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1. ACRONIMOS

ACPT= Angioplastia coronaria transluminal percutdnea

ACV = Accidentes cerebrovasculares

AEMA o EEA (inglés) = Agencia Europea del Medio Ambiente
AEMET= Agencia Estatal de Meteorologia

AVAD o DALY (inglés) = ainos de vida perdidos ajustados por discapacidad
CAl = contaminacién del aire interior

Cl = cardiopatia isquémica

CoV = compuestos organicos volatiles

CSIC = Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

ECV = enfermedades cardiovasculares

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FR = factor de riesgo o FRCV = factor de riesgo cardiovascular
HUMV= Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

IAM = Infarto Agudo de Miocardio

IAMCEST = IAM con elevacién del ST

IAMSEST= |AM sin elevacién del ST

ICC = Insuficiencia cardiaca congestiva

IQFR= Instituto de Quimica Fisica "Rocasolano"

NO = mondxido de nitrogeno

NOx = éxidos de nitrégeno

NO; = didxido de nitrégeno

O3 = ozono troposférico

OCDE = Organizacidn para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos
OMS o WHO (inglés) = Organizacién Mundial de la Salud

PM: Material particulado.

PM1o: Material particulado inferior a 10 micras

PM, s: Material particulado inferior a 2,5 micras

SCA = Sindrome Coronario Agudo

UE = Unién Europea

VLA = valor limite anual



2. RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares, entre ellas el infarto agudo de miocardio (IAM), son la
principal causa de muerte en el mundo desarrollado. La mala calidad ambiental se ha
identificado como un factor de riesgo cardiovascular.

El presente estudio analiza las caracteristicas demograficas de los pacientes que padecieron
un IAM en la ciudad de Santander entre 2001 y 2015, atendiendo al patrén temporal de los
ingresos por esta causa en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Asimismo, evalta
la relacion entre los ingresos y variables ambientales.

La tasa de incidencia promedio anual del IAM fue de 116/100.000 habitantes en la
comunidad de Cantabria, siendo marcadamente superior en hombres que en mujeres. La
tasa siguié una tendencia descendente y estadisticamente significativa durante los 15 afos
(p=0,0002). Los ingresos por IAM siguieron un patrén semanal (disminuyendo durante el fin
de semana) y mensual (alcanzandose los maximos en el invierno).

El analisis de la relacion entre el IAM vy las variables ambientales mostré que la precipitacion
y la temperatura media mantuvieron una relacién inversa con la incidencia de IAM, mientras
gue se encontré una asociacion directa y estadisticamente significativa entre los IAM vy la
concentracion de mondxido de nitrégeno en el aire.

PALABRAS CLAVE: Infarto de miocardio - Contaminacion atmosférica - Meteorologia -
Comportamiento temporal -

Abstract

Cardiovascular diseases, including acute myocardial infarction (AMI), are the main cause of
death in the developed world. Poor environmental and atmospheric quality has been
identified as a cardiovascular risk factor.

The current study analyzes the demographic characteristics of the patients who suffered an
AMI in the city of Santander between 2001 and 2015, taking into account the temporal
pattern of the admission due to AMI in the Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
This work also evaluates the relationship between the number of admissions and
environmental variables.

The average annual incidence rate of AMI was 116/100,000 inhabitants in the community of
Cantabria, being notably higher in men than in women. The rate followed a downward and
statistically significant trend over the 15 years (p=0.0002). AMI events followed a weekly
pattern (decreasing over the weekend) and monthly (increasing in the winter).

The analysis of the relationship between AMI and environmental parameters showed that
rainfall and mean temperature had an inverse relationship with the incidence of AMI, while
a direct and statistically significant association was found between AMI and nitrogen
monoxide concentration in the air.

KEY WORDS: Myocardial infarction - Environmental pollution - Meteorology - Temporal
behavior:



3. INTRODUCCION

3.1. Sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo (SCA) hace referencia al grupo de sintomas atribuidos a la
obstruccidn de las arterias coronarias. De forma casi invariable la enfermedad que subyace
es la formacién de un trombo sobre la rotura o la erosidon de una placa ateroesclerdtica
gue produce una reduccion aguda del flujo coronario y de la oxigenacidon miocardica.

El SCA incluye tres grandes sindromes: el infarto agudo de miocardio con ST elevado
(IAMCEST), el infarto agudo de miocardio sin ST elevado (IAMSEST) (la diferencia entre el
primero y el segundo radica en el nivel de oclusion de la arteria) o la angina inestable (Longo
et al, 2012).

3.1.1. Infarto agudo de miocardio

El infarto agudo de miocardio (IAM) es la necrosis de las células del miocardio como
consecuencia de una isquemia prolongada, producida por la reduccion subita de la irrigacion
sanguinea coronaria, que compromete una o mas zonas del miocardio.

La causa mas frecuente de IAM es una trombosis coronaria secundaria a una placa
ateromatosa que bloquea el flujo sanguineo al corazén. Cuando el bloqueo dura un tiempo
prolongado, se produce la necrosis del tejido convirtiéndose en no funcional. Existen otras
causas mucho menos frecuentes como son la arteritis, el traumatismo, la diseccion, o las
anomalias congénitas (Coll Mufioz et al, 2011).

La aterosclerosis previa desempeiia una funcion importante en la presentacién de trombosis
coronaria. El espasmo vascular y la agregacion de plaquetas también pueden contribuir a la
oclusiéon de las arterias coronarias, pero generalmente como factores afladidos. Las placas
de ateroma que no obstruyen de manera significativa la luz coronaria pueden pasar durante
anos inadvertidas, y la enfermedad arteriosclerética puede no ser reconocida hasta el
momento de la rotura de la placa y la oclusién completa del vaso, con la aparicién del
infarto agudo.

Desde el punto de vista de la atencidn clinica, el infarto agudo de miocardio retne los
requisitos para ser considerado una urgencia médica. Las manifestaciones aparecen de
forma subita, y el riesgo de muerte o complicaciones graves a corto plazo es elevado.
Ademas, la eficacia del tratamiento va a ser en gran medida mejor cuanto antes se instaure
en el tiempo.

3.1.1.1. Epidemiologia e importancia

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en el mundo
desarrollado, habiendo sido etiquetadas como la “gran epidemia del siglo XXI”. En 2012
murieron 17,5 millones de personas por esta causa, lo cual representa un 31% de las
muertes registradas en el mundo.



En el caso de Espana, seguin datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), las
enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa tanto de muerte como de
hospitalizacién; en 2013, las enfermedades isquémicas cardiacas fueron la principal causa
de muerte a nivel global y en el sexo masculino; por su parte, los accidentes
cerebrovasculares (ACV) fueron la segunda causa global de fallecimiento y la primera en el
caso de las mujeres.

Sin embargo, analizar la importancia de las ECV Unicamente con las tasas de mortalidad no
permite cuantificar el verdadero impacto de estas enfermedades en la poblacidn espafiola.
Existen otros marcadores sintéticos que evalian la cantidad de anos perdidos por
discapacidad. En este sentido, la cardiopatia isquémica (Cl) y los ACV ocupan el tercer y
cuarto lugar en cuanto a afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD o DALY),
respectivamente. Entre los varones, la Cl es la primera causa de AVAD (Banegas JR et al,
2006).

El infarto agudo de miocardio es una de las entidades diagnosticadas con mayor frecuencia
en sujetos hospitalizados en paises desarrollados. En un trabajo llevado a cabo por Elliot y
cols. en Estados Unidos en 2012 se recogia que en torno a 600.000 personas presentaban un
IAM nuevo cada afio (Elliot et al, 2012).

Aproximadamente la mitad de los pacientes con este diagnéstico fallecen antes de llegar al
hospital (por ello la prevencidn primaria es de elevada importancia), pero aun asi la
morbilidad y mortalidad siguen presentes entre aquellos que sobreviven; se calcula que en
los 30 primeros dias tras el alta hasta un 25-30 % de los pacientes pueden fallecer y que la
mortalidad general en el primer afio puede llegar al 5 %.

De forma aproximada, en Espafia, anualmente, padecen un IAM unas 70.000 personas. Las
personas que padecen ECV suelen tener mas de un territorio vascular afectado, lo que se
asociaria con el origen multifactorial y sistémico de la enfermedad.

El SCA ha supuesto una creciente demanda asistencial en los Ultimos afios que parece estar
relacionada con un mayor numero de casos de IAM en la poblacién. La incidencia en la
poblacién de 25 a 74 afios permanece estable; sin embargo, el aumento en la esperanza de
vida y el descenso de la natalidad en Espafia producen un envejecimiento progresivo de la
poblacidn que se traduce en un aumento de la frecuencia de patologias crénicas como la
cardiopatia isquémica (ver Figura 1).

70.000

« 60.000 3
®) , . . . . 7 p
? 50000] _ e e ——— F!gura 1: Estimacion d'eI numero de
= - sindromes coronarios agudos
O 40.000 4 P
& esperables desde 2005 a 2049 segun
g 30.0001 sexo y edad en la poblacion espafiola.
o . . ,
g 20000 Fuente: Epidemiologia  de la
3 6o enfermedad coronaria en Revista
Espaiiola de Cardiologia.
o T T T 1 T F 2 T T T 1
FEF L F TP
Ano

w— \/arones 25-74 Varones > 74 Mujeres 25-74 == =Mujeras 2.74..



3.1.1.2. Factores de riesgo cardiovascular

Diversos estudios epidemioldgicos realizados han permitido identificar factores de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares y en concreto para el IAM. Hoy en dia se considera
qgue el estudio mas relevante (y que aun sigue en marcha) es el realizado en Framingham
(Massachusetts) que comenzd en 1949. En este trabajo se empled por primera vez el
término “factor de riesgo” para definir aquellas situaciones o condiciones consideradas
precursoras de la enfermedad coronaria tal y como la conocemos ahora.

Con el objetivo de sistematizar, los principales factores de riesgo (FR) identificados se
pueden clasificar segin sean innatos (edad, sexo, raza e historia familiar), modificables
(sedentarismo, tipo de dieta, tabaquismo, obesidad, etc.) o tratables (diabetes,
hipertension, enfermedad lipidica, etc.).

Un ejemplo de FR innato seria la edad; la incidencia, mortalidad y letalidad del IAM en los
mayores de 74 afios es mucho mas alta que entre los 25 y los 64 afios. Ademas, es la
variable predictiva de mayor mortalidad en los pacientes con IAM (investigadores del RICval
et al, 1998).

Algunos FR tratables son la hipertension (de alta prevalencia, actua acelerando la
arterioesclerosis) (Aboulhosn et al, 2006; Chockalingam et al, 2008; Rosiek y Leksowski,
2016) y la diabetes que cada vez se encuentra mas diagnosticada en Europa. La diabetes es
un trastorno mas prevalente con la edad (Broda et al, 2005; Peters, 2009; Rosiek y
Leksowski, 2016) y que se correlaciona con una mayor probabilidad de dislipemia
aterogénica: las concentraciones de glucosa elevadas favorecen la glicosilacion de LDL,
haciéndolas mas susceptibles a oxidacion y promoviendo la adhesién de plaquetas y el
desarrollo de ECV (Orekhov et al, 2014).

La dislipemia es un FR que algunos autores lo clasifican como modificable y otros como
tratable. Existen niveles superiores a los valores limites de colesterol (190 mg/dL) en un 60-
65 % de la poblacion (Zdrojewski et al, 2004; Broda et al, 2005) y estos son superiores en
hombres que en mujeres.

La obesidad es un factor de riesgo modificable cuya prevalencia esta aumentando
notablemente durante los ultimos afios; en Estados Unidos hasta el 65 % de la poblacién
presenta una masa corporal elevada (sobrepeso u obesidad). En Europa, la incidencia de
obesidad se sitla en torno al 25 % en hombres y al 30 % en mujeres (Nyholm et al, 2007). En
el caso de Espafia, la prevalencia de sobrepeso estimada en adultos es del 39 % y la de
obesidad general del 21,5 %, como se recoge en el estudio ENPE llevado a cabo entre 2014 y
2015 con una poblacién de 25 a 64 aios (Aranceta et al, 2016).
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Figura 2: Representacion grafica del riesgo estimado de ECV en los préximos 10 afios en
funcién de diferentes parametros de riesgo en sujetos de edad media entre 42-44 afos.
Fuente: Clinical Misconceptions Dispelled by Epidemiological Research, en Circulation.

