovasculares
Hipertension arterial 173 (64,5)
Habito tabaquico 129 (56,4)
Hipercolesterolemia 187 (60,9)
Diabetes mellitus 98 (31,9)
Medicacion al alta
Aspirina 307 (100)
Clopidogrel 283 (92,1)
Betabloqueantes 273 (88,9)
IECA / ARA-II 217 (70,7)
Estatinas 307 (100)
Medicacion antidiabética 98 (31,9)
Angiografia coronaria
Arterias coronarias normales 15 (4,9)
Lesion de un vaso coronario 150 (48,9)
Lesion de dos vasos coronarios 88 (28,7)
Lesion de tres vasos coronarios 54 (27,6)
FEVI (%) 57+10
Analitica de sangre al ingreso
Hemoglobina (mg/dl) 144+74
Hematocrito (%) 41,6 £4,7
Leucocitos (10°/1) 11+3,8
Neutrofilos (10°/1) 7,1+1,3
Creatinina (mg/dl) 0,9+0,5
Troponina I (ng/ml) 31,1 £22,1
Colesterol total (mg/dl) 175 [147-201]
Triglicéridos (mg/dl) 135 [107-174]
Proteina C reactiva (mg/dl) 8,3 [5-17,3]
Malondialdehido (nmol/ml) 2,2 [1,7-2,9]

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina I, ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II, FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo. Los valores expresan n (%), media = desviacion estandar o

mediana [intervalo intercuartilico].
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y analiticas entre ambos grupos de poblacién

SCACEST SCASEST Valor
(n=138) (n=169) P

Edad, afios 62+ 12 65+ 11 0,03
Género (varones) 106 (45,3) 128 (54,7) 0,82
IMC (kg/m®) 27,71 £ 4,25 28,19 + 4,66 0,34
Accifiente cerebro vascular 4(2.9) 9(5.3) 0.29
previo
FRCV
Hipertension arterial 69 (50) 104 (61,5) 0,07
Habito tabaquico 60 (43,4) 69 (40,8) 0,45
Hipercolesterolemia 81 (58,7) 106 (62,7) 0,47
Diabetes mellitus 39 (28,3) 59 (34,9) 0,21
Medicacion al alta
Aspirina 138 (100) 169 (100) 1
Clopidogrel 133 (96,4) 150 (88,7) 0,09
Betabloqueantes 123 (89,1) 150 (88,8) 0,91
[ECA / ARA-IT 94 (68,1) 123 (72,8) 0,37
Estatinas 138 (100) 169 (100) 1
Medicacion antidiabética 39 (28,3) 59 (34,9) 0,21
Angiografia coronaria
Arterias coronarias normales 0 (0) 15 (8,9) <0,001
Lesion de 1 vaso coronario 85 (61,6) 65 (38.5)
Lesion de 2 vasos coronarios 31 (22,5) 57 (33,7)
Lesion de 3 vasos coronarios 22 (15,9) 32 (18,9)
FEVI (%) 57+ 10 59+9 0,09
Analitica de sangre al
ingreso
Hemoglobina (mg/dl) 14,03 £ 1,69 14,79 £ 9,86 0,37
Hematocrito (%) 41,63 +4,79 41,51 £4,60 0,82
Leucocitos (109/1) 10,7+ 3,9 96+3 0,85
Neutréfilos (10°/1) 7,0+ 1,4 6,8+ 1,1 0,9
Creatinina (mg/dl) 0,85+0,28 091 £0,57 0,28
Troponina I (ng/ml) 54,17 + 29,14 12,21 £ 9,58 0501
Colesterol total (mg/dl) 178 [150-204] 171,5[145-200,5] | 0,86
Triglicéridos (mg/dl) 134,5[104,7-158,2] | 136,5 [111-200,2] 0,9
Proteina C reactiva (mg/dl) 7,9 [5-16,07] 8,6 [5-17,7] 0,27
Malondialdehido(nmol/ml) 2,235[1,742-2,815] | 2,230 [1,607-2,875] | 0,44

IMC: indice de masa coroporal. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. IECA: inhibidores de la

enzima convertidora de la angiotensina I, ARA-II: antagonistas de los receptores de la

angiotensina II, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Los valores expresan n (%),

media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
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Las variables meteorologicas, contaminantes en fase gas y particulas
atmosféricas se muestran en la tabla 3. Los parametros meteorologicos
demostraron que en el grupo de SCACEST los pacientes estaban expuestos a
mayor presion atmosférica frente al grupo de SCASEST. Cuando se compararon
las concentraciones de los contaminantes en fase gas, con exposicion para ambos
grupos, se observd que los pacientes con SCACEST tenian menor exposicion al
dioxido de azufre. En cuanto a la exposicion a las diferentes particulas
atmosféricas, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.

Tabla 3. Datos de los contaminantes en fase gas, particulas atmosféricas y
variables meteoroldgicas, entre el dia anterior y los 7 dias previos al ingreso, para

los dos grupos del estudio. Todos los valores se expresan con la concentracion

promedio.
SCACEST SCASEST p
(n=138) (n=169)
Variables meteorologicas
Velocidad del viento (m/seg) 3,1+£0,4 3,1£0,5 0,5
Temperatura (°C) 21,2+2,6 21,7+2,7 0,06
Humedad relativa (%) 60,2+ 4 59,6 +£5 0,3
Presion atmosférica (mBar) 999,6 £ 2,6 998,8 £2,7 0,008
Contaminantes en fase gas
Diéxido de azufre (ug/m’) 7,1+2,1 7,6+2,3 0,03
Diéxido de nitrégeno (ug/m’) 4,7+13 4,7+1.2 0,8
Ozono (ug/m’) 66,9 £ 7,5 66,5+ 8 0,7
Particulas Atmosféricas
PM-10 (ug/m’) 17,6 5,4 17 +5,6 0,3
PM-2.5 (ug/m’) 8,6+2 8,7+2 0,9
Black carbon (Mg/m3) 855,8 +£205,2 | 872,3+196,7 0,4

PM: material particulado con diametro aerodinamico < 10 um (PM-10), < 2,5 um (PM-2,5)

Los valores expresan media + desviacion estandar.
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En un modelo multivariante (Tabla 4), la presion atmosférica (Odds

ratio=1,12: IC del 95%, 1,03-1,23; p=0,01) fue el tnico predictor independiente

de presentacion de SCACEST.

