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Cuando dos carriles no bastan

Cuatro

Si cuatro no bastan

Ocho

Cuando no basten ocho...

El trabajo arruina el mundo escriben
algunos extremistas

Pero una vez que ya se ha destruido tanto
;como dejar de destruirlo todo?

—Jorge Riechmann.
”Con los ojos abiertos: Ecopoemas 1985-2006” Editorial Baile del Sol

“A ruined planet cannot sustain human lives in good health. A healthy planet
and healthy people are two sides of the same coin.”

—Dr Margaret Chan, WHO Director-General, Paris COP21, December 2015

“The devastating consequences of air pollution affect both the climate and
health. They are seen everywhere from smog-encircled mega-cities to village
dwellings filled with smoke from indoor cooking. Yet virtually all air pollution is
man-made — and often excessive’

—Dr Margaret Chan, Marrakech COP22, November 2016
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PROLOGO

El presente trabajo de tesis se enmarca dentro del estudio
multicéntrico de cohortes INMA — INfancia y Medio Ambiente
(www.proyectoinma.org). Este Proyecto nacié en el 2003 por la necesidad
de estudiar, en poblacién infantil general, el papel de los contaminantes
ambientales en etapas tempranas, incluyendo durante la etapa prenatal,
en el crecimiento y la salud infantil. Entre las exposiciones ambientales
analizadas en este estudio se incluyen la contaminacion atmosférica, en el
agua y en la dieta. Desde entonces, el Proyecto INMA ha recibido
numerosas ayudas de investigacion de diferentes organismos para
continuar con el seguimiento de las cohortes y ha colaborado en proyectos
internacionales de cohortes (CHICOS, ESCAPE, DENAMIC y MeDALL,
entre otros).

Mi participacion en el Proyecto INMA comenzo en el ano 2012, cuando
recibiera una Ayuda predoctoral para formacién de personal en
investigacién en salud (PFIS) del Instituto de Salud Carlos III de Madrid.
En el afio 2012, se estaba llevando a cabo el seguimiento de los 7 afios de
edad en la cohorte INMA de Valencia, por lo que tuve la oportunidad de
conocer los métodos de evaluacién de la salud respiratoria en la infancia
en estudios de epidemiologia ambiental. Mi papel durante el primer ano
de doctorado fue familiarizarme con las variables generadas en el
Proyecto INMA como consecuencia en las lineas de investigaciéon en
contaminacién atmosférica (liderada por la Dra. Carmen Ifiguez y la Dra.
Marisa Estarlich) y salud respiratoria (Dra. Ana Esplugues). En el
segundo ano realicé un estudio de revisiéon y un estudio analitico sobre la
exposicién a benceno en ninos y su relaciéon con la salud respiratoria.
Durante el tercer y cuarto ano participé como coordinadora del estudio
“Evaluaciéon de la exposicidon a particulas ultrafinas en poblacién infantil
y su relacién con salud respiratoria” (FIS 13/02032; IP: Ferran Ballester)
y realicé el estudio analitico sobre la exposicion a NOsz. Debido a la
complejidad de la evaluaciéon del asma, conocida como un sindrome

heterogéneo y complejo en el que pueden coexistir diferentes problemas y



sintomas, en septiembre del ano 2015 inicié un estudio para conocer los
patrones longitudinales (trayectorias) de sintomas respiratorios vy
alérgicos en la infancia. Realicé una estancia internacional en la cohorte
de PARIS (Université Paris Descartes, Francia) gracias a la ayuda de
movilidad internacional del CIBERESP para conocer el método analitico
de clusters (k-means) en la Université Paris Descartes (Francia). Los
resultados del presente estudio son todavia preliminares y se prevé seguir
con esta linea de investigacion en posteriores etapas.

Asi, la consecucion de la presente tesis doctoral me ha permitido
obtener experiencia en el campo de la epidemiologia ambiental
concretamente en el estudio de la relaciéon entre la contaminacion
atmosférica y salud respiratoria en la infancia, desde varias perspectivas.
He participado en la redaccién de manuscritos, ayudas de investigacion,
memorias para el Comité de Etica del centro FISABIO, asi como en la
coordinacion de trabajo de campo. Ademas, con la inestimable ayuda de
companeros estadisticos del Avea de Investigacion en Ambiente y Salud
de FISABIO, Carmen Iniguez, Marisa Estarlich y Mario Murcia, he
participado activamente en la preparacion y depuraciéon de bases de datos
y el analisis estadistico de los datos.

En la presente memoria se presentan los resultados sobre los

siguientes estudios:

-Revision sistematica sobre los efectos de benceno en la salud

respiratoria infantil

- Exposicion a benceno en las viviendas y salud respiratoria al ano de
edad

-Exposicion a NO:2 ambiental prenatal y postnatal y salud

respiratoria, asma y alergias a los 4 anos de edad

Los dos primeros han sido publicados en revistas cientificas de
revisién por pares (Pollution Effects & Control Journal , Environmental
Pollution) (ANEXO 1y II).

Se presenta una parte del trabajo en lengua inglesa (abstract and
conclusions) como requerimiento para obtener la mencién internacional

de doctor.



Nota sobre el lenguaje de género:

El uso de un lenguaje no discriminatorio entre sexos es una de las
preocupaciones en los textos contemporaneos. En castellano no existe una
formula sencilla para incluir ambos sexos en un mismo término sin que se
dificulte o enlentezca la lectura. No hay acuerdo entre los lingtiistas sobre
la mejor manera para aunar la sencillez y la no discriminacion sexista.
En este sentido, en la presente tesis se ha tratado de priorizar el uso del
término “infancia”, segin la “Guia de uso para un lenguaje igualitario”
(Universitat de Valéncia, 2012). Aunque en muchas ocasiones, y con el fin
de asegurar la fluidez lectora que requiere la lectura un manuscrito de
tesis doctoral, se utiliza el género neutro (nifios) para hacer referencia a
ambos sexos.

Cabe también destacar que en el Proyecto INMA, y mas
concretamente en la cohorte de Valencia, se utiliza el término del sexo
oportuno, nino o nina, tanto en las cartas de contacto como en los
informes de resultados enviados a las familias, puesto que son
documentos personalizados. En otros casos, como en los boletines anuales
donde se muestran resultados globales de los estudios para toda la
cohorte, se opta por el uso de la formula “nifno/a” puesto que son textos de

divulgacién cientifica caracterizados por su brevedad y claridad.






RESUMEN

Antecedentes y objetivos-

Las enfermedades respiratorias estan entre las principales causas de
morbilidad y mortalidad en la infancia. Son la tercera causa de muerte en
menores de 5 anos. Por otra parte, la prevalencia de asma vy
enfermedades alérgicas en la infancia ha aumentado en las ultimas
décadas en paises desarrollados. Los estudios enfocados a analizar los
factores de riesgo para la salud respiratoria en nifnos son relevantes. El
embarazo y la nifez son periodos criticos para el desarrollo tanto del
sistema respiratorio como del sistema inmune. Cada ven existe mas
literatura que sugiere que durante estas ventanas temporales, la
exposicibn a contaminacién atmosférica puede agravar problemas
respiratorios o el asma en la infancia. Sin embargo, estas evidencias son
inconsistentes, especialmente para el desarrollo o la incidencia del asma.
El presente trabajo de tesis se enmarca en el estudio longitudinal de
cohortes de nacimiento INMA (Infancia y Medio Ambiente). El principal
objetivo es estudiar la exposicién temprana a contaminacién atmosférica
(benceno y NO2) en ciertos periodos del desarrollo pulmonar, y su relacién
con la salud respiratoria en los primeros anos de edad. Los objetivos
especificos son (i) revisar sistematicamente las evidencias epidemiolégicas
sobre la exposicién a benceno y la salud respiratoria en la infancia, (i)
estudiar la exposicion a benceno en las casas de participantes en la
cohorte INMA de Valencia al afio de edad, y su relaciéon con la salud
respiratoria, y (iii) evaluar la exposicién a NOgz durante el embarazo y
hasta los 4 anos de edad y su relacién con la salud respiratoria y asma a

los 4 anos de edad de los participantes de las 4 cohortes de novo INMA.

Metodologia-

En el primer estudio, se llevé a cabo una busqueda en las principales
bases de datos bibliograficas (PubMed y Web of Science) en abril de 2014.
Los estudios seleccionados fueron de disefio analitico observacional de

base individual, que evaluaban la exposicion personal a benceno en



ambientes interiores, exteriores y la exposiciéon personal, y su asociacion
con al menos un problema de salud respiratoria en la infancia (hasta 18
afos de edad).

La poblacién en el segundo estudio consistié en 352 ninos/as de 1 afo
de edad participantes en la cohorte INMA de Valencia. Los niveles de
exposicién a benceno fueron medidos en el interior y en el exterior de las
casas a través de captadores pasivos en una campana de 15 dias de
duracion. Los problemas respiratorios estudiados durante el primer ano
de edad (tos persistente, infecciones respiratorias de vias bajas -IRVB- y
sibilancias), asi como las principales covariables (caracteristicas de la
casa, estilos de vida, otras exposiciones e informacién socio-demografica)
fue obtenida a través de cuestionarios realizados por los padres. Se
realizaron modelos de regresion Tobit multivariante para conocer los
factores asociados a la exposicion y modelos de regresiéon logistica
multivariante para evaluar las asociaciones con la salud respiratoria. Los
resultados se dan para un incremento de una unidad en el logaritmo de
la exposicion a benceno.