3.2. Contaminacion atmosférica

En Espafia, la Ley 38/1972 de Proteccion del Ambiente Atmosférico define la contaminacidn
como la “presencia en el aire de materias o formas de energia que impliquen riesgo, dano o
molestia grave para las personas y bienes de cualquier naturaleza”. Cabe diferenciar la
contaminacion producida por el hombre (artificial) de la contaminacién por eventos
naturales como puede ser una erupcién volcdnica o un incendio. En el presente trabajo,
dado que el objetivo ultimo es evaluar el efecto de los contaminantes atmosféricos sobre el
hombre, haremos especial referencia a los de origen antrépico, por ser los responsables
mayoritarios de tales efectos.

Los contaminantes van a permanecer un tiempo determinado en la atmdsfera en funcion de
las condiciones meteoroldgicas y su capacidad para dispersarse y originar las reacciones
guimicas necesarias. El efecto de la situacidn meteoroldgica sobre la calidad del aire es de
especial trascendencia ya que, aunque un evento fortuito que provoque una alta
concentracion de un compuesto en la atmdsfera no se va a poder predecir, en la actualidad
es posible acceder a predicciones sobre la concentracion de contaminantes en muchas
ciudades, gracias a sistemas de modelizacidn que abordan la simulacion de las condiciones
meteoroldgicas y de la dispersiéon de los contaminantes con un alto grado de detalle (por
ejemplo, el sistema CALIOPE), lo que a su vez permite desarrollar sistemas de alerta para la
poblacion (Santurtun, F. Rasilla et al, 2017).

Entre los distintos fendmenos meteorolégicos de interés se encuentra el nivel de
precipitacion, la direccidn del viento o las situaciones de inversién térmica que dificultan la
capacidad de dispersidon. En condiciones normales, en la troposfera la temperatura
desciende al aumentar la altura, por lo que existe un gradiente negativo de temperatura.
Cuando grandes masas de aire calido y frio se encuentran no se mezclan inmediatamente:
como el aire frio es mas pesado desciende, mientras que el aire caliente es menos denso y
por tanto asciende y se disipa. Esto es lo que ocurre generalmente con el aire contaminado



cercano a las ciudades, que se calienta y asciende no produciéndose un aumento masivo y
repentino de los niveles toxicos.

En ciertas ocasiones, tipicamente en situaciones anticiclénicas de alta presidon durante el
invierno, la capa de aire caliente contaminada en ascenso se encuentra con otra aun mas
calida: de esta forma no puede ascender y queda atrapada por debajo (inversién térmica).
Por tanto, la contaminacion aérea queda atrapada cerca del suelo, con efectos nocivos para
la salud (especialmente en grandes centros urbanos).

3.2.1. Impacto histdrico y relevancia

Poco se sabia de la contaminacién atmosférica hasta mediados del siglo XX, cuando las
investigaciones adquirieron un creciente desarrollo: los eventos ocurridos en el valle de
Mosa en 1930, en Donora en 1948 y sobre todo la catastrofe de Londres en 1952 (donde
murieron 4000 personas a consecuencia del acumulo incontrolado de la quema de
combustibles fdsiles), serian tal vez los mas destacables y caracteristicos. Estas situaciones
excepcionales se tradujeron en un aumento de la mortalidad y de la morbilidad que no
dejaron dudas acerca de que los niveles altos de CA se asociaban causalmente con un
aumento de muertes tempranas (Ballester et al, 1995).

En 2016 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afirmé que el nimero de muertes por
contaminacion —tanto exterior como interior— se aproximaba a unos 6,5 millones, dénde
hasta un 95 % se debian a causas no transmisibles: cardiovasculares, accidentes
cerebrovasculares, EPOC, el cancer de pulmdn e infecciones del tracto respiratorio en nifios.
Esta conclusiéon duplica significativamente las estimaciones que se habian hecho hasta el
momento y confirma que la contaminacién atmosférica constituye en la actualidad, por si
misma, el riesgo ambiental para la salud mas importante del mundo.

3.2.2. Contaminacion del aire exterior o ambiente

La contaminacidn atmosférica exterior a nivel mundial provoca cada afo 3 millones de
defunciones prematuras, siendo los ancianos y los nifos los grupos de poblacion mas
vulnerables. Hasta un 90 % de esas defunciones prematuras se producen en paises de
ingresos bajos y medianos, donde precisamente las medidas de calidad del aire y vigilancia
medioambiental son exiguas o inexistentes. En el caso de Espafia se calcula que 30.000
personas murieron de forma prematura en 2013 a causa de este tipo de contaminacién
(OMS, 2014).

La morbi-mortalidad asociada a la mala calidad del aire se considera que ird en ascenso.
Segln un estudio predictivo llevado a cabo por la Organizacion para la Cooperacién y el
Desarrollo Econdmicos (OCDE) en 2016, en 2060 la contaminaciéon atmosférica podria
causar de 6 a 9 millones de muertes prematuras al afio y costaria casi el 1 % del PIB mundial
(ver figura 3).
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Figura 3: Numero estimado de muertes por contaminacion del aire exterior (particulas PMy 5
y ozono en concreto) por afio por millén de habitantes en 2060. Fuente: The Economic
Consequences of Outdoor Air Pollution.

Segln la Agencia Europea del Medio Ambiente (EEA en inglés), las emisiones de varios
contaminantes atmosféricos se han reducido notablemente durante las ultimas décadas,
con la consiguiente mejora de la calidad del aire global. Sin embargo, buena parte de la
poblaciéon europea vive aun en zonas —especialmente urbanas— donde se rebasan los
niveles de calidad del aire recomendados para proteger la salud de la poblacién
(especialmente en el caso del ozono, el diéxido de nitrégeno y las particulas de pequefio
diametro) (AEMA, 2015).

Los contaminantes pueden ser primarios o secundarios. Los primarios son aquellos
contaminantes que se vierten directamente a la atmodsfera desde las fuentes de
contaminacién, mientras los secundarios no se emiten directamente, sino que se originan
gracias a las transformaciones y reacciones quimicas/fotoquimicas de los contaminantes
primarios: ejemplos tipicos serian los oxidantes fotoquimicos o el ozono.

Aunque pueda tener un origen natural, la contaminacién de mayor interés va a ser la de
origen antropogénico. Por orden de importantes, las fuentes artificiales de emision de
contaminantes en los paises desarrollados son:

1. El transporte (para algunos autores puede representar hasta el 50 % del total). Los
vehiculos liberan grandes cantidades de éxidos, hidrocarburos y particulas.

1. La produccion de energia.

u.  Laindustria, liberando éxidos de azufre y la mayoria de particulas.

V. Las calefacciones domésticas (como contaminacién interior o indoor).

Los principales contaminantes en paises industrializados son las particulas, los 6xidos de
nitrégeno (sobre todo el NOy), el ozono y el diéxido de azufre. Los éxidos de carbono en la
actualidad sobrepasan los umbrales legales fundamentalmente en paises menos
desarrollados.
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La EEA ha establecido una serie de valores legales para todos los contaminantes que los
distintos paises deben cumplir en un corto periodo de tiempo, recogiéndose a continuacion
en la figura 4 los valores de los contaminantes mas importantes. También existen unos
valores, mas estrictos, establecidos por la OMS para proteger la salud de la poblacién.

Air Quality Directive WHOguidelines
Pollutant Averaging period Objective and Iega'l nature and Comments Concentration Comments
concentration
A 99" percentile
PM, One day 25 pg/m? (*)
(3 days/year)
M Calend - lue. 25 Lg/i? The target value has become a 10 ug/m?
25 alendaryear argetvalue, 25 pg/m limit value since 1 January 2015 He/m
PM o Not to be exceeded on more . 99" percentile
0 One day Limit value, 50 pg/m? han 35 d 50 pg/m? (*)
than ays per year. (3 days/year)
PM,, Calendar year Limit value, 40 pg/m?®  (*) 20 pg/m?
) ) Not to be exceeded on more
0 Maximum daily 5 5
5 Targetvalue, 120 pg/m?* than 25 days per year, averaged | 100 pg/m
8-hour mean
over three years
NO One hour Limitvalue, 200 pg/m? (%) Not to be exceeded more than 200 ug/m? (%)
2 imitvatue, Hg/m 18 times a calendar year He/m
NO, Calendar year Limit value, 40 pg/m? 40 pg/m>

Figura 4: Air quality standards under the Air Quality Directive, and WHO air quality
guidelines. Ultima modificacién: diciembre de 2016.

Particulas o material particulado

Las particulas o material particulado (PM) tiene una composicién heterogénea en funcion
del momento o lugar; es importante destacar que suele estar compuesto por material de
origen antrépico (Querol et al, 2001) pero también natural (polen, hongos, polvo sahariano,
etc.).

De manera general, se considera que las particulas con un didmetro superior a 10 micras
son sedimentables: es decir, tienden a precipitarse con facilidad y no representan riesgos
significativos a la salud humana.

Las particulas de menos de 10 micras de didmetro (PM1o) son aquellas particulas que tiene
un diametro de 2,5-10 um. Se pueden inhalar y acceder a las vias respiratorias inferiores,
porgque no son retenidas por el tracto respiratorio. Generalmente, aquellas de mas de 5 um
son retenidas en la cavidad nasal y no producirian efectos nocivos (aunque no siempre es
asi). De acuerdo con las Guias de calidad del aire de la OMS, una reduccion de
contaminacion por PMip de 70 a 20 microgramos por metro cubico, permitiria reducir hasta
un 15% las muertes relacionadas con la calidad del aire (especialmente en las zonas menos
desarrolladas).
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Las particulas de didmetro inferior a 2,5 micras (PMys) se consideran la fraccion respirable y
la mas importante desde el punto de vista sanitario.

Segun la EEA, en Europa se han conseguido logros importantes en cuanto a las emisiones de
PM. Entre 2001 y 2010, las emisiones directas de PM1gy PM; s disminuyeron un 14 % en la
UE, y un 15 % en los 32 miembros de la AEMA.

En 2015 en Espaia, la concentracion de PMig se ha incrementado, en parte por el aporte
natural de particulas saharianas y en parte por la contribucién humana. Tras descontar el
aporte debido a fuentes naturales, el balance final indica que se han superado en ocho
ocasiones el valor limite diario y en dos el valor limite anual. Sin embargo, si valoramos el
PM1o en los ultimos afios se ve una tendencia descendente general (ver figura 5).

PM10 diario
PM10 anual

ot
[=]

40 11

48

6 3
II.I-’E’E-—; ii;;;;;;:z
maa .

006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figura 5: En rojo se pueden observar el nUmero de veces que se han superado el VLD y VLA
respectivamente para las PMio en Espafia en 2006-2015 a partir de la valoracion de
diferentes zonas de evaluacion, unas 135 de media cada afio. Fuente: Informe de la calidad
de aire en Espafia en 2015.

Con respecto a las PMys en Espafa, los estudios tienen menos tiempo porque se ha
comenzado a medir recientemente y de manera mas discontinua. En 2015, segun el informe
del Ministerio, entré en vigor el valor limite de PMys y sélo una de las estaciones de
medicién (de las 135 estudiadas) mostrd valores superiores al umbral.

Sin embargo, hay suficiente evidencia para afirmar que las estrategias para disminuir la
contaminacion estan teniendo un efecto directo en los niveles de PM3,;5. Ademas, ha habido
una reduccion significativa de las emisiones desde el comienzo de la crisis econdmica en
Espafia, Portugal y el norte de Italia (Cussack et al, 2012).

Oxidos de nitrégeno

Las principales fuentes de emisiones antropogénicas de oxidos de nitrogeno, y mas
concretamente de NO,, son los procesos de combustiéon (calefaccién, generacion de
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electricidad y motores de vehiculos y barcos). Sin embargo, hay que tener en cuenta fuentes
menores como fabricas de fertilizantes o explosivos.

Por otro lado, el NO; es la fuente principal de los aerosoles de nitrato, que constituyen una
parte importante de las PM;5sy, en presencia de luz ultravioleta, del ozono. Los 6xidos de
nitrégeno participan en el smog, en el fenédmeno de la lluvia acida y en la eutrofizacién de
aguas (incremento de nitratos que reducen la cantidad de oxigeno disuelto para los seres
vivos).

En lo referente al mondxido de nitrégeno u o6xido nitrico (NO), una vez liberado a la
atmoésfera es oxidado rdpidamente por el ozono para generar NO3, que a su vez interviene
en el ciclo de formaciéon del ozono troposférico. Por ello, la medicién de sus niveles en el
aire no es de uso comun ya que lo mas rentable es valorar la contaminacion atmosférica del
NO2. Como el NO se oxida muy pronto en el tiempo, la ratio NO/NO, es mucho mas alto
cerca de las fuentes de emisién que en las zonas de fondo regional: los niveles mas altos de
NOx se alcanzan en las grandes aglomeraciones urbanas y en sus zonas metropolitanas, asi
como en el entorno de las vias de comunicacidon con trafico mds denso. Los oxidos de
nitrégeno, segun datos de la Comisidn Europea, estdn relacionados con mas de 400.000
muertes prematuras anuales en la UE.

