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Factores de riesgo cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares son actualmente la principal causa de
mortalidad en el mundo occidental, en Espafia y la Comunidad Auténoma de Canarias®~
3, Las principales etiologias responsables de estos datos son las de indole cardioldgico
en las que predominan la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia isquémica coronaria. A
éstas, le siguen otras entidades como la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad
vascular periférica®3. Todo este espectro nosolégico se ve influenciado por la presencia
de marcadores de riesgo como la edad y sexo, asi como la existencia de factores de
riesgo cardiovasculares clasicos como son la hipertension arterial, la dislipemia, la
diabetes mellitus y el habito tabaquico*°. Existen otros factores de riesgo adicionales
como la historia familiar prematura de enfermedad cardiovascular por debajo de los 55
anos en hombres o de 65 anos en mujeres, la presencia de marcadores genéticos
hereditarios que, por ejemplo pueden ir ligados a trastornos del metabolismo lipidico, y
la epigenética que muestra como una escasa metilacion de genes relacionados con la
enfermedad cardiovascular puede aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares®.
Ademas, perfiles psiquidtricos como depresién, ansiedad y hostilidad, pueden estar
relacionados con la enfermedad cardiovascular o al menos propiciarla al modificar

estilos y conductas de vida*®.

Desde hace casi un siglo se ha documentado en multiples ocasiones y diversas
regiones geograficas un aumento de la incidencia del sindrome coronario agudo debido
a la exposicién a temperaturas bajas’®. Descensos de temperatura, de hasta 1°C,

pueden tener impacto desencadenando mas eventos coronarios y adicionalmente,



temperaturas extremas frias o calidas se han asociado a enfermedad coronaria
inestable’. Sin embargo, a pesar de estos trabajos, la temperatura no se ha establecido
como factor de riesgo clasico, sino en todo caso seria un factor de riesgo adicional que

en sujetos predispuestos puede contribuir a desencadenar estos eventos’.

Composicion del material particulado y la contaminacion ambiental.

La presencia de contaminacién ambiental atmosférica se ha asociado con un
aumento de la mortalidad global por todas las causas, destacando las de origen
respiratorio y luego las de etiologia cardiovascular®. Tras un dia de exposicién a
contaminaciéon ambiental, se ha estimado un incremento de la mortalidad global,
cardiovascular y respiratoria del 0,44%, 0,36% y 0,47%, respectivamente®. Desde hace
anos esta consideracion se ha demostrado de forma fehaciente y en las guias de
prevencion cardiovascular europeas del afio 2016 se recomienda reducir la cantidad de
contaminacién ambiental humana®. De hecho, seguir las recomendaciones sobre el
impacto ambiental establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud podria prevenir
51.213 muertes anuales y una reduccion por debajo de estos limites determinados

podria llegar a evitar 124.729 fallecimientos por afio®.

La contaminacion del aire ambiente estd compuesta por emisiones de
combustién (automdviles, quema de biomasa, industrias, etc...), por una mezcla de
gases (CO, NOy SO, entre otros) y material particulado (mayoritariamente
hidrocarburos, orgdnicos, hollin, sulfato, nitrato, entre otros compuestos)!2. Este
material particulado (PM) se clasifica segiin sus componentes en funcion de su didmetro

aerodinamico, existiendo cuatro grandes grupos (Figura 1): particulas menores de 10



um de didametro (PMio), particulas gruesas con didmetro entre 2,5 y 10 um (PM3y,5-10),
particulas finas menores de 2,5 um de diametro (PMy5) y particulas ultrafinas (PUF) con
didmetro inferior a 0,1 um?*3. Los principales componentes del PM3 s son NHs*, SO4%,
carbono y materia organica que pueden variar con una relacion PMio/PM; s desde 44/55
hasta 80/20 en Europa Occidental y Europa Central, respectivamente. Todos los
componentes estan presentes dentro de las particulas finas y gruesas, sin embargo,
dentro del PMys-10 predomina el polvo mineral y las sales de mar?3. Asimismo, dentro
del PMqp existe mds presencia de materia carbdnica en Europa Central, mas nitratos en
Europa occidental y mas polvo mineral en el Sur de Europa®3. De hecho, Pataud et al. en
el andlisis de 34 ciudades de Europa, encuentran que Las Palmas de Gran Canaria es la
Unica ciudad fuera del continente europeo de este estudio, que presenta una elevada

contribucién anual de polvo mineral dentro del rango de particulas finas ([70-100

ug/m3)*.
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Figura 1: Distribucidn tipica del tamafio de las particulas encontradas en la atmodsfera. Adaptado de Watson J and

Chow J, 2000 4.



Polvo atmosférico en suspension de origen no antropogénico y Cinturon
de Polvo (Dust Belt). Produccidn y trayectorias de este mineral.

De forma paralela a la contaminacidon ambiental existe el polvo atmosférico en
suspension de origen no antropogénico, lo que en el argot meteorolégico se denomina
“calima”. Este polvo es material particulado procedente fundamentalmente de los
desiertos del planeta y que se desplaza habitualmente por cambios atmosféricos y
tormentas de polvo desérticol®. Dentro de todas las fuentes de produccidn de este polvo
mineral, destaca el denominado Cinturén de Polvo, el cual es una zona geogréfica
mundial que abarca el Norte de Africa, Oriente Medio, Asia Sur y Central (Figura 2),
siendo esta franja geogréafica la responsable de la mayor produccidon de polvo no

antropogénico en la atmdsfera del planeta®®.
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Figura 2. Cinturén de Polvo, que engloba el Norte de Africa, Oriente Medio, Asia Sur y Central. Concentracién
promedio de polvo en la superficie durante 2018 proporcionada por el modelo MERRA-2 de NASA, adaptado de

Cuevas, E et al, 202116,



El Norte de Africa es la regién del planeta que mas contribuye a la emisién de
material particulado no antropogénico a la atmdsfera. La principal fuente del polvo en
suspension procede del Desierto del Sahara, seguida de la peninsula arabiga y Oriente
Medio y, en menor escala, existen pequefios focos de polvo desértico en América del
Norte y Australia®>'’. Aunque hay variabilidad temporal y espacial en las emisiones del
Cinturdn de Polvo, la mayor produccion de polvo en suspensién procedente del norte
de Africa y Oriente Medio tiene lugar en verano y la menor en otofio®®. El principal
componente de este material particulado procedente del Cinturéon de Polvo, son
minerales con particulas de hasta 10 pum de didmetro!®, siendo los principales
componentes del polvo procedente del Sahara: minerales de arcilla, carbonato

magnésico, cuarzo y calcio®?.

Este polvo mineral procedente del desierto sahariano suele seguir tres rutas:
hacia el continente americano, hacia el mar Mediterraneo y el sur del continente
europeo y hacia Oriente Medio, incluso llegando a documentarse en el este asiatico
como Japdén®>1 El transporte del polvo hacia Centroamérica se puede encontrar en una
semana tras la emisién en Africa y en menor tiempo en Europa, ocurriendo
principalmente en verano. Debido a la cercania geografica de Canarias y Cabo Verde, el
transporte del polvo hacia Centroamérica y el sur de Europa lo realiza pasando por estos
archipiélagos'’'°. De forma opuesta, en invierno debido a la presencia de los vientos
alisios, la trayectoria que sigue es mas meridional llegando principalmente a Nigeria y el
Golfo de Guinea, pudiendo llegar dias mas tarde tras discurrir por el Atlantico Sur al

Amazonas y América del Sur®>1’,



El oeste de Africa presenta practicamente polvo en suspensién durante todo el
verano, y respecto a su cercania con el archipiélago canario, Mauritania y su costa oeste
presenta este fendmeno durante practicamente todo el afio®°. Prospero et al., mediante
el analisis global del planeta con el satélite Nimbus 7 y la técnica Total Ozone Mapping
Spectrometer (TOMS), determinaron una escasa variabilidad anual de estos fendmenos
meteoroldgicos desde el afio 1965 hasta finales de la década de los 90, pudiendo sugerir
gue estos patrones son relativamente estables en el tiempo. Ademas, de forma
novedosa en 2002, este grupo concluyd que las principales fuentes de emision de polvo
en suspensién eran regiones topograficas bajas o cercanas a cadenas montafiosas

elevadas como ocurre en Oriente Medio, Afganistan o China.

En cuanto a la generacién de este material particulado en suspension, puede
existir relacidn con territorios que contengan extensos depdsitos aluviales, los cuales
son movilizados por ventiladores aluviales o wadis en zonas proximas a regiones
montafiosas o con depdsitos pluviales recientes®. De hecho, Prospero et al. sugiere que
la produccidn de este PM1o parece tener mayor relaciéon con los procesos quimicos
ambientales y fluviales que con los edlicos; donde las primeras acciones separan el
material del suelo y la roca madre que luego al depositarse en llanuras y secarse pueden
ser facilmente movilizadas por el viento. Esto es lo que sucede por ejemplo en la mayor
regién productora de polvo del planeta, localizada en el centro del norte de Africa
cercano a la cadena montaifiosa Ahaggar. Este hecho se refrenda sabiendo que el polvo
mineral en aire tiene 4 veces mayor tamafio que disuelto en agua porque tiende a

formar agregados cuando se encuentra en suspension?°,



El polvo saharaiano es regularmente transportado al Atlantico Norte con cifras
de PM1o que oscilan de 10 pg/m3 hasta 100 pg/m3 y de forma ocasional alcanza el
mediterraneo y el sur de Europa con cifras de 10 pug/m3 721, De hecho, en el sur de
Europa existe mas concentracién de PM1oen comparacion con Europa Central y Europa
occidental®3. En Canarias, gracias a los vientos alisios y motivado por el anticiclén de las
Azores, las concentraciones en aire ambiente de PM1oy PM;,5 se reducen hasta 15y 8
ug/m? respectivamente, generando una buena calidad de aire ambiente. Sin embargo,
los frecuentes impactos de las tormentas de polvo procedentes de desierto del Sahara
incrementan la concentracion de este material particulado por encima de los 100 pg/m?3
siendo mucho mds elevado en comparacién con las concentraciones en regiones del Sur

de Europa???3,

Fisiopatologia generada por el material particulado en suspension.

En la actualidad no se dispone de una clara cascada fisiopatoldgica que relacione
la exposicidn al polvo mineral y sus efectos sobre la salud cardiovascular. Por tanto,
revisando la amplia informacidn disponible sobre la fisiopatologia que desencadenan las
particulas contaminantes en aire ambiente, podriamos extrapolar los datos a lo que
ocurre con el polvo en suspensién no antropogénico y continuar con dicha linea de

investigacion.

Desde hace mas de una década, se ha estudiado el efecto de la contaminacion
ambiental y su efecto sobre modelos animales experimentales, existiendo asociacion
causal entre la exposicidon a particulas en aire ambiente y el desarrollo de

aterosclerosis?*. Este trabajo pionero demostré un aumento de la composicién lipidica
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extracelular en la aorta, asi como severidad de lesiones del arbol arterial coronario. Un
trabajo de revision de otros estudios similares, postula que la presencia de PUF, PM2sy

PM1p presentan incremento de la aterosclerosis?°.

La fisiopatologia por la que las particulas contaminantes en aire ambiente
generan problemas de salud se sustenta en una obstruccidn crénica del flujo aéreo
debido a una exposicién prolongada a este material particulado?®. Este proceso se
explica por una hipertrofia de la masa muscular de la pared bronquial ademas del
incremento del tejido fibrético, generando un remodelado de las paredes de la via aérea
en sujetos no fumadores?®. Esta respuesta inflamatoria con el tiempo puede generar
cambios intersticiales que a largo plazo se vuelven irreversibles?’. De hecho, en un
trabajo con ratas se ha objetivado un desarrollo de inflamacién pulmonar vy fibrosis
posterior, no asi en otros drganos a distancia®®. Cao et al. concluyen que es posible que,
a mayor exposicion o mayor dosis, se puedan generar estos efectos adversos en base al
estrés oxidativo e inflamacion sistémica, aunque el mecanismo no se haya aclarado
aun?®. Estos cambios tisulares a nivel pulmonar estdn estimulados por la respuesta
inflamatoria a nivel local, y posteriormente a nivel sistémico, que se desencadena tras
la exposicidn e inhalacion de contaminantes en aire ambiente. Esta respuesta se basa
en la produccién de “Especies Reactivas del Oxigeno” (Reactive Oxygen Species),
desbalance en el equilibrio redox, activacion del sistema inmunolégico y finalmente

activacion de sefiales proapoptéticas (Figura 3)%>2%:30,
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Figura 3. Patogénesis de la aterosclerosis. Se muestra como la accién del material particulado, junto con el LDL
oxidativo, pueden potenciar el proceso, perpetuado la activacién de vias moleculares proaterogénicas en células
endoteliales, estimulando la sintesis de mediadores inflamatorios que promueven la quimitoaxis de monocitos y
disminuyendo la capacidad antiinflamatoria del HDL; adaptado de Araujo JA et al, 200925, LDL: colesterol de baja

densidad; HDL: colesterol de alta densidad.

Aunque las PUF sean el PM con mayor estrés oxidativo y estimulo
proinflamatorio, ya que contienen una elevada cantidad de compuestos con capacidad
prooxidante?>3!, el PMas.10 y PM1o podrian generar dafio tisular a nivel pulmonar y
estimular una respuesta inflamatoria sistémica. Una explicacion plausible del dafio
vascular a través del pulmén se puede hipotetizar en los siguientes pasos: a) Depdsito
de las particulas en el tracto respiratorio; b) Capacidad para generar radicales libres de
oxigeno; c) Desarrollo de inflamacion pulmonar; d) Desplazamiento de mediadores
inflamatorios por el sistema circulatorio, aunque estos dos ultimos precisan aiin de mas

estudios®.
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Aunque algunos trabajos no han encontrado asociacion entre marcadores
inflamatorios con el PM sy el PMy3%33 existen datos de trabajos que han encontrado
asociacion significativa entre la exposicion a tormentas atmosféricas de polvo vy
sindrome coronario agudo en una poblacién Beduina al sur de Japén3%3>, Sin embargo,
en ninguno de ellos se evalud la posible presencia de las PUF, ni tampoco tuvieron en
cuenta que la regién donde se llevaron a cabo los estudios podrian tener componentes

contaminantes significativos3*3,

Finalmente, podemos concluir que la asociacién entre las tormentas de polvo en
suspension y el sindrome coronario agudo ofrece dudas en cuanto a una posible relacién
causal. El estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria de las PUF juegan un papel
primordial en la aterosclerosis, menos presente en el polvo en suspensién. Nuestro
grupo de trabajo ha tenido en cuenta que mediante el analisis de esputo inducido, como
prueba relativamente no invasiva, se ha conseguido estimar que el Factor de
Crecimiento Transformante B (TGF-B) y la hidroxiprolina son biomarcadores
relacionados fuertemente con la inflamacidn de la via aérea3®3’. Por tanto, el estudio de
estos biomarcadores podria ampliar la evidencia cientifica en cuanto a la fisiopatologia

gue genera el polvo en suspension y los eventos cardiovasculares.
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Impacto del polvo en suspensiéon contaminante y no antropogénico en la
salud.

A nivel clinico en cardiologia se han revisado los posibles efectos sobre la salud
de la contaminacién en profundidad. Muchos estudios han terminado por confirmar que
la exposicidn a la contaminacién en aire ambiente, tanto a corto plazo como a largo
plazo, genera un aumento de la enfermedad cardiovascular, destacando sobre todo la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad arterial coronaria3. Incluso, la exposiciéon a PMas
puede llegar a desencadenar mayor descenso del segmento ST en pacientes con
enfermedad arterial coronaria®. Un meta-andlisis describe un incremento de la
hospitalizacién y muerte por insuficiencia cardiaca tras la exposicién a contaminacién
atmosférica, principalmente por mondxido de carbono, didxido de nitrégeno y didxido

de azufre, siendo esta asociacion mas intensa en el rango de PM2,5%.

En los ultimos afos, los problemas de salud relacionados con la exposicidn al
material particulado no antropogénico han suscitado un gran interés dentro de la
comunidad cientifica?®*!. Se ha realizado un anadlisis en 13 ciudades del Sur de Europa
(Espafia, Italia y Grecia) donde se aprecid que la concentracién de PM10>0 pug/m?3 estuvo
presente un 15% de los dias durante la década de 2001 a 2010%3. La presencia de PMo,
mas intensa en las ciudades mas meridionales y occidentales, conllevé un incremento
de la mortalidad total de 0,55% durante el mismo dia del aumento de la concentracién
del polvo y de un 0,65% durante el siguiente dia a la exposicidn?3. Estos hallazgos fueron
similares para mortalidad e ingresos de etiologia respiratoria y cardioldgica. Asimismo,
en Espafia se determind entre 2004 y 2009 hasta un 30% de dias con influencia de polvo
desértico procedente del Sahara, lo cual pudo estar asociado con incremento de la

mortalidad global en dicho pais*..
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Es posible que las poblaciones mas susceptibles sean los ancianos por su menor
capacidad inmunoldgica, los enfermos con patologia crénica cardiopulmonar y los nifios

por no haber desarrollado adecuadamente aun el sistema inmune®?.

En el sistema respiratorio no serd infrecuente encontrar exacerbaciones
asmaticas durante episodios de tormentas de polvo***. El aumento de éstas se ha
documentado en multiples estudios de diversas regiones del planeta. Por otro lado, la
afectacion del polvo puede tener lugar a nivel de orofaringe y vias respiratorias
superiores, generando episodios de rinitis alérgica, traqueitis o faringitis, por ejemplo.
En Asia se ha registrado un aumento de los ingresos por neumonia durante periodos de
tormentas de polvo desértico®®. Esto puede ser debido al desplazamiento de
microorganismos que viajan asociados en la nube de polvo atmosférico. Finalmente, se
ha descrito aumento de canceres pulmonares en la regién del “Dust Belt” en 2013,
concretamente en Mauritania y Mali, hecho que podria estar relacionado con la

exposicion a ese polvo desértico?®.

La otra gran parte de problemas de salud se deben a afecciones en el aparato
cardiovascular. Aunque su fisiopatologia estd alin en proceso de estudio, se postula que
la lesién de estas microparticulas y la generacion de una respuesta inflamatoria, asi
como la sintesis de citoquinas proinflamatorias, podrian jugar un papel esencial. Se ha
registrado un aumento de la mortalidad cardiovascular durante los episodios de
tormentas de polvo, tanto en regiones inmersas en el “Dust Belt” como en regiones
fuera del mismo*?. Aunque hasta la fecha existen resultados dispares en cuanto a
insuficiencia cardiaca y sindrome coronario agudo, algunos trabajos postulan que puede

haber aumento de la incidencia de ambos durante los periodos de exposicién al polvo
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desértico en alta concentracién®’. Ademas, algun estudio en Asia encontré asociacion
estadistica sobre el aumento de la incidencia de ictus y las tormentas de polvo desértico.
Por ultimo, las tormentas de polvo también se han asociado a hipertensién arterial en

varones?2.

En 2008 se recogen que algunos estudios encontraron una actividad inflamatoria
de las particulas gruesas similar a las particulas finas*®. Sandstrom et al. recogen que
algunos de éstos encontraron efectos negativos en cuanto a mortalidad global a corto
plazo tras la exposicion a PM3,5.10, aunque esta asociacién no se vio reforzada en una
revisién sistematica posterior en el afio 20054, Casi 10 afios mas tarde, se llevé a cabo
una revisién narrativa en la que se encontraron hasta 19 trabajos de polvo desértico y
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, no realizaron ninguna inferencia estadistica
sobre los resultados obtenidos en los diferentes estudios®. Finalmente, Zhang et al.
concluyen que existen diversos eventos cardiovasculares asociados a la exposicion del
polvo desértico, aunque las diversas regiones geograficas, las fuentes desérticas de
polvo, las trayectorias de este material en suspensién y la influencia de las emisiones
antropogénicas obligan a realizar mas estudios que ayuden a centrar los impactos que
tienen sobre la salud las particulas gruesas®. Por tanto, con los datos publicados hasta
la fecha, precisamos de mayor evidencia cientifica que estudie la asociacidn de eventos

cardiovasculares con la exposicidén al material particulado no antropogénico.
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Canarias como objeto de estudio.

La region que cuenta con mas evidencia cientifica en cuanto a polvo desértico y
sus efectos sobre la salud es Asia, a través de China, Corea del Sur y Taiwan. Estas
regiones cuentan con material particulado procedente de la tercera fuente del mundo
que mas cantidad anual vierte a la atmdsfera como es el Desierto del Gobbi'2. De
Longueville et al. exponen que existe un desequilibrio entre territorios geograficos con
alta concentracion de polvo atmosférico y evidencia cientifica, como ocurre en el

noroeste de Africa y Oriente Medio, al contrario de lo que sucede en Asia y Europa.