En el dltimo estudio se incluyeron 1862 participantes de 4 anos de
edad de las cohortes INMA Asturias, Gipuzkoa, Sabadell y Valencia. Los
niveles de exposicion ambiental a NO:2 en las coordenadas de las
viviendas fueron estimados mediante modelos de regresion por usos de
suelo (LUR). Los indicadores de exposicién fueron obtenidos para todo el
embarazo, los tres trimestres de gestacion, para todo el periodo postnatal
(0-4 afios) para el primer afio de edad y para el cuarto afio de edad. Los
problemas respiratorios estudiados durante el cuarto afio de edad (asma
actual, diagnoéstico de asma, sibilancias, severidad de sibilancias, pecho
cargado, tos persistente durante mas de 3 semanas y diagndsticos
médicos de rinitis alérgica, eczema atodpico, otitis, IRVB, neumonia y
bronquitis), asi como las principales covariables (dieta, estilos de vida,
otras exposiciones e informacién socio-demografica) fue obtenida a través
de cuestionarios realizados por los padres. Se realizaron modelos de
regresion logistica multivariante para conocer la relacion entre la
exposicién y los problemas respiratorios (ajustados para cada cohorte). La
linealidad de la relacion se explor6 a través de modelos aditivos
generalizados. Se estudié la interaccion por algunos potenciales

modificadores de efecto (sexo, tabaco, dieta, antecedentes alérgicos y
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clase social). Los resultados combinados por cohorte (meta-anélisis) se

dan para un incremento de 1 pg/m3 en los niveles de exposicion a NOo.

Resultados”

En el estudio de revision sistematica se seleccionaron 14 articulos
publicados entre 1999 y 2014 (5 para niveles en ambientes interiores, 6
para exteriores y 3 para exposicién personal). En general, los niveles de
exposicion encontrados en los estudios estuvieron entre 1,5 y 24,8 pg/m3,
Los niveles de benceno encontrados en estudios sobre exposicién en el
interior fueron mas altos que los de exposicién en el exterior y exposicion
personal. En general, los resultados sugieren que un incremento de la
exposicién a benceno podria empeorar la salud respiratoria (asma,
funcién pulmonar e infecciones respiratorias) en nifios hasta 18 afios de
edad. La amplio rango de metodologias utilizadas, asi como los disefnos de
los estudios, no permitieron el meta-analisis de los resultados. En el
presente ano 2014 se ha realizado una actualizacion de la revision
sistematica en la que se han encontrado 4 estudios adicionales. Los
resultados son ain inconsistentes para establecer una relacion.

En relacion a la exposicion a benceno al ano de edad en los
participantes de la cohorte INMA de Valencia, los niveles en el interior de
las casas fueron mayores que los medidos en el exterior (1,46 y 0,77
ng/m3, respectivamente; p <0,01). Un porcentaje considerable de casas,
42% en el interior y 21% en el exterior, superaron la guia de derivaciéon de
la OMS para un incremento en el riesgo de padecer leucemia durante la
vida en 1/100.000 (1,7 pg/m3). Los factores asociados a la exposicién a
benceno en el interior y el exterior de las casas fueron la estacion de
monitorizacién, el origen de la madre y el consumo de tabaco de los
padres. De forma adicional, los niveles de benceno en el interior se
asociaron con la edad de la madre y el tipo de cocina; y los niveles en el
exterior con el tipo de zona y la distancia a zonas industriales. No se
encontraron asociaciones significativas entre los niveles de exposiciéon a
benceno y la salud respiratoria al afio de edad, ni siquiera tras el ajuste
por los principales determinantes de salud respiratoria o confusores de la

relacién.
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En relacién con la exposicion a NOz en INMA, los niveles fueron
menores en las cohortes de Asturias y Gipuzkoa, y mayores en Sabadell y
Valencia. En cuanto a las ventanas de exposicion estudiadas, los niveles
de exposiciéon a NOgz fueron mayores durante el embarazo, especialmente
en Valencia. Un porcentaje no despreciable de participantes sobrepasé el
valor limite establecido en la legislacién Europea (40pg/m3), siendo este
porcentaje mayor durante el embarazo (21%) que en el periodo postnatal
(15%). Los resultados sobre los efectos de la exposicién a NOz sobre la
salud respiratoria, asma y alergias a los 4 anos de edad fueron
inconsistentes. Los analisis combinados con meta-analisis mostraron una
asociacién negativa entre la exposicibon durante el embarazo
(especialmente durante el primer trimestre) y el periodo postnatal
(especialmente durante el primer afio de edad) con IRVB (solo bronquitis)
a los 4 anos de edad. Por el contrario, la exposicion a NO2 durante el
segundo trimestre de embarazo se asocié con una mayor prevalencia de
neumonia a los 4 anos (OR [Intervalo de confianza al 95%]: 1,019 [1,001-
1,038]) y fueron consistentes en los anélisis de sensibilidad. Esto podria
ser parcialmente explicado por el hecho de que la bronquitis es una
infeccién respiratoria muy poco especifica y podria sobre-diagnosticarse.
De hecho, la neumonia, infeccién especifica segiin el agente bacteriano
causante, no siguié el mismo patrén, siendo el NO2 un factor de riesgo.
Algunos analisis de sensibilidad sugirieron una relacién entre la
exposicién a NOg y otros problemas de salud respiratoria (exposicién en el
segundo trimestre y otitis; exposicion durante el cuarto ano de vida y tos
persistente y rinitis). Sin embargo, los resultados no fueron consistentes y
no se encontré relacién para otros problemas de salud respiratoria y asma
estudiados. Se encontré una modificaciéon de efecto para algunos factores
individuales, especialmente para la relacion con la exposicion prenatal.
La asociacion positiva entre la exposicion a NOgz y bronquitis a los 4 anos
de edad fue solo significativa en los hijos/as de madres fumadoras durante
el embarazo. Se obtuvieron otras interacciones con consumo de frutas y
verduras, y niveles de vitamina D y E a los 4 anos de edad, sexo,

antecedentes alérgicos y clase social.
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Conclusiones-

Los resultados obtenidos en la revision sistematica hasta la fecha son
aun escasos e inconsistentes para poder relacionar la exposicién a niveles
habituales de benceno y la salud respiratoria en la infancia.

Los resultados del estudio llevado a cabo en la cohorte INMA de
Valencia, tampoco respaldaron la hipétesis de los efectos de benceno sobre
la salud respiratoria en la infancia. Sin embargo, este estudio evidencia
un problema de salud publica relacionado con los niveles de exposicién
individual, ya que un porcentaje considerable de participantes
sobrepasaron niveles relevantes de benceno, de acuerdo con el riesgo de
padecer leucemia.

En el estudio sobre los efectos de la exposicion a NO2 en la salud
respiratoria y el asma a los 4 afios de edad los resultados fueron
inconsistentes. La exposicion a NO2 resultaba protectora para infecciones
respiratorias no especificas, pero de riesgo para neumonia. Los resultados
sugieren la importancia de ciertos factores que pueden modificar la

relacion entre la exposiciéon a NOgz y salud respiratoria en la infancia.






ABSTRACT

Background and objectives:

Respiratory diseases are among the main causes of morbidity and
mortality in children. In fact, respiratory tract infections are the third
cause of death in children under five years of age. In addition, asthma
and allergic disorders in children have been on the rise in developed
countries for several decades. Consequently, studies conducted to broaden
knowledge about risk factors for respiratory child health are relevant.
Pregnancy and childhood are critical periods for the development of both
the respiratory and the immunological systems. An increasing body of
evidence suggests that air pollutants during these time windows could
exacerbate respiratory problems or asthma symptoms in childhood.
However, such evidence 1is insufficient and somewhat inconsistent,
especially for new-onset asthma. This thesis is part of the longitudinal
birth cohort study INMA (/nfancia y Medio Ambiente) in Spain. The main
aim is to study early exposure to air pollution (benzene and NOs) in
certain critical periods for lung development, and its relationship with
respiratory health in the first years of life. Specific objectives were (i) to
conduct a systematic review of the epidemiologic evidence on benzene
exposure and respiratory health in children, (i) to study benzene
exposure in the dwellings of Valencian participants in the INMA cohort
and its relationship with respiratory health at one year of age; and (iii) to
assess NOgz exposure during pregnancy and early in life and its
relationship with respiratory health and asthma in four-year-old children
from four cohorts in INMA.

Methodology-

In the first study, a bibliographic search was conducted in scientific
databases (PubMed and Web of Science) in April 2014. Inclusion criteria
were observational analytical studies with individual data assessing

outdoor, indoor and personal exposure to benzene, and their association
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with at least one respiratory health outcome in children up to 18 years of
age.

The population in the second study consisted of 352 one-year-old
children from the INMA cohort in Valencia. Residential benzene exposure
levels were measured inside and outside dwellings by means of passive
samplers in a 15-day campaign. Persistent cough, lower respiratory tract
infections (LRTI) and wheezing during the first year of life, and
covariates (dwelling features, lifestyle factors and socio-demographic
data) were obtained from parental questionnaires. Multiple Tobit
regression and logistic regression models were performed to assess factors
associated to residential exposure levels and health associations,
respectively. Results were reported for an increase by one unit of the
benzene exposure logarithm.