El NO es un gas con potente efecto invernadero, siendo considerado el tercer gas que mas
contribuye al calentamiento global (por detras del diéxido de carbono y el metano). Ello se
debe a su largo tiempo de residencia en la atmdsfera y a su gran capacidad para absorber
energia (CRANA, 2008).

Segun informes de la AEMA de 2015, en Espaiia se producen unas 6000 muertes prematuras
por exposicion a didxido de nitrégeno. Un estudio llevado a cabo por el IQFR (CSIC) junto a
otras entidades permitié valorar la evolucién del diéxido de nitrogeno (NO2) de 1996-2012
en Barcelona, Bilbao, Madrid, Sevilla y Valencia: los resultados muestran un suave descenso
de NO; en el periodo comprendido entre 1996 y 2008 y un descenso mas pronunciado entre
2008 y 2012. El descenso global en todo el territorio espanol ha sido de aproximadamente
de un 22%.

pg/m NO,
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15 4 estacion y drea en Espaia.
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de aire en Espaia en 2013.
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En Europa, las emisiones de NOx anuales cayeron un 27 % en global entre 2002 y 2011.
Segun datos de 2011, hasta casi el 50 % de las emisiones fueron causados por el transporte
seguido del sector energético (Guerreiro et al, 2014).

En 2014, el 7 % de la poblacidon urbana de la UE estuvo expuesta a concentraciones de
NO; por encima de los umbrales recomendables establecidos por la OMS y de los umbrales
legales marcados por la UE, produciéndose el 94 % de todos los picos por el trafico. En
febrero de 2017, la Comisién Europea responsable del control de la Calidad del Aire notificd
a Espafia, Alemania, Italia, Francia y Reino Unido que no estaban cumpliendo la normativa
legal en cuanto a NO,.

Segln la EEA en su informe de 2016, 17 miembros de la UE registraron concentraciones por
encima del VLA en una o mds estaciones de medida en 2014. Estos resultados demuestran
qgue las concentraciones de NO; deben seguir siendo reducidas (especialmente aquellas
debida al trafico y a las zonas urbanas).

Segun este mismo informe, en el periodo 2000-2014 existié una tendencia descendente en
las emisiones de NO2 en todos los tipos de estaciones europeas estudiadas, especialmente
en las emisiones por transporte. En términos absolutos el descenso es mayor en las
mediciones de estaciones de trafico que en las urbanas; sin embargo, en términos relativos
el cambio es del -24 % en las zonas urbanas frente a un -20 % en las estaciones de trafico
para estos 15 afios. Esto se explica por el incremento del cociente NO2/NOx de emisiones de
los vehiculos de diésel compensando el descenso de emisiones de NOx global (39 % en total
y de hasta el 44 % en las emisiones debidas al trafico en la UE).

Ozono troposférico

El ozono troposférico (Os) se forma por la reaccién con la luz solar de contaminantes como
los 6xidos de nitrégeno (NOy) y los compuestos orgdnicos volatiles (CoV) emitidos por los
vehiculos y la industria. Los niveles de ozono mas elevados se registran ante ciertas
condiciones meteoroldgicas (temperaturas que excedan los 27-322C, iluminacidon intensa y
viento en calma) ya que sin ellas los precursores no reaccionan, dando lugar a bajos niveles
de 0Os. Esta relacion no lineal entre los precursores y el Oz permite explicar porque
reducciones en las emisiones de los precursores no han dado lugar a un equivalente
descenso de los niveles de O3 en Europa.

En 2014, un 8 % de los habitantes de la UE estuvo expuesto a concentraciones de Os
superiores a los limites de la EEA: se trata del valor mas bajo desde el afio 2000. Estos datos
son mas altos si siguen las guias de la OMS, siendo especialmente elevados los niveles en
Corea, Oriente Medio y en el Mediterrdneo. Sin embargo, los datos son fluctuantes y menos
fiables, ya que las concentraciones de ozono dependen como hemos comentado de la
meteorologia en bastante medida.

En cambio, en Espafia el ozono como contaminante es un problema importante y sigue una
tendencia estable en el siglo XXI: en los Ultimos 12 afios, de las 140 estaciones de
contaminacion medida, unas 40-50 han mostrado cada afio niveles por encima del limite de
la UE: estos niveles son mas elevados en zonas suburbanas o rurales, debido a la alta

14



insolacion y a que se mantienen los niveles de emision de sus precursores (NOx y CoV); en
las ciudades los valores son mas bajos ya que el O3 se consume por los NOx (Santurtun et al,
2016; Vasiliauskiené et al, 2016; Qiao et al, 2017).

Dioxido de azufre

El SO; es emitido principalmente por la combustidon de productos petroliferos y de carbén.
Tras su emisidon el SO, entra en un proceso de oxidacion, convirtiéndose en sulfato y acido
sulfurico que se suspende en pequefias particulas que se eliminan del aire mediante
precipitacion y/o deposicion seca y que causan la /luvia dcida.

La exposicion a SOz en la UE ha disminuido con el tiempo y desde 2007 se considera que
solo un 0,5 % de la poblacidn urbana se expone a concentraciones por encima del VLD de la
EEA.

En los ultimos afios se estan produciendo importantes disminuciones en la emisién de este
contaminante en nuestro pais como consecuencia de estar sustituyéndose los carbones
espafioles (de baja calidad) por combustibles de importacion mas limpios.

En Espafia en 2015, no se ha producido ninguna superacion de los valores legislados de
didxido de azufre en las estaciones medidas (Ministerio de Agricultura, Pesca y MA; 2016) lo
gue constituye el mantenimiento de la mejora iniciada hace afios, sobre 2009.
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Figura 7: Poblacién urbana expuesta a niveles de contaminantes por encima de los limites
seleccionados y los valores objetivo de la EEA en 2000-2014: Fuente: Exceedance of air
quality limit values in urban areas, EEA publishing.

3.2.3. Contaminacion del aire interior

Ademas de la contaminacién exterior, el humo en interior representa un grave riesgo
sanitario para unos 3000 millones de personas que cocinan y calientan sus hogares con
combustibles de biomasa y carbon (OMS, 2016). Se calcula que mas de 4 millones de
personas mueren prematuramente por enfermedades atribuibles a la contaminacién del
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aire interior causada por el uso de combustibles sélidos (OMS, 2012). De hecho, en los
paises menos desarrollados la CAl es mayor que la ambiente.

El término de aire interior suele aplicarse a ambientes de interior no industriales: oficinas,
edificios publicos y sobre todo viviendas particulares. Los niveles de contaminantes en el
aire interior de estas estructuras suelen ser de la misma magnitud que los del aire exterior, y
mucho menores que las existentes en el medio industrial. La calidad del aire interior
comenzd a considerarse un problema a finales de los afos 60.

El principal origen de la contaminacion interior son los téxicos quimicos: los que proceden
de la propia contaminacién exterior, el CO y CO;, CoV, los metales, materiales fibrosos como
el amianto, el raddén, el polvo doméstico o el humo del tabaco. Junto a los contaminantes
guimicos encontrariamos los contaminantes bioldgicos, que principalmente puede actuar
como alérgenos en personas susceptibles (Wallace et al, 2003; Sdnchez-Villegas et al, 2007).

En general, ha sido dificil establecer con precisién en qué medida la calidad del aire interior
puede afectar la salud, ya que no se dispone de suficiente informacién con respecto a
exposicién a largo plazo ni mediciones fiables. La literatura recoge que cuando aumenta la
concentracion de los contaminantes exteriores, ésta repercute en los niveles interiores,
aunque de forma mas lenta.

En este punto cabria mencionar que se ha descrito una patologia conocida como “sindrome
del edificio enfermo” definida por la OMS como el fendmeno que se presenta en ciertos
espacios interiores no industriales y que produce, en al menos un 20% de ocupantes, un
conjunto de sintomas tales como sequedad e irritacién de mucosas, dolor de cabeza, fatiga
mental e hipersensibilidades inespecificas, sin que sus causas estén definidas. Detras de este
sindrome la CAl podria tener protagonismo.

3.2.4. Efectos de la contaminacion en la salud

La OMS considera la contaminacién atmosférica como una de las mas importantes
prioridades mundiales en el ambito sanitario. En un reciente informe se ha estimado que la
contaminacién debida a particulas es responsable de casi el 2% de todas las muertes
globales. La contaminacidn de interior podria tener un efecto aun mayor, especialmente en
paises en vias de desarrollo.

Para valorar los efectos sobre la salud se han realizado diferentes tipos de estudio. Los
primeros que se hicieron fueron epidemiolégicos observacionales para valorar la exposicidon
comunitaria a ciertas moléculas contaminantes: se trata de estudios ecoldgicos en los que la
exposiciéon se mide de manera agregada en estaciones de medida y las poblaciones a
estudio son los habitantes de ciudades o dreas determinadas. Ademas, en la mayor parte de
estos estudios se tienen en cuenta posibles factores de confusidn, especialmente las
condiciones meteoroldgicas (Ballester et al, 1995).

Estos trabajos presentan ciertas limitaciones para valorar el efecto aislado de algun
contaminante (ya que normalmente aparecen varios asociados) y para valorar el efecto de
los picos de contaminacién (no asi la tendencia general, que se valora mucho mejor). La
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demostracion de que existe una relacion de causalidad entre la exposicion a contaminantes
y un problema de salud concreto se ha realizado analizando momentos de exposicidn breve
e intensa.

Es necesario reconocer que aun existen incertidumbres acerca de los mecanismos
fisiopatogénicos de ciertos contaminantes, qué niveles son seguros o qué compuestos son
en concreto los responsables del dafo a la salud. Sin embargo, se conoce bien que los
efectos de la exposiciéon a la contaminaciéon atmosférica son multiples y de diferente
severidad, siendo los mas afectados los sistemas respiratorio y cardiovascular (Ferran
Ballester, 2005), sobre los que hablaremos en mas detalle.

La OMS afirmd en 2014 que en el ano 2012 aproximadamente 7 millones de personas
murieron (mas de un 10 % de todas las globales) como consecuencia de la exposicién a la
contaminacién atmosférica global.

Los efectos nocivos sobre el aparato respiratorio han sido demostrados gracias a numerosos
estudios y asocidandose la mayoria de agentes que hemos comentado.

En la figura 8 se recogen numerosos estudios relacionando diferentes PM con ingresos por
problemas respiratorios.

Author Year M APM (in p.g.-"ms) Qutcome measure Effect (95% CI)
Karret al. [67] 2006 PMas 10 Infant bronchiolitis admissions 9% (4-14)
Lin et al. [§8] 2005 PMjp-25 6.3 Pediatric respiratory admissions  17% (6-29)
Samoli et al. [92] 2011 PMjp 10 Pediatric asthma admissions 2.34% (0.06-3.08)
Peng et al. [93] 2008 PMjyip—2s 10 Eespiratory admissions 0.33% (—021-0.86)
Zanobett: et al. [10] 2009 PM2 5 10 Eespiratory admissions 2.07%(1.2-293)
PMa 5 17 Pneumonia admissions 6.3%(1.1-11.4)
Medina-Famon et al. [T1] 2006 PMqp 10 COPD admissions 1079 (0.93-2.01)
PMip 10 Pneumonia admissions 0.84% (0.5-1.19)
Dominici et al. [33] 2006 PM32s 10 COPD admissions 1.61% (0.36-2.66)
McGowan et al. [77] 2001 PMjp 148 Bespiratory admissions 337%(2.34440)
Ostro et al. [94] 2009 PMa 5 146 Pediatric respiratory admissions  4.1% (1.8-6.4)

Flfparticulate matter, APA inecrease in ambient PM

Figura 8: Estudios de asociacion de material particulado con morbimortalidad respiratoria.
Fuente: Clearing the Air: A Review of the Effects of Particulate Matter Air Pollution on
Human Health.

Aunque la evidencia epidemioldgica entre NO2 y sintomas respiratorios ha sido
inconsistente a lo largo de los afios, una gran revision sistematica con 59 estudios demostro
no solo la asociacién, sino que la simple exposicidn durante 24h a valores no excesivamente
altos aumentaba la mortalidad e ingresos por problemas respiratorios (Gillespie-Bennett et
al, 2011).

Las infecciones virales son la principal causa de los brotes agudos de asma. Se ha constatado
gue una mayor exposicién a NO; la semana antes de una infeccidn viral se asociaba con una
mayor severidad de la exacerbaciéon asmatica (Chauhan et al, 2003). En uno de los muchos
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estudios se encontrd que el NO; esta implicado en la mortalidad por causa respiratoria y en
el desarrollo de cancer (Pope et al, 2002).