No se dispone de estudios sobre eventos cardiovasculares ni en el Norte de Africa
ni tampoco en una de las regiones mas proximas a esta fuente mineral como son las Islas
Canarias. Aunque se ha demostrado impacto sobre la salud en territorios lejos de la
fuente de polvo mineral, las zonas geograficas mas préximas a las fuentes de polvo
mineral tienen efectos mas importantes'?. Por ello, nuestro grupo de trabajo se ha
planteado el estudio de los eventos cardiovasculares en las Islas Canarias relacionados
con la exposicidn al polvo procedente la principal fuente de polvo del planeta, el Norte

de Africa.

A pesar de ser necesario el estudio del impacto sobre la salud por el mineral en
suspension en la poblacién del noroeste de Africa, nuestro grupo ha propuesto el primer
estudio de la posible asociacion entre eventos cardiovasculares y la llegada de polvo
desértico sahariano al archipiélago canario. Como hemos descrito, la mayor parte de
estudios sobre el polvo sahariano se han realizado en el sur de Europa donde el impacto

de este mineral es menor que en Canarias.
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Por tanto, este archipiélago posee una situacién geografica privilegiada para
estudiar el impacto que puede tener el polvo mineral sobre eventos cardiovasculares, al
tratarse de una region muy préxima a la constante fuente del Desierto del Sahara y de
Mauritania. Para ello nuestro grupo de trabajo se planteé como objetivos analizar el
impacto que tiene el mineral en suspension procedente del Sdhara sobre ingresos y
mortalidad por insuficiencia cardiaca y sindrome coronario agudo. Ademas de esto,
decidimos ampliar nuestro trabajo buscando la fisiopatologia subyacente a estos
procesos analizando el esputo de pacientes con enfermedad coronaria expuestos a
estos eventos meteoroldgicos. Asimismo, para estudiar en profundidad estos eventos
clinicos en asociacién con los meteorolégicos, debemos tener en cuenta que para
obtener una potencia estadistica del 52%, precisamos una media de 22 eventos clinicos
diarios durante al menos 4 afios en las Islas Canarias y no disponemos de dicha
incidencia °°. Asi que finalmente, se llevé a cabo un metaanlisis de todos los trabajos
publicados hasta la fecha que evaluaran la exposicién al polvo mineral en suspensiéon no
antropogénico y su asociacién con mortalidad cardiovascular, insuficiencia cardiaca y

sindrome coronario agudo.

Las autoridades legislativas estan regulando las emisiones de combustion para
mejorar la calidad del aire ambiente, pudiendo ser una oportunidad para el polvo en
suspensidon procedente del desierto ser el principal material particulado en grandes
zonas del planeta . Por esto ultimo, estamos en un buen momento para profundizar

los estudios en este campo.
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Impacto de la exposicion a la calima del polvo
del Sahara en los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda atendidos en un servicio de urgencias
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Pedro Abreu-Gonzalez®, Magali Gonzalez-Colaco Harmand?, Veena Amarnani-Amarnani',
Emilio Cuevas®, Luciano Consuegra-Sanchez’, Silvia Alonso-Pérez?, Pablo Avanzas®'",
Guillermo Burillo-Putze?"?

Objetivo. Evaluar si la exposicion a episodios de polvo sahariano predice los ingresos hospitalarios de los pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda (ICA) atendidos en un servicio de urgencias hospitalario (SUH).

Método. Estudio unicéntrico, de cohorte retrospectiva, de pacientes con ICA atendidos en un SUH. La poblacion de
estudio se dividio en 2 grupos: pacientes ingresados por ICA y pacientes con ICA dados de alta directa a domicilio
desde el SUH. Se analizaron las concentraciones medias de material particulado (PM,) (respirables, diametro aerodina-
mico, da < 10 ym), PM,; (finas, da <2,5pm) y PM,s, (gruesas, da 2,5-10 pm) desde el dia de la llegada al SUH
hasta 5 dias previos. Se definid exposicion intensa al polvo sahariano cuando las concentraciones medias diarias de
PMqo estaban entre 50 y 200 pg/m’. La relacion para estimar el riesgo de ingresar por ICA en funcion de la exposicion
de PM, durante los 5 dias previos a su llegada a urgencias se analizd mediante analisis multivariable.

Resultados. Se incluyeron 1.097 pacientes con ICA, ingresaron 318 pacientes (29%), 779 (71%) se dieron de alta. Los
pacientes ingresados por ICA tenian mayor edad, elevada comorbilidad y mayor proporcion de pacientes expuestos a
episodios intensos de polvo sahariano (p < 0,0001). En el analisis multivariable la exposicion a episodios de polvo saha-
riano intensos se relaciond con el ingreso hospitalario en los pacientes con ICA (OR =2,36; IC 95% 1,21-4,58; p = 0,01).

Conclusiones. En ausencia de estudios prospectivos, los resultados obtenidos de la serie analizada sugieren que la
presencia de concentraciones elevadas de polvo sahariano (PMso: 50-200 pg/m?®) puede constituir un factor precipi-
tante de ingreso por ICA.

Palabras clave: Servicio de Urgencias. Polvo sahariano. Insuficiencia cardiaca aguda. Factor precipitante.

Impact of exposure of emergency patients with acute heart failure
to atmospheric Saharan desert dust

Objective. To explore whether episodes of exposure to atmospheric Saharan dust is a risk factor for hospitalization in
patients with acute heart failure (AHF) attended in a hospital emergency department (ED).

Methods. Single-center retrospective study of patients with AHF. The cohort was analyzed in 2 groups: ED patients
hospitalized with AHF and patients discharged home from the ED. Air pollution on the 5 days leading to ED admission
for AHF was recorded as the average concentration of breathable particulate matter with an aerodynamic diameter of
no more than 10 pm (PM10) in the following ranges: fine PM (diameter less than 2.5 ym) or coarse PM (diameters
between 2.5 and 10 pm). High Saharan dust pollution exposure was defined by mean daily PM10 concentrations
between 50 and 200 pg/m®. Multivariable analysis was used to estimate risk for AHF in relation to PM10 exposure in
the 5 days before the ED visit.

Results. A total of 1097 patients with AHF were treated in the ED; 318 of them (29%) were hospitalized and 779
(71%) were discharged home. Hospitalized patients were older, had more concomitant illnesses, and more episodes
of exposure to Saharan dust (P < .0001). Multivariable analysis confirmed the association between Saharan dust
exposure and hospital admission in these patients (odds ratio, 2.36; 95% Cl, 1.21-4.58; P = .01).

Conclusions. In the absence of prospective studies, the results of this series suggest that exposure to high levels of
Saharan dust (PM10 concentrations between 50 and 200 pg/m?®) may be a precipitating factor for hospitalization in
AHF episodes.

Keywords: Emergency health services. Saharan dust. Acute heart failure. Precipitating factors.
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pitalarios (SUH) y su prevalencia aumenta conforme

avanza la edad'?. La mortalidad intrahospitalaria varia

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es un motivo
frecuente de consulta en los servicios de urgencias hos-
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entre el 3,8 y el 17,8%. Ademas, al menos uno de
cada cinco pacientes que acude por ICA a un SUH vol-
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vera a consultar en urgencias en los siguientes 30 dias’.
En el SUH debe realizarse el diagnostico, determinarse
el tipo de insuficiencia cardiaca, e iniciarse el tratamien-
to del paciente. Ademas, la correcta identificacion de
los factores precipitantes del episodio permite optimizar
las medidas correctoras®.

Existen factores precipitantes no estandarizados de
ICA como el estrés emocional y fisico, el embarazo, la
prescripcion inadecuada de farmacos y la contamina-
cion ambiental®. Numerosos estudios epidemioldgicos
han demostrado que existe una clara asociacion entre
la exposicion a contaminantes del aire ambiente y efec-
tos nocivos en la salud, que dan lugar a un aumento
considerable en la morbimortalidad®®. Muchos de estos
estudios han sido realizados en areas urbanas de
Europa, Norteamérica y Asia, donde la poblacion esta
expuesta a multiples contaminantes gaseosos (6xidos
de nitrégeno, ozono, didxido de azufre, entre otros) y
particulados (hidrocarburos, hollin, diversos tipos de
sulfatos y nitratos, etc.) ligados, mayoritariamente, a
emisiones de combustion (automoviles diesel y gasoli-
na, generacion eléctrica, industria, etc.). Se considera al
material particulado (PMx) como una de las causas prin-
cipales de los efectos cardiovasculares’°.

Durante los ultimos afos, la comunidad cientifica se
ha interesado en los posibles efectos sobre la salud rela-
cionados con la exposicién a PM« de polvo desértico',
fenomeno también conocido como calima en el argot
meteoroldgico. La calima de polvo desértico es un feno-
meno habitual en el subtropico del hemisferio norte
(10°N a ~35°N), en el denominado Cinturon de Polvo
(Figura 1A), que se extiende sobre el Norte de Africa,
Oriente Medio y parte de Asia™. Las calimas se originan
cuando vientos intensos soplan sobre los depdsitos de
polvo acumulados en bajas topograficas y en los lechos
de antiguos lagos y rios, donde existen grandes cantida-
des de arcillas y otros minerales ligados a antiguos depo-
sitos fluviales'. Las observaciones desde satélite mues-
tran que el polvo desértico emitido en estas fuentes es
transportado a lo largo de miles de kildmetros™. Como
ejemplo cabe citar a la Capa de Aire Sahariano (Figura
1A), una corriente de aire que transporta el polvo desde
el Norte de Africa hacia el Atlantico, pasando sobre
Canarias y Cabo Verde, hasta llegar al Caribe y América'.
Con el fin de reducir los numerosos impactos socioeco-
nomicos de este polvo desértico en suspension (especial-
mente en el Norte de Africa, Oriente Medio y parte
de Asia), la Organizacion Meteorologica Mundial, coor-
dina el sistema SDS-WAS (Sand and Dust Storm Warning
Advisory and Assessment System; https://www.wmo.int/
pages/prog/arep/wwrp/new/Sand_and_Dust_Storm.html).

Estudios epidemioldgicos previos han observado au-
mentos en la morbilidad y mortalidad durante episo-
dios de polvo desértico en el Sur de Europa''y en
Asia™. En la actualidad, no existe evidencia cientifica del
efecto de la exposicion de la calima de polvo desértico
en los pacientes con ICA. Por ello, el objetivo del pre-
sente estudio fue evaluar si la exposicion a episodios de
polvo sahariano predice los ingresos hospitalarios de los
pacientes con ICA atendidos en un SUH.

Calidad del aire y cinturon de polvo
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Figura 1. A) Ilustracion del Cinturdn de Polvo y su impacto
en la calidad del aire. B) Valores medios diarios de PMs en
Tenerife entre 1 de enero de 2014 a 31 de diciembre de
2017.

Método

Este estudio se llevd a cabo en el Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC), que
realiza la asistencia médica de la zona norte de
Tenerife, con una poblacion de referencia de 343.025
habitantes. Analizamos de manera retrospectiva desde
el 1 de enero de 2014 a 31 de diciembre de 2017 los
pacientes que acudieron al SUH por ICA. Los criterios
diagndsticos de ICA fueron la presencia de sintomas
(disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna), signos
agudos de ICA (tercer ruido, crepitantes pulmonares,
presion venosa yugular superior a 4 cm, taquicardia si-
nusal en reposo, edemas, hepatomegalia, reflujo hepa-
toyugular), datos radiologicos de congestion pulmonar
y la presencia de concentraciones elevadas de NT-
proBNP'.

En el presente estudio se incluyeron pacientes con
ICA con un tiempo de estancia en el SUH superior a 36
horas. Se consideraron criterios de exclusion: a) presen-
cia de un sindrome coronario agudo a su llegada a ur-
gencias y que concomitantemente desarrolldé una ICA,
b) presencia de ICA que se traslada a otro centro, y
c) presencia de ICA con alta directa a domicilio desde
urgencias en un tiempo < a 36 horas. Posteriormente,
para el analisis del presente estudio la poblacion se divi-
dié en 2 grupos. Un grupo fueron los pacientes ingre-
sados por ICA en el CHUC (servicios de medicina inter-
na, cardiologia o unidad de cuidados intensivos); el
otro grupo fueron pacientes con ICA dados de alta di-
recta a domicilio desde urgencias.

Los datos basales de los pacientes incluyeron: da-
tos demograficos (edad y sexo), de comorbilidad [an-
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tecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, tabaquismo, insuficiencia renal cronica (fil-
trado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?), enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, asma bronquial], episo-
dios previos de ICA y el tratamiento previo a la consul-
ta en el SUH (diuréticos, bloqueantes beta, inhibidores
del enzima convertidor de la angiotensina o antago-
nistas del receptor de la angiotensina Il). En los datos
del episodio agudo a su llegada a urgencias, se anali-
zaron: datos analiticos (hemoglobina, péptido natriu-
rético -NTproBNP- y sodio) y factores precipitantes de
la ICA.

Se utilizaron datos de la red de calidad del aire de
Canarias: concentracion de particulas PMi, PMy5 y
PMz,5.10 (conjunto al que nos referiremos como PMy: PM
con diametro aerodinamico < 10 pm, < 2,5 ym y entre
2,5y 10 pm, expresado en pg/m?3, respectivamente) y
variables meteoroldgicas (temperatura y humedad rela-
tiva) medidas mediante los métodos de referencia que
establece la legislacion vigente en materia de calidad
del aire.

Las particulas PMig y PM;,5 se midieron en las esta-
ciones de la red gubernamental de calidad del aire, me-
diante los métodos de referencia que establece la legis-
lacién vigente en la Unidén Europea (instrumentacion
automatica y datos convertidos a equivalentes gravimé-
tricos). De entre las numerosas estaciones de vigilancia
de la calidad del aire existentes en Tenerife, se seleccio-
naron dos estaciones representativas de las zonas de las
que proceden los pacientes que visitan el SUH del
CHUC. Para ello se tuvo en cuenta la abrupta orografia
de laisla y la variabilidad de la altura a la que entra el
polvo sahariano en las distintas estaciones del ano™ .
En ambas estaciones (Tristan y Balsa Zamora), las con-
centraciones de PMio mostraron una alta correlacion
(r = 0,74), por lo que se trabajo con los valores medios
de ambas estaciones.

Asimismo, se hizo una estimacion del PMy inhalado
(PMy-in, expresado en pg) durante los 5 dias previos al
ingreso por una persona que respira al ritmo de 5 li-
tros/minuto (respiracion media de una persona de 70

Kg, resultante en un volumen horario V(h) = 0,3 m3):
120

PMy-in =(hz1)PMx (h) - V(h)
donde se suman el producto de las concentraciones ho-
rarias de PMy (h) y el volumen inspirado durante 1 hora
(V(h) = 0,3 m?) al ritmo de 5 l/min durante las 120 h
previas (5 dias) al ingreso.

Los episodios en los que las concentraciones medias
diarias de PMjo superaron los 50 pg/m? (umbral guia
de proteccion sobre la salud de la Organizacion
Mundial de la Salud -OMS-)"7a causa de la presencia
de calima de polvo sahariano fueron identificados me-
diante las observaciones satélite (MODIS, http://giovan-
ni.gsfc.nasa.gov/) y los modelos del sistema SDSWAS
coordinados por la Agencia Estatal de Meteorologia y
el Barcelona Super Computing Centre para la
Organizacion Mundial de Meteorologia (https://sds-was.
aemet.es/).

| 1 enero 2014 a 31 de diciembre 2017 |

3.480 pacientes con ICA acuden al SUH |

Criterios de exclusion:

SCA + ICA, N =596

Traslado otra centro, N = 1.072
Alta directa < 36 horas, N =715

Poblacian de estudio N = 1.097
pacientes con ICA con un tiempo
de estancia en el SUH = 36 horas

No Siingresados en
ingresacos Medicina Interna o
N =779 Cardiologfa o Unidad
de Cuidados Intensivos
N =318

Figura 2. Diagrama de flujo de la poblacién de estudio.
ICA: insuficiencia cardiaca aguda; SUH: servicio de urgencias
hospitalario; SCA: sindrome coronario agudo.

El estudio se realiz6 siguiendo la Declaracion de
Helsinki sobre los principios éticos para las investigacio-
nes médicas con seres humanos. Asimismo, fue aproba-
do por el Comité Etico de Investigacidén Clinica de
nuestro centro.

Se realizd un estudio de casos (pacientes ingresa-
dos por ICA) y controles (pacientes con ICA dados de
alta directa a domicilio desde urgencias) (Figura 2) en
el que se analizd la exposicion a la concentracion de
PMx promedio los 5 dias previos a ser atendido en el
SUH. Las variables continuas se presentan como media
(desviacion estandar) de los datos con distribucion
normal o mediana y los percentiles 25 (Q1) y 75 (Q3)
para los datos de distribucion no normal. Las variables
discretas se expresaron mediante frecuencias y porcen-
tajes. Para comparar variables cuantitativas, se utilizo
el test de la U de Mann-Whitney y de la t de Student,
y para determinar la asociacion entre variables cualita-
tivas, el test de la ji cuadrado o el test exacto de
Fisher.

La variable “presencia de calima sahariana con
PMio > 50 pg/m?®” (umbral guia recomendado por la
OMS)"” se categorizO como variable dicotomica.
Durante el periodo de estudio, las concentraciones me-
dias diarias de PMqo variaron entre 2 y 156 pg/mé3. El
valor PMio = 50 pg/m? se correspondio al percentil
98,86.

Se llevd a cabo un analisis de regresion logistica
multivariable para determinar las variables asociadas a
ingreso hospitalario por ICA. Se incluyeron en el mode-
lo todas las variables que obtuvieron un valor de
p < 0,05 en el analisis univariado. Los resultados se ex-
presan con la odds ratio y el intervalo de confianza del
95%. En todos los casos se consider6 significativo un
valor p < 0,05. El analisis estadistico se realizd con el
programa SPSS, version 20 (SPSS Inc., Armonk, Nueva
York, EE.UU.).
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Tabla 1. Clasificacion de los pacientes con la insuficiencia cardiaca aguda atendidos en el servicio de urgencias hospitalario en funcion
del ingreso: datos clinicos

Total No ingresado Si ingresado
(N =1.097) (n=779) (n=318) p
n (%) n (%) n (%)
Datos epidemiologicos
Edad, afos [media (DE)] 64 (12) 62 (12) 68 (11) < 0,001
Sexo varon 418 (38,1) 292 (37,5) 126 (39,6) 0,50
Antecedentes personales
Hipertension arterial 697 (63,5) 459 (59) 238 (74,8) < 0,001
Diabetes mellitus 395 (36) 241 (31) 154 (48,4) < 0,001
Dislipemia 616 (56,2) 434 (55,8) 182 (57,2) 0,66
Tabaquismo 645 (58,8) 463 (59,5) 182 (57,2) 0,48
Insuficiencia cardiaca previa 667 (60,8) 487 (62,5) 180 (56,8) 0,07
Enfermedad renal cronica* 97 (8,8) 64 (8,2) 33(10,4) 0,25
Asma 33(3) 23 (3) 10 (3,1) 0,86
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 243 (22,2) 181 (23,2) 62 (19,5) 0,17
Tratamiento previo a urgencias
Betabloqueantes 654 (59,6) 467 (60) 187 (58,8) 0,70
IECA-ARAII 464 (42,3) 341 (43,8) 123 (38,8) 0,12
Diuréticos 1.008 (91,9) 712 (91,4) 296 (93,1) 0,35
Datos de laboratorio del episodio agudo
NT-proBNP (pg/ml)** 2.338 (1.477;3.582) 2.273 (1.460;3.507) 2.390 (1.530;3.783) 0,10
Hemoglobina (gr/dl) *** [media (DE)] 14,2 (1,5) 14,2 (1,5) 14,3 (1,6) 0,41
Sodio (mEq/l) [media (DE)] 138,3 (3,1) 138,3 (3,1) 138,4 (3) 0,61
Factor precipitante de la insuficiencia cardiaca aguda < 0,001
Incumplimiento terapéutico 73 (6,7) 51 (6,5) 22 (7)
Fibrilacion auricular rapida 471 (42,9) 375 (48,1) 96 (30,1)
Infecciones 290 (26,4) 211 (27,2) 79 (24,9)
Factor precipitante desconocido 263 (24) 142 (18,2) 121 (38)

DE: desviacion estandar; IECA-ARAIL: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina-antagonista de los receptores de la angiotensina Il; NT-

proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal.