Tabla 4. Predictores independientes de presentacion de SCACEST

IC del
OR 959, P
Presion atmosférica *° 1,12 1,03-1,23 0,012

* Promedio de los ultimos 7 dias previos al ingreso.

® Ajustado por la edad (p=0,1), género (p=0,6), temperatura (p=0,6) y diéxido de azufre (p=0,5).

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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5.2. Resultados a los 30 dias de seguimiento:

Los pacientes fueron seguidos clinicamente durante 30 dias y la aparicion
de eventos clinicos se registrd en todos los pacientes. MACE (eventos adversos
cardiovasculares mayores) se define como el resultado combinado de muerte
cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal o la readmision por angina
inestable. La caracteristicas basales entre los grupos clasificados acorde a la
presencia o ausencia de eventos se muestran en la Tabla 5. Ocho pacientes (2,6%)
presentaron eventos adversos cardiovasculares mayores. Dentro de los pacientes
que presentaron eventos, el 62% fueron varones. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a edad, sexo, indice de masa corporal,
tipo de SCA, factores de riesgo cardiovascular, extension de la enfermedad
arterial coronaria, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo y la medicacion al
alta, excepto por el uso de los betabloqueantes, que fueron mas frecuentes en
pacientes sin eventos. En relacion con los resultados bioquimicos, los niveles de
MDA fueron mayores en los pacientes que desarrollaron MACE en comparacion

con los pacientes que no lo hicieron (Tabla 6).
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Tabla 5. Clasificacion de pacientes segun la presencia o ausencia de eventos

durante el periodo de seguimiento de 30 dias

Eventos Sin eventos P
(n=8) (n=299)

Edad, anos 64.7+£10.4 63.6+12.1 0.8
Género (varones %) 5(62.5) 229 (76.6) 0.4
fndice de masa corporal, kg/m’ 31.4£5.3 27.9+4.4 0.1
Accidente cerebrovascular, n (%) 0 (0) 13 (4.3) 0.5
Condiciones clinicas y
revascularizacion
SCACEST, n (%) 4 (50) 134 (44.8) 0.7
SCASEST, n (%) 4 (50) 165 (55.2) 0.7
Revascularizacion, (%) 5(62.5) 253 (84.6) 0.12
Factores de riesgo cardiovasculares
Hipertension arterial, n (%) 7 (87.5) 166 (55.5) 0.14
Habito tabaquico, n (%) 2(33.3) 127 (42.5) 0.5
Hipercolesterolemia, n (%) 4 (50) 183 (61.2) 0.7
Diabetes mellitus, n (%) 5(62.5) 93 (31.1) 0.12
Medicacion
Aspirina 8 (100) 299 (100) 1
Clopidogrel, n (%) 5(62.5) 239 (79.9) 0.2
Betabloqueantes, n (%) 5(62.5) 268 (89.6) 0.04
IECA/ARA-IL n (%) 8 (100) 209 (69.9) 0.11
Estatinas, n (%) 8 (100) 299 (100) 1
Medicacion antidiabética, n (%) 5(62.5) 93 (31.1) 0.11
Angiografia coronaria 0.8
Arterias coronarias normales 0 (0) 15 (5)
Lesion de un vaso coronario 4 (50) 146 (48.8)
Lesion de dos vasos coronarios 2 (25) 86 (28.8)
Lesion de tres vasos coronarios 2 (25) 52(17.4)
FEVI (%) 56.4+9.3 57.2+10.2 0.8

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome

coronario agudo sin elevacion del segmento ST; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de

la angiotensina I, ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II, FEVI: fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Tabla 6. Resultados bioquimicos en pacientes clasificados segiin la presencia o

ausencia de eventos durante el periodo de seguimiento de 30 dias

Eventos Sin eventos P
(n=8) (n=299)

Hemoglobina, mg/dL 13+£2.2 14.5+£7.5 0.12
Hematocrito, % 38.8+6 41.6+4.6 0.2
Leucocitos, 10°/L 11.9+£3.6 11£3.8 0.5
Neutréfilos, 10°/L 7.2£1.5 7+1.3 0.7
Creatinina, mg/dL 1+0.5 0.88+0.46 0.5
Troponina I, ng/mL 57.2+£34.2 30.4+31.8 0.12
NT-ProBNP, pg/mL 1680 [666-2280] 483 [169-1520] 0.055
Colesterol total, mg/dL 165.5 [133.25-180] 175.5 [147-202] 0.6
Triglicéridos, mg/dL 176.5 [90-237.8] 135 [107.25-173] 0.2
PCR-as, mg/L 8.85[3.6-52.2] 8.3 [5-17] 0.7
MDA, nmol/ml 4.3 [2.1-5.4] 2.2 [1.7-2.8] 0.045

PCR: Proteina C Reactiva alta sensibilidad, MDA: Malondialdehido, NT-ProBNP: fragmento

aminoterminal del propéptido natriurétido cerebral.