Finally, the third study included 1862 four-year-old children from the
four cohorts in INMA (Asturias, Gipuzkoa, Sabadell and Valencia).
Ambient exposure levels in residences were estimated by means of land
use regression (LUR) models. Exposure indices were obtained for the
whole pregnancy, the three gestational trimesters, first year of life, fourth
year of life and from birth to four years old. The health outcomes (current
asthma, asthma diagnosis, wheezing, severe wheezing, chestiness,
persistent cough, allergic rhinitis and atopic eczema, otitis, LRTI,
pneumonia and bronchitis), dietary patterns, lifestyles and socio-
demographic factors were obtained from parental questionnaires. Logistic
regression models were performed in order to assess the relationship
between NOz exposure in different time windows and respiratory health
in children from different cohorts. Linearity of the relationship was
explored by means of generalized additive models. Interaction terms for
some potential effect modifiers (sex, tobacco smoke, dietary patterns,
familial history of allergies and social class) were tested. Combined
results for the four cohorts (meta-analysis) were reported for an increase

of 1 ug/m3 in NOg exposure.

Results:

In the systematic review we finally selected 14 papers published

between 1999 and 2014 (five for indoor, six for outdoor and three for
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personal exposure). In general, benzene exposure levels found in the
studies were from 1.5 and 24.8 pg/m3. Indoor exposure was higher than
outdoor and personal exposure. Overall findings from the systematic
review suggest that an increase in benzene exposure could impair
respiratory health (asthma, lung function and pulmonary infections) in
children up to 18 years old. The existence of a wide range of different
methods and study designs hampered comparisons between results. An
update of the literature review added four studies but the results were
inconclusive.

Regarding benzene exposure in INMA participants in Valencia, indoor
levels were higher than those measured outdoors (1.46 and 0.77 pg/m3,
respectively; p < 0.01). A considerable percentage of dwellings, 42% and
21% indoors and outdoors respectively, exceeded the WHO guideline of
1.7 pg/m3 derived from a lifetime risk of leukaemia above 1/100 000.
Monitoring season, maternal country of birth and parental tobacco
consumption were associated with residential benzene exposure (indoors
and outdoors). Additionally, indoor levels were associated with mother's
age and the type of heating, and outdoor levels were linked with zone of
residence and distance from industrial areas. After adjustment for factors
related to respiratory health or confounding factors of exposure, no
significant associations were found between residential benzene exposure
levels and respiratory health in infants.

As regards NOgz exposure in INMA participants, levels were lower in
Asturias and Gipuzkoa and higher in Sabadell and Valencia. In terms of
time windows, NO2 exposure was higher during pregnancy, especially in
Valencia. There were a percentage of participants whose exposure
surpassed the WHO guideline and boundary value established in
European legislation (40pg/m3), and was higher during pregnancy (21%)
than in the postnatal period (15%). In this study, the results regarding
the effects of NOz exposure on respiratory health, asthma and allergies at
the age of four years were inconsistent. The combined analysis showed a
negative association between residential NOg exposure during pregnancy
(especially for the second trimester) and postnatal period (especially for
the first year) with LRTI (only bronchitis) at four years old. In contrast,
NOgz exposure during the first trimester of pregnancy was associated with

a higher prevalence of pneumonia at the age of four years (OR
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[Confidence interval at 95%]: 1.019 [1.001-1.038]) and confirmed by
sensitivity analyses. This could be partially explained by the fact that
bronchitis is a very unspecific respiratory infection and could be
overdiagnosed. In fact, pneumonia, a specific infection, does not follow the
same pattern and, in some periods of exposure, NO: is a risk factor for
this outcome. Other sensitivity analyses suggested a relationship between
NOgz during the second trimester and otitis, and between NO2 exposure
during the fourth year of life and persistent cough and rhinitis. However,
this was inconsistent. No other clear relationship was found for other
health outcomes. An effect modification was found for some individual
factors, especially in the relationship with prenatal exposure to NOz. The
negative association with bronchitis was only significant for those

children whose mothers smoked during pregnancy.

Conclusions:

From the literature review on benzene exposure and respiratory
health in children, we concluded that further research is needed to
broaden knowledge on this topic, since the studies conducted up until
date were insufficient to infer an association.

The study conducted in one-year-old children from the INMA cohort of
Valencia did not support the hypothesis for the effect of benzene exposure
on respiratory health in children. Nonetheless, it highlights a public
health concern related to the individual exposure levels, as a considerable
number of children exceeded a relevant exposure level for benzene in
terms of the risk of leukaemia.

In the study about the effects of NO2 exposure on respiratory health
and asthma at the age of four years, the results were inconsistent, as they
showed it to be a protective factor for non-specific respiratory infections
(bronchitis) but a risk factor for pneumonia. They also indicated that the
second trimester of pregnancy could be a window of susceptibility in
which exposure increases the risk of suffering pneumonia later in life.
Our study found some modifier factors for the relationship between NO2

exposure and respiratory health in childhood.
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Asthma Control Questionnaire
Asthma Multicenter Infants Cohorts Study
Agency for Toxic Substances and Disease Registry

Afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (en inglés, disability
adjusted life years o DALY)

Cohorte INMA en Asturias
Boletin Oficial del Estado

Acrénimo habitualmente usado para referirse a la suma de los siguientes
compuestos organicos volatiles: benceno, tolueno, etilbenceno y xileno.

Comisién Europea
Centro de Estudios Ambientales del Mediterraneo

Estudio de cohortes americano, California. En inglés, Children’s Health
Study.

Monoéxido de carbono
Dio6xido de carbono
Compuestos organicos volatiles

Hipétesis del origen fetal de las enfermedades (del inglés, the
Developmental Origins of Health and Disease).

Agencia Europea del Medio Ambiente (del inglés, European Environment
Agency)

Capacidad pulmonar forzada (del inglés, forced vital capacity). Se suele
expresar en L/s.

Volumen forzado expiratorio durante el primer segundo (por sus siglas
en inglés, Forced expiratory volume in 1 second). Se suele expresar en
L6 mL

Modelos aditivos generalizados (del inglés, generalized additive models)
Cohorte INMA en Gipuzkoa

Humo ambiental de tabaco

Health Effects Institute

Hidrocarburos policiclicos aromaticos

Hazardous Substances Data Bank

Incidencia acumulada

Agencia de la OMS especializada en investigacién sobre el cancer (del
inglés, Internacional Agency for Research on Cancer)

Intervalo de confianza al 95%.
Inmunoglobulina E
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Modelos de regresién por usos de suelo (del inglés, Land Use Regression)
Proyecto europeo Mechanisms of the Development of Allergies (FP7)
Diéxido de nitrégeno

Oxidos de nitrégeno

Ozono, en esta tesis se hace referencia al ozono en la troposfera
Objetivos de Desarrollo Sostenible, fijados en la Agenda para el afio 2030
de Naciones Unidas

Organizaciéon Mundial de la Salud, es la autoridad directiva y
coordinadora de la accién sanitaria en el sistema de las Naciones Unidas.

Odds ratio

Material particulado (del inglés, particulate matter), también
denominado material en suspension.

Particulas finas de un diametro inferior a 2,5 pm

Red Valenciana de Vigilancia y Control de la Calidad del Aire
Cohorte INMA en Sabadell

Sistemas de Informacién Geografica

Dioxido de azufre

Oxidos de azufre

Unién Europea

Particulas ultrafinas (del inglés, Ultrafine particles), de didmetro
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Agencia de Proteccién Ambiental de Estados Unidos (del inglés, United
States Environmental Protection Agency)

Cohorte INMA en Valencia

Valor Limite de un contaminante en el aire ambiente para asegurar la
proteccién de la salud humana. Lo establece la Directiva Europea
2008/50/CE, relativa a la calidad del aire ambiente y a una atmosfera
mas limpia en Europa. Los valores limite son niveles de inmisién de un
contaminante que no deben sobrepasarse en un periodo determinado. En
este trabajo de tesis se hara referencia a los valores limite anuales
(niveles horarios registrados en las estaciones de medida de calidad del
aire y promediados para un afio) de benceno y NO:z principalmente.

Valor Guia de un contaminante (niveles medios anuales en el ambiente)
que no se deben sobrepasar segin la OMS

Organizacién Mundial de la Salud . (del inglés, World Health
Organization. Referido asi cuando se citan informes oficiales en lengua
inglesa).



Glorario de términos foraneos

Generalized additive models: Modelos lineales generalizados en los que el predictor
lineal es definido por una suma de funciones suavizadas.

Kriging: modelo de interpolacion espacial, usado para la estimacién espacial de niveles
de contaminacién atmosférica derivada del trafico.

Land Use Regression: modelos de regresién por usos de suelo, usados para la estimaciéon
espacial de niveles de contaminacién atmosférica derivada del trafico. Requiere
informacién de SIG como usos de suelo, trafico, entre otros.