*Enfermedad renal cronica definida con un filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m2,
**Variable continua con distribucion no normal se expresa como mediana (RIC Q1;Q3).

***Variable continua con distribucion normal se expresa como media (DE).

Resultados

Un total de 3.480 pacientes fueron atendidos por
ICA, se excluyeron 2.383 pacientes por presentar algin
criterio de exclusion. Por lo tanto, el total de pacientes
analizados en el presente estudio incluyé 1.097 pacien-
tes de los cuales 779 (71%) fueron dados de alta a do-
micilio y 318 (29%) requirieron ingreso hospitalario
(Figura 2). La edad media fue de 64 anos y 679 (62%)
eran mujeres. Un 39,2% de los casos era un primer
episodio de ICA (de novo). En las caracteristicas clinicas
de los pacientes en funcion del ingreso hospitalario, se
observaron diferencias significativas en ambos grupos
de poblacion, con mayor edad y superior proporcion
de hipertensos y diabéticos en pacientes ingresados
por ICA. Sin embargo, existia mayor proporcion de fac-
tores precipitantes en pacientes no ingresados por ICA.
El resto de caracteristicas clinicas basales se detallan en
la Tabla 1.

Se registraron un total de 31 dias con valores medios
de PMqo superiores a 50 pg/m?3. Los episodios de polvo
sahariano suelen tener una duracion de entre 2 y 5 dias,
durante los cuales los valores medios diarios de PMqo
puede variar desde su nivel de fondo en Tenerife (media-
na = 11 pg/m?) hasta por encima de 100 pg/m? (Figura
1B). En la Tabla 2 se representan las concentraciones de
particulas PMy, temperatura y humedad relativa en fun-

cion del ingreso de los pacientes con ICA atendidos en
urgencias. Se observaron diferencias significativas en am-
bos grupos de poblacion, con mayor proporcion de pa-
cientes expuestos a la calima sahariana PMio > 50 pg/m?
en pacientes ingresados por ICA. Asimismo los pacientes
ingresados por ICA presentan concentraciones mayores
de PMqo inhalado, PM; 5 inhalado y mayor temperatura
ambiental frente a los pacientes con ICA no ingresados.
El analisis multivariable muestra que la exposicion a la
calima sahariana con una cifra de PMyg > 50 pg/m?
constituye un factor precipitante de ingreso por ICA
(OR =2,36; 1C95% 1,21-4,58; p = 0,01) (Tabla 3).

Discusion

SegUin nuestro conocimiento, este es el primer estudio
realizado en Espana en el que se analiza el impacto de la
exposicion a la calima sahariana y el ingreso por ICA.

Se trata de una cohorte retrospectiva de pacientes
con ICA atendida en un SUH. Las caracteristicas basales
de nuestra cohorte son globalmente similares a las del
registro Epidemiology of Acute Heart Failure in Emergency
Department (EAHFE)3, si bien existen algunas diferen-
cias. La edad de los pacientes incluidos es inferior a los
pacientes del registro EAHFE (64 anos versus 79 anos)3.
Probablemente, esto se deba al disefo de nuestro estu-
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Tabla 2. Clasificacion de los pacientes en funcion del ingreso de la insuficiencia cardiaca aguda atendidos en el servicio de urgencias

hospitalario: datos atmosféricos

Total No ingresado Si ingresado
(N =1.097) (n=779) (n=318) p
n (%) n (%) n (%)
Variables atmosféricas en los 5 dias previos a ser atendido en el SUH

Pacientes expuestos a la calima sahariana PMio > 50 pg/m? 112 (10,2) 57 (7,3) 55 (17,3) < 0,001
PMio (ug/md)* 10 (6;18) 10 (6;17) 11 (6;20) 0,07
PMio-in (pg)* 264 (200;368) 257 (197;353) 278 (207;417) 0,002
PMz,5 (pg/m?)* 5(3;8) 5 (3;8) 5(3;9) 0,12
PMzs-in (pg)* 276 (191;442) 269 (190;417) 293 (198;530) 0,02
PMz,5-10 (pg/m?)* 5 (3;10) 5(3;9) 6 (3;11) 0,05
PMz,5-10-in (pg)* 17 (15;20) 17 (15;20) 18 (15;20) 0,05
Temperatura (°C)** 21,8 (1,9) 21,7 (1,8) 22,2 (2,2) < 0,001
Humedad relativa (%)** 66,6 (1,03) 66,7 (1,1) 66,6 (0,7) 0,34

*Variable continua con distribucion no normal se expresa como mediana (RIC Q; Q3).

**Variable continua con distribucion normal se expresa como media (DE).

dio, ya que en el presente analisis solo se tomaron en
cuenta los pacientes con ICA con un tiempo de estan-
cia en urgencias superior a 36 horas. En nuestro estu-
dio, desconocemos la edad media de los pacientes ex-
cluidos dados de alta con una estancia inferior a 36
horas. El grado de comorbilidades puede ser compara-
ble a los resultados del registro EAHFE, excepto en la
enfermedad renal cronica con una menor proporcion
en nuestro estudio (8% frente a 22% en el EAHFE)3.
Probablemente, esto se deba a que nosotros utilizamos
como criterio de insuficiencia renal cronica un filtrado
glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m?. En relacion al
sexo son directamente comparables al registro EAHFE.
El factor precipitante de la ICA se identificd en el 76%
de los pacientes, dato muy similar al observado en el
registro EAHFE3.

Un estudio previo, realizado en Canarias, demostré
un aumento en la admision en un SUH de pacientes con
patologia respiratoria, trastornos de ansiedad y dolores
toracicos atipicos en los dias con presencia de calima™.
Lopez-Villarubia et al. demostraron que la exposicion a la
calima esta asociada a un incremento de la mortalidad
de causa cardiaca y respiratoria’.

En la interpretacion de los resultados obtenidos en
los estudios sobre efectos en la salud basados en regis-
tros de niveles de PMy, se debe tener en cuenta la po-
tencial variabilidad en la composicion quimica del PM,.
La mayoria de estudios sobre mortalidad cardiovascular
y PM« se han realizado en areas urbanas de latitudes

Tabla 3. Resultados del analisis de regresion logistica usando
como variable dependiente haber sido ingresado por
insuficiencia cardiaca (variable de referencia)

OR IC del 95% p
Edad (por ano de edad) 1,02 1,01-1,04 < 0,001
Hipertension arterial 1,41 1,01-1,97 0,03
Diabetes mellitus 1,45 1,07-1,96 0,01

Presencia calima sahariana

Con Phio = 50 pig/m> 2,36 1,21-458 0,01

Factor precipitante 1,32 1,12-1,56 0,001
PM1o inhalado 1,00 0,99-1,00 0,74
PM inhalado 1,00 0,99-1,00 0,94
Temperatura 1,08 0,91-1,28 0,37

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

medias, donde la poblacion se encuentra mayoritaria-
mente expuesta al PMy procedente de fuentes de com-
bustion (especialmente particulas carbonosas -hidrocar-
buros y hollin- finas y ultrafinas, emitidas por
automoviles, quema de biomasa y fuentes industriales),
y donde tan solo se reciben episodios esporadicos de
polvo desértico con concentraciones que oscilan entre
10 y 60 pg/m?3 222 El escenario es distinto en las urbes
del Cinturon de Polvo (por ejemplo Santa Cruz de
Tenerife, Dakar, Amman, Kuwait, Doha, Teheran o
Pekin), donde, si bien es cierto que hay emisiones de
combustién, las mayores concentraciones de particulas
PMio y PMzs se registran durante episodios de polvo
desértico, cuando este componente puede presentar
concentraciones > 1.000 pg/m? durante periodos cortos
(horas), y > 100 pg/m? durante periodos relativamente
largos (dias), hecho que se observa en los registros de
Tenerife (Figura 1B).

La relacion directa de la presencia de calima saharia-
na con PMi > 50 pg/m? e ingreso por ICA, se puede
deber a diversos factores, tales como los efectos de la ex-
posicion a los minerales del polvo o la presencia -habi-
tual- de contaminantes industriales?? y microorganismos
-virus, bacterias y hongos- mezclados con el polvo®?,
que como consecuencia puede producir un aumento del
estrés oxidativo y de la inflamacion celular?®.

El presente estudio esta focalizado en las calimas sa-
harianas que inducen niveles de PMio > 50 pg/m?3 (um-
bral guia recomendado por la OMS)”. La propia OMS
reconoce que, muy probablemente, no exista un umbral
por debajo del cual no haya efectos en la salud', motivo
por el que seria deseable realizar futuros estudios que in-
cluyan niveles de polvo por debajo de este umbral. Las
calimas de polvo sahariano son mas intensas entre no-
viembre y marzo a nivel del mar y entre julio y agosto a
altitudes superiores a los 1.000 metros; su intensidad y
frecuencia es variable a lo largo del ano, y muy depen-
diente del escenario meteorologico que las causa’™’®.

El presente estudio tiene varias limitaciones que es
preciso resaltar. En primer lugar, las observaciones son el
resultado de un analisis retrospectivo y unicéntrico. En
segundo lugar, el traslado del paciente a otro centro
hospitalario secundario o subagudo fue un criterio de ex-
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clusion, por no poder realizar seguimiento de estos pa-
cientes. Estos pacientes se trasladaban a criterio del pro-
fesional responsable del paciente. En tercer lugar, se ex-
cluyeron los pacientes con ICA dados de alta en menos
de 36 horas y no puede descartarse que exista un sesgo
de seleccion. Esta decision se baso en que mas del 90%
de estos pacientes no tenian medidas de péptidos natriu-
réticos (NT-proBNP) a su ingreso. En nuestro estudio los
criterios diagnosticos de ICA se basaron en la presencia
de sintomas, signos, datos radioldgicos de congestion
pulmonar y presencia de concentraciones elevadas de
NT-proBNP™. En cuarto lugar, la informacion sobre la
clase funcional NYHA basal y los datos ecocardiograficos
para la funcion del ventriculo izquierdo no estuvieron
disponibles en ningln paciente. En quinto lugar, no se
dispone del indice de Barthel ni de datos de fragilidad
de los pacientes. Y finalmente, errores en la medida de la
exposicion del PM, debido principalmente a las diferen-
cias entre lo medido por las estaciones captadoras y la
exposicion real de cada una de las personas de una po-
blacion (variabilidad interindividual)?.

En conclusion, en ausencia de estudios prospectivos,
los resultados obtenidos de la serie analizada sugieren
que la presencia de concentraciones elevadas de polvo
sahariano (PMi: 50-200 pg/m?3) pueden constituir un
factor precipitante de ingreso por ICA.
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Abstract: Recent studies have found increases in the cardiovascular mortality rates during poor
air quality events due to outbreaks of desert dust. In Tenerife, we collected (2014-2017) data in
829 patients admitted with a heart failure diagnosis in the Emergency Department of the University
Hospital of the Canaries. In this region, concentrations of PMio and PM»5 are usually low (~20

and 10 pg/m?), but they increase to 360 and 115 pg/m?, respectively, during Saharan dust events.

By using statistical tools (including multivariable logistic regressions), we compared in-hospital
mortality of patients with heart failure and exposure to PMyy and PM»5 during dust and no-dust
events. We found that 86% of in-hospital heart failure mortality cases occurred during Saharan dust

episodes that resulted in PMyo > 50 pg/m® (interquartile range: 71-96 pg/m3). A multivariate analysis
showed that, after adjusting for other covariates, exposure to Saharan dust events associated with
PM;o > 50 pg/m3 was an independent predictor of heart failure in-hospital mortality (OR = 2.79, 95%
CI (1.066-7.332), p = 0.03). In conclusion, this study demonstrates that exposure to high Saharan dust
concentrations is independently associated with in-hospital mortality in patients with heart failure.

Keywords: Saharan dust; in-hospital mortality; heart failure; dust belt
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1. Introduction

Health effects linked to the exposure of ambient air pollutants is a major environmental issue and
results in ~3 million deaths a year, mostly due to ischaemic heart disease (~40%), stroke (~40%), chronic
obstructive pulmonary disease (~11%), lung cancer (~6%) and acute lower respiratory infections (~3%,
mostly in children), according to the World Health Organization [1]. In urban areas, the population is
mostly exposed to combustion-linked reactive gases (NO,, SOz and Os) and aerosols (i.e., particulate
matter (PM)) typically containing black carbon, organics, sulphate, nitrate, ammonium, road-dust
and trace metals. After this epidemiological evidence [1], the medical community started to develop
so-called “environmental cardiology” studies focusing (i) on understanding the pathophysiological
mechanisms by which combustion PM prompts atherosclerosis and ischemic heart disease, and (ii)
on identifying the role of gene-environment interactions and the pathways involved in the oxidative
stress generated in vascular inflammation [2-4]. These studies showed that inhalation of diesel exhaust
soot particles promoted proatherogenic genes in vascular endothelial cells, whereas ambient ultrafine
particles lead to prooxidant and proinflammatory effects prompting atherosclerosis [2,5,6]. These
studies contributed to identify the profile of the persons especially susceptible to combustion PM and
who should take medical preventive actions [7].

More recently, the scientific community started to pay attention to the health effects linked to the
inhalation of desert dust aerosols [8,9], especially cardiovascular disease [10-12]. Most desert dust
sources are located in the so-called “dust belt” (Figure 1), which expands through North Africa, the
Middle East and to China [13]. Dust from North Africa is mostly exported to the Atlantic, resulting
in frequent dust concentrations within the ranges (i) thousands pg/m3 in western North Africa [14]
and (ii) tens to hundreds (pg/m?) in the Canary Islands [15] and Cape Verde [16]. Episodically,
dust is exported northward across the Mediterranean, typically resulting in dust concentrations of
about tens of pg/m3 in southern Europe (typically 10-60 pg/m3) [17,18]. Epidemiological studies
performed in cities of southern Europe found increases in cardiovascular mortality during Saharan
dust events [19]. The biological mechanism by which dust is associated with cardiovascular mortality
remains unknown [11,12].

Dust Optical Depth

dust belt

b

0.1
0.05
0.02
0.01

Figure 1. Global Dust Optical Depth highlighting the location of Tenerife and of the Dust Belt (WHO,
2017).

There are two clear gaps in the studies of health effects linked to dust exposure. First, there
is a need to develop studies in the population living near major dust sources. After a literature
review, De Longueville et al. [20] concluded that there was an imbalance between the location of
the major dust sources (North Africa to Middle East) and most studied regions (southern Europe
and East Asia). The highest dust concentration occurs in western North Africa, and no studies on
the health effects of dust, in practice, have been performed in the region. Second, most studies
have been epidemiological, associating cardiovascular mortality to dust; however, the specific heart
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disease involved in that cardiovascular mortality statistic is still unknown (is dust prompting angina,
acute myocardial infarction, acute coronary syndrome or heart failure (HF), or several of them?); this
information is vital so hospital emergency departments can prepare for when a severe dust event is
forecasted. This study attempts to contribute to fill these two gaps.

The results presented here are part of a set of studies designed to identify the pathophysiological
mechanisms by which exposure to desert dust aerosols blowing in the ambient air influences the
prognosis of cardiovascular disease. Here we focused on HF, a chronic and progressive condition by
which the heart is unable to maintain the pumping needed to provide the body’s needs for blood and
oxygen [21]. HF is the main cause of emergencies and hospitalization in patients over the age of 65, and
there is a need to identify the factors that may have led to suffer such HF events [22]. The objective is to
assess if exposure to desert dust aerosols influences in-hospital mortality in patients suffering from HF.

2. Materials and Methods

2.1. Study Region

Tenerife (Figure 1) has an abrupt orography, with a mountain ridge which runs from the centre of
the island (Las Cafiadas, 2400 m.a.s.l., base of El Teide volcano, 3718 m.a.s.l.) toward the northeast
(Anaga, reaching 1024 m.a.s.l.). Meteorology is dominated by the North Atlantic anticyclone, which
prompts trade winds to blow. The main sources of air pollutants are road traffic and the Candelaria and
Granadilla fuel-oil power plants. The oil refinery in Santa Cruz definitively ceased its refining activities
in 2013. Levels of air pollutants are rather low, compared to continental regions of Europe [23,24].

2.2. Dust Events

We characterised the Saharan dust events using PMx measurements and dust modelling.
Concentrations of PMjo and PMz5 (PM with an aerodynamic diameter <10 and 2.5 microns, respectively)
and reactive gases are measured by the Air Quality Network of the Canary Islands by using harmonized
standard methods in the European Union. We determined and analysed daily averaged values. We
injtially analysed data of PM, collected at three sites of Tenerife, placed in the south (EI Rio rural site),
the northeast (Tena Artigas urban site in Santa Cruz de Tenerife) and the north (Balsa Zamora rural
site, near Los Realejos).

The surface dust concentrations and dust optical depth provided by the multimodel median
prediction (https://sds-was.aemet.es/forecast-products/dust-forecasts) of the WMO SDSWAS (World
Meteorological Organization’s Sand and Dust Storm Warning Advisory and Assessment System) was
used to identify dust events [25]. This ensemble product is generated from the forecasts provided
by twelve dust prediction models (by using the poor-man approach) [26]: BSC-DREAMS8b, CAMS,
DREAMS-NMME-MACC, NMMB/BSC-Dust, MetUM, GEOS-5, NGAC, RegCM4-EMA, DREAMABOL,
NOA-WRF-CHEM, SILAM and LOTOS-EUROS. The evaluation of this dust forecast for the Canary
Islands was performed by Garcia-Castrillo and Terradellas [27].

2.3. Medical Data

This study was based on medical data collected in the Emergency Department of the University
Hospital of the Canary Islands, Tenerife, in patients admitted with the diagnosis of HF. We studied
the period from 2014 to 2017, and 829 patients were admitted with this diagnosis. The following
demographics, clinical variables, HF precipitating factors, and in-hospital treatments were collected by
an independent researcher (Table 1):

= demography—age and gender;
= cardiovascular risk factors—dichotomous variable reporting if the patient had hypertension, was
a smoker, had diabetes mellitus or hypercholesterolemia;
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= medical history — dichotomous variable on previous HF episodes, previous chronic ischemic heart
disease (IHD), atrial fibrillation or chronic obstructive pulmonary disease (COPD);

= biochemistry —levels of hemoglobin (g/dL), brain natriuretic peptide (BNP: pg/mL) and sodium
(mg/dL) were determined by analysis of blood samples;

= clinical data—data on the left ventricular ejection fraction (LVEF: %), hospital stay (d) and
Charlson index;

=  HF precipitating factors— therapeutic non-compliance, rapid atrial fibrillation, infections and
unknown precipitating factors;

= in-hospital treatment—dichotomous variable reporting if patients received treatment with
furosemide, spironolactone / eplerenone, beta blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitor
(ACEI) or angiotensin Il receptor antagonists (ARA-II) during the period they stayed in the hospital.

2.4. Statistical Analysis

The objective was to study the in-hospital mortality, more specifically, to identify how
the independent variables were associated with in-hospital HF mortality (dependent variable).
As independent variables we used the medical data described above and data of PMy and dust
events, more specifically, the daily mean PMio, PM25 and PM2 510 concentrations and the occurrence
of a Saharan dust resulting in a (24 h average) PM1 concentration >50 pg/m?® (dichotomous variable).
The data of PMx collected at El Rio station, directly exposed to the Saharan dust events arriving to
Tenerife, were used for this analysis. To compare quantitative variables, we used the Mann-Whitney
U test and the Student’s ¢ test. To determine the association between qualitative (dichotomous)
variables, the chi-square test or Fischer’s exact test were used. The variable “Saharan dust event with
PMio 50 pg/m®” (24 h average) was categorized as a dichotomous variable (1 or 0). Multivariable
logistic regression analysis was carried out to determine the variables associated with the presence of
in-hospital mortality. Statistical analysis was performed with the SPSS program, version 20 (SPSS Inc.,
Armonk, NY, USA). This methodology is typically used in these types of studies [28].

3. Results

3.1. Dust Events

As far as we know, this is among the first studies on dust and cardiovascular disease performed
in the dust belt (Figure 1), so we first illustrated the huge impacts of Saharan desert dust on air quality.
Figure 2A shows the daily average concentrations of PMio on Tenerife Island during the study period
(2014-2017), whereas Figure 2B shows the dust concentrations at the surface level provided by WMO
SDSWAS modelling [27].