No hubo diferencias significativas (Tabla 7) con respecto a los gases

contaminantes y la informacion meteoroldgica en la comparacion de los pacientes

con y sin eventos. Sin embargo, en las particulas atmosféricas, encontramos

diferencias estadisticamente significativas en BC, con mayor exposicion en

pacientes con MACE en comparacion con los pacientes sin eventos. El analisis

multivariante mostré que BC (OR: CI 1.007, 95%: 1,002 a 1,011, P = 0,004) y

malondialdehido sérico (OR: 4,25; IC del 95%: 1,99 a 9, P <0,001) fueron

predictores significativos de MACE a los 30 dias de seguimiento.
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Tabla 7. Datos sobre la contaminacién atmosférica en el aire ambiente y las

variable meteorologicas entre el dia anterior y los 7 dias previos al ingreso en los

pacientes clasificados de acuerdo a la presencia o ausencia de eventos durante el

periodo de seguimiento de 30 dias

Eventos Sin eventos P
(n=8) (n=299)
Variables meteorologicas
Velocidad del viento (m/s) 3+0.5 3.1+0.4 0.6
Temperatura (°C) 21+2.7 21.5£2.7 0.5
Humedad relativa (%) 59.9+£2.8 59.9+4.6 0.9
Presion (mbar) 1000.75+3.15 999.1+2.7 0.2
Contaminantes gaseosos
SO, (ug/m’) 7+1.7 7.442.3 0.5
NO; (ng/m’) 5+1.9 4.7+1.2 0.7
Os (ng/m’) 65.6+7.6 66.7+7.8 0.7
CeHpg (ng/m?) 0.25+0.46 0.19+0.54 0.7
C;Hy (ng/m?) 1+0.53 1+0.34 0.8
CsHo (ng/m’) 0.25+0.46 0.24+0.44 0.9
Particulas atmosféricas
PM-10 (ug/m’) 19.25+5 17.245.5 0.3
PM-2.5 (ug/m°) 9.75+2 8.7+2 0.2
Black Carbon (ng/m’) 1077.1£253.3 859+196.1 0.045

CsHg, benceno; C;Hg, tolueno; CgH g, xileno; NO,, dioxido de nitrogeno; Os: ozono; SO,, didxido

de azufre. PM, material particulado con un didmetro aerodinamico [PMy, PM;s].
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5.3. Resultados a 360 dias de seguimiento:

Los pacientes fueron seguidos clinicamente durante 360 dias y la
aparicion de eventos clinicos se registro en todos los pacientes. Las caracteristicas
basales de los pacientes clasificados acorde a la presencia o ausencia de eventos
durante los 360 dias de seguimiento se muestran en la Tabla 8. Durante el
seguimiento 21 pacientes (6,84%) presentaron eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE). No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a
edad, sexo, indice de masa corporal, tipo de SCA, factores de riesgo
cardiovascular, medicamentos al alta, extension de la enfermedad arterial

coronaria, asi como de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

En relacion con los resultados bioquimicos, los niveles de sVCAM-1 y
sCD40 L fueron mayores en los pacientes que presentaron MACE, en
comparacion con los pacientes que no los presentaron. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de PCR-as en los pacientes que
presentaron MACE en comparacion con los pacientes que no los presentaron
(Tabla 9). No hubo diferencias significativas en cuanto a los contaminantes
gaseosos y datos meteoroldgicos cuando se compararon los pacientes con y sin
eventos. Sin embargo, en las particulas atmosféricas, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el BC, con mayor concentraciéon en los
pacientes que presentaron MACE en comparacion con los pacientes que no los
presentaron (948,4 + 147,4 vs 858,8 + 202,5 mg/m’, p = 0,01) (Tabla 10). El
analisis multivariado mostr6 que sCD40 L y sVCAM-1 fueron predictores

independientes de MACE a 360 dias de seguimiento (Tabla 11).
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Tabla 8. Clasificacion de pacientes segun la presencia o ausencia de eventos

durante el periodo de seguimiento de 360 dias

Eventos

Sin eventos

(n=21) (n=286) P
Edad, anos 62.5+12.7 63.8+12 0.7
Género (varones %) 15 (71.4) 219 (76.6) 0.6
Indice de masa corporal, kg/m2 28.2+£5.4 28+4.4 0.8
Accidente cerebrovascular, n (%) 2(9.5) 11 (3.8) 0.2
Condiciones clinicas y
revascularizacion
SCACEST, n (%) 8 (38.1) 130 (44.8) 0.5
SCASEST, n (%) 13 (61.9) 156 (45.5) 0.5
Revascularizacion, (%) 20 (95.2) 238 (83.2) 0.2
Factores de riesgo
cardiovasculares
Hipertension arterial, n (%) 14 (66.7) 159 (55.6) 0.3
Habito tabaquico, n (%) 7 (33.3) 122 (42.7) 0.4
Hipercolesterolemia, n (%) 13 (61.9) 174 (60.8) 0.9
Diabetes mellitus, n (%) 10 (47.6) 88 (30.8) 0.1
Medicacion
Aspirina 21 (100) 286 (100) 1
Clopidogrel, n (%) 20 (95.2) 224 (78.3) 0.09
Betabloqueantes, n (%) 18 (85.7) 255 (89.2) 0.7
IECA/ARA-IL n (%) 17 (81) 200 (69.9) 0.3
Estatinas, n (%) 21 (100) 286 (100) 1
Medicacion antidiabética, n (%) 10 (47.6) 88 (30.8) 0.1
Angiografia coronaria
Arterias coronarias normales 0(0) 15(5.2) 0.6
Lesion de un vaso coronario 9 (42.9) 141 (49.3)
Lesion de dos vasos coronarios 8 (38.1) 80 (28)
Lesion de tres vasos coronarios 4 (19) 50 (17.5)
FEVI (%) 58.4+11 57.1+10 0.7