El ozono es el componente mas dafiino del smog y causa dafos importantes a la salud.
Segun el Proyecto APHEA un incremento de 50 pug/m3 en los niveles de ozono se asocid
significativamente con un aumento del 4 % de ingresos por EPOC vy del 3,5 % por asma.

En el caso de la contaminacion interior se han establecido varias asociaciones con
alteraciones respiratorias:

e Segun la EEA, las infecciones agudas del tracto respiratorio inferior atribuibles a la
CAl explican el 4.6% de todas las muertes y el 3.1% de AVAD.

e Diversos contaminantes del Al son considerados factores de riesgo para el cancer de
pulmodn: el raddn, el asbesto o el humo de combustibles.

e El humo de los combustibles se ha relacionado con el EPOC, especialmente en
mujeres, de edad avanzada y no fumadoras (Pérez-Padilla et al, 2010).

Otro sistema especialmente vulnerable a la contaminacién atmosférica es el neuroldgico.
Los metales téxicos presentes en el aire representan una amenaza para la salud cuando se
inhalan en cantidades suficientes, debido a la tendencia que presenta el organismo a su
acumulacién. Los compuestos inorganicos del plomo, a partir de ciertas cantidades, pueden
producir efectos adversos en el comportamiento: especialmente vulnerables son los nifios
(pudiendo afectarse el desarrollo cognitivo) y los fetos, donde pueden ser causa de
anomalias (ECODES, 2005).

La presencia en el aire de elevadas concentraciones de CO representa una amenaza para la
salud. Se ha comprobado que una saturacién de carboxihemoglobina por encima del 10%
puede provocar efectos sobre la funcidn psicomotora que se manifiesta con sintomas de
cansancio, cefaleas y alteraciones de la coordinacién. De igual modo, la contaminacién
atmosférica (y las particulas en si como un componente aparte) estdn reconocidas desde
2013 por la Agencia Internacional para la Investigacién del Cdncer como un cancerigeno de
grupo 1. Los CoV, ademas de ser cancerigenos, también son teratogénicos y mutagénicos.

3.2.4.1. Efectos de la contaminacién del aire a nivel cardiovascular

Los diversos contaminantes atmosféricos (PM1o, O3, SO, NO2) han sido aceptados como
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) especificos (Buggeri et al, 2004) asi como causa de
muerte cardiorrespiratoria (Samet et al, 2000; Katsouyanni et al, 2001). Altos niveles de
contaminacién se correlacionan con hipertension (lbald-Mulli et al, 2001; Lin et al, 2017),
arritmias (A Santurtun et al, 2017), aterosclerosis (Lawal, 2017) e infarto (Lee et al, 2017),
entre otros procesos.

El mecanismo fisiopatoldgico de estas relaciones aln no se conoce bien, pero una de las
hipdtesis que se esta analizando es que los contaminantes atmosféricos actuen
directamente sobre los canales idnicos y el sistema inmune. Godleski y su equipo
descubrieron que el PM altera el control autondmico del corazén, lo que explicarian que sea
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un FR para trastornos del ritmo y muerte subita (Godleski et al, 2000; Olguin et al, 2003;
Miller et al, 2007; Zanobetti et al, 2010).

Las particulas PM;,5 han sido relacionadas con los SCA en numerosos estudios. A corto
plazo, hay trabajos que demuestran que el aumento de nivel de las particulas varios dias o
semanas antes de un |IAM se asocian con un aumento del riesgo del suceso (Kang et al,
2014; Wang et al, 2016). Esta asociacion varia en funcién del tipo de IAM vy caracteristicas
individuales (mujeres, diabéticos y ancianos parecian mds propensos al efecto nocivo).
Aunque se necesita mas investigacion en el tema, se cree que el IAMCEST tiene un riesgo
mayor que el IAMSEST con la exposicion a estas particulas (Gardner et al, 2014; Zhang et al,
2016). También a corto plazo se ha demostrado un mayor riesgo de muerte subita cardiaca
con mayores niveles de PM; 5 (Teng et al, 2014; Stranley et al, 2014; Rosenthal et al, 2013).

La exposicion a largo plazo a PM3s es un factor de riesgo para la morbilidad, la progresidon y
el prondstico de un SCA (Wang et al, 2016); niveles altos de contaminantes se asocian con
un aumento de la ratio de calcificacidon coronaria y una mayor rapidez de engrosamiento de
la media e intima de la cardtida (Kiinzli et al, 2010).

Ademas, la exposicion a PMjp también ha sido documentado como un factor de riesgo para
el desarrollo de ECV como fallo cardiaco, muerte subita, arritmias, enfermedad arterial
periférica y aumento en la hospitalizacion (Restrepo et al, 2016).

Las particulas PM1o (Wellenius et al, 2006) y las PM;,s también se consideran un factor de
riesgo para la ICC a corto plazo. Ademas, las PMig parece asociarse con un aumento de los
ingresos por ictus isquémico (Wellenius et al, 2005; Shah A.S. et al, 2015).

En cuanto al NO2, numerosos estudios de casos y controles han encontrado asociaciones de
este contaminante con IAM fatal y no fatal (Rosenlund et al 2006, 2008 y 2009; Hoek et al,
2013). En algunos estudios se sugiere que la asociacién de NO, e IAM es mayor en adultos
de mediana edad (entre 55 y 64 afios) que en sujetos mas jovenes (Grazuleviciene et al,
2004).

También ha habido estudios espafioles, como el que se llevd a cabo en la C. Valenciana: se
observa una relacion directa entre los niveles de NO3, SO, CO, PM;,5s y PM1o con los ingresos
por SC. Por cada incremento semanal de 10 pg/m? de NO;, los ingresos por SCA aumentan
en 0,2 pacientes/100.000 habitantes. Sin embargo, el SO, es el que mejor relaciona sus
niveles con los ingresos, sobre todo cuando son muy elevados (> 4 ug/m?3 semanales), y en
los mds ancianos (Ruvira et al, 2015).

Argacha y cols. publicaron un estudio evaluando si habia exposicién entre los contaminantes
y una cohorte de 11000 IM con elevacién del ST en Bélgica: se observd que habia asociacidon
con niveles en aumento, tanto de PMio en mayores de 75 afios como de didxido de
nitrégeno en menores de 54 (Argacha et al, 2016).

En el caso del NO2 se cree que su participacién como FRCV es mas limitada, ya que en
muchas ocasiones lo que hace es potenciar los efectos de las PM como contaminante con
efectos nocivos en la salud. Lo mismo ocurre con el ozono, si bien ciertos estudios han
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demostrado su asociacion con episodios de IAM horas o dias después cuando subian sus
concentraciones (Koken et al, 2003; Ruidavets et al, 2005).

Al analizar la contaminacion interior es muy dificil establecer relaciones causales; sin
embargo, se ha descrito que el riesgo de muerte global y cardiovascular (principalmente de
infarto) es mas alto en aquellos hogares que usan queroseno/diésel como combustible
(Golestan Cohort Study). En un estudio desarrollado en Irdn se describia que en aquellos
hogares que llevaban 25 afos al menos usando estos combustibles habia un incremento
relativo de la mortalidad del 25 % para las ECV y de hasta el 30 % para la cardiopatia
isquémica. Por el contrario, los habitantes de hogares que utilizaban gas natural tenian un 6
% menos riesgo de muerte cardiovascular en comparacién con otros combustibles.

Por otro lado, uno de los mayores contaminantes del aire interior es el humo del tabaco,
gue también afecta a los fumadores pasivos (hay un mayor riesgo de efectos adversos, tanto
de IAM como de Cl en general). La implantacion del Acta de Aire Limpio en EEUU demostro
ser beneficiosa para reducir los resultados adversos CDV a corto plazo. La prevalencia de
IAM, Cl y angina disminuyd significativamente (mas del 50 %) en 10 estados del pais dénde
se llevd a cabo esta medida (Lippert y Gustat, 2012).
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4. OBJETIVOS

Los objetivos propuestos en el presente trabajo son:

©)

Estudiar las caracteristicas demograficas de los pacientes que padecieron un IAM en la
ciudad de Santander entre enero de 2001 y diciembre de 2015.

Analizar la frecuencia de cada tipo de IAM.

Describir el destino al alta de los pacientes hospitalizados por IAM atendiendo a la
mortalidad segun el sexo y el momento de ingreso (dia de la semana y mes).

Evaluar el patrén temporal de la incidencia de IAM en los 15 afios de estudio (la
tendencia anual, el comportamiento mensual y semanal).

Valorar si existe o no relacién entre los ingresos por IAM en el HUMV vy distintas
variables ambientales (factores meteoroldgicos y contaminantes atmosféricos).
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5. MATERIAL Y METODOS

El trabajo tiene dos fases; inicialmente hemos realizado un estudio descriptivo de los
ingresos por IAM en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV), y
posteriormente hemos llevado a cabo un andlisis de correlacidn retrospectivo analizando la
relacion entre los ingresos por IAM vy distintos factores ambientales (contaminantes
atmosféricos y variables meteoroldgicas).

El HUMV es un hospital universitario de tercer nivel dotado con mds 700 camas de
hospitalizacidn siendo centro de referencia en la Comunidad de Cantabria.

5.1. Datos sanitarios y demograficos

Se analizaron los IAM diarios que se atendieron en el HUMV entre el 1 de enero de 2001 y el
31 de diciembre de 2015. Para ello se solicité al servicio de admisiéon del HUMV todos los
ingresos que hubieran sido categorizados con el cddigo CIE-9 410 (Clasificacidn Internacional
de Enfermedades). Los cddigos para el infarto de miocardio en la CIE-9-MC, bajo la categoria
410, identifican el lugar del IAM. Asi, la asignaciéon del cddigo puede basarse tanto en el
lugar como en la existencia o no de elevacién del ST.

e Los cddigos 410.0-410.6 y 410.8 especifican lugares que equivalen al IAMCEST, con el
lugar identificado por la localizacion de la elevacion del ST en el ECG.

e El cddigo 410.7 hace referencia al infarto subendocardico (o también llamado infarto
no transmural) y equivale a el IAMSEST.

e El cédigo 410.9 (IAM con sitio no especificado) no indica el lugar o dénde esta la
elevacién ST.

Adicionalmente a la fecha de ingreso, se recogié el sexo, el tipo de infarto, la edad y el
destino final del paciente (domicilio, alta voluntaria, ingreso o fallecimiento).

El HUMV es unidad de referencia coronaria en Cantabria, por ello todos los IAM
sospechados o confirmados son remitidos a este hospital desde toda la provincia.

Para el andlisis de la incidencia se recogieron los datos de la poblacion residente en
Cantabria durante el periodo de estudio (2001-2015). La fuente de datos fue el Instituto
Cantabro de Estadistica (ICANE).

5.2. Datos ambientales

Se recogieron datos diarios de la ciudad de Santander de los principales contaminantes
atmosféricos (Mondxido de Carbono [CO], Monéxido de Nitrégeno (NO), Didxido de
Nitrégeno (NO2), Ozono (03), Diéxido de Azufre [SO2] y Material Particulado de didmetro
inferior a 10 micras (PM10)) durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2001 y
el 31 de diciembre de 2015. Se trabajo con las series de la estacion fija de medida de
Tetudn, por ser de fondo urbano y encontrarse estratégicamente localizada en el centro de
la ciudad, recogiendo las medidas mas representativas de las caracteristicas del aire que
respira la poblacidn. La fuente de los datos fue el Centro de Investigacidon y Medio Ambiente
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de Cantabria (CIMA). Los datos fueron sometidos a un proceso de control y validacion
mediante la eliminacidn de datos manifiestamente incorrectos.

Asimismo se incluyeron en el estudio datos diarios de distintas variables meteoroldgicas:
velocidad maxima del viento, humedad promedio diaria, temperatura maxima, minima y
media, presion maxima y minima, volumen de precipitacion y radiacién solar global. Para
ello, se trabajé con la estacion de medida de “Santander-Parayas” por contener las series
histéricas mas completas dentro de la ciudad. La fuente de los datos meteoroldgicos fue la
Agencia Estatal de Meteorologia (AEMET).

5.3. Analisis estadistico

El analisis observacional del patron temporal de los ingresos por ACVA en Santander se
realizd mediante la elaboracion del calendario semanal y mensual; posteriormente se hizo
un andlisis de varianza para evaluar si existian diferencias significativas. Para calcular la
tendencia anual de la incidencia se empled el test no paramétrico Tau b de Kendall.

Con el objetivo de evaluar la asociacion entre las variables ambientales y los ingresos por
IAM, se creé un modelo de regresién de Poisson en el que la variable dependiente fueron
los ingresos por IAM, como covariables se tuvieron en cuenta la estacionalidad y la
tendencia, y como variables predictoras se analizd el efecto de los contaminantes
atmosféricos y de las variables meteorolédgicas anteriormente descritas.