Background levels of PMjo were usually low, with an annual 50th percentile within the range
13-17 pg/m? and annual mean values with the range 18-24 pg/m? at the three sites (south, north and
northeast) of Tenerife plotted in Figure 2A. Previous studies [29] found that the composition of PMio
associated with these background levels was dominated by sea salt (~30%), fuel oil combustion (25%),
vehicle exhaust (12%) and dust (12%). During Saharan dust events, PM1o concentrations increased
from the background level to values within the ranges 35-50 pg/m® (during “moderate” events), 50-100
pg/m3 (“intense”) and 100-400 pg/m3 (“very intense”; Figure 2A). In these cases, PMio was, by far,
constituted by mineral dust [29,30] (see the typical ochre colour and the chemical composition of PMig
samples during these events in Figure 3).

At low altitudes (near sea level), winter dust events were very frequently associated with higher
dust and, consequently, PM1o concentrations than those of summer dust events; the measured PMio
(Figure 2A) and dust models (Figure 2B) reached values within the range 100-400 pg/m® between
November and March and within 30-100 pg/m3 in summertime. These differences between the winter
and the summer dust events were due to the altitude at which the dusty Saharan Air Layer (SAL)
arrived to Tenerife. In winter, dust transport occurs at low altitudes (approximately <700 m.a.s.1. [31]).
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In summertime, the dusty SAL tends to flow at higher altitudes (~500 to 5000 m.a.s.1. [15,32]); impacts
at ground occur when the SAL shifts downward [33]. Examples of winter and summer dust events are
shown in Figure 2C,D, including the dust vertical profile. Because the core path of the SAL regularly
occurs south of the Canary Islands, dusty air arrives to Tenerife under southeast airflow conditions
and, consequently, PMio concentrations are frequently higher in southern than in northern Tenerife
(the latter also affected by the shielding effect of the orography).
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Figure 2. Time series of daily mean values of (A) PMjp measured at three sites of Tenerife (South, S-TF;
Northeast, NE-TF; and North, N-TF) and of (B) surface dust concentrations provided by the World
Meteorological Organization’s Sand and Dust Storm Warning Advisory and Assessment System (WMO
SDSWAS). Example of a typical dust event of winter (26-Dec-2016): surface dust concentrations (C1)
and vertical dust profile in Tenerife (C2). Example of a typical dust event of summer (08-Aug-2017):

dust optical depth (D1) and vertical dust profile in Tenerife (D2). Blue circle highlights the location
of Tenerife.
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Figure 3. (A) Picture of a PMyg sample collected from the ambient air (at the rate of 30 m*h during 8 h)
during a Saharan dust event. The samples were collected in a filter, and the ochre colour of the samples
evidenced the desert dust nature; the outer white layer is the blank part of the filter (no sample). (B-D)
Mean bulk composition of PMy in Tenerife during Saharan dust events according to Garcia et al. [30],
highlighting the contributions of desert dust, organic matter (OM), ammonium (NH4"), nitrate (NO3"),
sulphate (SO4~) and the undetermined fraction (und). The und fraction is mostly water attached to

the aerosols.
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3.2. Impact of Dust on In-Hospital Mortality of Patients with HF

We focused on the impact on HF in-hospital mortality of the Saharan dust events with PMig
concentrations (24 h average) higher than 50 pg/m?3, which is the threshold value for PMio recommended
in the guidelines of the World Health Organization. These events were identified using WMO SDSWAS
modelling (Figure 2C,D). During the study period, the threshold of 50 pg/m?® was exceeded on 124 days,
all them associated with Saharan dust episodes.

During the study period (2014-2017), 829 patients were admitted in the Emergency Department
of the University Hospital of the Canary Islands with the diagnosis of HF. From this group, a total of
49 patients expired (5.9%), whereas 780 survived, which is close to the average values in Spain (9.4%
for people over 45 years [22]). By applying the tests and the multivariable logistic regression analysis
described in the methodology, we analysed the association of HF in-hospital mortality (dependent
variable) with the demographics, cardiovascular risk, medical history, biochemistry, clinic data, HF
precipitating factors, in-hospital treatments of each patient and dust events as independent variables.
The results are shown in Table 1. The two groups (i.e., HF mortality and HF no mortality) showed no
significant differences in terms of the demographics, clinical characteristics, HF precipitating factors,
and in-hospital treatment variables (p > 0.05). Factors such as smoking, suffering from diabetes mellitus
or hypertension, or previous COPD or HF did not differentiate deceased patients from patients that
survived. However, a huge difference was obtained in terms of exposure to Saharan dust (p < 0.0001;
Table 1). Eighty-six percent of deaths (42/49 cases) registered (2014-2017) in the HF mortality group
occurred during Saharan dust episodes that resulted in PM1 concentrations higher than 50 pg/m3;
more specifically, this group was exposed to PMio, PM25 and PM25.10 within the interquartile ranges
71-96, 23-36 and 37-69 pg/m?, respectively. The group of patients that suffered no HF mortality were
mostly exposed to lower PMj levels, with a Q3 equal to 26 pg/m? for PMyg, 12 pg/m® for PM,5 and
14 pg/m3 for PMas.10. However, about 41% of these patients were exposed to PM1o > 50 pg/m3, that
is, most of these admissions occurred during a few intense dust events. The multivariate analysis
we performed in the present study showed, after adjusting for other covariates, that exposure to
Saharan dust events with PMio concentrations higher than 50 pg/m® was an independent predictor of
in-hospital mortality in patients with HF (OR = 2.79, 95% CI (1.066-7.332), p = 0.03).

Table 1. Baseline characteristics of the study population as a function of in-hospital mortality.

HF Mortality (1 = 49) HF no Mortality (n = 780) p-Value
Age, year 735+2 738+15 0.25
Female sex 13 (26.5) 220 (28.2) 0.80
Cardiovascular risk factors
Hypertension 25 (51) 500 (64.1) 0.06
Smoking 24 (49) 413 (52.9) 0.58
Diabetes mellitus 20 (40.8) 339 (43.5) 0.71
Hypercholesterolemia 30 (61.2) 454 (58.2) 0.67
Medical history
Previous HF episode 33 (67.3) 462 (59.2) 0.26
Previous chronic IHD 8 (16.3) 179 (22.9) 0.28
Atrial fibrillation 10 (20.4) 242 (31) 0.11
COPD 12 (24.5) 126 (16.2) 0.12
Biochemistry
Hemoglobin (g/dL) 11.95 + 1.65 11.73 +1.73 0.37
BNP (pg/mL) 1295.8 (937.8-1769) 1339.6 (925.6-1961.8) 0.29
Sodium (mg/dL) 138.31 £ 2.88 138.32 £3.15 0.98
Clinical data
LVEF (%) 49.47 £12.40 50.86 + 11.04 0.39
Hospital stay (d) 10.59 +3.67 10.37 +3.77 0.60
Charlson index 473 £0.78 471+0.74 84

35



J. Clin. Med. 2020, 9, 376 8 of 11

Table 1. Cont.

HF Mortality (1 = 49) HF no Mortality (n = 780) p-Value
HF precipitating factors 0.73
Therapeutic non-compliance 2 (4) 59 (7.9)
Rapid atrial fibrillation 25 (52.1) 365 (48.8)
Infections 12 (25) 208 (27.7)
Unknown precipitating factors 14 (28.5) 144 (18.4)
In-hospital treatment
Furosemide 49 (100) 780 (100) -
Spironolactone / Eplerenone 31 (63.3) 499 (64) 0.92
Beta blockers 32 (65.3) 462 (59.5) 0.41
ACEI 36 (73.5) 540 (69.2) 0.53
ARA-II 13 (26.5) 240 (30.8) 0.53
Number of patients exposed to
PMio > 50 pg/m® during 42 (85.7) 318 (40.8) <0.0001
Saharan dust events
PMyp (pg/m3) 84.7 (71.5-95.8) 15.3 (9.7-26.4) <0.0001
PMzs (ug/m®) 29.9 (23.3-36.1) 6.9 (5.6-12.5) <0.0001
PM2s.10 (Mg/m®) 57.6 (37.5-68.8) 8.3 (5.6-13.9) <0.0001

Continuous values are expressed as meanistandard deviation or median (Q1: Q3), categorical values with n (%).
ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARA II, angiotensin II receptor antagonists; BNP, brain natriuretic
peptide; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; HF, heart failure; IHD, ischemic heart disease; LVEF, left
ventricular ejection fraction; PM, particulate matter.

4. Discussion

Recent epidemiological studies found an association between cardiovascular mortality and Saharan
dust episodes affecting southern Europe. The current study is part of a set of investigations designed
to identify the pathophysiological mechanisms by which exposure to desert dust aerosols prompts
cardiovascular disease. A previous study showed that exposure to dust events with PMy > 50 pg/m?,
age and key comorbidity factors (as hypertension and diabetes mellitus) were precipitating factors
for hospital admission due to HF [10]. In this new study we found an association between exposure
to high concentrations of Saharan desert dust and in-hospital mortality of patients with HF; more
specifically, we found that 86% of in-hospital HF mortality cases (2014-2017) were registered during
Saharan dust episodes that resulted in PMio concentrations higher than 50 pg/m?®.

The most intense dust events mostly occur in winter, Nov to Mar (Figure 2B), so this is the period
when HF mortality due to dust may occur in our study region. In other regions, dust seasons occur
in different seasons (e.g. spring in the Middle East and in Asia). Thus, because the results of this
study can most probably be extrapolated to other regions, and because we try to address this topic
from a comprehensive point of view, we have not emphasised seasonal evolution. In other words,
HF mortality due to dust will be enhanced during dust seasons, whenever they are. In summary,
exposure to dust concentrations of PMyg > 50 pg/m? (guideline value of the World Health Organization)
exacerbates HF and may result in deaths. These results are especially relevant for the dust belt, where
the population is exposed to dust concentrations within the hundreds to thousands pg/m?® range.

The results of this and previous studies performed by our group point out that exposure to
desert dust aerosols and combustion aerosols probably results in different types of cardiovascular
diseases. In our study, we found an association between desert dust aerosols and HF, whereas previous
studies [34] found an association between combustion soot (black carbon aerosols) and ischemic
heart diseases, including acute coronary syndrome. These results suggest that coarse dust particles
exacerbate HF, whereas very small combustion particles tend to deposit in the coronary arteries.
Consistently, epidemiological studies found that mortality was associated with fine (PM25s) particles
during non-Saharan dust days and with coarse (PM25.10) particles during Saharan dust days [35].
Further complementary studies to understand the pathophysiological mechanisms are needed.
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5. Conclusions

Exposure to Saharan dust events associated with PM1g concentrations >50 pg/m? is an independent
predictor of HF in-hospital mortality.
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Introduccion y objetivos: Recientemente, el polvo desértico se ha reconocido en Asia como
desencadenante de infarto agudo de miocardio. En Espafna, las entradas de polvo sahariano estan
relacionadas con empeoramientos de la calidad del aire debidos a aumentos en las concentraciones de
material particulado en el aire ambiental. Nuestro objetivo es dilucidar si los eventos de polvo sahariano
tienen relacién con la incidencia de sindrome coronario agudo (SCA) en pacientes que habitan cerca del
norte de Africa, la mayor fuente global de polvo desértico.

Metodos: Se analizan prospectivamente los datos de 2.416 pacientes consecutivos hospitalizados por
SCA en un hospital terciario (Islas Canarias, Espafa), desde diciembre de 2012 hasta diciembre de 2017.
La Red Europea de Calidad del Aire midid las concentraciones de material particulado de diametro
aerodinamico < 10 mm (PMu1o) y gases reactivos. Se aplico un disefio mediante estratificacion en el
tiempo de casos cruzados, utilizando modelos de regresion condicional de Poisson, para estimar el
impacto de los eventos de polvo sahariano de PMio en la incidencia de SCA.

Resultados: Los eventos de polvo sahariano observados los di“as 0 a 5 tras el inicio del SCA no mostraron
asociacion significativa con la incidencia de SCA. Los cocientes de tasas de incidencia de las
concentraciones de PMio 1, 2, 3, 4 y 5 di‘as antes del inicio del SCA (para cambios de 10 mg/m?) fueron
1,27 (IC95%, 0,87-1,85), 0,92 (1C95%, 0,84-1,01), 0,74 (1C95%, 0,45-1,22), 0,98 (IC95%, 0,87-1,11) y 0,95
(1C95%, 0,84-1,06).

Conclusiones: Es poco probable que la exposicion a polvo sahariano tenga relacion con la incidencia de
SCA.

® 2020 Sociedad Espanola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:

Polvo africano

Polvo sahariano

S1'ndrome coronario agudo
Infarto agudo de miocardio

Impact of Saharan dust on the incidence of acute coronary syndrome

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: Asian desert dust has recently been recognized as a trigger for acute
African dust myocardial infarction. The inflow of dust from the Sahara into Spain impairs air quality due to an
Saharan dust increase in particulate matter concentrations in the ambient air. The aim of the present study was to
Acute Comnary_ sy_ndrom? elucidate whether Saharan dust events are associated with the incidence of acute coronary syndrome
Acute myocardial infarction . . L . .
(ACS) in patients living near North Africa, the major global dust source.
Methods: We prospectively collected data on hospitalizations due to ACS in 2416 consecutive patients
from a tertiary care hospital (Canary Islands, Spain) from December 2012 to December 2017.
Concentrations of particulate matter with an aerodynamic diameter 10 microns or smaller (PM1o) and
reactive gases were measured in the European Air Quality Network implemented in the Canary Islands.
We applied the time-stratified case crossover design using conditional Poisson regression models to
estimate the impact of PMio Saharan dust events on the incidence of ACS.
Results: The occurrence of Saharan dust events observed 0 to 5 days before the onset of ACS was not
significantly associated with the incidence of ACS. Incidence rate ratios (IRR) of PMio levels 1, 2, 3, 4 and
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5 days before ACS onset (for changes in 10 mg/m?) were 1.27 (95%CI, 0.87-1.85), 0.92 (95%ClI, 0.84-1.01),

0.74 (95%Cl, 0.45-1.22), 0.98 (95%Cl, 0.87-1.11), and 0.95 (95%CI, 0.84-1.06), respectively.

Conclusions: Exposure to Saharan desert dust is unlikely to be associated with the incidence of ACS.
® 2020 Sociedad Espafola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CTI: cocientes de tasas de incidencia

IAM: infarto agudo de miocardio

PMjo: particulas de menos de 10 mm de diametro
aerodinamico

PM; s: particulas de menos de 2,5 mm de diametro
aerodinamico

SCA: si’'ndrome coronario agudo

INTRODUCCION

La inhalacion de contaminantes atmosféricos relacionados con
la combustion ha pasado a ser una amenaza mundial para la salud
humana. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las particulas
de diametro aerodinamico <10 mm y < 2,5 mm (PM; ) tienen
unas repercusiones en la salud mas negativas que las de los
contaminantes gaseosos’. En Europa, en cuyo material particulado
(PM) predominan los componentes relacionados con la combus-
tion (p. ej., carbon negro, carbén organico, sulfato, nitrato)?, un 15-
28% de la mortalidad cardiovascular total se atribuye a la
contaminacion atmosférica®.

Los efectos en la salud que produce la inhalacion de particulas
de polvo del desierto trai’das por el viento en el aire ambiental
(como consecuencia de las tormentas de arena) estan pasando a ser
un tema de creciente interés mundial®°. Este tipo de polvo mineral
es, con mucho, el factor contribuyente mas importante por lo que
respecta a las concentraciones de PM;o y PM,5 en grandes regiones
subtropicales, como el norte de Africa, Oriente Medio y partes de
Asia®. En estudios de revision se ha resaltado la existencia de un
desequilibrio entre las areas mas expuestas al polvo del desierto
(norte de Africa) y las areas mas estudiadas por lo que respecta a los
efectos en la salud, principalmente Europa y Asia®. Por ejemplo,
Kojima et al.® estudiaron la exposicion al polvo asiatico y sefialaron
que es probable que esos eventos de presencia de polvo sean un
potencial desencadenante de infarto agudo de miocardio (IAM) en
pacientes de la prefectura de Kumamoto (Japon). En el mundo
faltan estudios realizados cerca de los or1”genes del polvo®.

La emision mundial de polvo del desierto oscila entre 1.500 y
2.00 Tgano 7. Elnorte de Africaes el principal origen del total de
polvo dese” rtico mundial, y supone un 50-70% de las emisiones
mundiales. El polvo del norte de Africa se transporta regularmente
sobre el Atlantico Norte (lo que da lugar a concentraciones
habituales de decenas a centenares de mg/m?3), y también de forma
episodica sobre el Mediterraneo y Europa (con concentraciones
habituales de unas decenas de mg/m?®)”%,

Las Islas Canarias estan situadas en el Atlantico Norte (figura 1),
y estan bajo la influencia de los vientos alisios atlanticos, lo que
contribuye a producir unos valores basales bajos de PMio y PM;5s
(~15 y 8 mg/m?® respectivamente), es decir, unas condiciones de
calidad del aire mas o menos buenas. Sin embargo, las Islas
Canarias estan muy cerca del norte de Africa (~500 km) y reciben
impactos frecuentes de aire portador de polvo procedente del
desierto del Sahara, y esta situacion implica aumentos de las
concentraciones de PMjo y PM;s que pueden alcanzar valores >
100 mg/m3. Estas concentraciones de PM son muy superiores a las
que se dan en Europay > 50 mg/m?® de PMy,, que es el valor I1 ‘'mite
diario recomendado en la Air Quality Guideline de la Organizacion
Mundial de la Salud'. Estas caracteri’sticas brindan una oportuni-
dad ideal para investigar los efectos del polvo desértico en la
enfermedad cardiovascular en poblaciones que viven cerca de los
principales origenes de polvo®. Para el presente trabajo, se disefio
un estudio cruzado de casos, con estratificacion temporal, para
esclarecer la asociacion entre la exposicion al polvo sahariano y la
incidencia del si'ndrome coronario agudo (SCA) en pacientes que
viven cerca del norte de Africa, el principal origen de polvo
desértico en el mundo.

METODOS
Area del estudio

Las Islas Canarias son un archipiélago de origen volcanico
situado en la parte oriental del Atlantico Norte (figura 1). Este
estudio se llevo a cabo en Tenerife, que es la isla de mayor tamafio
(2.034,38 km?). EI clima se caracteriza por vientos alisios (marzo a
agosto) que contribuyen a producir una rapida dispersion de los
contaminantes atmosféricos locales y ayudan a mantener una

Figura 1. Distribucion mundial de las areas con deterioro de la calidad del aire a causa del polvo del desierto. Las flechas resaltan las rutas principales de transporte.
El circulo negro indica la localizacion de Tenerife. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.
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calidad del aire bastante buena en la mayor parte del archipiélago.
Aunque pueden producirse episodios de polvo sahariano a lo largo
del afo, hay 2 temporadas de polvo®® separadas entre si por las
condiciones climaticas: a) noviembre a marzo, y b) julio a agosto.

Datos de los pacientes

El estudio se llevd a cabo en un hospital de nivel terciario
(Tenerife, Espafia) que presta asistencia médica a los residentes en
la parte norte de la isla de Tenerife, una poblacion de 343.025
habitantes. La parte norte de Tenerife incluye principalmente
zonas residenciales, por lo que sus habitantes se desplazan cada
mafiana a trabajar a otras partes de las islas (en su mayor parte a la
capital, Santa Cruz, y a la parte sur de Tenerife), y estan expuestos a
las condiciones de calidad del aire de toda la isla. En nuestro
estudio se incluy6 a todos los pacientes a los que se diagnostico un
SCA con o sin |IAM entre diciembre de 2012 y diciembre de 2017 en
nuestro centro. El IAM se definié segun la guia vigente por la
presencia de sintomas de isquemia miocardica y un aumento de los
marcadores de necrosis miocardica®**2.

Se registraron prospectivamente diversas variables cli'nicas de
todos los pacientes: factores de riesgo coronario, edad, sexo,
enfermedad vascular previa, presencia de asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal croénica, fibrila-
cion auricular, nimero de vasos coronarios afectados (registrados a
partir de la coronariografia), fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, clase de Killip, concentracion de troponina |, interven-
cion coronaria (angioplastia coronaria transluminal percutanea o
cirugia de revascularizacion coronaria), duracion de la hospitali-
zacion, mortalidad hospitalaria y mortalidad a 1 afio.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Cli'nica de un hospital de nivel terciario (Hospital Universitario de
Canarias).