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome

coronario agudo sin elevacion del segmento ST; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de

la angiotensina I, ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II, FEVI: fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Tabla 9. Resultados bioquimicos en pacientes clasificados segin la presencia o

ausencia de eventos durante el periodo de seguimiento de 360 dias

Eventos Sin eventos P

(n=21) (n=286)
Hemoglobina, mg/dL 14.1£2.2 14.5£7.6 0.16
Hematocrito, % 40.7£3.8 41.6x4.7 0.3
Leucocitos, 10°/L 10.743.5 11+3.8 0.73
Neutréfilos, 10°/L 6.9+1.1 7+1.3 0.47
Creatinina, mg/dL 0.86+0.2 0.88+0.47 0.72
Troponina I, ng/mL 22.5£27.4 31.7£32.3 0.16
Colesterol total, mg/dL 180.7+32 17641 0.56
Triglicéridos, mg/dL 185.6+£92.3 153.3+86.1 0.2
PCR-as, mg/L 8.6 [5-18.6] 8.3 [5-17.1] 0.89
sVCAM-1 (pg/mL) 735.7 [496.7-875] 389.4 [163-664.8] <0.001
sCD40L (mg/L) 6.4 [3.4-7.7] 2.7[1.4-6.1] 0.009
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Tabla 10. Datos sobre la contaminacion atmosférica en el aire ambiente y las
variable meteorologicas entre el dia anterior y los 7 dias previos al ingreso en los

pacientes clasificados de acuerdo a la presencia o ausencia de eventos durante el

periodo de seguimiento de 360 dias

Eventos Sin eventos P
(n=21) (n=286)
Variables meteorologicas
Velocidad del viento (m/s) 3+0.5 3.1+0.4 0.2
Temperatura (°C) 22.2+2.4 21.4£2.7 0.2
Humedad relativa (%) 59.6+4.4 59.9+4.6 0.8
Presion (mbar) 998.8+2.5 999.2+2.7 0.6
Contaminantes gaseosos
SO, (ng/m’) 8+1.7 7.342.3 0.1
NO; (ng/m’) 5+1 47413 0.2
Os (ng/m’) 65.6+8.3 66.7+7.8 0.6
CeHpg (ng/m?) 0.15+0.49 0.19+0.54 0.7
C;H; (ng/m?) 1.15+0.36 140.34 0.2
CsHo (ug/m’) 0.3+0.47 0.24+0.44 0.6
Particulas atmosféricas
PM-10 (ug/m’) 17.25+4.3 17.28+5.6 0.9
PM-2.5 (ug/m’) 8.4+1.5 8.7+2 0.4
Black Carbon (ng/m°) 948.4+147.4 | 858.8+202.5 0.017

CsHg, benceno; C;Hg, tolueno; CgH g, xileno; NO,, dioxido de nitrogeno; Os: ozono; SO,, didxido

de azufre. PM, material particulado con un didmetro aerodinamico [PM o, PM;s].

Tabla 11. Predictores multivariados de MACE a 360 dias de seguimiento

IC del95%
ORt P Limite inferior Limite superior
sCD40L 6.67 0.003 1.92 23.1
sVCAM-1 4.65 0.007 1.53 14.2

Ajustado por edad, sexo y BC (p > 0.05). T Calculamos el OR utilizando como punto de corte la
mediana de las concentraciones de BC, sCD40L y sVCAM-1.
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6. DISCUSION

Numerosos estudios epidemiologicos respaldan la existencia de una
asociacion entre la exposicion a la contaminacidon atmosférica y los efectos
nocivos para la salud que dan lugar a un aumento de la morbi-mortalidad global.
Se relacionan, sobre todo, con un incremento de los eventos isquémicos
cardiovasculares y con aumento de la aterosclerosis (estudio APHEA en Europa,
NMMAPS en Estados Unidos, Air & Santé en Francia, MISA en Italia, asi como
el estudio EMECAS en Espafia, entre otros). La importancia de estas
asociaciones es tal que, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocio,
en 2014, a la contaminacion atmosférica como el mayor factor de riesgo
ambiental para la salud a nivel mundial, siendo ademas un importante factor
modificable [Sunyer, 2002; Newby et al, 2015; Brook et al, 2010; Sun et al, 2010;
Katsouyanni et al, 1997; Samet et al, 2000; Eilstein et al, 2004; Biggeri et al,

2004; Ballester et al, 1999].

El SCA constituye una de las formas mas severas de presentacion de los
eventos cardiovasculares. Este es el primer estudio, que analiza la relacion
existente entre las condiciones meteorologicas y los ingresos hospitalarios por

SCA con y sin elevacion del segmento ST, llevado a cabo en Espafia.
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Asociacion entre los parametros meteorologicos v el ingreso hospitalario en

pacientes con SCA con v sin elevacion del segmento ST:

Los resultados de este estudio indican que los pacientes con SCACEST
han estado expuestos a valores mdas altos de presiones atmosféricas los dias
previos.

Las consecuencias de la presion atmosférica sobre las enfermedades
cardiovasculares se han estudiado en distintos paises europeos con resultados
contradictorios. Algunos estudios no encontraron ninguna relacion entre la
presion atmosférica y la incidencia del infarto agudo de miocardio [Abrignami et
al, 2009; Wijnbergen et al 2012; Verberkmoes et al, 2012], mientras que en otros
si [Goerre et al, 2007; Danet et al, 1999].