El efecto de los factores analizados se expresa como el incremento porcentual que un
aumento de 10 unidades en la variable predictora supondria en los ingresos finales por IAM
(el cdlculo sélo se incluye para aquellas variables con las que la relaciéon encontrada en el
modelo fue estadisticamente significativa, p<0,05).
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Analisis de los ingresos por infarto agudo de miocardio

El estudio anual de los IAM atendidos en el HUMV muestra que el niumero de ingresos se
mantuvo relativamente estable durante el periodo 2001-2006, hasta alcanzar un pico de
incidencia en el aino 2007 con 867 casos absolutos y una tasa de 151 IAM por cada 100.000
habitantes. En los ultimos afios se ha producido una tendencia descendente (tanto en
varones como en mujeres), alcanzandose una incidencia minima de casos en 2011 y 2015
(76 casos por 100.000 habitantes en ambos afios). A lo largo del periodo la tendencia es
descendente y estadisticamente significativa (CC=-0,714; p= 0,0002).

En el andlisis estratificando por sexo las incidencias mds bajas se volvieron a encontrar en
esos dos anos (116 por 100.000 hombres y 38 por 100.000 mujeres en 2011; 119 y 36 en
2015). En ambos sexos se detectdé una tendencia descendente y estadisticamente
significativa (p<0,05) (ver figura 9).
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Figura 9: Tasas anuales de infarto por cada 100.000 habitantes (totales y desglose por sexo)
en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla durante el periodo 2001-2015.

En nuestro estudio, los valores calculados tienen en cuenta como poblacion susceptible a
todos los habitantes de la comunidad auténoma: aunque existen hospitales comarcales
donde se puede atender a los pacientes, el Unico hospital de referencia por poseer Unidad
Coronaria es el HUMV y todos los pacientes deben ser derivados a él.

La incidencia media durante el periodo de estudio fue de 116 infartos por 100.000
habitantes en la comunidad de Cantabria.
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La incidencia de ingresos a lo largo de los 15 afios en el estudio fue superior en hombres
(167 casos por 100.000 hombres) que en mujeres (66 ingresos por 100.000), lo que
concuerda con lo descrito en otros trabajos realizados en paises vecinos.

VARON MUJER GLOBAL

ANO
S L e L% onaw
habitantes habitantes habitantes
2001 548 209 227 82 775 144
2002 553 209 212 76 765 141
2003 528 196 231 82 759 138
2004 531 196 218 77 749 135
2005 562 205 247 86 809 144
2006 553 199 239 82 792 139
2007 604 216 263 90 867 151
2008 513 180 208 70 721 124
2009 444 154 204 68 648 110
2010 394 136 169 56 563 95
2011 337 116 116 38 453 76
2012 375 129 141 46 516 87
2013 356 123 148 49 504 85
2014 357 125 148 49 505 86
2015 338 119 107 36 445 76
TOTAL 6993 167 2878 66 9871 116

Tabla 1: Ingresos en el HUMV durante el periodo 2001-2015 estratificado por sexo. Datos
absolutos y tasa por 100.000 habitantes.

La prevalencia poblacional de Cl en Espaiia oscila entre el 7 y el 8%, y es la principal causa de
hospitalizacién en los mayores de 65 afios (Lopez Sudrez et al, 2013). Segun la literatura, las
tasas de incidencia de IAM en Espaiia se han mantenido estables durante los ultimos 20
anos del pasado siglo, antes de la aprobacion de la nueva definicion del IAM de 2000 (Sans
et al, 2005; Gil et al, 2007).

La nueva definicidn clinica del IAM hizo que se afiadieran las troponinas como marcador
diagnéstico (las troponinas son mas sensibles y especificas que la creatinina-quinasa como
marcadores plasmaticos para detectar la necrosis miocardica). Este cambio en los criterios
ha permitido que mas IAM sean diagnosticados (Parikh et al, 2009) y por ello en los estudios
longitudinales de infartos es necesario atender al periodo incluido en el andlisis.
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En los primeros afios del siglo XXI se observé un aumento de la incidencia: en parte,
probablemente a esta nueva definicion, pero también al envejecimiento de la poblacién
(grupo especialmente de riesgo como se explicé en la introduccién) y a los avances en
métodos diagndsticos y terapéuticos que han permitido mejorar notablemente las tasas de
supervivencia: en consecuencia se producen nuevos eventos en pacientes ya predispuestos
a sufrir otro infarto (Dégano et al, 2013).

En el afno 2008, la incidencia acumulada de IAM en Espafia en individuos de 35-74 afios
segun el estudio REGICOR fue de 257 y 70 por 100.000 hombres y mujeres, respectivamente
(Aguero et al, 2013); estos resultados son ligeramente superiores a los encontrados en
nuestro analisis (si bien en nuestra cohorte de ese afio se incluyen a personas de todas las
edades).

Otros trabajos realizados en nuestro pais describen tasas de incidencia que oscilan segun la
region de estudio; la incidencia poblacional de IAM para personas de 25 a 74 afios oscila
entre 135 y 210 casos por 100.000 habitantes/afio en hombres y entre 29 y 61 casos por
100.000 en mujeres. Esta incidencia se multiplica por 10 a partir de los 75 afios, e incluso
por 20 en las mujeres (Medrano et al, 2006; Marrugat et al, 2002 y 2004; Sans et al, 2005).
En la figura 10 se recogen varios de los estudios realizados sobre el IAM y la Cl.

Ao Ambito Edad Hoenbees Mujeres Referencia bibliogrifica
Ambos sexos

Incidencia poblacional IAM
Estudio IBERICA  1997.98 7CCAA 2574 207x10'pa.  45x10'p-a.  Eur ) Epidemiol 2004;19:831.9

Estudio IBERICA-Murcia 199798 Murcia 2574 191 x10"p-a. 61x10'p-a.  Informe n*34.2003.Con San Murcia
Registro REGICOR (Glrona)  1990-92 Local 25-14 135 x10'pa. 29x10'p-a.  J Int Epidemiol. 1998; 27: 599.604
Estudio MONICA (Area Barc) 2005 Local 25.74 209 x10'p-a. 56x10'p-a.  Eur Heart J 2005; 26 5): S05-15
Registro REGICOR (Girona) 1997 Local >4 1500 x10'p-a.  £30x10'p-a.  Rev Esp Cardiol 2002;85:337-46
Incidencia hospitalaria CI
CMBD 1999 Nacional Todas 111.291 altas hitpffwww.msc.es
Encuesta Morbilidad Hosp 2000 Nacional Todas 101,736 altas 4284 altas  hitpufiene.isciii.es

167 x10'p-a. 64 x10'p-a,

Incidencia cohortes CI
Manresa 196896 Ocupacional >0 500 x10' p-a. . Rev Esp Cardiol 2001;54:1146.54
Estudio ZACARIS-I  1994.99  Multic. AL 1 >2§ 640 x10'p-a 400x10'p-a  Clin Drug Invest 2002;22:241.51
Estudio DRECE  1992.97  Multic. AL 1" 560 Con riesgo CV: 690 x10'p-a.  Med Clin (Barc) 2000;115:726-29
Sin riesgo CV: 170 x10" p-a.

Prevalencia pobl. angina
Estudio PANES  1995-96 Naclonal 4574 13% 7,7% Rev Esp Cardiol 1999:52:1045-56

Figura 10: Incidencia del IAM, de la Cl y prevalencia de angina en varios estudios espafioles.
Fuente: Rev. Esp. Salud Publica vol.80 no.1 (Madrid, 2006).

Otros resultados a destacar son los obtenidos en el estudio en el que se analizé la incidencia
de IAM en 7 regiones diferentes de Espana, obteniendo tasas muy similares a los de nuestro
analisis. La poblacién de estudio fue de aproximadamente 8 millones de habitantes. Segun
las estimaciones en este trabajo, la tasa de ataque o incidencia acumulada en hombres y
mujeres de 25 a 74 afios fue de 207 (IC 95%: 175-252) y 45 (36-65) por 100.000,
respectivamente. La diferencia entre el area con la menor incidencia (Girona, 175 por
100.000 hombres y Pais Vasco, 36 por 100.000 mujeres) y aquella con la mayor (Murcia, 252
y 65 por 100.000 hombres y mujeres, respectivamente) era aproximadamente del 50%
(Garcia et al, 2003).
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En una revision de Beltrame y cols en 2012 se evidencié una disminucion de la incidencia
global del IAM en los ultimos 30 afos en paises desarrollados (incluyendo también paises
como China o Japédn); estos hallazgos son parecidos a los descritos en otros estudios
(Masoudi et al, 2004; Myerson et al, 2009).

Los estudios en paises europeos, como Reino Unido, han demostrado un descenso en la
incidencia del 25 % entre 2000 y 2009 (Smolina et al, 2012). En global, y similar a nuestro
estudio, la incidencia de IAM en paises desarrollados segin este articulo es de
aproximadamente 200 casos por 100.000 habitantes.

Por su parte, las tasas descritas en algunos trabajos realizados en EEUU se asemejan mucho
a las europeas. Un estudio realizado en California (ver figura 11) describia una tasa de
incidencia de IAM (ajustada por edad y sexo) maxima en 2000 (287 casos por 100.000
personas) y un descenso entre 2001 y 2008, afio en el que se registraba el minimo (208
casos por 100.000 personas); existia un descenso relativo del 24 % durante los afios de
ensayo. La maxima incidencia en el afio 2000 fue probablemente debida al cambio en los
criterios diagndsticos mencionados. El trabajo recoge que la regién en la que se realizé el
estudio presentaba una alta prevalencia de ciertos FRCV (principalmente obesidad, niveles
de LDL e hipertension) (Yeh et al, 2010) y un descenso a nivel global en los IAM como se ha
descrito en nuestros resultados.
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Figura 11: Incidencia de IAM (1999-2008), desglosada por elevaciéon del ST o no. Fuente:
New England Journal of Medicine 2010; 362:2155-2165.

6.2. Analisis del tipo de infarto

Nuestro estudio encontré que de los 9871 IAM que ingresaron durante los 15 anos
comprendidos en el estudio, 3573 eran subendocardicos (un 36 %) y 6298 (un 64%) eran
transmurales (es decir, presentaban elevacion del ST en el ECG al diagnéstico). De todos los
infartos transmurales, el 50% afectaban a la cara inferior, el 42,8% a la cara anterior y el
7,2% tenian otra localizacidén (en la mayoria de los casos afectaban a la cara posterior).
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Casos segun localizacion

# Inferior/inferolateral (T)
H Subendocardico
H Anterior/anterolateral (T)

M Resto (T)

Figura 12: Ingresos por IAM (segun localizacién del infarto) en HUMV durante el periodo
2001-2015. T=transmurales.

Estos valores son bastante similares a los encontrados en otros lugares. Pomes y cols
describieron que el 75 % de los IAM analizados presentaban cambios del ST sugestivos de
infarto transmurales y sélo % de ellos eran subendocardicos (Pomes et al, 2009).

En el caso de los infartos subendocardicos se evaluo su tendencia (ver figura 13) a lo largo
de estos 15 afios: el pico maximo de incidencia ocurrid entre 2005-2008, cuando se alcanzan
tasas cercanas a 60 ingresos por cada 100.000 habitantes (2007 es el Unico afio donde se
supera este valor, con 62 casos por 100.000). En aios posteriores se observa un decremento
en la incidencia, hasta alcanzar un valor minimo en 2011 de 18 casos de IAMSEST por cada
100.000 personas.
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Figura 13: Ingresos anuales (en tasa por 100.000 habitantes) por IAM subendocardicos en
HUMV en el periodo 2001-2015.
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Este descenso de infartos subendocardicos iria en correlacién con la disminucion global de
ingresos por IAM en los ultimos afos (que ya se comentd previamente). En EEUU, entre
2002 y 2005 la tasa global descendié de 309 a 266 por 100.000 hab., siendo el descenso de
los IAM subendocardicos menos pronunciado (de 191 a 179 ingresos); en el caso de los IAM
transmurales, se pasé de 118 a 87 casos por 100.000 habitantes (Nallamothu et al, 2007).

Estudios previos mencionan que la incidencia del IAMSEST aumentd especialmente entre
finales de los aifos 90 y la década 2000-2010: esto se deberia en parte al cambio de criterios
diagndsticos en el 2000. Con ello, la deteccidon de la necrosis miocardica (aun sin elevacion
del ST) permite clasificar un caso como infarto y por ende, hay un aumento de la incidencia
proporcional de IAMSEST. Se calcula que entre el 30 y el 40% de todos los IAM
diagnosticados mundialmente no presentan onda Q y por tanto son subendocardicos.