Calidad del aire, polvo del desierto y variables meteorologicas

Se registraron cada di'a de menera prospectiva los datos
climaticos, las concentraciones de PMig, PMgzs.10, PM2s y
contaminantes gaseosos (NOy, Os; y SO,) entre diciembre de
2012 y diciembre de 2017. Estos datos se obtuvieron de la Red de
Calidad del Aire de las Islas Canarias, que forma parte de la Red de
Calidad del Aire Europea y realiza un seguimiento de los
contaminantes particulados (PMio y PM;5) y gaseosos mediante
los métodos y procedimientos de referencia obligatorios estable-
cidos por la legislacion de la Unién Europea (Directiva 2008/50/EC).
La red proporciona con una resolucion horaria los datos que se
transmiten a la Agencia Europea del Medio Ambiente. Se
determinaron y analizaron los valores medios diarios. Con objeto
de obtener una imagen completa del impacto de los episodios de
polvo sahariano en la calidad del aire, se trabajo inicialmente con
los datos de varias estaciones de registro de la calidad del aire
situadas en el norte (Balsa Zamora, de tipo residencial), nordeste
(Deposito Tristan y Tena Artigas, de tipo residencial) y sur (El Rio,
de tipo rural) de Tenerife. Dado el contenido basal de PM mas bien
bajo y puesto que los episodios de polvo sahariano causan
concentraciones elevadas de PM en toda la isla, las series
temporales de PM en estas diversas zonas mostraron una alta
correlacion entre ellas. En consecuencia, se eligieron los registros
con mas datos disponibles (estacion de Tena Artigas) para la
inclusion en el andlisis estadistico en relacion con los datos
meédicos. Durante el periodo del estudio, las series temporales de
concentraciones diarias de PMi, de Tena Artigas (disponibilidad,
98,4%) mostraron un coeficiente de correlacion situado dentro del
intervalo de 0,76 a 0,84 con las de las otras 3 estaciones durante el
periodo de estudio (diciembre de 2012 a diciembre de 2017). La
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aparicion de episodios de polvo sahariano se detectd con las
predicciones validadas del Sand and Dust Storm — Warning Advisory
and Assessment System (WMO SDS-WAS) de la Organizacion
Meteorol6gica Mundial, cuyo centro de referencia regional para
el norte de Africa, Oriente Medio y Europa gestionan la Agencia
Meteorolégica Estatal de Espafia y el Centro de Supercomputacion
de Barcelona. El sistema de prediccion de polvo del WMO SDS-WAS
estd formado por un modelo de prediccion meteorolégica que
incluye también un médulo para la simulacion del polvo (ciclo de
emisiones, transporte y depoésito)*>. Esta prediccion del polvo para
las Islas Canarias fue validada por Garci’a-Castrillo y Terradellas™.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas y cualitativas se describen, respec-
tivamente, con la mediana [intervalo intercuartilico] y el numero
(porcentaje). Se emplearon analisis de regresion de series
temporales, que se emplean con frecuencia para el estudio de
las asociaciones entre exposiciones agregadas y resultados de
salud. El resultado es un recuento (generalmente el numero de
episodios por di“a) y la unidad principal de ana’ lisis es el di’ay no la
persona individual. Dado que los factores de confusion propios del
sujeto (como edad, sexo o diabetes) no cambian significativamente
de un dia a otro, esos factores carecen de repercusion en las
estimaciones del efecto de las variables ambientales. Para
introducir un control respecto a la estacionalidad y las tendencias
temporales a largo plazo, se utiliz6 un disefio cruzado de casos con
estratificacion temporal, tomando como estratos el dia de la
semana en el mes'®>'®, La idea era comparar la exposicion de un
caso inmediatamente antes del episodio con la exposicion de esa
misma persona en otros momentos «de referencia» que por lo
demas fueran similares. Dado que nuestros estratos eran los
definidos por el di'a de la semana dentro de los meses, se
compararon las exposiciones asociadas con un evento aparecido un
di’a de la semana, por ejemplo un lunes, con las exposiciones de los
demaés lunes del mismo mes que se usaron como valores de
referencia. Se preveil’a que estos estratos proporcionari’an un
control respecto a las covariables individuales y los cambios
lentos o regulares del riesgo subyacente, como los de la estacion,
las tendencias a lo largo del tiempo o el di’a de la semana®®*6.

Generalmente se emplea un modelo de regresion logistica

condicional para analizar las repercusiones de las variables

ambientales en los episodios cli'nicos. Sin embargo, dada la
influencia de las causas no medidas de eventos cli'nicos que vari’an
con el paso del tiempo, los recuentos de eventos observados tienen
generalmente una variacion mas amplia que la predicha por una
distribucion de Poisson®1€, Esta sobredispersion al emplear un
modelo de regresion logistica no se tiene en cuenta, ya que los
resultados son binarios y, por consiguiente, la sobredispersion no es

apreciable. Sin embargo, el supuesto de independencia entre
conjuntos de casos y controles en un modelo logi stico condicional
parte implicitamente del supuesto de que no hay sobredispersion
en los recuentos®®. Ademas, la regresion logistica condicional parte
del supuesto de que las observaciones son independientes. Sin
embargo, las observaciones proximas en el tiempo probablemente
sean mas similares que las distantes en el tiempo®” y es probable
que haya una autocorrelacion. En una situacion asi, el modelo
habitual de regresion logistica condicional no permite un ajuste
respecto a la sobredispersion y la autocorrelacion, que son causas
frecuentes de subestimacion de la incertidumbre o error de tipo 1€,

Con objeto de superar todas estas limitaciones metodologicas
siguiendo el método publicado por Armstrong et al.*¢, se empled
un modelo de regresion de Poisson condicional para aplicar un
control respecto a la sobredispersion y la autocorrelacion. La
variable dependiente fue el niUmero diario de SCA diagnosticados
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en el centro. Para realizar este analisis, fue preciso modificar la
matriz de datos (figura 1 del material adicional). Se calcularon los
cocientes de tasas de incidencia (CTI) con los intervalos de
confianza del 95% (1C95%). Para determinar la influencia de las
PM10, se aplico un ajuste respecto a los siguientes contaminantes y
variables ambientales: PM; 510, PM2 5, NO;, SO,, O3, temperatura 'y
humedad. EI modelo méximo se disefi6 con las PMjo, los
contaminantes y las variables ambientales descritos anteriormente
y las interacciones bidireccionales entre las PM;o y todas las demas
variables. Todas estas interacciones se evaluaron y se eliminaron si
no alcanzaban significacion estadistica. Se tuvo en cuenta también
la posibilidad de que el impacto de las parti’culas se produjera con
unos pocos dias de retraso. Se estudio el efecto de un intervalo de
retraso de solo 1 dia, del dia O al dia 5. Se aplicé también un ajuste
respecto a los efectos de esos diferentes intervalos de retraso entre
ellos, elaborando un modelo de intervalos de retraso distribuido
con estratificacion seguin el intervalo®®. Sin embargo, en ese Ultimo
modelo, es probable que los términos de intervalos de retraso
tengan una alta correlacion. Con objeto de reducir la colinealidad
de estos términos de intervalo de retraso, que lleva a estimaciones
imprecisas, se impusieron algunas limitaciones en el modelo de
intervalos de retraso distribuido, a saber, que las estimaciones del

Tabla 1
Caracteristicas de la poblacion

Variable

Factores conocidos previamente

Edad (anos)

64 [54-74]
649 (26,86)
1.542 (63,85)

Sexo femenino

Hipertensio'n

Dislipemia 1.400 (57,97)
Diabetes 883 (36,56)
Asma 82 (3,4
Enfermedad pulmonar obstructiva cro nica 132 (5,47)
Enfermedad renal cro nica 255 (10,57)
Enfermedad coronaria previa conocida 674 (27,92)
Fibrilacio'n auricular 149 (6,17)

Factores relacionados con el ingreso hospitalario

Infarto agudo de miocardio 1.350 (55,99)

Fraccio'n de eyeccio n del ventri'culo izquierdo

= 50% 1.758 (75,74)
35-50% 458 (19,73)
< 35% 105 (4,52)

Clase de Killip
1 2.069 (85,71)
1 158 (6,55)

1 48 (1,99)
v 137 (5,68)

Enfermedad coronaria al ingreso
Sin enfermedad coronaria 178 (7,79)
Enfermedad de 1 vaso 1.048 (45,84)
Enfermedad de 2 vasos 600 (26,25)
Enfermedad de 3 vasos 460 (20,12)

Troponina I ma’xima (ng/ml) 8,3 [0,5-37,7]

Tratados con angioplastia coronaria transluminal percutanea 1.642 (68,02)

Tratados con cirugt’a arterial coronaria 170 (7,04)
Duracio 'n de la hospitalizacio'n (di"as) 7 [5-12]
Mortalidad hospitalaria 129 (5,34)
Mortalidad a 1 ario de los supervivientes 18 (0,75)

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuarti’lico].

efecto para los di’as 1 y 2 fueran iguales y que las estimaciones del
efecto para los dias 3 a 5 fueran también iguales®®. Se repitieron
todos los anélisis, calculando la incidencia del IAM en vez del SCA.
Se verificaron los diagnosticos del modelo. Los valores de p < 0,05
se consideraron estadisticamente significativos. Todos los analisis
se realizaron con el programa STATA v.15 (StataCorp, Estados
Unidos).

RESULTADOS

Poblacion del estudio, sindrome coronario agudo, PMio y
episodios de polvo

Durante el periodo de estudio, se diagnostico un SCA en el
centro antes mencionado a 2.416 pacientes. La mediana de edad
fue de 64 [54-74] afios y 649 de los participantes (26,86%) eran
mujeres. Un total de 1.350 pacientes (55,88%) sufrieron un 1AM,
185 (7,67%) ingresaron en clase de Killip 11l o IV y 129 (5,34%)
fallecieron durante su ingreso en el hospital. Estas y otras variables
se describen en la tabla 1.

En el periodo de estudio, hubo 485 dias (26,75%) en los que no
hubo ningun SCA, 621 dias (34,25%) en los que hubo 1 SCA, 428 dias
(23,61%) en los que hubo 2 SCA, 200 di"as (11,03%) en los que hubo
3 SCA, 60 dias (3,31%) en los que hubo 4 SCA, 15 di"as (0,83%) en los
que hubo 5 SCA y 4 di"as (0,22%) en los que hubo 6 SCA. La mediana
de PMy, fue de 15 [11-24] mg/m?. En los di'as sin SCA, la
concentracion de PMso fue de 15 [11-23] mg/mS. En los dias con
1,2,3,4,506 SCA, las PMy, fueron de 16 [11-24], 16 [11-23], 16 [11-
24] , 16 [11-24] y 13 [10-23] mg/m?® respectivamente. En la tabla 2 se
muestran las concentraciones de PM;o para diferentes cantidades
de SCA/di’ay con diferentes intervalos de di"as de retraso.

En la figura 2A del material adicional se muestran las
concentraciones diarias de PMy, en Tenerife durante el periodo
del estudio. Estas series temporales de valores de PM;, muestran
los valores basales regularmente bajos de esta region (~15 mg/m?3)
y episodios de picos bruscos debidos a la llegada de aire con polvo
procedente del norte de Africa, en los que las concentraciones de
PM, alcanzaron valores entre 40 y 350 mg/mé®. En la figura 2B del
material adicional se muestran las series temporales de concen-
traciones de polvo de Tenerife proporcionadas por los modelos del
WMO SDS-WAS, en los que los episodios de picos de polvo (de

hasta ~320 mg/m?®) motivaron episodios de aumento de PMyy,
como puede observarse claramente.

Influencia del polvo sahariano en la incidencia del s1 ndrome
coronario agudo

El mismo dia del SCA (sin ningun efecto de intervalo de retraso),
el CTI por cada 10 mg/m?® de PM, fue 1,01 (IC95%, 0,80-1,28). En la
1ania 3 se muestran 10s resuitagos de l1a regresion ae FoIsson con el
CTl de las PMjo y otros factores de confusion. No se observo
ninguna tendencia a largo plazo entre el periodo de estudio y el
numero de SCA predicho (figura 2).

El estudio de los posibles efectos del intervalo de dias de retraso
mostré que las concentraciones de PM;o no se asociaban con el
numero de SCA en ninguno de los 5 dias previos. Los CTI de las
concentraciones de PMjpen losdi’as 1, 2, 3,4 y 5 (para un cambio de
10 mg/m3) fueron 1,27 (1C95%, 0,87-1,85), 0,92 (1C95%, 0,84-1,01),
0,74 (1C95%, 0,45-1,22), 0,98 (1C95%, 0,87-1,11) y 0,95 (1C95%, 0,84-
1,06) respectivamente. No se observo asociacion alguna entre las
PM1o y el nimero de SCA tras introducir un ajuste de estos efectos
de diferentes intervalos de retraso entre si” en un modelo con
restricciones (las estimaciones del efecto para el intervalode 0, 1y
2 dias son iguales, y también son iguales para el intervalo de retraso
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Concentraciones de PMio segun el nUmero diario de SCA. Los datos se presentan para distintos dias de intervalo de retraso

0 SCA/dr’a
(n =485 [26,75%])

1 SCA/dra
(n=621 [34,25%])

Di’a de ingreso

2SCA/di'a
(n =428 [23,61%])

3 SCA/dra
(n=200 [11,03%])

4 SCA/dr'a
(=60, 3,31%)

5-6 SCA/di’a
(n=19 [1,05%])

PMio (mg/m?3) 15 [11-23] 16 [11-24] 16 [11-23] 16 [11-24] 16 [11-24] 13 [10-23]
Intervalo de retraso de 1 di'a

PMaio (mg/m3) 15 [11-24] 16 [11-23] 15 [10-23] 16 [11-23] 17 [11-25] 14 [11-17]
Intervalo de retraso de 2 di’as

PMaio (mg/m3) 16 [11-25] 15 [11-24] 16 [11-23] 15 [12-22] 15 [9-24] 14 [13-18]
Intervalo de retraso de 3 di’as

PMyo (mg/m?) 15 [10-26] 15 [10-23] 16 [11-23] 16 [12-22] 16 [12-25] 15 [12-18]
Intervalo de retraso de 4 di'as

PMyo (mg/m?) 15 [10-25] 15 [10-23] 15 [11-24] 15 [11-23] 16 [11-24] 16 [13-19]
Intervalo de retraso de 5 di'as

PM1o (mg/m?3) 15 [10-24] 16 [11-23] 15 [11-23] 15 [11-26] 15 [11-20] 15 [12-28]

n: namero de dias; PM1o: particulas de diametro < 10 mg/m?; SCA: sindrome coronario agudo.

Los vaores expresan mediana [intervalo intercuarti’lico].

Tabla 3
Anélisis de regresion de Poisson. Ausencia de efecto del intervalo de dias de
retraso

Variable CTI 1C95%

PMyo (mg/m?3) 1,01 0,80-1,28
PMz;s (mg/m?) 0,97 0,81-1,17
PM 5.10 (Mg/m3) 1,01 0,76-1,36
SOz, (mg/m?) 0,96 0,91-1,02
NO2 (mg/m?3) 1 0,98-1,02
O3 (mg/m?3) 1 0,99-1,01
Temperatura (sC) 0,97 0,92-1,02
Humedad (%) 1 0,99-1,02

CTI: cocientes de tasas de incidencia; IC95%: intervalo de confianza del 95%; PMio:
particulas con diametro aerodinamico < 10 mg/m3.
Se calcularon los CTI de las variables de PM para los cambios de 10 mg/m3.

de 3,4 y 5 di"as). En la figura 3 se muestra el CTI derivado de la
modelizacion de las asociaciones con un intervalo de retraso entre
las PMio y el numero de SCA. Las interacciones no fueron
estadi’sticamente significativas en ninguno de los modelos y se
eliminaron.

Se diagnostico IAM a un total de 1.350 pacientes. En funcion de
lo indicado por el modelo de regresion de Poisson ajustado
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Figura 2. Numero predicho de SCA/dia durante el periodo de estudio segn un
modelo de regresion de Poisson. La linea indica la funcion minima. SCA:
si’'ndrome coronario agudo.
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respecto a la autocorrelacion y la sobredispersion, lasconcentra-
ciones de PM1o no tuvieron influencia en el nUmero de IAM. Con
10 mg/m? de PM,, el CTI fue 1,1 (1C95%, 0,71-1,55). El nimero de
IAM no mostr6 asociacion con las concentraciones de PMjo en
ninguno de los 5 dias previos. No se observO asociacion alguna
entre las PM1o y el nimero de SCA al aplicar un ajuste respecto a
estos efectos de diferentes intervalos de retraso entre s1” en un
modelo con restricciones (figura 4).

DISCUSION

En este estudio se observé que el polvo del desierto no es un
desencadenante potencial de los SCA en pacientes expuestos al
polvo sahariano en Tenerife (Espafa). Recientemente se ha
prestado especial atencion a la contaminacion atmosférica no
antropogénica, originada por tormentas de arena naturales, que
puede constituir un riesgo para la salud®®, La mayor parte de la
investigacion medioambiental que analiza los efectos de la
contaminacion atmosférica en la salud cardiovascular se centra
en la contaminacion antropogénica (es decir, la ligada a la
combustion de combustibles fésiles, como el transporte y la
industria). En el presente estudio se analizo6 la posibilidad de que el
polvo sahariano producido por fenémenos naturales sea un
desencadenante de los SCA.

En general, se establece una distincion entre las particulas de
menos de 10 mm de diametro (PM,o, particulas toracicas que
pueden entrar en las v1as respiratorias bajas), las de menos de 2,5
mm (PM;s, denominadas parti’culas finas o respirables que pueden
entrar en la region de intercambio de gases del pulmoén) y las
parti’culas ultrafinas de menos de 100 nm (0,1 mm) que habitual-
mente contribuyen escasamente a la masa particulada PM (es
decir, PM1o y PM; 5) pero que son las méas abundantes y tienen un
alto grado de penetracion en los pulmones'®. La mayor parte de las
particulas derivadas de la combustion antropogénica correspon-
den a las fracciones ultrafina y PM,s, mientras que una parte
significativa del polvo mineral forma parte del material particulado
grueso (2,5-10 mm) de las PMjq. Por ejemplo, durante los episodios
de polvo sahariano, la mayor parte de las PM1o estan formadas por
parti’culas de polvo gruesas (un 70-80%, es decir, PM,s/PMyo = 0,2-
0,3). En cambio, en las ciudades de Europa contaminadas por
fuentes de combustion, las PM1o son en su mayor parte particulas
de combustion (PMzs/PMio =0,8-0,9)%. Las particulas gruesas
tienen una mayor probabilidad de depositarse en las vi‘as
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A Todos los términos de retraso modelizados de a uno cada vez

0,54

0 1 2

Dias de retraso

= Intervalo de confianza del 95% & CTI

B Todos los términos de retraso modelizados juntos con restricciones

0 1 2

3 4 5

Dias de retraso

4 Intervalo de confianza del 95% ® CTI |

Figura 3. CTI calculadas mediante modelizacion de las asociaciones con intervalo de retraso entre las concentraciones de PMio y el nGmero de SCA. A: sin un control
por otros efectos de intervalo de retraso. B: con un control por los efectos de intervalos de retraso diferentes con restricciones. CTI para los cambios en 10 mg/m?® de
PMao. CTI: cocientes de tasas de incidencia; PMio: particulas de menos de 10 mm de diametro aerodinamico; SCA: sindrome coronario agudo.
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Figura 4. CTI calculadas mediante modelizacion de las asociaciones con intervalo de retraso entre las concentraciones de PMio y el nUumero de infartos agudos de
miocardio. A: sin un control por otros efectos de intervalo de retraso. B: con un control por los efectos de intervalos de retraso diferentes con restricciones. CTI para
los cambios en 10 mg/m® de PMa1o. CTI: cocientes de tasas de incidencia; PMio: particulas de menos de 10 mm de diametro aerodinamico.

bronquiales e inducir, por lo tanto, trastornos respiratorios como
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y neumonia®®.
Los articulos publicados hasta la fecha que aportan informacion
sobre la investigacion relativa a las PM en relacion con la salud se
han centrado en las repercusiones de las PM antropogénicas, en su
mayor parte procedentes de la combustion®2°22, Las conclusiones
de estos estudios fueron muy coincidentes y mostraron que las PM
derivadas de la combustion constituyen una clara amenaza para la
salud humana. Por ejemplo, un estudio reciente de Baferas et al.”3
realizado en un area urbana del norte de Espafa, sin fuentes
naturales de polvo desértico, observo que las PMio y las PM2 5 se
asociaban con la incidencia de IAM. Las PM de éareas urbanas
proceden de emisiones de combustion?. Es probable que la

influencia de las PMio derivadas de la combustion en la
fisiopatologi“a cardiovascular difiera de la que tienen las PMjo
procedentes de ori’genes naturales®.