Un estudio prospectivo en el que durante 10 afios se siguio a 257.000
hombres entre 25 y 64 afios, detectd una relacion en forma de V entre la presion
atmosférica y la tasa de episodios coronarios, con la minima tasa cuando la
presion atmosférica era de 1.016 milibares, aproximadamente el punto de
separacion entre las altas y bajas presiones. Este estudio se llevd a cabo en la
ciudad francesa de Lille, donde a lo largo de los 10 afios que dur6, la presion
atmosférica maxima registrada fue de 1.044 milibares, la minima 991 milibares y
la media en torno a los 1.017. En concreto, un aumento de 10 milibares por
encima de 1.016 se asociaba a un 11% de incremento en la tasa de episodios
coronarios totales, un 18% en las muertes coronarias, un 7% en la incidencia de
infarto y un 30% en la tasa de recidivas. Con una disminucion de 10 milibares por
debajo de los 1.016 estos incrementos eran del 12%, 13%, 8% y 30%,

respectivamente [Danet et al, 1999]. En nuestro estudio se observa que por cada 1
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milibar de aumento de la presion atmosférica, aumenta el riesgo de ingreso por
SCACEST frente al SCASEST un 12%.

Las diferencias en el clima, orografia y metodologia de analisis de los
datos deben ser consideradas al comparar nuestros resultados, con los obtenidos
en Lille (Francia). En primer lugar, nuestro estudio fue realizado en Tenerife,
ubicado en la region subtropical y sometido a las altas presiones casi de forma
permanente por el anticiclon de las Azores. Por el contrario, Lille estd sometida a
una mayor variabilidad en la presion atmosférica debido a causas meteorologicas,
principalmente a la concatenacion entre el paso de las borrascas y la influencia de
sistemas de altas presiones, tipicas de las latitudes medias. Por ello, la amplitud
de la variabilidad de los estudios son diferentes: 28 mbar en nuestro estudio y 53
mbar en el estudio de Lille [Danet et al, 1999]. En segundo lugar, en poblaciones
como la nuestra, la orografia es abrupta, con una mayor variabilidad temporal de
la presion atmosférica que en regiones con orografia mas plana, como la ciudad
de Lille. Y por ultimo, en nuestro estudio se usaron los promedios de la presion
durante los 7 dias previos al ingreso, mientras que en el estudio de Danet et al.
utilizaron datos diarios registrados durante un periodo de 10 afios [Danet et al,
1999].

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los mecanismos del SCASEST y
SCACEST pueden ser superponibles. En ambos se produce una rotura, fisura o
erosion de la placa, con superposicion de un trombo, que en el caso del
SCACEST es oclusivo y en el SCASEST es un trombo no ocluyente o
intermitente oclusivo [Barrabés et al, 2015].

Los resultados de nuestro estudio son generadores de hipdtesis y, por

tanto, diferencias tan pequefias de la presion atmosférica pueden, al menos en
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parte, tener consecuencias clinicas a través del concepto de presion dindmica
extra arterial. Este concepto fue definido como una presion proporcional a la
atmosférica y contraria a la presion transmural. El aumento en la presion
dinamica extra arterial dificulta esa capacidad de dilatacion arterial, provocando
una disminucion en su luz y, por consiguiente, favoreciendo los fendémenos
aterogénicos ocluyentes que provocan el SCACEST [Saul 1999].

La originalidad de este trabajo radica en 2 aspectos: a) Es el primer
estudio en nuestro pais que analiza de forma prospectiva el efecto de la presion
atmosférica en pacientes que ingresan por patologia isquémica coronaria aguda y;
b) En los pacientes que sufre SCA, la presion atmosférica incrementada la
semana previa al ingreso es una variable predictora de presentacion del
SCACEST.

Recientemente en nuestro pais, concretamente en la comunidad de
Galicia, mediante un estudio retrospectivo los autores demostraron que la
incidencia del infarto agudo de miocardio se asociaba con la presion atmosférica
[Fernandez-Garcia et al, 2014]. Por lo tanto, la diferencia con nuestro estudio
radica en los 2 aspectos anteriormente comentados [Dominguez-Rodriguez et al,
2015].

Determinar la influencia de las variaciones de la presion atmosférica sobre
los aspectos fisiopatologicos del SCA podria ayudar a comprender mejor la
relacion causa-efecto e identificar a los pacientes de riesgo, disefiando estrategias
preventivas individualizadas. En este sentido, la mejor medida preventiva es la
educacion del paciente en cuanto a tener informacidon sobre las condiciones
meteoroldgicas en la region donde reside [Brook et al, 2010]. Asi, los pacientes

de riesgo han de conocer que los cambios bruscos de la presion atmosférica se
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pueden producir por cambios en las condiciones meteorologicas de un dia a otro,
o por cambios en la altitud, especialmente en lugar de orografia abrupta, pues la
presion disminuye con la altura.

Las variables meteoroldgicas no son siempre independientes, sino que
pueden estar interrelacionadas entre ellas, por lo que parece razonable pensar que
la presion ambiental, la humedad y otros factores pueden contribuir a las
variaciones en la incidencia del SCA vy justificar la heterogeneidad de los

resultados disponibles en los estudios publicados [Ravljen et al, 2014].