MEDLINE: Es la base de datos bibliografica del National Library of Medicine (NLM)
estadounidense. Contiene més de 23 millones de referencias a publicaciones cientificas
en ciencias de la vida y biomédicas. Es la fuente primaria de PubMed.

https://www.nlm.nih.gov/bsd/pmresources.html

Spline: funcién polinémica a trozos (normalmente de grado 3) que pasa por un conjunto
de k puntos de control y que en dichos puntos verifica las condiciones necesarias para
garantizar un ensamblaje suave. Natural spline, tipo concreto de spline que resulta al
anadir condiciones de rigidez en los extremos (linealidad).

PubMed. Base de datos bibliografica libre desarrollada por el National Center for
Biotechnology Information (NCBI) del National Institute of Health (NIH)
estadounidense. Comprende alrededor de 26 millones de citas biomédicas incluidsa en
MEDLINE, revistas en ciencias de la vida y libros on-line.

https!//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Web of Science: Es una plataforma on-line que provee informacién cientifica bajo
subscripcién. Ofrece acceso a multiples bases de datos bibliograficas cientificas y
servicios de citacién indexada, entre otros. Anteriormente conocido con el nombre de
Web of Knowledge y desarrollada por el Institute for Scientific Information (ISI). En la
actualidad es mantenido por la empresa Clarivate Analytics-Thomson Reuters.

https://apps.webofknowledge.com/WOS GeneralSearch input.do?product=WOS&search
mode=GeneralSearch&SID=7Z11dSYLAbv6fl3omHbX&preferencesSaved=

XXXI












1. INTRODUCCION

1.1. Medio ambiente y salud

La historia de la epidemiologia ambiental, la disciplina que estudia la
relacién entre el medio ambiente y la salud de la poblacién (Porta, 2014),
tiene sus origenes mas de 2000 anos atras. Ya en la Antigua Grecia se
percibieron conexiones entre el ambiente circundante y el estado de salud
de la poblacién. Fue el griego Hipécrates (400 d.C.), considerado el padre
de la medicina, el primero en describirlo en su tratado denominado “Sobre

los aires, las aguas y los lugares” (Buck et al., 1988; Saracci, 2001).

En el siglo XVIII un cirujano londinense, Sir Percival Pott, observo
una aparente relaciéon entre la exposicién a hollin y el cancer testicular,
debido a la alta incidencia de este cancer entre los deshollinadores, por lo
que lo denominé el “cancer del deshollinador” (Friis, 2012). Si bien, no es
hasta el siglo XIX con el estudio de John Snow sobre los brotes de célera
de entre 1832 y 1854 en Londres, que se realiza el primer estudio
epidemiolégico como tal (Buck et al., 1988; Friis, 2012). Los primeros dos
brotes de célera mas importantes en Londres se produjeron en los afnos

1832 y 1848, respectivamente.

“Environmental epidemiology: A branch or subspecialty of
epidemiology that uses epidemiological principles, reasoning, and methods
to study and control the health effects on populations of physical, chemical,
and biological processes and agents external to the human body (e.g.,
climate change, air pollution, dietary pollutants, urbanization, energy
production and combustion). Recognition of health hazards posed by large-
scale environmental and ecological changes added extra dimensions to the
field”

Dictionari of epidemiology - 6th edition (Porta, 2014)
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Sobre los aires, aguas y lugares

Extracto del volumen II del Corpus Hippoccraticum
(Hipécrates, 460-377 a.C.)

Quien desee estudiar correctamente la ciencia de la medicina deberd proceder

de Ia siguiente manera-

Primero, deberd considerar qué efectos puede producir cada estacion del afio,
puesto que no son todas iguales, sino que difieren ampliamente tanto en si
mismas como en sus cambios. Fl siguiente punto se refiere a los vientos cdlidos
y a los frios, especialmente a los universales, pero también a aquellos que le
son peculiares a cada region en particular. Deberd también considerar las
propledades de las aguas, pues tal como estas difieren en sabor y peso,
también las propiedades de cada una difieren gradualmente de las de
cualquier otra. Por lo tanto, al arribar a un pueblo que le es desconocido, el
médico deberd examinar la posicion del mismo con respecto a los vientos y a
las salidas del sol, pues un aspecto norte, un aspecto sur, uno del oriente y uno
de occidente tienen cada uno su propio cardcter individual. Debera considerar
con el mayor cuidado todas estas cosas y también a donde tienen que ir los
nativos para buscar agua, sI usan aguas pantanosas, suaves, o si son duras y
vienen de lugares altos y rocosos o son salobres y dsperas. También el suelo, si
es llano y seco, o boscoso y de aguas abundantes. Asimismo, el modo de vida
que les place a sus habitantes, si son grandes bebedores y comen en exceso y se
mantienen Inactivos, o si son atléticos, industriosos y se alimentan bien,

bebiendo poco.

El desafio de la epidemiologia’ Problemas y lecturas seleccionadas
(Buck, Llopis, Najera y Terris para la OPS/OMS, 1988)

John Snow realizé6 un trabajo concienzudo de trabajo de campo y
observacion de los casos de esta enfermedad. En el afio 1849 publico al
descripcion detallada de la enfermedad, los sintomas, la posible via de
comunicaciéon y el periodo de incubacién del cdlera en un informe
denominado “Sobre el modo de comunicacion del colera’” (Buck et al.,
1988; Saracci, 2001). Tras el posterior brote de 1854, Snow fue el primero
en realizar un estudio ecoldgico cuantitativo, conectando los casos de
enfermedad de célera con un pozo de agua (foco infeccioso) a través de
mapeado. Logré comprobar que el origen de la enfermedad estaba en el

agua de un pozo situado cerca de Golden Square de Londres (actualmente
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la zona del Soho), debido al elevado nimero de casos de célera cerca de
este pozo y a que todos los enfermos habian bebido de esta agua. Concluy6
que debia haber algun tipo de contaminaciéon en el agua que provocara
esta enfermedad, dos décadas antes de que se aceptara la teoria
microbiolégica de los gérmenes y se observaran microorganismos
infecciosos (Pasteur y Koch). Se enfrenté al problema del célera por medio
del saneamiento (clausuré el pozo que se suponia contaminado, y las
muertes por célera disminuyeron en esa zona a partir de entontes) (Baker
y Nieuwenhuijsen, 2008; Buck et al., 1988).

El colera cerca de Golden Square

Extracto de los estudios de Snow sobre el colera

Examinando el drea, encontré que casi todas las muertes habian ocurrido en
las casas cercanas al pozo de la calle Broad, y que solo 10 muertes habian
ocurrido en casas mds cercanas a los pozos de otras calles. En cinco de estos
casos, los familiares del fallecido me informaron que siempre acarreaban
agua del pozo de la calle Broad, ya que asi lo preferian [...]. Otros tres de
estos casos fueron ninos que asistian a una escuela cercana al pozo
mencionado, en dos de ellos se confirmo que tomaron de esta agua y los
padres del tercero pensaron que su hijo también las tomo. Las otras dos
muertes ocurridas en el distrito lejano del pozo mencionado, representan la

mortalidad por colera ocurrida antes de que el brote se iniciara.[...]

Como ya habian ocurrido algunas muertes por colera no muy lejos del pozo
antes que apareciera el brote, es posible que las evacuaciones de estos
enfermos contaminaran el agua [...]. Algo muy importante con respecto al
agua de este pozo, fue que casi todos quienes la bebian creian que estaba pura
[...] A raiz de esta epidemia debemos concluir que la cantidad de materia
morbida necesaria para procucir el colera es inconcebiblemente pequeria y
que los pozos de bombeo superficiales de una localidad no pueden ser
desechados como sospechosos de un brote. [...] Lo mads probable es que el agua
del pozo se contamind con las evacuaciones de los enfermos de colera y se
produjo asi la terrible epidemia [...]; no hay otra circunstancia que explique
mas ampliamente lo sucedido, aun cuando puedan adoptarse varias hipotesis

sobre la naturaleza y causas de la enfermedad ...

El desafio dela epidemiologia: Problemas y lecturas seleccionadas
(Buck, Llopis, Najera y Terris para la OPS/OMS, 1988)
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A mediados del siglo XX, en plena era industrial, se produce un
episodio de contaminacién atmosférica extrema en Londres (diciembre de
1952) que fue conocido como el ‘gran smog’ y fue seguramente el primer
estudio epidemiolégico ambiental sobre los efectos de la contaminacién
atmosférica en la salud. El término “smog” resulta de la combinacién
entre la palabra “smoke” (humo) y “fog” (niebla) y es bastante indicativo
del tipo de niebla densa que se forma en Londres en los dias de altos
niveles de contaminacién y la inversion térmica atmosférica que impide la
dispersion de contaminantes en el aire. Este fendmeno meteorolégico y de
contaminacién ocurre tipicamente en invierno.

Durante los dias 5 al 12 de diciembre en Londres los niveles de
contaminacién por diéxido de azufre (SOg2) y particulas, derivadas de la
quema de combustibles fésiles como el carbén, aumentaron hasta 7-8
mg/m3 (superando entre 12 y 19 veces los valores limite establecidos en la
actualidad por la Unién Europea o la OMS). De hecho, en las fotos
tomadas durante el episodio se puede observar como la visibilidad no
superaba el metro de profundidad. Incluso en el interior de los edificios la
visibilidad era reducida, por lo que muchos edificios publicos cerraron sus
puertas. Pero lo que resultdé mas preocupante fue que la demanda de
camas hospitalarias sobrepasé en mas de un 80% las capacidades de los
hospitales y que la mortalidad experiment6 un exceso en mas de 3000
defunciones diarias durante el episodio (la tasa de mortalidad se
multiplicé por 3). Ademaés, las tasas de mortalidad no descendieron a
niveles habituales previos al episodio de smog hasta varios meses
después, debido a los efectos retardados de la contaminacién atmosférica.