Los estudios sobre la influencia de las PM de ori’genes no
antropogénicos son escasos y sus resultados, discordantes. Un estudio
de Estados Unidos indico la existencia de una asociacion entre las
PM;, derivadas de tormentas de arena y la mortalidad?®*, mientras
que otro estudio en el que se analizaron 13 pai’ses del sur de Europa
no observo asociacion alguna entre las concentraciones de PMio
derivadas del desierto y los ingresos hospitalarios o la mortalidad?®.

Recientemente, 2 estudios han examinado la relacion entre las
tormentas de arena y los SCA®2°, Vodonos et al.?® sefialaron que
hubo una influencia de las PMjo (con un intervalo de retraso de
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1 di"a) durante los di"as de tormenta de arena en la incidencia de SCA
(odds ratio [OR] = 1,007; 1C95%, 1,002-1,012), mientras que no
hubo un efecto significativo durante los di’as sin tormenta de arena
(OR = 1,011; 1C95%, 0,998-1,025). Los autores plantearon la
hipoétesis de que las particulas relacionadas con el transito y con
la industria tuvieran efectos mas toxicos para la salud humana®
que las de origen no antropogénico. Kojima et al.® propusieron una
hipotesis similar. Estos autores, que estudiaron el efecto del polvo
asiatico en la incidencia de IAM en la Prefectura de Kumamoto
(suroeste de Japon), llegaron a la conclusion de que los episodios de
polvo asiatico el dia anterior conducian a la aparicion de 1AM
(OR = 1,46; 1C95%, 1,09-1,95). En su estudio introdujeron un
control respecto a las PM;s pero no respecto a otros posibles
efectos de confusion como las PMio 0 las PMz s.10. Existe un
acuerdo «medioambiental» respecto a considerar los episodios de
polvo en funcion de las concentraciones medias de PM, a lo largo
de 24 h®. Ademas, resulta dificil pensar que el polvo asiatico pueda
ser un factor de riesgo el di"a antes del IAM (efecto con un intervalo
de retraso de 1 di’a), pero que sea casi un factor protector el mismo
di’a del IAM (efecto con un intervalo de retraso de 0 di"as), como se
deduce de los intervalos de confianza presentados en su
figura 2 del material adicional®. Los resultados estad1’sticamente
significativos pero incongruentes pueden deberse a la realizacion
de multiples comparaciones, en especial en caso de incertidumbre
subestimada, como ocurre cuando no se tiene en cuenta la
sobredispersion y la autocorrelacion.

Dados el lenguaje ambiguo utilizado en relacion con los
denominados episodios de polvo, la confusion existente acerca
del tipo de part1’culas que constituyen el episodio y la existencia de
posibles factores de confusion no medidos o no controlados, las
asociaciones epidemiologicas entre el polvo del desierto y los SCA
son muy controvertidas y poco concluyentes. En este contexto,
pensamos que el estudio del impacto de los episodios de polvo
sahariano del Africa oriental, en los que los episodios de polvo son
mas frecuentes e intensos que en cualquier otro lugar del
mundo*®, podria aportar luz respecto a esta cuestion. Se
consideraron los episodios de polvo en funcion de las concen-
traciones de PMy,°, se introdujo un control respecto a posibles
factores de confusion (principalmente otras PM y contaminantes) y
se empled un proceso estadistico nuevo y adecuado que permitio
no subestimar los errores de tipo 1*>17. Ademas, este estudio se
basa en un Unico hospital terciario, que atiende a toda la poblacion
de la region, con lo que se elimina el sesgo de seleccion. Asimismo
la exposicion analizada en nuestro estudio es de origen no
antropogénico y la mayor parte de las tormentas de arena tienen su
origen en el desierto del Sahara.

Limitaciones

Este estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, se
emplearon las concentraciones de contaminacion atmosférica en el
aire exterior, medidas en puntos fijos, mientras que las personas
pasan la mayor parte del tiempo en el interior. En segundo lugar, el
error de medicion de la exposicion es un inconveniente intrinseco
de los estudios de series temporales, ya que la media de las
estaciones de seguimiento fijas elegidas no refleja la exposicion
media real de la poblacion. En consecuencia, algunos datos indican
que el error de medicion de la exposicion en el analisis de series
temporales podri’a introducir un sesgo de las estimaciones a la
baja?’. El empleo de un anaélisis de regresion de Poisson permitio
introducir un control respecto a la sobredispersion y la auto-
correlacion, que son causas frecuentes de subestimacion del error
de tipo 1. Sin embargo, para ello fue preciso modificar la matriz de
datos y no pudo realizarse un analisis estratificado por variables
espect ficas, puesto que estas dejan de tener sentido en la nueva
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matriz de datos. Por ultimo, no se puede descartar una potencia
estadi’stica insuficiente para mostrar asociaciones. Esta falta de
potencia estad1’stica no es trivial y plantea dificultades en este tipo
de estudio?®. Con un periodo de estudio de 5 afos y mas de 2.000
episodios, se ha estudiado la influencia de los cambios de 10 mg/m?
de PMy, en la incidencia de SCA, con una mediana de PM, en
nuestro territorio de 15 [11-24] mg/m?®. Es decir, un aumento de
10 unidades de PMy, ser1”a equivalente a pasar de un di"a con unas
PM;, relativamente bajas (supongamos 11 unidades, que esta
dentro del primer cuartil de PMjg) a un di'a con unas PMyg
relativamente altas (supongamos 21, que esta” dentro del tercer
cuartil de las PMyo). Aun as1’, los intervalos de confianza no son
excesivamente amplios y ninguna de las asociaciones evaluadas
fue estadi’sticamente significativa. No obstante, las asociaciones
entre las PM y los eventos cardiovasculares son en general muy
pequenfas, y suelen situarse en el tercer decimal del riesgo relativo,
por lo que no se puede descartar una falta de potencia estad1’stica.

CONCLUSIONES

Este estudio negativo, que es el primero que evalta las
repercusiones de los episodios de polvo sahariano como posible
desencadenante de la aparicion de los SCA, muestra que es
improbable que el polvo africano se asocie con la incidencia de SCA.
Se deberéa centrar los esfuerzos en la reduccion de las emisiones
derivadas de la combustion.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

— EI transporte de polvo sahariano puede aumentar en
gran manera la concentracion ambiental de material
particulado que se registran en las redes de vigilancia de
la calidad del aire. Esto tiene especial importancia en el
sur de Europa y en algunas islas del Atlantico.

— La mayor parte de los estudios se han realizado en
regiones distantes de los origenes del polvo desértico
(sur de Europa y este de Asia).

— En el mundo, las concentraciones mas altas de polvo
deseértico son las que se producen en el norte de Africa, y
no hay estudios sobre los efectos del polvo en la salud en
esa region.

— Los estudios sobre el polvo desértico y los efectos en la
salud han sido en su mayor parte epidemiolégicos y han
relacionado la mortalidad cardiovascular con el polvo.

<QUE APORTA DE NUEVO?

— En este estudio prospectivo observacional, la aparicion
de episodios de polvo sahariano observadade 0 a 5 di“as
antes del inicio del sindrome coronario agudo no mostro
una asociacion significativa con la incidencia del
s1'ndrome coronario agudo.

— En los estudios de calidad del aire, el uso de técnicas
estadi’sticas apropiadas es de gran importancia para el
control de la estacionalidad y la autocorrelacion de las
observaciones.

— La reproduccion y publicacion de estudios rigurosos,
incluso los que tienen resultados «negativos», permiten
esclarecer las relaciones y evita posibles sesgos.
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Abstract: Background: Whether or not inhalation of airborne desert dust has adverse health effects is
unknown. The present study, based on a systematic review and meta-analysis, was carried out to
assess the influence desert dust on cardiovascular mortality, acute coronary syndrome, and heart
failure. Methods: A systematic search was made in PubMed and Embase databases for studies
published before March 2020. Studies based on daily measurements of desert dust were identified.
The meta-analysis evaluated the impact of desert dust on cardiovascular events the same day (lag 0)
of the exposure and during several days after the exposure (lags 1 to 5). The combined impact of
several days of exposure was also evaluated. The incidence rate ratio (IRR) with 95% confidence
intervals (CI) was calculated using the inverse variance random effects method. Results: Of the
589 identified titles, a total of 15 studies were selected. The impact of desert dust on the incidence of
cardiovascular mortality was statistically significant (IRR = 1.018 (95%CI 1.008-1.027); p < 0.001) in
lag 0 of the dust episode, in the following day (lag 1) (IRR = 1.005 (95%CI 1.001-1.009); p = 0.022), and
during both days combined (lag 0-1) (IRR =1.015 (95%CI 1.003-1.028); p = 0.014). Conclusions: The
inhalation to desert dust results in a 2% increase (for every 10 pug/m?) in cardiovascular mortality risk.

Keywords: meta-analysis; cardiovascular mortality; acute coronary syndrome; heart failure; particulate
matter; dust; desert dust

1. Introduction

According to the World Health Organization (Geneva, Switzerland), mitigation of the
adverse health effects of exposure to airborne pollutants has become a worldwide health
concern [1]. Special attention has focused on pollution related to combustion sources (mo-
tor vehicles, industry, biomass burning, etc.), which is composed of a mixture of reactive
gases (CO, NOx, and SO, among others) and particulate matter (PM) (fundamentally
hydrocarbons, organic material, soot, sulfate, nitrate, etc.). Exposure to such PM plays a
key role in cardiovascular disorders attributed to air pollution [2]. The World Health Orga-
nization (Geneva, Switzerland) recommends that the population should not be exposed to
concentrations of breathable PM with an aerodynamic diameter <10 pm, i.e., PMio, of over
50 pg/m?3.
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At present, part of the scientific community is investigating the health consequences
of the inhalation of airborne desert dust as a component of PMy breathable particles,
which affects over 2000 million people [3]. The main dust-emitting regions are found in the
so-called Dust Belt, which extends through North Africa, the Middle East, and Inner Asia
(Figure 1) [4].
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Figure 1. Global mean summer distribution of atmospheric dust according to MERRA-2model. The black arrows indicate

the main dust transport routes.

When the dusty air reaches an urban area, the population becomes exposed to the mixture
of desert dust and local urban and regional pollution, i.e., PMyy is the sum of PM¢-dust + PMio-
non-dust (particles generated by industry, motor vehicles, combustion, etc.) [5-8]. When North
African dust reaches southern Europe, PMio-dust is usually present in concentrations of
between 10-60 pg/m3 and represents 25-50% of PMi [6]. However, in North Africa and the
Middle East, the PMio-dust concentrations can exceed 1000 pg/m? and represent >99% of
PMjyp [9].

Many studies have been conducted in different parts of the world analyzing the
possible impact of desert dust on health. However, the available evidence is not fully
conclusive. Whereas some studies have reported a small yet significant influence, others
have found no impact [3,10-12]. The statistical power of time series studies that analyze the
influence of dust on health is a very common and underestimated problem. Simulations
underscore that a time series study with an inclusion period of four years and an average of
22 events a day would have a statistical power of only 52% [13]. In this scenario, the absence
of a statistically significant association in such research studies does not mean that there is
no association [14]. For this reason, an analysis is needed comprising a large number of
events and which allows us to know the real epidemiological association between desert
dust and cardiovascular events. The present study, based on a systematic review and
meta-analysis, was carried out to assess the influence of exposure to desert dust on the
incidence of cardiovascular mortality, acute coronary syndrome (ACS), and heart failure.

2. Materials and Methods

The protocol was registered on PROSPERO (CRD42020181532). We conducted and
report this systematic review in accordance with the Preferred Reporting Items for System-
atic Reviews and Meta-analyses statement [15]. Our research was carried out according to
The Code of Ethics of the World Medical Association, Ferney-Voltaire, France, (Declaration
of Helsinki). Patient consent was not required.

2.1. Search Strategy and Selection of Studies

A systematic search was made of the PubMed and Embase databases for articles
published until March 2020, with the purpose of identifying observational studies including
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any human population residing in urban or rural areas exposed to desert dust. The search
made use of free text and keywords, considering different definitions related to desert
dust, sandstorms, and cardiovascular events. The full search strategy is described in the
Supplementary Materials Figure S1.

2.2. Definition of Exposure to Desert Dust and Study Selection Criteria

We selected studies in which desert dust (tracked in terms of increases in PMig due to
desert dust blowing in ambient air [1,16]) was characterized. The inclusion criteria were:

«  Comparison of exposure to desert dust versus no such exposure.

«  Description of the influence of desert dust (per unit increase) on the incidence of
cardiovascular mortality, ACS, or heart failure.

*  Identification of the exposure of desert dust in the breathable fraction of the particulate
material PMyg [16].

*  Human studies.

=  Studies with a methodologically adequate design. In other words, studies controlling
the main confounding factors (meteorological variables and pollutants in gaseous
phase) and comprising time series or adopting a cross-case design [17].

*  Studies in Spanish or English.

Some Asian studies used total PM as proxy of inhalable dust concentration. A signifi-
cant difference of this proxy to dust in PMj is not expected due to super-coarse particles
(larger than 10 microns) tend to experience quick dry deposition during the transport
across Asia.

2.3. Objectives

The objective of this study was to evaluate the impact of desert dust on 3 types of
cardiovascular events: Cardiovascular mortality, ACS, and heart failure. For this purpose,
we examined whether the dust episodes were associated to the cardiovascular event on the
same day as the dust episode (lag 0) or whether there was a lag of 1, 2, 3, 4, or 5 days in
the cardiovascular event with respect to the dust episode (i.e., lag 1, lag 2, lag 3, lag 4, or
lag 5, respectively). The combined impact of several days of exposure was also evaluated
0-1 days (lag 0-1), 2-5 days (lag 2-5), and 0-5 days (lag 0-5) after the dust episode.

2.4. Data Extraction and Evaluation of the Quality of the Studies

Three members of the team (A.D.-R., N.B.-F., and P.A.-G.) independently examined
the title and abstract of the articles, selecting those publications that met the inclusion
criteria. Two other members (S.R. and R.D.) evaluated the previously selected full-text
articles and decided their final inclusion on an independent basis. Disagreements were
resolved through debate among all the team members. The mentioned evaluating members
were blinded to the names of the authors, the institutions, and the names of the journals.
Another 3 investigators (A.D.-R., P.A., and D.H.-V.) used the Cochrane ROBINS scale to
evaluate the quality of the observational studies [18].

The data extracted from the selected studies were entered in an Excel spreadsheet. If a
given study presented various cardiovascular events (cardiovascular mortality, ACS, or
heart failure), each result was registered individually. Likewise, if a given study reported
several estimated effects (different lags) for each cardiovascular event, these were also
compiled. Data extraction included details on citations (first author, title, journal, and date
of publication), study design and statistical analysis, place of study (region/country), study
period, outcome assessment (cardiovascular mortality, ACS, or heart failure), confounding
variables, number of events and estimated effect based on the odds ratio, relative risk, or
incidence rate ratio (IRR).

2.5. Statistical Analysis

For each objective, we conducted a meta-analysis using the inverse variance random
effects method. Heterogeneity was assessed by calculating I2. In this regard, 1> < 50%
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indicates low heterogeneity, 50-75% moderate heterogeneity, and >75% great heterogene-
ity [19]. As established by protocol, the detection of great heterogeneity implied that
the meta-analysis or weighted mean could be biased, and consequently, that no absolute
certainty could be concluded. In such cases, the causes of this great heterogeneity were
analyzed. The Begg and Egger tests were used to evaluate publication bias. Due to the
risk of multiple comparisons, the results of the secondary objectives were considered
exclusively exploratory or generators of hypotheses. The analyses were repeated to study
the influence of desert dust with each day of lag (lag 1, lag 2, lag 3, lag 4, and lag 5) after the
dust episode. A weighted mean was considered to be meaningless when there were fewer
than 3 articles for analysis. For this study, the results provided by the articles in the form of
odds ratio, relative risk, or IRR were analyzed jointly, and the weighted mean was given as
IRR with the corresponding 95% confidence interval (95% CI). The result was provided
based on increments of 10 pg/m?> of PMye-dust, and a statistically significant association
was considered to be present for p < 0.05. All the statistical analyses were carried out using
the STATAIC 15.1 package (StataCorp, College Station, Lakeway, TX, USA).

3. Results
3.1. Systematic Selection of Studies

Figure 2 shows the study flowchart according to the PRISMA criteria. A total of
589 articles were identified, of which 513 were excluded and 76 were subjected to review.
Of these publications, 61 were excluded, and only 15 were found to meet all the inclusion
criteria for evaluating the impact of desert dust on the incidence of cardiovascular mortality,
ACS, and heart failure. The selected studies are shown in Table 1.

3.2. Cardiovascular Mortality

Of the selected studies, 8 evaluated the impact of PMo-dust during desert dust
episodes on cardiovascular mortality [20-27], comprising a total of 477,771 events. For
day-lag 0 of the event, the impact was IRR =1.018 (95% CI 1.008-1.027); p < 0.001, which
represents almost a 2% daily increase in cardiovascular mortality for every 10pg/m?
increase in PMio-dust; I = 49.54% (Figure 3). The Begg and Egger tests yielded p = 0.71
and p = 0.14, respectively.

For lag 1, the impact of PMio-dust was IRR = 1.005 (95% CI 1.001-1.009); p = 0.022;
12 = 34.59%. The Begg and Egger tests yielded p = 1 and p = 0.4, respectively. Lastly,
regarding the combined effects of exposure on the same day of the event and one day later
(lag 0-1), the impact of PMjo-dust was IRR = 1.015 (95% CI 1.003-1.028); p = 0.014; 12 = 0%.
The Begg and Egger tests yielded p = 0.31 and p = 0.33, respectively (Table 2).

For lag 2 in relation to cardiovascular mortality, the impact of PMjp-dust was IRR = 1.003
(95%CI 1-1.005); p = 0.04; 12 = 3.34%. The Begg and Egger tests yielded p =0.46 and p = 0.52,
respectively. For lag 0-5 in relation to cardiovascular mortality, the impact of PM1o-dust was
IRR = 1.023 (95%C1 0.999-1.047); p = 0.053; I> =0%. The Begg and Egger tests yielded p = 0.73
and p = 0.88, respectively (Table 2). Fewer than three studies contributed information on the
influence of PMi¢-dust in relation to lag 3, lag 4, lag 5, and lag 2-5. Therefore, no weighted
means were calculated for these days.
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Figure 2. Selection of studies (PRISMA criteria).
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Table 1. Studies on the impact of desert dust on cardiovascular events identified in the systematic review for meta-analysis. The fraction of PMg linked to dust (DE) and no dust (no-DE)

event is shown.

Authors Region Country Design CE ngo If:)lle)wE R Period Risk of Bias

Zauli, 2011 [20] Emilia Romagna Italy cC M 38 42 0.9 2002-2006 Low
Samoli, 2011 [21] Athens Greece TS M 47 39 1.2 2001-2006 Low
Malone, 2011 [22] Rome Italy CC M 52 37 14 2001-2004 Low

Perez, 2012 [23] Barcelona Spain TS M 39 NS 2003-2007 Moderate
Kashima, 2012 [24] 5 cities Japan TS CM/ACS 184 22 8.3 2005-2010 Low
Tam, 2012 [25] Hong Kong China CC CM/ACS/HF 134 50 2.7 1998-2002 Low
Neophytou, 2013 [26] Nicosia Cyprus TS M 116 53 22 2004-2007 Low
Shahsavani, 2020 [27] Ahvaz Iran CC M 266 101 2.6 2015-2017 Low
Shahsavani, 2020 [27] Tehran Iran CC M 192 82 2.3 2015-2017 Low
Dominguez-Rodriguez, 2020 [14] Tenerife Spain CC ACS 92 16 5.6 2014-2017 Low
Vodonos, 2015 [28] Béer-Sheva Israel CC ACS 2650 50 53 2001-2010 Low

Vaduganathan, 2016 [29] Brescia Italy TS ACS/HF NS NS 2004-2007 Moderate
Al, 2018 [30] Gaziantep Turkey TS ACS/HF 74 72 1.0 2009-2014 Low

Zhang, 2016 [31] Beijing China CcC ACS NS NS 2014-2014 Moderate
Matsukawa, 2014 [32] Fukuoka Japan CC ACS 55 29 1.9 2003-2010 Low
Yang, 2009 [33] Taipei Taiwan CcC CI 112 55 2.0 1996-2001 Low

The design specifies whether the study was cross-case (CC) or time series (TS). All studies were based on Poisson regression. Under cardiovascular event (CE), it is specified whether cardiovascular mortality
(CM), heart failure (HF), and/or acute coronary syndrome (ACS) was studied. For each study, PMio (in pg/m®) during the dust events (DE) and in the absence of dust events (no-DE) is shown, together with the
PMio DE/no-DE ratio (R). NS: Data not supplied in the study. The column R marks in boldface the studies in which the increase in PMi levels during the dust episodes versus the non-dust episodes (no-DE)

proved relevant (R = 2).
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%

Study Year ES (95% CI) Waeight
Zauli Sajani et al. [20] 201 —_— E 0.99 (0.94, 1.05) 2.96
Samoli et al. [21] 201 1.01 (1.00, 1.01) 24.45
Mallone et al. [22] 201 E -+ 1.10 (1.04, 1.16) 2.87
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Figure 3. Meta-analysis (forest plot) of the influence of desert dust on cardiovascular mortality (lag O = on the same day).