6.3. Analisis de IAM por grupos de edad

La edad media de los ingresos atendidos en el HUMV fue de 67,8 afios. Del total de ingresos
un 57 % sucedieron en personas de entre 45 y 75 afios, un 38 % en mayores de 75 anos y
s6lo un 5 % en menores de 45 afios.

Al realizar el andlisis por sexo (ver tabla 2) se aprecian diferencias en la distribucién de casos
segun el grupo de edad. Mientras que en los hombres el mayor nimero de casos se
acumulé entre los 45 y los 75 afios (el 63,4% de los ingresos totales), en las mujeres el
mayor numero de casos se dio en aquellas que tenian 76 afios o mas (57 % del total).

La edad media de incidencia del IAM en hombres se sitla en 65,1 aflos mientras que en
mujeres es de 74,1 afos. Esta diferencia en la edad media se constata en la literatura
revisada: las mujeres experimentan el primer episodio de IAM unos 9-10 afios mas tarde
gue los hombres, en parte porque los hombres presentan mayores factores de riesgo (y de
mas intensidad) a edades mds tempranas (Anand et al, 2008).

Hombre Mujer Total

<45 afos 478 79 557
45-75 anos 4436 1158 5594
>75 afos 2079 1641 3720
Total 6993 2878 9871

Tabla 2: Ingresos por IAM segun la edad y el sexo en el HUMV entre 2001-2015.

En el caso de las mujeres, el predomino de IAM en edades superiores a 75 afios se ha
observado en otros estudios (Gonzdlez Casafia et al, 2008; Mehta et al, 2016). Por ejemplo,
Mozaffarian y cols, a partir de datos de la American Heart Association, encontraron que la
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edad media a la que las mujeres padecian un IAM era de 71 anos, en comparaciéon con 65
anos en los varones (Mozaffarian et al, 2015).

Esta diferencia en la edad media a la que acontecen los IAM, en funcién del sexo, se cree
gue se debe al efecto protector de los estrégenos circulantes en el endotelio vascular de las
mujeres (Moreau et al, 2012; Chakrabarti et al, 2014), cuyo riesgo aumentaria notablemente
a partir de la menopausia. Sin embargo, la terapia hormonal postmenopausica no esta
indicada al no prevenir la progresion de la ateroesclerosis ya establecida y poder ser
responsable, paraddjicamente, de que se desencadenen eventos coronarios en pacientes de
avanzada edad.

La incidencia del IAM aumenta notablemente con la edad. En un estudio en Tarragona en
mayores de 60 afos se observd una incidencia de 475 episodios por 100.000 hab. (La
incidencia en hombres fue de 681 por 100.000 y en mujeres de 311) (Vila et al, 2015).

El menor nimero de eventos en menores de 45 afios concuerda con lo recogido en la
bibliografia estudiada: en ella se describe que en los adultos jévenes sdlo se acumulan entre
un 2 y un 5% del total de casos (Avezum et al, 2005; Morillas et al, 2007; Alonso et al, 2012).
Sin embargo, se presupone que la incidencia en este grupo de edad ird en aumento debido a
una mayor prevalencia de factores de riesgo en los adultos jovenes, principalmente el
tabaquismo, la dislipemia y el estilo de vida sedentario (Egred et al, 2005; McMurray et al,
2012; Agarwal et al, 2014). En el caso de este grupo de edad la etiologia mas probable del
IAM sigue siendo la ateroesclerosis coronaria, pero hay que tener en cuenta otras posibles
etiologias como las vasculitis, los estados de hipercoagulabilidad o el vasoespasmo
(enddgeno o mediado por tdxicos, principalmente la cocaina).

6.4. Analisis del comportamiento temporal del IAM

6.4.1. Andlisis semanal del IAM

El andlisis temporal de los ingresos por IAM en el HUMV durante los 15 afios de estudio
mostré diferencias significativas a nivel semanal (p= 0,000005). En la figura 14 se
representan los casos promedio por dia de la semana; como se puede apreciar, se acumula
un mayor numero de ingresos durante los dias laborales mientras que los fines de semana la
incidencia comienza a descender, siendo minima los sabados.

Durante los 15 afos, el mayor nimero de casos se observa los martes (1,94 casos por dia)
seguido de una media de 1,90 infartos en lunes, mientras que el menor nimero de infartos
se registra los sabados (1,60 casos promedio) y el domingo (1,70 eventos de media).

Una posible explicacion a estos resultados seria el ambiente mds relajado que
habitualmente existe durante el fin de semana y que favoreceria el bienestar individual; otra
posible hipdtesis seria atribuir esta menor incidencia a una peor atencién y mayor tasa de
errores diagndsticos durante el fin de semana, donde los recursos hospitalarios no son
iguales que de lunes a viernes.
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En la figura se puede observar las variaciones estratificando por sexo: la diferencia total se
basa principalmente en el nimero de casos en varones, mientras que los infartos en
mujeres mantienen un patrén semanal mucho mas lineal (el maximo se registra los martes,
0,57 casos, y el minimo es de nuevo el sabado con 0,46 casos de media).
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Figura 14: Ingresos promedio por IAM (segun sexo y dia de la semana) en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla durante el periodo 2001-2015.

Hay autores que han hallado resultados semejantes: concretamente han descrito un
incremento de ingresos por eventos cardiovasculares los lunes (Kinjo et al, 2004; Manfredini
et al, 2011) y un pico minimo durante el fin de semana.

La observacion del maximo de casos de IAM en lunes-martes (a principio de semana) es de
particular interés, ya que es compatible con la hipdtesis de que los factores externos juegan
un papel desencadenante en la aparicién del IAM. Aunque no se posee informacion
detallada sobre la situacién laboral de los pacientes del estudio, es razonable suponer que
hay un aumento en la carga fisica y estrés psicosocial los lunes y martes (tras el fin de
semana) en la mayoria de los pacientes que trabajan.

El riesgo de sufrir un IAM es mayor por la noche o en las primeras horas tras despertarse,
especialmente en aquellos sujetos con ausencia de factores de riesgo tipicos (Strike y
Steptoe, 2005). La variacidén circadiana ocurre todos los dias, pero la frecuencia de infartos
por la mafiana es mayor durante los dias laborales que en el fin de semana (WHO
International Study Group).
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Dia Varén Mujer Total Varén Mujer Total
Lunes 1059 432 1491 1,35 0,55 1,90
Martes 1071 445 1516 1,37 0,57 1,94
Miércoles 1014 435 1449 1,30 0,56 1,85
Jueves 1057 386 1443 1,35 0,49 1,84
Viernes 955 438 1393 1,22 0,56 1,78
Sabado 890 363 1253 1,14 0,46 1,60
Domingo 947 379 1326 1,21 0,48 1,70

Tabla 3: Ingresos absolutos promedio por IAM (segin sexo y dia de la semana) en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla durante el periodo 2001-2015.

6.4.2. Andlisis mensual del IAM

En el estudio del patron mensual (representado en la figura 15) se aprecia que existen
diferencias estadisticamente significativas en los ingresos segin el momento del afio
(p=0,021).
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Figura 15: Ingresos mensuales promedio de IAM cada dia (total y estratificado por sexo) en
el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla durante el periodo 2001-2015.

Existe un pico de incidencia en los primeros meses del mes, siendo el maximo promedio de
casos en febrero (1.95 casos de media cada dia de febrero), seguido de marzo (1.90) y enero
(1.87).

32



Los ingresos por mes van descendiendo durante la primavera alcanzando el valor minimo en
mayo y junio (1.67 ingresos promedio cada dia de esos meses) para volver a ascender
durante los meses de verano (en julio hay 1.8 casos y en agosto 1.87 cada dia) y descender
con el otoio.

Una hipdtesis posible es que los cambios de temperatura mas extremos que suceden tanto
en invierno como en verano sean la causa del patron mensual del IAM; segln Douglas y cols
el cambio de temperatura relativo (no el absoluto) es uno de los factores mas
determinantes en la incidencia del SCA (Douglas et al, 1995).

En un estudio llevado a cabo en EE.UU durante 10 afios se observé un resultado similar al
descrito en este trabajo, con un pico de incidencia en invierno (enero-febrero) y otro a
finales de verano (agosto-septiembre), registrandose el minimo en primavera. En el caso de
este estudio, el patrén mensual de las muertes no se relacioné con la temperatura (Mbanu
et al, 2007).

En el proyecto PRIMVAC desarrollado en 2004 se encontré un patron estacional del nimero
de ingresos por IAM, con un aumento en los meses frios y un descenso en los meses cdlidos.
En este mismo estudio espainol se demostrd que la edad condicionaba el efecto de los
factores medioambientales en el IAM: aquellos pacientes mayores de 65 afios eran mas
susceptibles a mecanismos que causaban una mayor incidencia de casos en invierno
(Gonzdlez et al, 2004).

6.5. Analisis de la mortalidad asociada a IAM

En la recogida de datos también se tuvo en cuenta la evolucién y el destino de los pacientes
ingresados por IAM (fallecimiento, traslado al domicilio, ingreso en otro hospital o planta, y
alta voluntaria).

De los 9871 ingresos por IAM: un 87,4 % finalizaron con alta al domicilio, un 9,4 %
fallecieron durante el ingreso, un 3% fueron derivados a otro hospital o planta y un 0,2%
pidieron el alta voluntaria.

Segun el informe RECALCAR, la mortalidad intrahospitalaria por IAM fue de un 7,3 % en toda
Espana en el afio 2012. Sin embargo, existe cierta disparidad entre las regiones auténomas y
Cantabria estaria por encima de la media (Sociedad Espafiola de Cardiologia, 2014).

Al igual que ocurria con la incidencia, la mortalidad por IAM esta disminuyendo en los paises
desarrollados (Nichols et al, 2014; Mozaffarian et al, 2015) pero la magnitud de esta
reduccion podria ser diferente entre paises. Orozco y cols encontraron que en Espana esta
disminucion era de hasta un 40 % a lo largo del periodo 1990-2006. La tasa de mortalidad
por IAM en 2012 en Espafia fue de 81,5/100000 habitantes para los varones y de
33,56/100000 en mujeres (Orozco-Beltran et al, 2012).

La hipdtesis mas aceptada es que son dos los factores principales causantes de esta
disminucion en la mortalidad: por un lado, el control mas cercano e individualizado de los
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principales FRCV (sobre todo el tabaco) y por otro los avances en tratamientos médicos con
una mayor eficacia (Unal et al, 2013).

Las caracteristicas de los hospitales son relevantes para explicar la variacién de la
probabilidad individual de morir por un infarto: el tipo de hospital, ser atendido por un
servicio de cardiologia especifico o la practica de intervencionismo coronario son variables
gue se asocian independiente y significativamente con la supervivencia de los pacientes con
IAM ingresados en los hospitales del Servicio Nacional de Salud (Bertomeu et al, 2013).

6.5.1. Andlisis de la mortalidad anual

Al analizar el porcentaje de pacientes que fallecen a lo largo de los afios comprendidos entre
2001 y 2015 se encuentra que existe una tendencia descendente y estadisticamente
significativa (CC=-0,562; p=0,004) (ver tabla 4).

El fallecimiento tras el ingreso supuso el 10 % de los casos en la primera mitad del periodo
de estudio (salvo 2005-2006), alcanzandose una mortalidad mdaxima en el afio 2007 de casi
el 12 %. Sin embargo, hay un decremento en las tasas de mortalidad alcanzandose en 2015
el pico minimo (el 6,7 % de los IAM registrados ese afio terminaron con el fallecimiento del
paciente).

ANO Fallecimientos Casos totales % del total
2001 78 775 10,06
2002 84 765 10,98
2003 87 759 11,46
2004 79 749 10,55
2005 72 809 8,9
2006 74 792 9,34
2007 102 867 11,76
2008 63 721 8,74
2009 50 648 7,72
2010 50 563 8,88
2011 41 453 9,05
2012 40 516 7,75
2013 45 504 8,93
2014 35 505 6,93
2015 30 445 6,74

Tabla 4: Mortalidad por IAM en el HUMV (desglosada en numero absoluto y porcentaje
segun los ingresos totales) en el periodo 2001-2015.
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6.5.2. Andlisis de la mortalidad mensual

En el estudio de la variacion del destino de las personas tras el ingreso por IAM existen
diferencias estadisticamente significativas segun el mes (p=0,005) (ver tabla 5).

La mortalidad superd el 10 % en los meses mas frios (enero, febrero, noviembre vy
diciembre) que coincide con los meses en los que la incidencia también era mayor. El
minimo se registra en agosto, cuando fallece el 7,8% de los pacientes que ingresan.
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Figura 16: Analisis mensual segun el destino tras el ingreso del IAM en el HUMV (en
porcentajes) en el periodo 2001-2015.