Este episodio no ha dejado de ser objeto de estudio en epidemiologia
ambiental por varios motivos: (1) fue un evento tan extremo que es
considerado como un experimento natural, (2) ocurrié en una época
relativamente reciente de la cual se disponen registros hospitalarios y, (3)
en cuanto a morbilidad, se pueden realizar estudios retrospectivos
contactando a la poblaciéon que vivid en aquellos anos y recogiendo
informacién relevante mediante cuestionario. En estudios posteriores con
informacién de registros, se ha estimado un mayor impacto en salud de
este episodio (12000 muertes), debido a la mortalidad por los efectos
crénicos de la contaminacién atmosférica (Bell y Davis, 2001). Un articulo

reciente ha evaluado el desarrollo de asma en la infancia (0-15 afios) y la
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edad adulta (mayores de 15 afios) en poblacién nacida entre 1945-1955 en
la zona del episodio (y en zonas alejadas) como consecuencia de la
exposicién a estos niveles elevados de contaminantes (Bharadwaj et al.,
2016). Se encontré que la exposicién al ‘gran smog’ durante el primer afio
de vida aumentaba la probabilidad de padecer asma durante la infancia
en un 20% de forma significativa, pero no de padecer asma en la edad
adulta.

En las ultimas décadas, otros desastres naturales destacados,
derivados de las actividades humanas, han ido marcando la historia de la
epidemiologia ambiental: el desastre de la bahia de Minamata en 1956
(compuestos de metilmercurio vertidos desde la planta quimica ubicada
en la bahia) (1956), el accidente de dioxinas en una industria de Seveso,
Italia (1976), el accidente de Bhopal (metil isocianato) en India (1984), el
accidente nuclear en Chernobyl (1986), la ola de calor debida a las altas
temperaturas en Europa (2003) o accidente nuclear de Fukusima (2011)
(Baker y Nieuwenhuijsen, 2008). Hoy en dia, la disciplina de la
epidemiologia ambiental ha avanzado considerablemente en el desarrollo
de métodos para analizar la relacion entre el medio ambiente y la salud
gracias al estudio de los incidentes anteriormente citados. Riesgos
clasicos como el hacinamiento de personas en viviendas y ciudades y el
mal estado de los alimentos han sido minimizados, al menos en los paises
desarrollados y, desde el siglo XX, la epidemiologia ambiental se ha
dedicado principalmente a desarrollar métodos para la evaluacién de los
riesgos modernos como la contaminaciéon por compuestos organicos
persistentes, contaminacion atmosférica, ruido, luminica o fuentes
electromagnéticas asi como el cambio climatico (Ballester Diez et al.,
2017).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) inici6 en el afio 1990 la
publicacién de informes sobre carga mundial de enfermedad (Global
Burden of Disease - GBD). En dichos informes se cuantifica la
contribuciéon de los distintos factores de riesgo, incluyendo los
ambientales, a la mortalidad segin distintas causas. Los informes GBD
analizan tendencias mundiales y regionales de mortalidad y morbilidad a
través de la estimacion o calculo del indicador “afios de vida perdidos

ajustados por discapacidad” (AVAD). Se calculan estimaciones para més
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de 100 enfermedades (transmisibles y no transmisibles) para diversas
regiones mundiales (Africa, América, Mediterraneo Este, Europa, Sudeste
asidtico, Pacifico oeste) (WHO, 2017). Las evidencias presentadas en estos
informes sirven de base para la investigacion biomédica, los decisores en
salud, y para implicar a todas las politicas publicas en la proteccién de la
salud humana. Recientemente la OMS ha publicado un informe sobre la
prevencién de enfermedades a través de ambientes saludables (Priiss-
Ustiin et al., 2016). Los resultados indican que el 23% de la mortalidad
global puede ser atribuida a los riesgos ambientales. Se muestran
desigualdades importantes entre paises y entre grupos de poblacién,
debidos en especial a causas socioeconémicas y culturales. Por ejemplo, en
la infancia dichas proporciones tendrian mas peso, pudiendo alcanzar
hasta un 26% de las defunciones totales en menores de 5 afos, y siendo
mucho mayor en los paises en vias de desarrollo. En cuanto a los paises
desarrollados, el 1impacto en mortalidad atribuible a los riesgos
ambientales se estima alrededor del 15%. Por otra parte, también se
demuestra que la salud de la poblaciéon en cada pais podria mejorar de
forma considerable tras reducir estos riesgos ambientales. Se estima que
se podrian evitar hasta 12,5 millones de defunciones prematuras en todo

el mundo con un ambiente mas saludable (Priiss-Ustiin et al., 2016).

Las enfermedades que contribuyen mas a la carga de enfermedad por
riesgos ambientales (en AVAD) son las enfermedades cardiovasculares,
las enfermedades diarreicas y las infecciones de las vias respiratorias
inferiores (Figura 1). En cuanto a los riesgos ambientales que producen
mayor carga de mortalidad mundial son la contaminaciéon del aire en el
interior de los edificios y la contaminacién ambiental en exteriores
(conjuntamente causan alrededor de 7 millones de defunciones
prematuras al afio, un octavo de las defunciones globales) (WHO, 2014).
El impacto de la primera se relaciona, especialmente, con el uso de
combustibles fésiles para cocinar y calentar las casas, en general en
paises en desarrollo y entre familias de menor clase social donde se
suelen usar fuentes de energia mas contaminantes. La segunda se
relaciona con las emisiones de los vehiculos a motor, la industria y los
edificios, y se considera ubicua ya que afecta a toda la poblacion sin

excepcion.
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Dada la relevante contribucién de la contaminacién atmosférica a la
carga mundial de enfermedad, la OMS ha editado las Guias de calidad del
aire desde el ano 1987 (WHO, 1987, 2000, 2005a). En ellas se realizan
recomendaciones sobre los niveles aceptables de calidad del aire cuya
exposicion por parte de la poblacion no conviene superar para la

proteccion de la salud humana.

Accidentes cerebrovasculares
Cardiopatias isquémicas
Enfermedades diarreicas
IRVB

Cancer

EPOC

Accidentes de trafico
Condiciones neonatales
Malaria

Ahogamientos

EME

Incendios

Caidas

Asma

TDU

B Fraccion ambiental

B Fracciéon no ambiental
\ \ \ \

0 2 4 6 8 10 12 14

Fraccion de la carga de enfermedad total en AVAD

Figura 1. Causas de mortalidad a nivel mundial en las que las exposiciones ambientales
contribuyen en mayor medida segiin la OMS.

Abreviaciones, por orden de aparicion’ IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas;
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; EMFE' Enfermedades musculo-
esqueléticas; TDU: transtornos depresivos unipolaress AVAD: Afios de vida ajustados
por discapacidad
Fuente: Traducido de Priiss-Ustiin et al., 2016.

La contaminacién atmosférica se ha identificado como una prioridad
en la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible (Naciones Unidas, 2015).
Concretamente, se ha especificado dentro del Objetivo de Desarrollo
Sostenible (ODS) ntmero 7 (ODS7), “asegurar un acceso universal a
fuentes de energia sostenible, asequible y no contaminante”. La OMS es
la encargada de supervisar los indicadores para evaluar la consecucion de

tres ODS: vida sana y bienestar (ODS 3), ciudades y comunidades
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(ODS11) y energia sostenible y no contaminante (ODS7) (Priiss-Ustiin et
al., 2016). La importancia de la consecucién de estos ODS para mejorar la
relacion entre el medio ambiente y la salud reside en que la mitad de ellos

(9 de los 17) tienen una vinculacién estrecha con el medio ambiente
(Figura 2).

TIPO DE RELACION
CON FACTORES AMBIENTALES

INDIRECTA DIRECTA GLOBAL
________________________________________________________ -
ODS 1: Fin de la pobreza ODS 6: Agua limpia y ODS 3:Salud y bienestar
saneamiento

ODS 7: Energia sostenible y

ODS 2:Hambre Cero .
no contaminante

ODS 4: Educacion de ODS 9: Industria, innovacion,
calidad infraestructura

ODS 11: Ciudades y

ODS 5: Tgualdad de género comunidades sostenibles

ODS 8: Trabajo decente y ODS 12: Produccién y
crecimiento econémico consumo responsables

ODS 10: Reduccién de las

desigualdades ODS 13: Accién por el clima

ODS 16: Paz, justicia e

instituciones solidas ODS 14: Vida submarina

ODS 15: Vida de ODS 17: Alianzas para
ecosistemas terrestres lograr los objetivos

Figura 2. Objetivos de desarrollo sostenible (ODS) en funcién de su relacién con factores
de riesgo ambientales
Fuente’ Flaboracion propia a partir de los datos del informe de Naciones Unidas, 2015
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1.2. Contaminaciéon atmosférica,

un problema de salud publica

1.2.1. Contaminacion atmosférica‘ definicion, caracteristicas quimicas
contaminantes y principales fuentes emision

El aire es un requisito basico para la vida, ya que permite a todos los
organismos aerobios, en particular a los humanos, realizar una de las
funciones vitales, la respiracion. Sin embargo, existen sustancias
presentes en la atmoésfera que, una vez inhaladas, pueden resultar
perjudiciales para la salud. Se define contaminaciéon atmosférica como “la
presencia en la atmoésfera de materias, sustancias o formas de energia
que impliquen molestia grave, riesgo o dano para la seguridad o la salud
de las personas, el medio ambiente y demas bienes de cualquier
naturaleza” (Ley 34/2007; BOE, 15 de Noviembre de 2007).