IRR: Incidence rate ratio.

Table 2. Influence of desert dust on cardiovascular mortality, acute coronary syndrome and heart failure for the different lag
days. Lag 0 = same day; lag 1=1ag of one day; lag 2 = lag of 2 days; lag 3 = lag of 3 days; lag 4 = lag of 4 days; lag 0-1 = lag
of 0-1 day; lag 0-5 = lag of 0-5 days.

Objective Incidence Rate Ratio p-Value ? (]fég;l;e) (p-li;agl?le)
Cardiovascular mortality
Lag0 1.018 (95%CI1.008-1.027) <0.001 49.54% 0.14 0.71
Lag1 1.005 (95%CI 1.001-1.009) 0.022 34.59% 0.44 1.00
Lag 2 1.003 (95%CI 1.000-1.005) 0.040 3.34% 0.52 0.46
Lag 0-1 1.015 (95%CI 1.003-1.028) 0.014 0.00% 0.33 0.31
Lag 0-5 1.023 (95%CI 0.999-1.047) 0.053 0.00% 0.88 0.73
Acute coronary syndrome
Lag0 1.002 (95%CI 0.999-1.004) 0.144 0.00% 0.11 0.67
Lag1 1.004 (95%CI 0.999-1.009) 0.071 13.39% 0.13 0.22
Lag 2 1.001 (95%CI 0.998-1.005) 0.449 15.62% 0.59 0.22
Lag3 0.986 (95%CI 0.949-1.028) 0.507 6.24% 0.14 0.60
Lag 4 1.025 (95%CI0.902-1.164) 0.706 43.07% 0.34 0.29
Lag 0-1 1.003 (95%CI 1.001-1.006) 0.006 0.00% 0.46 0.73
Heart failure
Lag0 1.001 (95%CI 0.996-1.006) 0.670 0.00% 0.94 0.74
Lag1 1.033 (95%C10.977-1.091) 0.253 0.00% 0.06 0.29
Lag 2 1.004 (95%CI 0.984-1.024) 0.698 0.00% 0.71 0.30

3.3. ACS

Of the selected studies, only 8 provided information on the impact of PMjo-dust on
the incidence of ACS [14,24,25,28-32], comprising a total of 128,633 events. For lag 0 in
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relation to ACS, the impact of PMio-dust was IRR =1.002 (95% CI 0.999-1.004); p = 0.144;
2= 0%. The Begg and Egger tests yielded p = 0.67 and p = 0.11, respectively. For lag 1 in
relation to ACS, the impact of PMio-dust was IRR =1.004 (95% CI 0.999-1.009); p = 0.071;
12 =13.39%. The Begg and Egger tests yielded p = 0.22 and p = 0.13, respectively. For lag 2
inrelation to ACS, the impact of PMjo-dust was IRR =1.001 (95% CI1 0.998-1.005); p = 0.449;
12 = 15.62%. The Begg and Egger tests yielded p = 0.22 and p = 0.59, respectively. For lag
0-1 in relation to ACS, the impact of PMio-dust was IRR = 1.003 (95% CI 1.001-1.006);
p = 0.006; I> = 0%. The Begg and Egger tests yielded p = 0.73 and p = 0.46, respectively. All
the meta-analyses performed for different days can be seen in Table 2. Fewer than three
studies reported information on the influence of PM1o-dust in relation to lag 3, lag 4, lag 5,
and lag 2-5. Therefore, no weighted means were calculated for these days.

Figure 4 graphically displays the impact of PMio-dust in relation to lag 0, lag 1, and
lag 2 for the different cardiovascular events studied.
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Figure 4. Meta-analyses performed for each objective and for each lag day from the day of exposure
to desert dust until a lag of 2 days (lag 0, lag 1, and lag 2).

3.4. Heart Failure

Of the selected studies, four provided information on the impact of PMio-dust on the
incidence of admissions due to heart failure [25,29,30,33], comprising a total of 84,192 events.
For lag 0 in relation to heart failure, the impact of PM10-dust was IRR = 1.001 (95% CI
0.996-1.006); p = 0.67; 12 = 0%. The Begg and Egger tests yielded p = 0.73 and p = 0.94,
respectively. For lag 1 in relation to heart failure, the impact of PMio-dust was IRR = 1.033
(95% CI 0.977-1.091); p = 0.253; I> = 0%. The Begg and Egger tests yielded p = 0.29 and
p = 0.06, respectively. For lag 2 in relation to heart failure, the impact of PM1o-dust was
IRR = 1.004 (95% CI 0.984-1.024); p = 0.698; 1>= 0%. The Begg and Egger tests yielded
p=0.30 and p = 0.71, respectively (Table 2). Fewer than three studies contributed informa-
tion on the influence of PM1o-dust in relation to lag 3, lag 4, lag 5, lag 0-1, lag 0-5, and lag
2-5. Therefore, no weighted means were calculated for these days.

4. Discussion

Based on studies of time series and cross-case designs with strict inclusion criteria
and almost 700,000 events, the present meta-analysis provides strong evidence of an
association between desert dust and cardiovascular mortality. This association was seen
to be stronger on the same day of exposure to dust and weaker over the following days.
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To the best of our knowledge, this is the first meta-analysis on the effect of desert dust on
cardiovascular events.

Our results are of utmost importance. Every year, especially in summer, Saharan
dust travels across the Atlantic and reaches several parts of the world. In June 2020,
a tremendous plume of dust from North Africa was detected approaching the USA and
other countries (Figure 5 and Supplementary Materials Video S1). The intensity and extent
of the plume was so great that it blanketed the Caribbean Sea and darkened skies in several
states in the USA [34].

Sentinel-5P Aerosol index

19 June 2020

Figure 5. Data from the Copernicus Sentinel satellites and ESA’s Aeolus satellite show the extent of this year’s summer dust
plume, dubbed “Godzilla,” on its journey across the Atlantic.

Different studies conducted individually in different regions have evaluated the
relationship between desert dust and ACS [14,24,25,28-32] and heart failure [25,29,30,33].
In our opinion, the number of studies made is clearly insufficient to be able to draw
conclusions. Moreover, many of the studies have been carried out in regions where local
and regional pollution contributes far more than desert dust to the PMyo levels, i.e., PMio-
pollution-combustion > PMjo-dust.

Table 1 shows the PMyy values during the dust and non-dust episodes (PMio of
component dominated by local and regional pollution) in each study. It also shows the
PMy during dust episodes and PMip non-dust episodes ratio as a measure of the “increase”
in PMyo during the desert dust events. It can be seen that the studies carried out in southern
Europe (Greece, Italy, and continental Spain) and Turkey reflect a truly modest increment
of between 1.0-1.4, i.e., PMy did not increase significantly during the desert dust episodes,
since the mean increment was 37 to 48pg/m?>. In Brescia (northern Italy), the PMjo even
decreased during the desert dust events (42 to 38pg/m?). These study zones are shown in
Figure 6 (red circle).

In the study carried out in Barcelona (Spain), PMo reached ~39ug/m?> during the
Saharan episodes, of which only 16 pg/m? corresponded to desert dust—a load similar
to that recorded in other zones of southern Europe [23]. In addition, the climatic condi-
tions under which these desert dust events take place often favor the accumulation of
local [35] and regional pollutants (thermal inversions secondary to hot air advection at
high altitude) [36,37], which can also contribute to the adverse effects on health.
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Figure 6. Distribution of the regions in which the studies on dust and cardiovascular disorders have been carried out
based on the systematic review. Note the regions (white dot) in which the PMyo levels during the dust episodes are high,
i.e., two or more times higher than those recorded in the absence of desert dust (from west to east): Tenerife —Spain,
Nicosia— Cyprus, BéerSheva —Israel, Ahvaz —Iran, Teheran — Iran, Hong Kong — China, Taipei — Taiwan, and Fukuoka —
Japan. Note the regions (red circle) in which the PM; levels during the dust episodes do not increase significantly, i.e.,
without reaching two times those recorded in the absence of desert dust (from west to east): Barcelona —Spain, Brescia—Italy,
Emilia Romagna —Italy, Athens—Greece, Gaziantep —Turkey, and western Japan. Column dust is shown according to
MERRA-2 model.

In contrast, in the studies carried out in Asia (Japan, Taiwan and China), the Middle
East (Iran and Israel), northern Africa (Tenerife), and Cyprus, the PMo values experienced
an important increase during the dust episodes, with a PM1o during dust episodes and
PM;o non-dust episodes ratio of between 2-53, and PMo increments from 54 pg/m?3 to
157pg/m3 on average (2650 pg/m3 in Israel). These studies were made in the so-called
Dust Belt (Figure 6, white dot). In our opinion, these are the regions where further research
is needed. With regard to the studies addressing heart failure and ACS, only two [25,33]
(out of a total of four) and three [14,24,28] (out of a total of five) were carried out in that
region, respectively.

Desert dust has a significant impact on air quality not only in areas close to the source
points or regions, but also over areas up to a few thousand kilometers away [4].

Limitations

Some limitations of our analysis need to be acknowledged. First, we found a moderate
degree of inconsistency. Due to the paucity of studies available, we could not perform
subgroup analysis or meta-regression that could shed light in the presence of inconsis-
tency. Second, we reported the estimated effect as IRR. Data extraction of the different
studies included the estimated effect based on the odds ratio, relative risks, and IRR. The
measurements of the odds ratio and relative risks would be almost equivalent when risks
are very low [38]. Third, although this meta-analysis was conceived to increase statistical
power and improve precision, we cannot rule out a lack of statistical power, especially in
some endpoints with few involved studies or others with some degree of inconsistency.
Fourth, the effects of desert dust on health depend on the trajectory and distance between
the desert dust storms and the human populations [8]. Finally, the studies included in
the present meta-analysis may have been influenced by geographical bias, since 67% of
them were made outside the Dust Belt—a fact that may condition the absence of statistical
significance referred to cardiovascular events in the form of ACS and heart failure. Caution
should therefore be exercised when interpreting the pooled risk estimates and highlights
the need for more data to increase the certainty of these risk estimates [39].

5. Conclusions
This is the first meta-analysis that has demonstrated that exposure to desert dust
results in a 2% increase (for every 10ug/m?3 of PMio-dust) in cardiovascular mortality risk

as assessed on the same day of exposure. Desert dust also increases the cardiovascular
mortality risk as assessed 1 and 2 days after exposure, though, in this case, the effect is less
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important. The results of this study may help to alert the most vulnerable populations to
adopt adequate measures during desert dust episodes.
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Epidemiological studies found that increases in the concentrations of airborne par-
ticulate matter (PM) smaller than 10 microns diameter (PM,,) in the ambient air due
to desert dust outbreaks contribute to global burden of diseases, primarily as a result
of increased risk of cardiovascular morbidity and mortality. No studies have investi-
gated the possible association between desert dust inhalation and airway inflam-
mation in patients with ischemic heart disease (IHD). Induced sputum was
collected in 38 patients and analyzed to determine markers of airway inflammation
(Transforming Growth Factor-81 [TGF-B81] and hydroxyproline) concentrations. For
the purpose of the investigation, PM,, and reactive gases concentrations measured
in the European Air Quality Network implemented in the Canary Islands were also
used. We identified Saharan desert dust using meteorology and dust models.
Patients affected by smoking, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
asthma, pulmonary abnormalities, acute bronchial or pulmonary disease were
excluded. The median of age of patients was 64.71 years (56.35—71.54) and 14
(38.84%) of them were women. TGF-81 and hydroxyproline in sputum were highly
associated to PM,, inhalation from the Saharan desert. According to a regression
model, an increase of 1 mg/m? of PM,, concentrations due to desert dust, results in
an increase of 3.84 pg/gwt of TGF-81 (R2 adjusted = 89.69%) and of 0.80 mg/gwt of
hydroxyproline (R* adjusted = 85.28%) in the sputum of patients. The results of this
study indicate that the exposure to high PM,, concentrations due to Saharan dust
events are associated with intense inflammatory reaction in the airway mucosae of
IHD-patients. (Translational Research 2020; 224:16—25)
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INTRODUCTION

The exposure to ambient air pollution has become ina
global threat to public health.® It is associated with
>4 million deaths and the development of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), ischemic heart
disease (IHD), stroke, acute lower respiratory infection
and lung cancer, according the World Health Organiza-
tion (WHO).? Particulate matter (PM, a mixing of solids
and liquid particles -micrometer size- mostly linked to
combustion, agriculture and soil dust) is a major prompter
of such health effects, specifically its respirable fraction, i.
e. PM smaller than 10 microns diameter (so-called PMyy).
Much of the attention has been paid to the health effects
linked to combustion PM.*

Recently, attention is also being drawn to the air
quality impairment due to airborne desert dust and the
associated adverse health effects.®* In Europe, health
effects due to the exposure to desert dust outbreaks is
been investigated. Stafoggia et al.® addressed the short-
term effects of PMjo on mortality and hospital admis-
sions in 13 Southern European cities, distinguishing
between PMy, originating from deserts and other sour-
ces (i.e. PM emitted by vehicle exhausts, industry, road
dust etc.. .). They found that increases of 10 mg/m?® in
PMao-desert dust were associated with increases in pre-
mature mortality between 0.55% and 0.65%.° Satellite
observation shows that large-scale desert dust out-
breaks occur frequently from North Africa to the Atlan-
tic and to Southern Europe, in the Middle East and in
Asia. These intense dust events result in high concen-
trations of airborne particles, visibility reduction and
an orange atmosphere (Fig 1).
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Long term exposure to ambient PM has been associ-
ated with chronic airflow obstruction.® Airway inflam-
mation refers to the infiltration and accumulation of
granulocytes and macrophages in the airway tissue in
response to inhaled irritants or pathogens. The inflam-
matory process contributes to the thickening of airway
walls and airway narrowing. It may lead to irreversible
changes and long-term loss of lung function.” Airway
inflammation can be assessed using a noninvasive pro-
cedure that involves sputum collection after the inhala-
tion of a hypertonic salt solution.” During the last 2
decades there has been an increasing trend in the analy-
sis of markers in sputum samples in a wide range of air-
way diseases studies, both for diagnosis and scientific
research.” Two interesting markers involved in the air-
way inflammation are the Transforming Growth Fac-
tor-bl (TGF-b1),® a dimeric polypeptide of 25 KDa,
and the hydroxyproline.® It would be interesting to
evaluating the airway inflammation in subjects with
IHD living outside North Africa, frequently exposed to
high concentrations of inhalable desert dust.*®* There-
fore, the aim of this study is to investigate the influence
of the exposure to airborne desert dust on the airway
inflammation in subjects with IHD.

METHODS

Study population. This study was prospectively con-
ducted in patients with IHD in Tenerife (28.5°N,
16.35°E, Canary lIslands, located off North Africa)
(Fig 1), between June 29, 2017 and November 22,
2017. In this region, meteorology is dominated by the

Cape Verde

Fig 1. View of El Charco bay in Arrecife -Lanzarote, Canary Islands, during a Saharan dust event (A) and under
dust-free regular conditions (B). Satellite view of a Saharan dust outbreak (C), courtesy of NASA, sensor
MODIS. Pictures were taken the February 22, 2020 (A), PMo=360 mg/m® and February 26, 2020 (B),
PMyo =19 mg/m?®. Satellite image of NASA obtained with MODIS sensor (March 2, 2003).
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North Atlantic anticyclone, which prompts trade winds
blowing. Episodically, easterly winds bring high loads
of airborne desert dust particles from the North
Africa, 0t

Participants in this pilot study were recruited through
a local cardiologist in the outpatient cardiology clinic
at the University Hospital of the Canaries. They were
required to be males or women aged 50 o more with
physician-diagnosed IHD, stable angina pectoris or
prior myocardial infarction (more than 12 months ago).
Based on the study objectives, smokers or patients
exposed to second-hand smoke at home or school,
COPD, asthma, others pulmonary abnormalities and
patients with acute bronchial or pulmonary disease
were excluded from participation. Thus, 232 candidates
were excluded from a total of 270 participants. Hence,
the data from 38 patients were analyzed. These individ-
uals were invited to participate in collection of sputum
samples. Our research was carried out according to
The Code of Ethics of the World Medical Association
(Declaration of Helsinki), that informed consent was
obtained, and that the author’s institutional review
board has approved the study.

Dust events. The arrival of Saharan dust to the Canary
Islands is enhanced in 2 seasons: (1) December to
March linked to the Harmattan easterly winds ** and
(2) July and August, under a complex meteorological
scenario linked to the West African monsoon.

We used the observations of the air quality network
of the Canary Islands, where PM1g, PM25 (PM with an
aerodynamic diameter smaller than 2.5 microns), mete-
orology and gaseous pollutants (CO, NOy, O3, SO,) are

dust load, kg-m2

A)
14 oct 2017

0.887
0.556
0.444
0.333
. 0.222

0111

pg/m?3
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monitored following the mandatory reference methods
of the European Union (Directive 2008/50/EC). This
network provides hourly resolution data, which are
transmitted to the European Environmental Agency
(Air Quality in Europe, 2019). We determined and ana-
lyzed daily averaged values. We selected the data from
the station with the highest data availability, Tena Arti-
gas (availability = 98.4% from 2013 to 2017). Because
of the large-scale nature of Saharan dust events (103 s
km), the PMyo records from this site exhibits a high
correlation with the PMy, data from the other air qual-
ity monitoring stations of Tenerife (0.76—0.84, from
2013 to 2017). Concentrations of coarse (size 2.5—10
mm) particles (PM2s-10) were determined as the dif-
ference between PM1 and PM3s.

We identified the arrival of Saharan dust to the
Canary Islands using modeling products provided by
the Giovanni Earth data system of NASA: column dust
and surface dust concentrations obtained with
MERRA-2 model. Days with the presence of Saharan
dust were identified. Those Saharan events prompting
PMjo concentrations >50 mg/m® were flagged and
labeled as “‘Saharan dust event.” During the study
period, 23 events with PM1o > 50 mg/m? occurred, all
them prompted by the arrival of Saharan dust, accord-
ing to MERRA-2 modeling (Fig 2). In these dust
events, PMyg is basically constituted by mineral desert
dust, mixed with traces amounts of other particle
types_lo,ll

Sputum processing. Sputum samples were induced
using 3% (weight/volume) nebulized hypertonic saline
and frozen immediately and stored at —70°C until use.

2
a0 B) PM,, observations

Suideline

C) dust modeling

100

Jun Ju  Aug Sep Oct Nov

Fig 2. Map showing the location of Tenerife (white circle) and the column dust load (the vertically integrated
dust concentrations) during the Saharan dust episode occurred the 14-oct-2017 (A). Time series of (A) PMyo
observations in the air quality network in Tenerife and of (B) surface dust concentrations according to MERRA-
2 model of NASA during the study period (Jun—Nov 2017).
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Samples were thawed, cleaned with saline solution
(NaCl 0.9%) twice and dried over filter paper. Individ-
ual sputum was homogenized by sonication at 100
watts during 5 second in 0.5 ml of cold saline solution.
The suspensions were filtered through nylon gauze to
remove debris tissue and they were centrifuged at
1000 g 5 minutes at 4°C. Aliquots of supernatant were
stored at 70°C until analysis.

Induced sputum concentrations of TGF-b1 were ana-
lyzed by enzyme-linked immunosorbent assay with a use
of a commercially available kit according to the man-
ufacturer’s instructions (IBL International Gmbh, Ham-
burg, Germany). The coefficients of variation intra-assay
and inter-assay, respectively, were 6.1% and 5.3%. The
limit of detection was established in 3.4 pg/ml. The con-
centrations of TGF-b1 in sputum were expressed as pg/
gwt, where gwt is grams of wet tissue.