Diciembre es un mes en el que varios autores han descrito un pico de incidencia en la
mortalidad por IAM: hay un incremento continuo desde otofio hasta febrero, momento en
gue se empieza a ver una caida paulatina en el porcentaje de casos que fallecen (Biedrzycki
y Baithun, 2006; Dilaveris et al, 2006; Loughnan et al, 2008).

El patrén estacional de la mortalidad se ha descrito también para otras enfermedades
cardiovasculares. Los factores a los que se atribuye el aumento de mortalidad invernal son
variados, las diferencias en las horas de luz parece que pudieran jugar un factor clave,
ademas del estrés térmico que se discutié anteriormente (Gonzalez et al, 2004).
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Destino tras el ingreso

Mes Alta Fallece Traslado A. Voluntaria
Enero 86,6% 10,1% 3,3% 0,0%
Febrero 87,2% 10,4% 2,1% 0,2%
Marzo 85,5% 9,8% 4,3% 0,3%
Abril 87,5% 9,1% 3,4% 0,0%
Mayo 87,2% 8,9% 3,5% 0,4%
Junio 86,4% 9,8% 3,3% 0,4%
Julio 89,2% 8,6% 1,9% 0,2%
Agosto 89,6% 7,.8% 2,3% 0,2%
Septiembre 87,9% 8,7% 3,3% 0,1%
Octubre 88,4% 8,4% 3,1% 0,0%
Noviembre 86,1% 10,9% 2,7% 0,3%
Diciembre 86,9% 10,3% 2,8% 0,0%

Tabla 5: Analisis mensual segun el destino tras el ingreso del IAM en el HUMV (en
porcentajes) en el periodo 2001-2015.

6.5.3. Andlisis de la mortalidad semanal

El estudio de la variacién semanal de la mortalidad por IAM mostré que no habia diferencias
estadisticamente significativas segun el dia de ingreso. Sin embargo, es resefable que a
nivel porcentual la maxima mortalidad se registré durante el fin de semana y la minima los
jueves.

En diversas revisiones se encuentra un incremento de la incidencia, pero sobre todo de Ia
mortalidad, durante el fin de semana (Kostis et al, 2007; Hong et al, 2010).

Magid y cols realizaron un analisis en un hospital de Denver y obtuvieron una OR de 1.07 (IC
95%: 1.01-1.14 con una p=0.02) al valorar la mortalidad del fin de semana con respecto al
resto de dias. Ademas, se valord el tiempo desde la llegada del paciente a la urgencia hasta
la realizacién de la intervencion percutanea (en condiciones normales no debe ser superior
a 90 minutos): durante el fin de semana este intervalo de tiempo superd las 2 horas en un
40 % de los casos en comparaciéon con el 27,7 % durante horas laborales de lunes a viernes
(p<0.001). Este mayor periodo hasta la actuacion se observd para procedimientos concretos
como la angioplastia percutanea y no para la fibrindlisis (Magid et al, 2005).

En el caso de otro ensayo, realizado en Nueva Jersey, se atribuye igualmente esta mayor
mortalidad en sabado/domingo a una menor realizacion de procedimientos invasivos:
ademds, para evitar posibles sesgos, se procedid a ajustar los resultados por caracteristicas
demograficas, comorbilidades y localizacién del infarto, manteniéndose significativa la
diferencia en mortalidad (Kostis et al, 2007).

36



En 2012 se encontraron resultados semejantes en una publicacion en Reino Unido pero los
autores lo atribuyeron al peor acceso a recursos sanitarios durante el fin de semana, asi
como a una menor calidad de la atencién y manejo del paciente durante estos dias
(Freemantle et al, 2012).

Isogai y cols realizaron un estudio en Japdn y describieron que la mortalidad en fin de
semana aumentaba, aun cuando las medidas percutaneas de intervencidon coronaria en
varios de los hospitales eran igual de accesibles (o mejores) el fin de semana que el resto de
dias (Isogai et al, 2015).

Aunque el fendmeno “fin de semana” ha sido observado en varios sistemas de salud del
mundo (Sorita et al, 2014; Vest-Hansen et al, 2015; Ruiz et al, 2015), hay lugares en los que
no se ha encontrado este efecto (Snelder et al, 2013; Noad et al, 2017).

6.5.4. Andlisis de la mortalidad por edad y sexo

Por ultimo, se procedié a analizar la mortalidad por IAM en funcién del grupo etario y del
género (ver tabla 6).

Del namero total de varones ingresados fallecié un 7,7 % mientras que de las mujeres
fallecié un 13,7 %. Al realizar el anadlisis ajustando por la edad, el subgrupo de pacientes
mayores de 75 anos es el que presenta un porcentaje de fallecimientos mayor: dentro de
este conjunto, la diferencia por sexos es relevante ya que hasta casi el 80 % de las mujeres
gue fallecen en el hospital tienen mas de 75 anos (en contraste con los hombres, donde ese
grupo de edad representa un 63 % de los fallecimientos).

Varones Mujeres
Destino al
alta _ _ _ . . .
Total <45afos 45-75anos >75afos Total <45afios 45-75anos >75 afios
Alta 89,2% 7,2% 66,0% 26,7% 83,0% 3,1% 43,6% 53,3%
Fallece 7,7% 1,7% 35,1% 63,0% 13,7% 0,3% 20,0% 79,7%
Traslado 2,9% 7,4% 57,4% 35,3% 3,2% 3,3% 40,2% 56,5%
A. Volunt. 0,2% 12,5% 75,0% 12,5% 0,1% 50,0% 50,0% 0,0%

Tabla 6: Destino de los pacientes tras diagnostico de IAM en el HUMV (estratificada por
grupo de edad y sexo) en el periodo 2001-2015.
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Otro dato destacable es la diferencia que hay en el porcentaje de hombres de entre 45 y 65
afios cuyo destino tras el ingreso por el IAM es el alta (66%), frente al porcentaje de mujeres
(43,6%).

Valores similares a los que hemos hallado, con cierto intervalo de confianza, se han
encontrado en cuantiosas publicaciones (Barrabés et al, 2014; Lépez-Suarez et al, 2015;
Fernandez-Bergés et al, 2015).

Segln se ha descrito en otros trabajos, la mortalidad por IAM aumenta con la edad de
manera progresiva, pudiendo alcanzar una tasa del 30 % en los mayores de 80 afios en
Espaiia (Vila et al, 2015). En el estudio CASTUO, realizado en mayores de 75 afios en Espaiia,
la mortalidad se situaba en el 21,5 % del total de ingresos (Fernandez-Bergés et al, 2015).

Las diferencias de mortalidad segun el género pueden deberse a las diferencias biolégicas
existentes: las mujeres podrian tener un mayor riesgo de fallecimiento derivado de la rotura
de las placas ateroesclerdticas, a pesar de que ambos sexos comparten los FRCV. Se
sospecha que ciertos FR son mds potentes en las mujeres (principalmente el tabaco y la
diabetes) y que el IAM suele presentarse con mucha mds frecuencia de manera atipica en
las féminas, resultando en un peor diagndstico, tratamiento y, consecuentemente, mayor
incidencia de reingresos y fatalidad (Lancet, 2016).

Ademas, en un estudio realizado en Espafia se encontrd que las mujeres diagnosticadas de
IAM tenian mayor edad y presentaban un perfil cardiovascular mas adverso que los varones.
Esta acumulacion de FRCV es comun en mujeres posmenopausicas y esta posiblemente
relacionado con diferencias metabdlicas exacerbadas por desequilibrios en las hormonas
sexuales endégenas y exdgenas que influyen en la distribucién de la grasa corporal, la
resistencia a la insulina, el metabolismo lipidico, los factores de coagulacién y la inflamacién
(Hurtado-Martinez et al, 2006).

Otras hipodtesis sobre mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la mayor mortalidad en
IAM, especialmente en mujeres mads jovenes, son las disfunciones ovaricas (Merz et al,
2003), la menopausia prematura o los estados proinflamatorios (Hurtado-Martinez et al,
2006).

La mortalidad tras la realizacién del bypass coronario también es mayor en mujeres que
hombres (especialmente a edades mds jévenes), principalmente debido a que en las
féminas hay mds comorbilidades, como patologia hipertensiva (Maas et al, 2010). Ademas,
las mujeres tienen mayor riesgo de complicaciones hemorragicas tras la realizacién de una
angioplastia coronaria transluminal percutdnea -ACTP- (Alexander et al, 2006).

Por ultimo, en el analisis de prondstico a 2 afios de la cohorte REGICOR, el riesgo de
reinfarto o muerte cardiovascular aumenté en el sexo femenino con respecto a los hombres
(cociente de riesgo=1.40, IC 95%= 1.02-1.91) (Grau et al, 2012).
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6.6. Analisis de la relacion entre factores ambientales y el infarto

6.6.1. Andlisis de la relacién entre IAM y contaminantes

La creacidon de un modelo en el que se integraron tanto las variables meteorolégicas como
los contaminantes atmosféricos mostré una relacidn estadisticamente significativa entre los
niveles de NO en el aire de la ciudad de Santander y los ingresos por IAM. Los resultados del
modelo muestran que por cada 10 pug/m3 de aumento en la concentracion de NO, los
ingresos por ictus se incrementan un 4,8% (p=0,008). Con el resto de contaminantes
atmosféricos no se halld una relacién estadisticamente significativa.

El efecto del NO en la incidencia de los infartos ha sido poco estudiado, ya que la mayoria de
las publicaciones se centran en el NO2 como representante de los éxidos de nitrégeno en
general. Esto es debido a lo discutido previamente en este trabajo: el NO con el paso de
pocas horas se oxida en la atmdsfera y origina NO.

Los NOy son precursores clave del material particulado y del ozono, por lo cual la regulacion
en sus limites de emision es de maxima importancia: el exceso de emisiones se asocidé con
unas 40.000 muertes prematuras en 2015 (Anenberg et al, 2017).

A continuacién se presentan los resultados de algunos trabajos realizados en otros lugares
en los que se analizd la relacién del IAM vy otras patologias cardiovasculares con los
contaminantes atmosféricos:

En un ensayo llevado a cabo en Australia y Nueva Zelanda se valoré la asociacion de los
principales contaminantes con varias patologias de origen cardiovascular y se encontraron
resultados semejantes a los nuestros. En los ancianos, la mayoria de tdxicos (incluidos los
oxidos de nitrégeno, y sobre todo el NO3) se relacionaron con un aumento de ingresos por
enfermedad cardiovascular, incluido el 1AM, la cardiopatia isquémica y los ACV. Sin
embargo, de todos los contaminantes, fue con el CO con el que se encontré mayor
asociacion (Barnett et al, 2006). Es destacable que la ciudad de Santander registré bajos
niveles de este contaminante durante el periodo de estudio, lo que podria justificar la
ausencia de correlacion en nuestros resultados.

En un estudio europeo de 11 cohortes se valord los efectos a largo plazo sobre el aparato
cardiovascular de la exposicién a NO por el trafico urbano (ademas del PM): se encontré
que, ajustando por FRCV y factores sociodemograficos, habia un aumento de la incidencia
de sindrome coronario agudo (IAM y angina inestable) cuando la concentracion de estos
contaminantes aumentaba (Cesaroni et al, 2014).

En una publicacion sueca se encontrd que el riesgo de mortalidad cardiovascular mostraba
una tendencia al alza con la exposicién a mayores concentraciones de NOy tanto a corto
plazo (1 afio) como a largo plazo; los resultados eran similares para el IAM en concreto y el
resto de patologia isquémica cardiaca. La asociacidon en este caso era mayor para aquellos
sujetos que tenian una patologia cardiovascular hereditaria (Stockefelt et al, 2015).
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Otro ensayo llevado a cabo en Reino Unido encontrd que niveles atmosféricos altos de NO y
de NO; se correlacionaban con un riesgo relativo de 1.03 y 1.04, respectivamente, de
readmisidon por IAM en pacientes que habian sido previamente ingresados (Tonne et al,
2016).

En el caso del NO3, niveles altos de este contaminante atmosférico se han establecido como
desencadenante del IAM en diversas publicaciones (Nawrot et al, 2011; Lin et al, 2012;
Mustafic et al, 2012; Massamba et al, 2014; Collart et al, 2015). En el caso de este ultimo
articulo, el NO; se asocié al IAM con una OR de 1.12, especialmente en la época estival. En
otra publicacién en Chile se encontré que con el aumento de niveles de NO; y CO habia
mayor numero de ingresos por enfermedades coronarias dias después de los niveles
maximos de estos contaminantes (Franck et al, 2014).