Los contaminantes atmosféricos pueden ser emitidos tanto por fuentes
de origen antropico como naturales. Algunos procesos naturales que
emiten contaminantes a la atmédsfera son los incendios forestales -emiten
material particulado (PM) y compuestos organicos voléatiles (COV),
hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAH) como el benzo(a)pireno, entre
otros-, la erosion del suelo por parte del viento —levanta particulas de
polvo, PM, que puede permanecer en suspensiéon durante un tiempo
prolongado y puede ser inhalado-, o las erupciones volcanicas —emisién de
diéxido de azufre (SOg2)-. Pero la principal fuente de emisién de los
contaminantes atmosféricos son los procesos derivados de la quema de
combustibles fésiles (transporte y en ambientes domésticos) y las

actividades industriales (incluyendo incineradoras y vertederos). Los
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contaminantes especificos para el trafico son el material particulado, los
COV y el diéxido de nitrégeno (ATSDR, 2007).

Distribucién de los contaminantes atmosféricos

Los contaminantes atmosféricos son ubicuos y se distribuyen
ampliamente en el entorno, especialmente los derivados de la quema de
combustibles fésiles. Altitudinalmente y segtin las capas de la atmoésfera,
se pueden localizar tanto en la troposfera (10-17 km de altitud) como en la
estratosfera (50 km de altitud). Si bien, los contaminantes atmosféricos
que pueden afectar directamente a la salud humana son los troposféricos
ya que son los que pueden ser potencialmente inhalados. Segin los
distintos ambientes en que habitualmente se mueven las personas, los
contaminantes atmosféricos se pueden encontrar tanto en ambientes en
exteriores (aire de ambiente exterior, parques, calles, etc.) como interiores
(edificios, casa o trabajo) siendo su distribucién variable segtn el tipo de
contaminante y segun la fuente de emision. Los contaminantes en
ambientes interiores derivan principalmente de las fuentes de energia
usadas para calefaccion o cocinado, la emision de quimicos procedentes de
materiales de construccion, pinturas, barnices, productos de limpieza y de
la intrusién de contaminantes del exterior. La exposiciéon en ambientes
interiores contribuye en gran medida a la exposicion personal a los
contaminantes atmoféricos, ya que las personas pasamos una parte

considerable del tiempo en estos espacios (WHO, 2010).

Debido a los objetivos de la presente tesis, en esta parte de la
introduccion se hara mas hincapié en dos contaminantes atmosféricos: el
benceno (C¢Hg), un compuesto organico volatil; y el diéxido de nitrégeno

(NOg), un marcador de contaminacién derivada del trafico.
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Benceno, un compuesto organico volatil

El Real Decreto 117/2003 sobre limitacion de emisiones de COV
debidas al uso de disolventes en determinadas actividades, define los
COV como todo compuesto organico que tenga a 293,15K una presion de
vapor de al menos 0,01 kPa (0,07519 mmHg), o que tenga una volatilidad
equivalente en las condiciones particulares de uso. Se refiere siempre
tanto a la sustancia como a los productos que la contengan (RD 117/2003;
BOE, 7 de Febrero de 2003). Es decir, COV son todos aquellos
hidrocarburos que se encuentran en estado gaseoso a temperatura
ambiente normal (20 °C) o que son muy volatiles a dicha temperatura. En
general, los COV presentan una cadena de menos de 12 carbonos, y
pueden contener otros elementos como oxigeno, fltor, cloro, bromo, azufre
o nitréogeno. Se trata de un grupo muy amplio de sustancias que se
subdivide en distintas familias en funcion de su estructura quimica
(ANEXO III). En presencia de luz solar los COV pueden reaccionar con
los NOx, para formar O3 a nivel del suelo (O3 troposférico), que también
produce efectos toxicos en la salud humana por su elevado potencial
oxidante (Figura 3) (ISTAS).

Dentro de los COV destacamos el benceno (N° CAS 71-43-2), cuya
estructura quimica es un anillo de 6 4tomos carbono no saturado (Figura
4) y que pertenece a la familia de los hidrocarburos aromaticos. Es un
liquido transparente e incoloro con un olor dulce caracteristico. Debido a
su elevada volatilidad (punto de ebullicién de 80,1°C) se evapora

rapidamente al aire y es altamente inflamable (ATSDR, 2007).
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Reacciones quimicas o
HONO + hY fotoquimicas

H,CO+ hY
NO + RO, + hY

Deposicion humeda
Iniciadores de radicales o lluvia acida

libres

Figura 3. Ciclo fotoquimico del Nitrégeno en la atmoésfera.
Abreviaciones: Os, ozono; HONO, oxodcidos de nitrogenosyy , fotones solares H2CO,
dcido carbonico; NO, oxido nitricos ROz, NO2; dioxido de nitrogeno, HNOs, dcido nitrico.
Fuente: Elaboracion propia a partir de HEI, 2010 (pdg 2-57).

El benceno es emitido a la atmésfera tanto por fuentes naturales como
antropogénicas. Las fuentes naturales incluyen filtraciones de petréleo
crudo, puesto que es un componente natural del petrédleo, asi como los
incendios forestales o las emisiones de los vegetales. Entre las principales
actividades humanas que emiten benceno se encuentran el humo del
tabaco, las emisiones de los vehiculos y las gasolineras. Se genera
también en cantidades elevadas por parte de la industria ya que es un
importante disolvente. Es precursor de materiales como plasticos, goma y
pinturas (ATSDR, 2007).

a0 0O @

Figura 4. Estructura quimica del benceno.
Fuente: HSDB, 2014

De esta forma, el benceno se encuentra tanto en el aire ambiente del
exterior como en el interior de los espacios cerrados, aunque las fuentes
de emisién son diversas (Tabla 1). El benceno en el exterior proporciona el
nivel basal de las concentraciones en el interior, sobre la cual se
superpone el benceno emitido por materiales de construcciéon y otras

fuentes interiores. La presencia de garajes adjuntos a la casa, fuentes de
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combustion como el tabaco y actividades como el pintado, la renovaciéon
de muebles o el bricolaje son el principal determinante de las
concentraciones de benceno en el interior de las viviendas. Estas
concentraciones también se ven afectadas por las condiciones climaticas y
la tasa de recambio de aire debido a la ventilaciéon natural o forzada. Por
consiguiente, las concentraciones medias en el interior son tipicamente
mas altas respecto a las del aire ambiente, y la razéon de niveles
interior/exterior suele ser superior a la unidad (Razén I/E > 1). Por otra
parte, los niveles de benceno suelen ser mas elevados durante la estacion
fria (invierno) que durante la calida (verano). Esto es debido a una mayor
utilizaciéon de combustibles fésiles y una menor ventilacion en casa
durante el invierno (WHO, 2010).

NOg2, marcador de contaminacién por trafico

El diéxido de nitrégeno (NOg, Figura 5), nimero CAS 10102-44-0, es
un compuesto gaseoso a temperatura ambiente (punto de ebullicién en
21,1°C), de color marrén-amarillento e inodoro, y parcialmente soluble en
agua (WHO, 2010).

.+

oMo ‘

Figura 5. Estructura quimica del diéxido de nitrégeno.
Fuente: HSNB, 2011

o+
N02 O//N \O‘

Se forma tras los procesos de combustién a altas temperaturas a partir
del 6xido nitrico (NO) (Figura 3). Solo el 5% del total de gases generados
en la combustion es NOz. Si bien el NO en el aire ambiente es
rapidamente oxidado a NOz. Ambos compuestos tienen un electrén no
apareado en su capa exterior y esto les confiere capacidad oxidante.
Ademas de esto, como suelen estar presentes en la atmoésfera de forma
simultdnea (Figura 6), en ocasiones se habla de los éxidos de nitrégeno
(NOy) para referirse de conjuntamente a las dos formas quimicas. Adem4as
resulta complejo separar los efectos en la salud producidos por cada uno
de ellos (HEI, 2010; WHO, 2005a, 2010). En los estudios epidemiolégicos

que trata de evaluar la relacién entre la contaminacién atmosférica
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producida por el trafico y la salud se suelen usar indistintamente como
marcadores de exposicién tanto los NOx como el NOs (como es el caso del
presente estudio).

Las principales fuentes de emisiéon de NO2 son todas relacionadas con
procesos de combustién: principalmente los vehiculos de motor y el trafico
intenso, pero también las centrales eléctricas de combustible fésil, asi
como los aparatos de combustién y el humo de tabaco en espacios cerrados
y ambito doméstico. El NOg, al igual que el benceno, se encuentra

también en ambientes interiores (Tabla 1).
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Figura 6. Relacién entre concentraciones medias anuales de 6xidos de nitrégeno (NOx) y
diéxido de nitrégeno (NO2) medidos en estaciones de medicién de la calidad del aire
(Reino Unido, 1998-2001). Se muestra por separado la recta de regresién para el centro
de Londres y para otras ciudades.