Los niveles de exposicion a la contaminacion atmosférica es un factor

pronostico independiente en términos de mortalidad global y cardiovascular,

infarto de miocardio, angina inestable o accidente cerebrovascular a los 30

dias:

Uno de los hallazgos importantes del presente estudio es que en los
pacientes ingresados en el hospital por SCA, la concentracion promedio de BC,
desde los 7 dias previos hasta el dia previo al ingreso, y los niveles de MDA al
ingreso estan asociados con MACE a los 30 dias de seguimiento. Este estudio es
uno de los pocos estudios con el objetivo de evaluar la relacion entre el BC y
MACE a los 30 dias tras sufrir un SCA. El BC es un particula relacionada con el
trafico, y nuestro hallazgo en relacion entre el BC y los MACE, si ademas es
confirmado en otros estudios puede tener importantes implicaciones clinicas
debido a la exposicion generalizada a las emisiones del trafico en toda la
poblacion. A este respecto, Sorensen et al (2003) en una poblacién sana de 50

estudiantes y utilizando, en cada uno de los individuos mochilas muestreadoras
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(dosificacion personalizada de cada individuo), no encontré relacion entre las

concentraciones de BC y los niveles de MDA [Sorensen et al, 2003].

Aunque varias de las estimaciones pueden ser imprecisas debido al
tamafio limitado de la muestra, la tendencia general de las estimaciones fueron
positivas, comparando los hallazgos epidemiologicos recientes en otras
poblaciones. El BC estd asociado con un incremento en el riesgo de sufrir un
IAM [Zanobetti and Schwartz, 2006]. Un estudio demostré que un aumento de 1-
SD en la concentracion de BC se asoci6 con un aumento de 1,5 mmHg en la
presion arterial sistolica y un aumento de 0,9 mmHg en la presién arterial
diastolica [Mordukhovich et al, 2009]. Otros estudios sugieren que la asociacion
entre el BC y los mecanismos inflamatorios pueden explicar el incremento del
riesgo de la contaminacion ambiental asociada a eventos cardiovasculares en
pacientes diabéticos [Zanobetti and Schwartz, 2001; O'Neill et al, 2007]. Otros
estudios han demostrado que la exposicion al BC altera la funcién autonémica,
particularmente en pacientes de alto riesgo [Zanobetti et al, 2009; Zanobetti et al,

2010].

Existen varios mecanismos por los cuales el PM puede incrementar el
riesgo de isquemia en pacientes vulnerables con EAC, como la disminucion de la
oxigenacion a nivel del miocardio en relacion con la vasoconstriccion o
formacion transitoria de trombos, posiblemente como resultado de la inflamacion
local o sistémica, estrés oxidativo, disfuncion endotelial, y/o disfuncion

autonomica [Newby et al, 2015].

Algunos mecanismos han sido considerados para explicar la relacion entre

las concentraciones elevadas de BC y el incremento de MACE a los 30 dias en
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pacientes con SCA. Estudios in vitro proporcionan evidencia de que la exposicion
a particulas nanométricas de BC, activa las células endoteliales y genera estrés

oxidativo, que se asocia con la disfuncioén vasomotora [ Vesterdal et al, 2012].

En nuestro estudio, los altos niveles de MDA también fueron predictores
de MACE a los 30 dias. Esta asociacion siguid siendo significativa incluso

después de ajustar por covariables clinicamente relevantes.

La exposicion a los contaminantes emitidos por trafico rodado, que
representa una compleja combinacion de exposicion a contaminantes locales,
anade independientemente al riesgo incurrido por la contaminacion regional de
fondo. La poblacion susceptible como los individuos con EAC deberian ser
considerados al establecer politicas y regulaciones nacionales para controlar los

niveles de contaminacion ambiental [Newby et al, 2015].

Los niveles de exposicion a la contaminacion atmosférica es un factor

pronostico independiente en términos de mortalidad global v cardiovascular,

infarto de miocardio, angina inestable o accidente cerebrovascular a los 360

dias:

Dentro de los hallazgos de nuestro estudio, se demostrd que en pacientes
ingresados en el hospital por SCA, las concentraciones promedio de la
contaminacion atmosférica, desde los 7 dias previos hasta el dia previo al ingreso,
no se asociaron con inflamacion sistémica ni con datos de trombogenicidad en
pacientes que desarrollaron MACE en comparacion con los pacientes que no lo

desarrollaron en 360 dias de seguimiento.
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La PCR-as es un reactante de fase aguda, que se ha demostrado en
multiples estudios de cohortes, ser un biomarcador fiable de la inflamaciéon
sistémica subyacente y un predictor de futuros MACE [Kaptoge et al, 2010]. En
el presente estudio, no se encontrd una asociacion significativa entre la PCR-as y
MACE a los 360 dias de seguimiento, probablemente debido al numero
relativamente pequefio de pacientes incluidos. S6lo unos pocos estudios
epidemiologicos han evaluado previamente asociaciones entre la exposicion a
largo plazo a la contaminacon ambiental y la PCR-as. En un estudio transversal
realizado en una muestra representativa de la poblacion Inglesa [Forbes et al,
2009], no se observd asociacion entres PCR-as y PMjj. En un estudio Aleman,
que hizo uso de los modelos de cohortes y de dispersion del Heinz Nixdorf Recall
Study, PM, s se encontro asociado con PCR-as en los hombres pero no en las
mujeres [Hoffman et al, 2009]. Asimismo, en los andlisis combinados, los

marcadores de inflamacion no se asociaron con PM; s 0 PM; [Lanki et al, 2015].