Un incremento de 10 pg por m3 de NO; se asocid con un incremento del 1.1 % en las
hospitalizaciones por IAM en un andlisis en Hong Kong mientras que un incremento de 10
partes por billén (ppb) se asocié con un 4.4 % mas de ingresos en Taipei (Goggins et al,
2013). Por otro lado, la asociacion entre NO2 e IAM no es igual en funcidn de la edad: la
correlacién es mayor en jovenes que en personas mayores, posiblemente debido a que la
poblacién joven estd mas expuesta a las emisiones de los medios de transporte por su
actividad profesional (Collart et al, 2017).

En una revision de 26 estudios (ver figura 17) se encontré que el efecto de los niveles de
NO; sobre la incidencia de IAM es muy variable en cuanto al rango: el riesgo puede
incrementar desde un 1 hasta un 9 % con cada aumento de 10 ppb en los niveles de NO;
(Bhaskaran et al, 2009).
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Figura 17: Efecto estimado del NO; en el riesgo relativo de infarto de miocardio en diversos
estudios. Fuente: Effects of air pollution on the incidence of myocardial infarction. Heart:
20009.

El mecanismo fisiopatoldgico de esta asociacion ha sido motivo de estudio. Algunas
publicaciones apuntan a que los éxidos de nitrogeno estan relacionados con el estrés
oxidativo, lesidn de la membrana celular e impedimento de la funcidon normal de las células
epiteliales y los eritrocitos (Grazuleviciene et al, 2004; Lin et al, 2012).
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Por otro lado, se cree que la exposicion a altos niveles atmosféricos de NO3, favorece el
metabolismo de los lipidos aterogénicos, siendo un factor de riesgo sobre todo en sujetos
con obesidad (Uzoigwe et al, 2013).

Cabe recoger que la mayoria de autores concuerdan en que la fisiopatologia del efecto de
los contaminantes atmosféricos (incluidos los NOyx) en la morbimortalidad coronaria es muy
compleja y no hay evidencia definitiva, sugiriendo diferentes vias implicadas aun por
determinar firmemente (entre otros: reflejos pulmonares y sistema auténomo,
aterotrombosis junto a sus factores etioldgicos o efectos eléctricos y miocardicos en el
corazoén) (Ruckler et al, 2011).

6.6.2. Andlisis de la relacién entre IAM y meteorologia

Los resultados del modelo de regresion de Poisson mostraron una asociacion inversa entre
los ingresos por IAM vy el nivel de precipitacion: un descenso de 1 cm en la precipitacién en
Santander supondria un aumento de un 4,3% en los ingresos por IAM en el HUMV
(p=0,013).

Asimismo, se encontrd una relacion inversa con la temperatura: un descenso de 10 grados
en la temperatura media supondria un aumento de un 9,97% en los ingresos por IAM
(p=0,018). Al introducir el resto de variables meteorolégicas en el modelo no se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa (p>0,05).

Aunque distintos estudios han demostrado que ciertas variables climatolégicas (como la
presion ambiental, el gradiente de presion, la humedad, la temperatura o el viento) son las
de mayor impacto en la incidencia de IAM, aldn no estd suficientemente clara la relacion
causa-efecto ni los motivos de la variacidn estacional en los ingresos por IAM. Ademas, el
efecto de estos parametros también depende de la susceptibilidad relativa de cada
individuo (Fernandez-Garcia et al, 2014).

6.6.2.1. Analisis y discusion de la relacion entre el IAM vy el nivel de precipitacion

La falta de precipitacidn (junto a las altas temperaturas) causa cambios en la temperatura
del cuerpo, la respiracién, el ritmo cardiaco y la circulacidn sanguinea, mientras el
metabolismo y el sistema nervioso del cuerpo se adaptan. Estos cambios pueden ser
severos y contribuir al aumento de la mortalidad por IAM (Rivero et al, 2015).

RadiSauskas y cols encontraron resultados semejantes a los nuestros en Lituania; detectaron
gue durante los meses de invierno (en los que la temperatura era inferior y también la
media de precipitaciones) el nimero de ingresos por IAM era mayor; mientras tanto en
verano (especialmente en junio y julio), se producian los valores mas altos de
precipitaciones (de 2 a 2,5 mm) y correlativamente habia menos ingresos por infarto
(Radisauskas et al, 2014).
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Una posible explicacién a la relacion inversa con la precipitacién podria ser que los dias que
llueve, las propias gotas de agua arrastran a los contaminantes realizando un efecto de
“lavado” de la atmodsfera. Esto concuerda con el hecho de que en épocas de escasas
precipitaciones, en muchas ciudades espafolas se superan los limites legales de
contaminacién atmosférica por acumulacion de téxicos.

La eliminacién de la contaminacion de particulas por la lluvia se realiza principalmente a
través de un proceso conocido como "deposicién hiumeda": los dos mecanismos principales
son la disoluciéon y la impactacidn por pequefias gotas de agua. Este proceso afecta a todos
los contaminantes, incluyendo los éxidos de nitréogeno, y especialmente al material
particulado: el efecto “lavado” funciona mucho mejor en las particulas mas grandes (por
encima de 10 y de 2,5 micras) que en las particulas con un tamafio inferior a 2,5 micras.
Adicionalmente, la lluvia ayuda a que las particulas de polvo se adhieran al suelo e impide
gue estos contaminantes asciendan de nuevo con el trafico rodado en las grandes urbes.

Numerosos estudios experimentales han mostrado durante afios que las precipitaciones
ayudan a reducir los niveles de contaminantes (Johansson et al, 2003; Moore et al, 2004;
Shukla et al, 2008; Duhanyan y Roustan, 2011; Yoo et al, 2014). Ravindra y cols estudiaron
el patrén espacial de diferentes contaminantes (O3, NO», particulas suspendidas y SO3) en la
India y observaron que las concentraciones de todos (menos del ozono) disminuian
significativamente (en torno a un 40-45 %) cuando se median los niveles tras la época de
grandes precipitaciones (Ravindra et al, 2003).

La sdlida evidencia de que la lluvia es un agente protector frente a los efectos perjudiciales
de la contaminacion ha dado lugar a que las agencias y la industria busquen diferentes
métodos para producir lluvia artificial como la mezcla de aerosoles (Shukla et al, 2010) o la
electrificacion de la atmdsfera (Doshi y Agashe, 2015).

6.6.2.2. Analisis v discusidn de la relacién entre el IAM vy la temperatura

La evidencia cientifica del impacto de la temperatura ambiental en la morbilidad
cardiovascular es todavia bastante limitada y controvertida.

Uno de los primeros estudios con resultados parecidos a los encontrados en Santander fue
el Eurowinter Study, donde se demostré que una reduccién en la temperatura ambiente de
un 1 grado Celsius se asociaba con un incremento en la incidencia de infarto, sin poder ser
atribuido Unicamente a los FRCV clasicos (Lancet, 1997).

Posteriormente, y en consonancia con los hallazgos que hemos comentado, varias
publicaciones asocian una menor temperatura con una mayor incidencia de infarto (Yarnell
et al, 2005; Goggins et al, 2013; Shaposhnikov et al, 2014; Huang et al, 2017).

Ademas, como se comentd previamente en el andlisis de la mortalidad por IAM, varios
estudios a lo largo de los afios han demostrado una mayor morbilidad y mortalidad del IAM
durante el invierno, cuando las temperaturas promedio son mas bajas (Gonzalez et al, 2004;
Rumana et al, 2008; Manfredini et al, 2011; Jia et al, 2012). Este patrdon estacional en la
mortalidad y morbilidad por IAM es destacable que se ha venido encontrando en todas las
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edades y en ambos sexos, aunque en los hombres el coeficiente de correlacion entre el IAM
y la temperatura es mds alto (Manfredini et al, 2009; Abrignani et al, 2009).

A continuacién se describen los principales resultados de algunos estudios de caracteristicas
semejantes al nuestro con hallazgos semejantes:

En Noruega, Arnesdatter et al., en una regién con clima extremo y grandes variaciones
estacionales a la exposicidn solar, demostraron que el riesgo de IAM aumentaba hasta en un
11 % respecto a la incidencia media durante los meses frios (especialmente entre
noviembre y enero) (Arnesdatter et al, 2011).

Por su parte, en un estudio realizado en Vietham se encontré que el minimo niumero de
ingresos por ECV, principalmente por IAM, tenia lugar cuando la temperatura diaria media
estaba en torno a los 252C. Por debajo de este valor umbral, la incidencia aumentaba a
medida que bajaba la temperatura de manera significativa (Giang et al, 2014). Otro estudio
realizado en Portugal observd que por cada descenso de un grado en la temperatura en
invierno habia un aumento del 2,2 % en los ingresos por IAM (Vasconcelos et al, 2013).

La descripcion desde una perspectiva epidemiolégica de esta variacion interanual del IAM a
lo largo de los afios y en distintos lugares del mundo hace que nos planteemos los
mecanismos fisiopatoldgicos que podrian estar implicados. Cabe resefiar que se ha
evidenciado que la presion arterial, los fendmenos de vasoconstriccidon, la agregacion
plaquetaria y otras variables hematoldgicas presentan un ritmo estacional (Auda Fares,
2013). Segun Douglas y cols. el patréon mensual en eventos tromboembdlicos (y
hemorragicos) en las ECV puede tener su origen en el estrés térmico (Douglas et al, 1995).

Aunque los mecanismos aun se estdn estudiando, se ha descubierto que a bajas
temperaturas hay una activacidon del sistema nervioso simpatico y un aumento en la
secrecién de catecolaminas, lo que implica una subida de la presion arterial, la frecuencia
cardiaca y las resistencias vasculares (Hanna JM, 1999; Benouaich et al, 2010): en aquellos
pacientes en los que la circulacidon coronaria esté ya comprometida, un aumento de
demanda de oxigeno adicional puede originar una isquemia coronaria y, en consecuencia, la
aparicién clinica de IAM u angina de pecho (Cheng y Su, 2010).

Por otro lado, se conoce que cuando la temperatura corporal excede su umbral superior, las
respuestas termoliticas efectoras (sudoracidon y aumento del flujo de sangre periférica) se
activan mientras que cuando esta cae por debajo de su umbral inferior se inician las
respuestas termogénicas (reduccién del flujo junto a escalofrios). Las consecuencias de
estos cambios dependen de su intensidad y de los factores de riesgo del individuo (Rivero et
al, 2015).

Comprender la mayor susceptibilidad a las bajadas de temperatura de ciertos pacientes en
funcién de ciertos factores demograficos (edad, sexo y nivel socioeconémico) es uno de los
retos de la comunidad cientifica actual. La mayoria de autores describen que la edad juega
un papel primordial ya que los ancianos tienen en general peor respuesta termorreguladora
ante el estrés en patologias coronarias (Chang et al, 2004; Bhaskaran et al, 2010; Hopstock
et al, 2013; Tawatsupa et al, 2014).
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7. CONCLUSIONES

1. La tasa promedio anual de ingresos por IAM fue de 116 casos por 100.000 habitantes en
la comunidad de Cantabria, siendo superior en hombres (167 casos por 100.000 hombres)
gue en mujeres (66 casos por 100.000 mujeres).

2. La edad media de los ingresos atendidos fue de 68 afios (siendo de 65 en los hombres y
de 74 en las mujeres).

3. El IAM transmural fue el mas frecuente (64% del total), afectando en su mayoria a la cara
inferior y anterior del corazén.

4. La tasa de ingresos siguié una tendencia descendente y estadisticamente significativa
durante los 15 afios de estudio (p= 0,0002). Ademas, se identificé un patron semanal en los
ingresos (disminuyendo la incidencia durante el fin de semana) y un patrén mensual
(alcanzandose los maximos durante el invierno).

5. Del total de pacientes ingresados un 9,4 % fallecieron durante el ingreso. La mortalidad
fue superior en las mujeres que en los varones.

6. La mortalidad asociada al IAM descendié durante el periodo de estudio y siguid un patrén
mensual.

7. Existe una relacién estadisticamente significativa entre los niveles de NO en el aire de la
ciudad de Santander y los ingresos por IAM. Por cada 10 pg/m3 de aumento en la
concentracion de NO, los ingresos por ictus se incrementan un 4,8% (p=0,008). Con el resto
de contaminantes atmosféricos no se hallé una relacidn estadisticamente significativa.

8. A nivel meteoroldgico, existe una asociacidn inversa entre los ingresos por IAM y el nivel
de precipitacién y la temperatura media. Un descenso de 1 cm en la precipitacién en
Santander supondria un aumento de un 4,3% en los ingresos por IAM en el HUMV
(p=0,013); por su parte, un descenso de 10 grados en la temperatura media supondria un
aumento de un 9,97% en los ingresos por IAM (p=0,018).
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