Fuente: Air quality guidelines - Global update (WHO 2005).
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Tabla 1. Principales fuentes de emisién de NO:z y benceno en el ambiente exterior y en el
interior de edificios.

AMBIENTE INTERIOR
EXTERIOR DE EDIFICIOS
Para NO: y benceno:
1 Emisiones de trafico 1 Aire exterior (nivel basal)
2 Gasolineras 2 Uso de combustibles

3 Industrias relacionadas el 3 Humo de tabaco

carbon, gas natural 4 Garajes adyacentes

Ademas, para benceno:

4 Industrias que utilizan 5 Materiales de construccion,
disolventes como materia decoracién: contrachapado,
prima (pinturas, pinturas, barnices o adhesivos.

tratamiento de la madera

. 6 Materiales poliméricos en
y otros quimicos).

mobiliario: vinilo, PVC, suelos de
goma, alfombras de nylon o
latex.

7 Productos de limpieza,
cosmética, repelentes de
mosquitos y reprografia.

Fuente: Elaboracion propia.
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1.2.2. Rutas de exposicion, toxicidad y mecanismos de accion

Principales rutas de exposicién

La principal ruta de exposicion de los gases contaminantes
atmosféricos como el benceno y NO2 es por inhalacién y la exposicién a
través de otras vias son minimas (ingesta de bebida o comida). Si bien,
también se da la exposicion por contacto a través de las membranas
oculares y, en dias en que la contaminacién atmosférica es alta, puede
provocar irritacién en los ojos (ATSDR, 2007; WHO, 2010).

Toxico-cinética

Absorcion: La absorcion del benceno es mas rapida por via oral que
por via dérmica. La fraccién absorbida es dependiente de la concentracién
inhalada: aproximadamente, el 50% de la cantidad de benceno inhalado
es absorbido (WHO, 2010). Por su parte, el NOz se absorbe tras la
inhalacién en el tracto respiratorio humano (70-90% de la cantidad
inhalada). Mientras se lleva a cabo un ejercicio fisico se incrementa este
porcentaje dado a que hasta el 50% de la cantidad inhalada puede ser
eliminada a través de la respiraciéon nasofaringea y en el ejercicio fisico se
suele utilizar la respiracion oral. Posteriormente, es absorbido en las vias

aéreas intermedias y bajas, y distribuido por el corriente sanguineo al
resto del organismo (WHO, 2000).

Distribucion’ El benceno, debido a su naturaleza lipofilica, se acumula
preferentemente en tejidos grasos: especialmente en la grasa y en la
médula o6sea. En humanos, cruza la barrera hematoencefalica y la
placenta, y puede encontrarse en el cerebro y en el cordéon umbilical en
cantidades mayores o iguales a aquellas que presenta la sangre materna
(WHO, 2010). En cuanto al NOg2, el 6rgano donde se produce mayor
deposicidon sea el tracto respiratorio, y mas especialmente en la
interseccion entre las vias aéreas conductoras y las alveolares ya que es la
zona donde se produce el intercambio gaseoso. Este compuesto puede

permanecer en los pulmones por periodos prolongados (WHO, 2000).
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Metabolismo: Cualitativamente, el metabolismo y la eliminacion del
benceno parece ser similar en humanos y en otros animales de
laboratorio. El benceno es metabolizado principalmente en el higado pero
también en la médula ésea. La toxicidad del benceno depende de su
metabolismo. De hecho, el benceno presenta baja toxicidad en presencia
de tolueno -un inhibidor del metabolismo del benceno-, en animales que
tienen hepatectomia y en ratas con ausencia del enzima encargado de su
destoxificacion CYP2E1. Los principales metabolitos del benceno
importantes por su elevada toxicidad son: las benzoquinonas (1,2 y 1,4-
benzoquinonas), el acido t,t-mucénico y el catecol (ATSDR, 2007; WHO,
2010) (Figura 7). A pesar de que las rutas metabdélicas del benceno son ya
ampliamente conocidas, las del NOz han sido menos estudiadas. Se
hipotiza que es facilmente oxidado a nitrito en los pulmones (HSDB,
2011).

Fliminacion: Siguiendo todas las rutas de exposicién en ratas y
ratones, el benceno absorbido es rdpidamente metabolizado (la mayoria
en 48 horas), principalmente por el higado, y aproximadamente el 90% de
los metabolitos se excretan en la orina. La eliminacion del benceno no
metabolizado se realiza a través de la exhalacién (WHO, 2010). En el caso
del NOg, tras una exposicién a este compuesto en ratas se han encontrado
metabolitos como nitritos y nitratos en orina en el mismo dia de la
exposicién y hasta 72 horas después (HSDB, 2011).

Mecanismo de accién y toxicidad

Los efectos para la salud de los contaminantes atmosféricos pueden
variar mucho segtin el compuesto (para algunos se ha descrito un alto
grado de toxicidad, mientras que para otros no se conocen sus efectos).
Los efectos también dependen de la naturaleza del compuesto, del grado,
de la via, del periodo de exposicion al mismo o incluso la combinaciéon de
compuestos a los que estamos expuestos (interaccién fisico-quimica entre
ellos o interaccién biolégica, a través de la activacion de diferentes
mecanismos de accién, que podrian modificar la toxicidad conjunta de

estas exposiciones). Para algunos contaminantes atmosféricos los
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mecanismos de accion por los que

conocidos (WHO, 2013a).
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Figura 7. Rutas metabdlicas del benceno y metabolitos generados.
Enzimas implicadas en el metabolismo: ADH: Alcohol deshidrogenasa.

ALDH: Aldehido deshidrogenada; CYP2E1: citocromo P-450 2E1; DHHD: Dihidrodiol
deshidrogenada; EH: epéxido hidrolasa; GSH: glutation; MPO: mieloperoxidasa; NQO1:
quinona NAD(P)H é6xidoredutasa.

Fuente: Adaptacion ATSDR, 2007

Entre los efectos que se han encontrado con una exposicién a corto
plazo a COV se encuentran la irritacién de ojos y vias respiratorias, dolor
de cabeza, mareo, trastornos visuales, fatiga, pérdida de coordinacion,
reacciones alérgicas en la piel, nauseas y trastornos de la memoria. En
cambio, la exposiciéon a largo plazo a los COV puede causar dano en el
higado, rinones y sistema nervioso central. Algunos COV se consideran
altamente toxicos (como el benceno, el 6xido de estireno o el
tricloroetileno) puesto que han mostrado actividad carcinogénica o
provocan disrupcién endocrina (como el formaldehido o el estireno) (IARC,

2012).
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El benceno actiia principalmente como agente clastogénico. Las
benzoquinonas y el t,t-muconaldehido tienen dos sitios reactivos que los
hacen capaces de causar actividad clastogénica en el ADN. Estos
metabolitos se forman en el higado y pueden ser transportados en la
sangre hasta la médula ésea, el principal sitio donde se producen los
efectos toxicos, y ser oxidado a quinonas altamente reactivas por
mieloperoxidasas en la médula (WHO, 2010). La exposicién crénica a
benceno a niveles ocupacionales relativamente elevados puede producir
dafios en la médula 4sea, que se manifiestan como anemia, pancitopenia y
aplasia. Ademas, por su clastogenicidad y propiedades aneugénicas, el
benceno puede ejercer accién carcinogénica. A través de estudios
epidemiolégicos se ha conseguido obtener una fuerte evidencia de que la
exposicion a benceno procedente de industrias esta asociada con un
aumento del riesgo de leucemia mieloide aguda. De hecho, es considerado
por la IARC como carcinégeno para humanos del grupo 1 (IARC, 2012). A
parte de los efectos carcinogénicos del benceno, estudios en animales, asi
como in vitro e in vivo con lineas celulares epiteliales, han encontrado
respuestas inmunolégicas e inflamatorias tras una exposicién a benceno
durante 1-2 horas a concentraciones del orden de miligramos (Mascelloni
et al., 2015; Pariselli et al., 2009), aunque estos mecanismos atin no estan

bien establecidos.

El efecto téxico del NOz en el sistema respiratorio, a niveles normales
en el aire ambiente urbano de las ciudades europeas es menos importante
que el de otros gases como el O3 y PM. Ademas, debido a que todos estos
compuestos se encuentran en la atmoésfera conjuntamente en una mezcla
dindmica de contaminantes y son derivados (primarios o secundarios) de
la quema de combustibles fésiles, su toxicidad y mecanismos de accion
pueden ser diferentes con respecto a la exposicién individual de cada uno
de ellos (Guarnieri and Balmes, 2014; HEI, 2010; WHO, 2013a). Los
principales efectos asociados a la exposicién a contaminaciéon atmosférica

por particulas se muestran en la Figura 8 (Pope and Dockery, 2006).
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Figura 8. Vias fisiopatolégicas sobre las que pueden actuar las particulas (PM) en el
organismo y provocar la morbilidad cardiopulmonar.

Fuente: Traducido y adaptado de Pope y Dockery, 2006.