La asociacion a corto plazo entre la exposicion al PM y la mortalidad
cardiovascular sugieren un efecto rapidamente inducible a través de una via como
la de la trombogenicidad [Newby et al, 2015]. Anteriormente, se habia
demostrado una rapida activaciéon de las plaquetas en pacientes diabéticos
expuestos brevemente al PM,yp, que sugiere que la inhalacion de los
contaminantes ambientales, activa la hemostasia primaria en aquellos pacientes
con un perfil de riesgo cardiovascular, incluyendo aquellos que presentan placas
ateroscleroticas [Jacobs et al, 2010]. Ademads, la activacion plaquetaria por
translocacion de PM ultra fino, las plaquetas también se sensibilizan mediante
mediadores liberados en la circulacion como resultado de la inflamacion

pulmonar inducida por PM [Nemmar et al, 2003].
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En nuestro estudio, encontramos una asociacion estadisticamente
significativa entre el sCD40 L y MACE a los 360 dias de seguimiento en
pacientes que sufrieron SCA. Sin embargo, en el presente estudio el sCD40 L no
se asocid con los contaminantes ambientales estudiados, incluso después de
ajustar por covariables relevantes. Un estudio transversal previo, realizado en una
muestra representativa de la poblacion de Estados Unidos, tenia datos sobre el
fibrindgeno, pero no con la PCR [Schwartz, 2001]. Tanto el didéxido de nitrogeno
como el PMj, se han asociado con los niveles de fibrindgeno, asi como con el
recuento de plaquetas. Por el contrario, en 3 estudios transversales en poblacion
Inglesa en 1994, 1998 y 2003, demostraron que el fibrindgeno no se asocid con la
contaminacion atmosférica [Forbes et al, 2009]. Del mismo modo, en un estudio
transversal realizado en Estocolmo, en adultos (45 a 70 afos), no hubo asociacién
entre el PM y la trombogenicidad [Panasevich et al, 2009]. Recientemente, se ha
demostrado, en un total de seis cohortes de adultos del Centro y Norte de Europa
que la trombogenicidad no se asocié con la contaminacién atmosférica [Lanki et

al, 2015].

Estudios observacionales sugieren que la exposicion a la contaminacion
ambiental puede exacerbar la isquemia miocardica y provocar un IAM [Mills et
al, 2009]. Varios de estos efectos pueden ser mediados a través de efectos
directos o indirectos sobre la vasculatura sistémica [Newby et al, 2015]. E1 PM es
considerado como el mediador primario de la disfuncidon vascular sistémica, con
los estudios experimentales que sugieren que la disminucion del estrés oxidativo
y de la biodisponibilidad del 6xido nitrico pueden ser mecanismos claves
[Langrish et al, 2013]. La mayoria de los estudios han abordado los efectos a

corto plazo de la exposicion a la contaminacién atmosférica a través de
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exposiciones controladas. Sin embargo, observaciones recientes de un estudio
sugieren que la exposicion a largo plazo al PM; s incluso a bajas concentraciones
se asocia con disfuncion endotelial persistente [Krishnan et al, 2012]. En nuestro
estudio, las concentraciones de contaminacion atmosférica por PM no se asocio
con disfuncion endotelial, ni con MACE a los 360 dias de seguimiento en

pacientes con SCA.
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7. LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES

1) Un problema inherente a este tipo de estudios sobre los efectos de la
contaminacion atmosférica es el relacionado con la incertidumbre en lo
relativo a la representatividad del grado de exposicion a los contaminantes
medidos en una determinada ubicacion; incertidumbre en cuanto a las
diferencias entre lo medido por las estaciones de medicion de
contaminantes y la exposicion real de cada una de las personas de una
poblacion. A pesar de esta limitacion inherente a este tipo de estudios
[Brook et al, 2010; Rodriguez et al, 2007], nuestra propuesta puede
permitir poner a prueba la hipotesis del papel pronostico de la exposicion
de las particulas atmosféricas sobre la morbi-mortalidad en el SCA a nivel
poblacional. Mas aun cuando los resultados de nuestro estudio apuntan al
BC como contaminante especialmente relevante. En funcion de sus
fuentes, sumideros y sensibilidad a las condiciones meteoroldgicas, cada
contaminante atmosférico presenta mayor o menor variabilidad espacial.
En el caso especifico del BC, estudios realizados en Tenerife [Lanzaco et
al, 2013] y en otras regiones y otras ciudades y regiones europeas [Reche
et al, 2011; Milford et al, 2015] han demostrado que las concentraciones
de este contaminante, medidas (a decenas de kilometros) en una
determinada region, tienden a estar muy correlacionadas, debido a que
basicamente dependen de los ciclos diarios del trafico rodado (con

maximos por la mafiana y la tarde) y de los ciclos diarios del viento (por
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2)

3)

4)

ejemplo, desarrollo diurno de brisas). Las concentraciones del BC en toda
una region tienen a correlacionar con el cociente “intensidad del trafico
rodado/velocidad del viento” [Rodriguez et al, 2008; Fernandez Camacho
et al, 2010], y, puesto que la intensidad del trafico rodado tiende a
experimentar pocas variaciones (salvo las observadas entre dias laborables
y fines de semana), el BC esta generalmente anti-correlacionado con la
velocidad del viento. Por ello, las variaciones dia a dia en las
concentraciones de BC en una determinada region tienden a estar

correlacionadas y moduladas por la velocidad del viento a escala regional.

Diversos estudios poblacionales, han analizado la influencia de los
parametros meteorologicos sobre la incidencia de SCA. En todos estos
trabajos el analisis se realiza a nivel poblacional, al contrario que nuestro

trabajo, que analiza unicamente los ingresos hospitalarios por SCA.

El clima de una region depende de numerosos factores, como la latitud, el
relieve y el entorno geografico, entre muchos otros. Nuestra region esta
situada entre 28 y 29° N del Ecuador y, por tanto, préxima al trépico de
Cancer que, debido a las influencias de los vientos alisios y la temperatura
del océano, se caracteriza por una uniformidad en la temperatura del
ambiente a lo largo del afo. Por lo tanto, los resultados de nuestro estudio
deberian verificarse con los que pudieran obtenerse en otras areas

geograficas con climatologia diferente a las analizadas en este estudio.