In order to determine the level of collagen degrada-
tion, the amount of hydroxyproline was measured in
sputum by spectrophotometric determination using the
method of Reddy and Enwemeka.'* The coefficients of
variation intra-assay and inter-assay, respectively,
were 2.7% and 3.4%. The limit of detection was estab-
lished in 1.47 mg/ml. The concentrations of hydroxy-
proline in sputum are expressed as mg/gwit.

Statistical analysis. Categorical variables were pre-
sented as n (%) and quantitative variables were

Table 1. Sample characteristics, air quality and sputum variables
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presented as median (Q1—Q3). To know the influence
of PMyo on the levels of the sputum variables, we first
created a maximum model with TGF-b1 as the depen-
dent variable and PMy, PM2s, PM2s-19, NO, NO3,
SO; and O3 as independent variables. Collinearity was
considered to exist when tolerance or 1 / variance infla-
tion factor (VIF) < 0.1 or when VIF > 10.% If collin-
earity was detected, one or several variables were
excluded based on the purposes of the work or the theo-
rical knowledge. We detected high levels of collinear-
ity between PMiy, PMys and PMjzs-10. So, we
excluded PM,5 and PM5-10 of the maximum model.

Once this regression analysis was performed, any
cofounding factor was removed if 2 of the following
conditions were met: (a) that variable did not cause an
important modification [| (b Dadjusted)/Dadjusted
| >0.10] over the association PM1o and the sputum var-
iable and (b) similar or smaller standard error was
achieved for that b.'® If several models fulfilled these
conditions, the most parsimonious model was selected.
Statistical significance of independent variables was
assessed using the Wald test. Finally, linearity, homo-
geneity of variances, independence and collinearity
were checked again for this reduced model. We calcu-
lated R?, R? agjusted, AIC (dkaike’s Information Crite-
ria) and BIC (Bayesian information criteria) of the
models. All tests were 2-sided.

Population No Saharan dust events (n=22) Saharan dust events (n=16) Pvalue
Age 63.08 (55.31—68.97) 69.91 (60.96—72.59) 0.08
Women 9 (40.91%) 5(31.25%) 0.74
Diabetes 4(18.18%) 4 (25%) 0.69
Hypertension 13 (59.09%) 9 (56.25%) 1
Dyslipidemia 10 (45.45%) 8 (50%) 1
Body mass index 24.3 (21.89—27.56) 26.31 (19.91—30.58) 0.44
Weight

Normal 12 (54.55%) 8 (50%)

Overweight 6(27.27%) 4 (25%)

Obesity 4(18.18%) 4 (25%) 0.69
Metabolic syndrome 2 (9.09%) 1(6.25%) 1
FEV1 85 (82—86.5) 85 (82—86.75) 0.49
Air composition
PMio mg/m3 15.5 (14.75-23) 57.5 (55.25-107.25) <0.01
PMz2smg/m3 4 (3-7) 20 (13.25—28.75) <0.01
PMas—10mg/m 12 (10—14.25) 43.5 (36.75—77.75) <0.01
SO2 mg/m3 1.83 (1—4.83) 2.38 (1-5.23) 0.87
NO mg/m3 1.63 (1.38—1.73) 1.58 (1.45—-2) 0.4
NO2 mg/mg /.7 (6.65—10.38) 9.54 (4.96—12.5) 0.1
O3 mg/m3 71.27 (62.79—80.68) 70.87 (63.17—77.92) 0.77
Sputum variables
TGF-1 pg/gwt 130.65 (103.95—183) 352.54 (254.2—451.6) <0.01
Hydroxyproline mg/gwt 16.14 (10.8—25.65) 54.5 (39.54—69.51) <0.01

FEV1, forced expiratory volume in 1 second; NO, nitrogen monoxide; NO2, nitrogen dioxide; Os, ozone; PMio; PM2s and PM2s_10, particulate
matter with an aerodynamic diameter < 10. < 2.5 and between 2.5 and 10 microns. respectively; SO2, sulphur dioxide; TGF-b1= Transforming

Growth Factor-b1.
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Finally, we repeated the same process considering
PMyo as a categorical variable named “dust event days”
with average levels of PMjo over 50 mg/mé, and we
also repeated all the statistical process with hydroxy-
proline as the dependent variable.

All analyses were performed with STATA v.15
(Stata Corp, Texas) and the best model was selected
with the user-written command confound.’

RESULTS

Characteristics of the sample. A total 38 sputum sam-
ples were taken from 38 different individuals. Median
of age was 64.38 years (56.57—71.07) and 14
(36.84%) were women. The median of PMo was 23
mg/m? (15—57) and the sputum of 16 (42.11%) patients

A§_ @

Non-dust days

Saharan dust days

Observed TGF-B1 (pg/gwt)
400

100
PM10 (ug/m3)

0 50

B

Expected TGF-B1 (pg/gwt)
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was taken during days of Saharan dust event over 50
mg/m®. The median of TGF-bl was 198.69 pg/gwt
(124.05-337.73) and the median of hydroxyproline
was 32.99 mg/gwt (14.75-47.39). All characteristics
of the patients were similar between dust and nondust
days. We found differences in all PMs and the sputum
variables between these 2 types of days. Characteristics
of the population, environmental and sputum variables
were shown in Table 1.

Influence of PM;, and dust on the levels of TGF- B1 in
sputum. Concentrations of PMyo were highly correlated
with those of PMys and PMzs-10. Tolerance (1/VIF)
for PM25=0.02 and VIF = 49.31. Tolerance (1/VIF) for
PM25-10=0.01 and VIF=194.42. So, PM,s and
PM2s-10 were excluded of the maximum model. The
maximum model showed that PM1o was highly associ-

ated with the levels of TGF- bl in sputum.
§-1
&
g 1
@
e
@
§“ o‘
@
®
o
N
}.
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0 50 100 150
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Fig 3. A: Observed values of TGF-bl in the sputum of patients vs PM;, concentrations in the ambient air.
Measurements performed during Saharan dust events are differentiated from those collected during nondust
days. Red line is the univariate linear regression model. B: Predicted or expected value of TGF-b1 in the sputum
of patients vs PMyo concentrations by controlling for all variables of the maximum model (SO,, NO,, NO, and
03). Data are a total of 38 sputum samples. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the

reader is referred to the Web version of this article.)
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Coefficient =3.79 (Cl 95% 3.34—4.24; P< 0.001). No
other environmental variable was associated with TGF-
bl. The reduced model used PM, as the only indepen-
dent variable, and a clear linear relationship between
PMyo and the levels of TGF- bl was found. Coeffi-
cient=3.84 (Cl 95% 3.41—4.27; P < 0.001). Fig 3
shows the observed levels of TGF- bl vs PMyo (A) and
the predicted levels of TGF- bl vs PMy, (B), after con-
trolling for all variables of the maximum model. Final
results of the maximum model and the reduced model
are shown in Table 2. R%gusea Of the reduced
model = 89.69%, which means that PM: explained the
90% of the TGF-b1 variability in the sputum of the stud-
ied individuals.

Levels of TGF-b1 collected in the sputum of patients
was 130.65 pg/gwt (103.95-183.1) during no Saharan
dust event and 352.54 pg/gwt (254.23-451.6) Saharan
dust event (Fig 4A).

A similar statistical modeling was performed to
study the influence of dust intrusions (PM1o > 50 mg/
m3) on the levels of TGF-bl. The occurrence of
Saharan dust events was highly correlated with PMs,
and PM2s-10. PM25 had a tolerance (1/VIF) = 0.09;
VIF =10.69. PM2s-10 had a tolerance (1/VIF) = 11.99;
VIF=0.08. So, these 2 PM were eliminated of the
maximum model. The maximum model showed that
Saharan dust events were highly associated with the
levels of TGF-bl. Coefficient = 248.45 (Cl 95%
172.25—324.65; P < 0.001). No other environmental

Table 2. Maximum model and reduced model for the
relationship between PMio and TGF-b1

Maximum model

Variable Coefficient 95% Confidence interval P
PMiomg/m3  3.79 3.34—4.24 < 0.001
SO2mg/m3 —0.03 —7.23-7.16 0.99
NO2mg/m3  2.29 —4.72—9.32 0.51
NO mg/m3 —8.05 —35.27-19.17 0.55
Osmg/m3  —0.88 —2.46—0.69 0.26
Model performance R’ RPadjustea  AIC BIC
91.13% 89.65% 389.24 398.75
Reduced model
Variable Coefficient 95% Confidence interval P
PMiomg/m3 3.84 3.41—4.27 <0.001
Model performance R Ragjustea  AIC BIC
89.97% 89.69% 406.46 409.73

NO, nitrogen monoxide; NO», nitrogen dioxide; O3, ozone; PMio,
particulate matter with an aerodynamic diameter smaller than 10
microns; SOz, sulphur dioxide.
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variable was associated with the levels of TGF-b1 and
RZagjusted = 54.78%. The reduced model used Saharan
dust events as the only independent variable showing a
coefficient = 234.14 (CI 95% 166.20 302:09; P <
0.001). R%gjusted = 56.39%.

Influence of PM,, and dust on the levels of
hydroxyproline in sputum. Concentrations of PM.s and
PM25-10 were excluded of the maximum model due to
the aforementioned reasons.

The maximum model showed that PM1, was associ-
ated with the levels of hydroxyproline in the sample.
Coefficient = 0.80 (Cl 95% 0.67 —0.92; P < 0.001). No
other environmental variable was associated with the
levels of hydroxyproline.

The reduced model used PMy as the only indepen-
dent variable and it showed a high relationship between
PMyp and the levels of hydroxyproline. Coeffi-
cient=0.80 (Cl 95% 0.69—0.91; P < 0.001) Fig 5
shows the observed levels of hydroxyproline in sputum
vs PM1(A) and the predicted levels of hydroxyproline
vs PM1o(B) by controlled for all variables of the maxi-
mum model. Final results of the maximum model and
the reduced model were shown in Table 3. RZ%gjusted
was = 85.68% suggesting that almost 90% of the vari-
ability in the levels of hydroxyproline in sputum is con-
ditioned by the concentration of PMyg.

Levels of hydroxyproline in sputum was
16.14 mg/gwt (10.8-25.65) during no Saharan dust
events and 54.5 mg/gwt (39.54-69.51) during Saharan
dust events (Fig 4 B).

The same process of statistical modeling was per-
formed to study the influence of Saharan dust events
(PMyo > 50 mg/m®) on the levels of hydroxyproline.
Because these dust events are highly correlated with
PM2s and PM2s-10 they were removed of the maxi-
mum model. This maximum model showed that dust
events are highly associated with the levels of hydroxy-
proline in sputum. Coefficient=49.19 (Cl 95%
30.79-67.60; P < 0.001). No other environmental var-
iable was associated with the levels of hydroxyproline.
The RZugjusted Was= 43.78%. The reduced model was
formed by Saharan dust events as the only independent
variable showing a coefficient = 45.62 (Cl 95%
29.40-61.84; P < 0.001). R%gjusted = 46.01%.

Influence of PM, TGF-B1 and hydroxyproline in
sputum in relation to the obesity as important risk factor
for IHD. We calculated the rate of overweight and obe-
sity (50% of patients with overweight or obesity more
less). There are no differences between both groups in
this variable (Table 1). Nevertheless, as a sensitivity
analysis, we performed the regression model control-
ling for weight and for age (trend towards difference
between groups). We found no differences in the
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Fig 4. A: Concentrations of TGF- bl in the sputum of patients during Saharan dust events and during no dust
events. B: Concentrations of hydroxyproline in the sputum of patients during Saharan dust events and during no
dust events. Data are shown as median (Q1—Q3), n = 38 sputum samples.

influence of PMy on TGF-bl: coefficient = 3.75 (CI
95% 3.25 - 4.25), similar to the coefficient without con-
trolling for these 2 variables: Coefficient = 3.79 (CI
95% 3.34-4.24; P < 0.001). Something similar occurs
with the hydroxyproline. Controlling for these 2 varia-
bles, the influence of the PM1g on hydroxyproline has a
coefficient: 0.77 (Cl 95% 0.63-0.90). Without control-
ling for these 2 variables: Coefficient =0.80 (CI 95%
0.69—0.91). Therefore, in our study these 2 variables
are not acting as confounding factors.

DISCUSSION

In the present study, we have shown for the first time
that the deleterious effect of the exposure to airborne
desert dust in PMyg is associated with airway inflam-
mation. These findings reveal a characteristic signature
of bronchial inflammation inflicted by Saharan dust
events and could provide new insights into potential
mechanisms by which inhalation of airborne desert
dust increases cardiovascular disease risk.

69

Most of desert dust sources are located in the so-
called hlust belti, that expands through North Africa,
the Middle East to inner Asia.’® Dust from North
Africa is mostly exported to the Atlantic, resulting in
frequent dust concentrations of (1) up to 1000s mg/m?
in Western North Africa, and (2) tens to hundreds mg/m?®
in the Canary Islands.**'° Off North Africa (including
the Canary Islands), background levels of PMy are usu-
ally low, 1547 mg/m?® (i.e. < 50 mg/m?® guidelines of
the WHO for human health protection), as result of the
contributions of sea salt £30% of PMyg), fuel oil com-
bustion (25%), vehicle exhausts (12%) and local dust
(12%).%° During Saharan dust events, PM;o concentra-
tions increase up to reach values within the ranges
50-100s mg/m?. In these cases PMyy is -by far- consti-
tuted by mineral dust.*® This is an ideal scenario (i.e. air-
borne particle population dominated by desert dust) for
studying the health effects linked to desert dustyo. A pre-
vious study of our group found that exposure to desert
dust events with PMo > 50 mg/m?® was a precipitating
factor for admission due to heart failure.?
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Fig 5. A: Observed values of hydroxyproline in the sputum of patients vs PM 1, concentrations in ambient air.
Samples collected during Saharan dust days are differentiated from those collected during nondust days. Red
line is the univariate linear regression model. B: Predicted or expected concentrations of hydroxyproline in the
sputum vs PMy, by controlling for all variables of the maximum model (SO, NO,, NO and Os). Data are a total
of 38 sputum samples. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to

the Web version of this article.)

Every year, 7001400 Tg (10* grams) of desert dust
are emitted in North Africa, prompting events of high
PM concentrations and poor air quality in the region,
but also in the Atlantic and in Southern Europe.?* Parti-
cle size plays a key role on dust impact on health. Par-
ticles larger than 10 mm are not breathable. Thus, they
can only damage external organs-mostly causing skin
and eye irritations, conjunctivitis and enhanced suscepti-
bility to ocular infection. Inhalable particles (smaller
than 10 mm, i.e.PMyp) enter into the respiratory tract
and are, thus, associated with airway inflammation. %!
In our study, we found that an increase of 1 mg/m? of
desert dust in the PMyg fraction is associated with an
increase of 3.84 pg/gwt of TGF-b1 and of 0.80 mg/gwt
of hydroxyproline in sputum. We found a strong rela-
tionship between these variables. Surprisingly, almost
90% of the variability of the TGF-b1 and hydroxypro-
line in sputum is explained or can be predicted with the
increases in PMyo concentrations due to desert dust.
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This suggests that individual comorbidities play an irrel-
evant role on the levels of TGF-b1 or hydroxyproline.

Despite extensive investigations, it is unclear how
Saharan dust events leading to high PMjo levels, can
initiate adverse cardiovascular responses. It has been
claimed from animal experiments that PM evoke par-
ticularly intense inflammatory infiltrates in the air-
way.???* Studies in rat tracheal explants found that
exposure to PM may induce inflammation in the air-
way wall.??® Pirela et al.?® have shown that an injec-
tion of PM into mouse trachea induces inflammatory
reactions in mouse lung tissue and increases pro-
inflammatory cytokine levels in alveolar lavage fluid.
Recently, Hu et al > demonstrated that the levels of
pro-fibrosis cytokine, TGF-b1, were increased by pro-
longed exposure to PM. Four week exposure to PM in
an animal model of established lung fibrosis not only
exacerbated lung fibrosis, but also induced an acute
inflammatory reaction.
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Table 3. Maximum model and reduced model for the
relationship between PMio and hydroxyproline

Maximum model

Variable Coefficient 95% Confidence interval P
PMio mg/rgl3 0.80 0.67—0.92 < 0.001
SO2mg/m  —0.27 —2.22—-1.69 0.78
NO2mg/m3 —0.05 —1.96—1.86 0.96
NO mg/m3 —0.83 —8.24—6.58 0.82
Osmg/m3 —0.20 —0.62—0.23 0.36
Model performance R? R?agjustea AIC BIC
85.97% 83.64% 295.61 305.11

Reduced model

Variable Coefficient 95% Confidence Interval P

PMio 0.80 0.69—0.21 <0.001

Model performance R Ragjustea  AIC BIC
85.68% 85.28% 303.01 306.28

NO, nitrogen monoxide; NOg, nitrogen dioxide; Os, ozone; PMio,
particulate matter with an aerodynamic diameter smaller than 10
microns; SO2, sulphur dioxide.

Oxidative stress is the pre-eminent pathophysiologi-
cal factor for the adverse vascular health effects of air
pollution, being well documented in the lungs.?>?¢ The
lungs’ endogenous defenses prevent the systemic pene-
tration of PM. Depletion of low molecular weight anti-
oxidants such as ascorbate, glutathione, and tocopherol
with subsequent depletion of reduced cofactors such as
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate may
result in potentiation of oxidative stress.?® Likewise,
the dust inhalation may damage airway protective
mucosae, rendering individuals susceptible to endotox-
ins, leading to secondary toxicity.?>2

There are several strengths in this study. First, our
study is the first one that analyzes these associations in
humans. Second, all our patients live in the Canary
Islands, a territory close to the Saharan Desert, the
greatest source of desert dust of the world.'® This
allowed us to evaluate the association of PMyo derived
from natural sources under the worst possible condi-
tions. Finally, the strict selection of patients excluding
smokers and patients with lung diseases should make
individual comorbidities irrelevant. Despite these
strengths, the study has also limitations that should be
acknowledged. The number of participants recruited in
the study was relatively small. We do not analyze the
cellularity of the sputum samples. Moreover, we do not
taken samples of the Saharan dust for chemical analy-
sis. The relationship that we found, between PM, and
TGF-b1, does not necessarily imply a cause-effect rela-
tionship. First, because PM2s and PM2s-10 had to be
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excluded of the model due to extremely high levels of
collinearity. Second, because we cannot rule out the
existence of other unknown or unmeasured variables
that can be related with these PM and may be the true
cause of the relationship. Anyway, due the exclusion of
patients with lung comorbiditieS and the finding that
the 90% of the variability of the TGF-b1 and hydroxy-
proline in sputum is explained by PM1, concentrations,
Saharan dust events seem responsible for the different
levels of TGF-b1 and hydroxyproline in sputum.

In summary, results of our pilot study suggest that
high PMyo episodes due to Saharan events are associ-
ated with intense inflammatory reaction in the airway
mucosae. The effects are statistically significant, and
the pattern of results is coherent and consistent.
Undoubtedly, the data deriving from of this study
require further investigations with a larger sample size
and repeated measures. Understanding how desert dust
exposure interacts with specific tissues and cell popula-
tions at the molecular level could shed light on other
health-damaging effects of dust exposure.
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CONCLUSIONES



Conclusiones

1) La exposicion al polvo mineral desértico esta relacionado con un aumento de
los ingresos por insuficiencia cardiaca en los servicios de emergencias de la isla

de Tenerife.

2) Los pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca que requieren ingreso
hospitalario y que han tenido exposicion al material particulado en aire ambiente
de origen no antropogénico, presentan una mayor tasa de mortalidad
intrahospitalaria.

3) El polvo mineral procedente de zonas desérticas es un factor precipitante de

descompensacién en pacientes con insuficiencia cardiaca.

4) No hemos encontrado asociacion estadistica significativa entre ingresos por
sindrome coronario agudo y exposicion al polvo desértico sahariano en la isla de
Tenerife.

5) Se detectd un incremento de la mortalidad cardiovascular de casi el 2% en
sujetos expuestos, el mismo dia, al polvo desértico. Este aumento también se
vio presente en los 2 dias posteriores a la exposicién, aunque con una menor

intensidad.

6) Los pacientes con cardiopatia isquémica coronaria expuestos a material
particulado no antropogénico presentan mayor inflamacion de las vias aéreas

pulmonares.

7) En resumen, estos hallazgos aportan algo de luz a la busqueda para encontrar
respuestas fisiopatologicas sobre como la exposicién al material particulado en

aire ambiente puede ser perjudicial desde el punto de vista cardiovascular.
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