En el presente estudio se ha realizado un analisis post-hoc de la presion
atmosférica en relacion con el tipo de SCA, con la posibilidad de un

hallazgo debido al azar.
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5) Nosotros no realizamos analisis de series temporales para examinar la

6)

relacion a corto plazo entre las variaciones de PM y SCA. Esto se debio6 a
que las variaciones diarias de los contaminantes durante los 7 dias previos
al ingreso fueron lo suficientemente pequefios como para permitirnos
excluir el analisis de series de tiempo. Creemos que los resultados de
nuestro estudio son la generacion de hipotesis y deben interpretarse con

cautela, ya que la tasa de MACE y el tamafio de la muestra son bajos.

Estudios previos, han demostrado que las particulas PM;p y PM;s en la
region de estudio (Canarias) estan mayoritariamente constituidas de sal
marina y polvo desértico transportado desde el Sahara en episodios de
calima [Viana et al, 2002; Rodriguez et al, 2010; 2011], y por ello, para
evaluar el impacto en la calidad del aire de las fuentes emisoras de
contaminantes en los ambientes urbanos de este tipo de regiones
subtropicales los autores del estudio recomendaron utilizar el BC y las
particulas ultrafinas como indicadores del grado de contaminacion del aire
ambiente por particulas en suspension [Gonzalez et al, 2011; Gonzalez
and Rodriguez, 2013]. Este podria ser uno de los motivos por los que en
este estudio no se observan asociaciones entre determinadas afecciones
cardiovasculares y el PM, como si se observan en otros estudios,
realizados mayoritariamente en Europa y Norte América, donde el PM; y
PM, s estdn mayoritariamente constituidos por compuestos derivados de
fuentes de combustion. El hecho de que este estudio se haya realizado en
una region con bajos niveles de carga contaminantes en el PM;o y PMy s
ha permitido evaluar cuales pueden ser los efectos de la exposicion al BC

sin influencia importante del PM;p y PMys derivado de fuentes de
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combustion. Los resultados de este estudio pueden ser extrapolables a
muchas otras regiones ubicadas en zonas subtropicales, en las que se dan
emisiones de contaminantes urbanos incluidos el BC y las particulas
ultrafinas, y en las que el PM;o y PM;s estan afectadas por las emisiones

de polvo desértico.
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8. CONCLUSIONES

1) En los pacientes que sufren un sindrome coronario agudo, aumentos en la
presion atmosférica durante la semana previa al evento, incrementa el

riesgo de que dicho SCA sea con elevacion del segmento ST.

2) En pacientes con SCA, la exposicion a concentraciones elevadas de BC y
los niveles de marcadores de estrés oxidativo se asocian de forma

independiente con MACE a los 30 dias.

3) En pacientes con SCA, que desarrollaron MACE a 360 dias de
seguimiento, mostraron mayor exposicion al BC en el momento del

ingreso.

4) En pacientes con SCA los marcadores de activacion endotelial y de

coagulacion, pero no la exposicion al BC, se asociaron con MACE a 1

afno de seguimiento.
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10. ANEXOS

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ANALISIS DE
MOLECULAS NFLAMATORIAS Y DE ESTRES OXIDATIVO EN PACIENTES CON
SINDROME CORONARIO AGUDO Y EXPUESTO A LAS PARTICULAS EN AIRE
AMBIENTE

Dr.

Servicio de Cardiologia.

Estimado paciente,

Se solicita su participacion en este Proyecto de Investigacion cuyo objetivo principal
pretende profundizar si la exposicion previa a las particulas en aire ambiente junto con
marcadores inflamatorios y de estrés circulantes en sangre, contribuyen a definir el
prondstico de los pacientes con sindrome coronario agudo.

1. Con el fin de colaborar en este aspecto del estudio, solo se precisa una muestra de
sangre de 5 cc extraida de una vena periférica y tras la firma de la presente
autorizacion. Es posible que experimente una ligera formacién de hematoma, coloracién
de la piel, enrojecimiento o tumefaccién en el lugar de la puncién cuando se extraiga la
sangre. La extraccion la realizara un Diplomado de Enfermeria, del Hospital
Universitario de Canarias. La muestra sera trasladada hasta las dependencias de la
Unidad de Investigacion del Hospital. De esa muestra de sangre se extraera el suero y
plasma, que seran congelados a -70°C hasta posteriormente

analizar los diferentes marcadores inflamatorios.

2. La muestra sera custodiada con un cédigo interno que no permite por si mismo
identificarle. La persona que tienen acceso a ese cédigo son el Dr. Alberto Dominguez
Rodriguez que recibe la muestra, la procesa y la registra en una aplicacion informatica.
Esta aplicacion cumple la normativa vigente de confidencialidad de la informacion.

3. La informacién que se derive del analisis es confidencial, y no podra ser utilizada con
otros fines diferentes a los del estudio.

4. Bajo ningun concepto y en ningin momento las muestras seran motivo de lucro
directo o transaccion comercial, bien sea por la venta del material o de los derechos
para realizar estudios sobre los mismos.

Yo. , AUTORIZO la extraccién
de una muestra de sangre periférica, con el Unico fin de analizar los marcadores
inflamatorios y estrés oxidativo de interés para el estudio mencionado, pero con la
condicion de que la muestra de sangre no pueda relacionarse con mi persona.

Firma del paciente:

Firma del médico:
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