A nivel experimental, algunos estudios en animales han encontrado
que el NO2 puede comportarse como radical libre, disminuyendo la
capacidad antioxidante del tejido pulmonar, y causando dano tisular e
inflamacién. Una exposicién continua en ratones durante varios meses a
niveles de NOgz entre 0°04 y 0’5 ppm, (75 y 940 pg/m3 respectivamente)
aumentaba los niveles de peroxidacién lipidica, suprimia o reducia la
actividad de los macrofagos alveolares. También se ha encontrado que
una exposicién a 2’66 ppm (5 mg/m3), entre 1 y 3 meses, incrementa la

viscosidad de la sangre, asi como la rigidez y la agregacion de los globulos
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rojos en ratones. En el cortex cerebral de ratones, se produce una sobre-
expresion de marcadores inflamatorios y de funcién endotelial; y en el
tejido pulmonar aumentan los eosindfilos, la citocina IL-6 y un descenso
de la citocina anti-inflamatoria IL-10 tras exposicién sub-crénica (1 mes)
a NO:z en ratones. Todos estos tipos de respuestas se dan como
consecuencia del potencial de estrés oxidativo e inflamatorio de este
compuesto (Figura 9). Y son también algunos de los mecanismos
descritos para explicar los efectos cardiovasculares, neurolégicos y
respiratorios del NOsz. Sin embargo, todos los fenémenos inflamatorios
estudiados en animales como consecuencia de la exposicion a NOgz son
débiles y las respuestas biolégicas no conducen a sintomas clinicamente
relevantes en ratones. Es por ello que estos mecanismos biolégicos que
podrian hacer plausible esta relaciéon deben ser confirmados en futuros
estudios de toxicidad (WHO, 2013a).

ESTRES OXDATIVD

Dafio oxidativa

VAN

Daiio tisular Inflamacidn

Figura 9. Representacién de la relacién entre la exposicién a contaminantes atmosférico
derivados del trafico, el estrés oxidativo y la inflamacién.
Fuente: Traducido y adaptado de HET 2010

Exposicién a contaminacion atmosférica y salud respiratoria en la infancia 21



En algunos estudios se han observado sinergias entre NOz y O3, ya
que el equilibrio quimico entre ellos en la atmoésfera es complejo y se
puede formar como consecuencia del acido nitrico que tiene un potencial
oxidativo mucho mas fuerte que el NOz. Ademas, existe evidencia
cientifica, aunque limitada, de que el NO2 puede favorecer las respuestas
alérgicas en combinacion con otros compuestos toxicos atmosféricos
(WHO, 2013a). La presencia de estos contaminantes en la atmésfera en
elevadas concentraciones (como en China e India) los contaminantes
atmosféricos puede tener efectos irritantes e inflamatorios sobre el
epitelio de las vias aéreas. Sin embargo, a menores concentraciones como
las encontradas en Europa, posiblemente se encuentren otros mecanismos
implicados. El NO3z a esas concentraciones podria inducir indirectamente
la inflamacién e hiperrrespuesta bronquial, principales caracteristicas del
asma (Guarnieri and Balmes, 2014).

En el punto 1.3.6 de la presente tesis se presentan los principales
efectos respiratorios y alérgicos de la contaminacién atmosférica, y mas
concretamente del benceno y NOg2, que se han estudiado hasta el

momento.
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1.2.3. Marco normativo en materia de calidad del aire

Tal y como se ha mencionado al inicio, la contaminacion constituye un
grave problema de salud publica que afecta a todos los paises y mas
especialmente a aquellos en vias de desarrollo. En la Gltima actualizacion
de las Guias de Calidad del Aire de 1a OMS se establecen los valores guia
(VG) de niveles de algunos contaminantes en el aire (PM, O3, NO2 y SOg2)
que no se deben sobrepasar para la proteccién de la salud humana (WHO,
2005a). (Tabla 2). La OMS también ha editado las Guias de calidad del
aire para ambientes interiores donde se establecen VG en estos ambientes
para benceno, CO, formaldehido, naftaleno, NO2, PAH como el
benzo(a)pireno, radén, tri y tetracloroetileno (WHO, 2010).

Por su parte, la Unién Europea (UE) ha establecido una Directiva en
materia de Calidad del Aire (Directiva 50/2008 de la Comisién Europea)
que fija valores limite (VL) para los contaminantes atmosféricos mas
relevantes y que no deben ser superados en el aire ambiente de las
ciudades en los distintos paises miembros para asegurar la proteccién de
la salud humana (Tabla 2). En Espafia, el Real Decreto 102/2011 de la
Calidad del Aire transpone esta Directiva Europea al ordenamiento
juridico espafiol (RD 102/2011; BOE, 28 de Enero de 2011).

Los VG para la mayoria de los contaminantes establecidos en las
Guias de Calidad del Aire de 1a OMS son mas conservadores con respecto
a los VL establecidos por la legislacién europea. Si se alcanzaran estos
niveles propuestos por la OMS, cabria esperar una considerable reduccion
del riesgo de efectos agudos y cronicos sobre la salud. Es por ello que el
objetivo ultimo debe consistir en avanzar hacia estos VG de la OMS.
Ademads, nuevas evidencias cientificas (OMS 2016) sugieren la
actualizacion de estos VG, reduciendo los niveles recomendados de
exposicién para PM y NO2 (WHO, 2016).
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Tabla 2. Valores limite de calidad del aire para los principales contaminantes
atmosféricos en la Union Europea para la proteccién de la salud humana y valores guia
de la Organizacién Mundial de la Salud.

OMS

Valor limite
parala  N° maximo de

Periodo de .
salud  superaciones en

Referencia

Fecha de Valor Guia
Cumplimiento (V@)

humana un afio
(VL)

PMas 1 afio 40 pg/m3 Enero 2005 20 pg/m3
24 horas 50 pg/m3 35 Enero 2005 50 pg/m3

1 afio 25 ng/m3 Enero 2015 10 pg/ms3

PMz5 1 afio 20 pg/m3 Enero 2020 10 pg/ms3
24 horas - 25 ng/m3

1 ano 40 pg/m3 Enero 2010 40 pg/m3

NO: lhora 200 pg/m? 18 Enero 2010 200 pg/m?
Os 8 horas 120 pg/m3 25 - 100 pg/m3

10 minutos - 500 pg/m3

SO:2 1 hora 350 pg/m3 24 Enero 2005

24 horas 125 pg/m3 3 Enero 2005 20 pg/m3

Benceno 1 afio 5 ng/ms3 Enero 2010 1,7 ug/m3

-

Benzo(a)pirer 1 afio 1 ng//m3 Enero 2013 0,12 ng/m?

*%

* Normativa Unién Europea (UE): Directivas, 1996/62/CE 1999/30/CE
2000/69/CE, 2002/3/CE y 2008/50/CE. En Espafa dicha normativa se encuentra
traspuesta en los Reales Decretos 1075/2002, 1796/2008 y 102/2011. En este ultimo, Real
Decreto 102/2011, se actualiza la adaptacion a las Directivas Europeas y los anteriores
reales decretos por lo que constituye el marco normativo de referencia actual para la
calidad del aire en Espana.

** La OMS no considera que exista un umbral Iibre de riesgos para la exposicion a
este compuesto. Como guia de derivacion se propone el valor asociado a un incremento
de 1/100 000 en el riesgo de padecer cancer a lo largo de la vida (WHO 2010).
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1.2.4. Impacto en salud de la contaminacion atmosférica

La contaminaciéon atmosférica es conocida por aumentar el riesgo de
padecer una amplia variedad de patologias. Los contaminantes que
presentan una mayor relevancia actual en cuanto a sus efectos sobre la
salud son las PM (especialmente las particulas finas de un didmetro
inferior a 2,5 um —PM35- ya que pueden penetrar profundamente en el
sistema respiratorio, difundir al torrente sanguineo y provocar patologias
en el sistema respiratorio y cardiovascular), el Os y el NOz (causan
inflamacién de las vias aéreas), y el benceno (es un conocido carcinégeno)
(HEI, 2010; Holgate et al., 1999; WHO, 2003, 2013a).

La emision y los niveles de contaminantes en el aire ambiente en
Europa han experimentado una reduccion progresiva desde la entrada en
vigor de la Directiva de Calidad del Aire (EEA, 2016). Como resultado, la
calidad del aire ha mejorado en cierta medida y ha disminuido la
proporcién de poblacién expuesta a valores elevados (Figura 8; Tabla 3).
No obstante, las concentraciones de algunos contaminantes son aun
demasiado altas y, en ocasiones, superiores a los niveles establecidos en
la legislacion o a las directrices establecidas por la OMS para la
proteccién de la salud humana (hasta un 98% en el caso del ozono, o un
91% en el caso del PMs 5). Por ejemplo, desde el afio 2000 se ha reducido el
porcentaje de poblacién urbana europea que se encuentra expuesta a
niveles ambientales de NOgz superiores al VG OMS y VL legislacién (40
ng/m3), del 27,1% al 8% (Figura 8). Sin embargo, atin cerca del 25% de las
estaciones europeas superan estos niveles. Para el caso de benceno,
aunque el numero de estaciones que superan los niveles establecidos en la
legislaciéon es bajo, habria que destacar que son menos las estaciones que
miden este contaminante y que el nivel establecido por la legislacion no es

un nivel seguro, segin la OMS (Figura 9).
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Figura 10. Evolucién del porcentaje de poblacién urbana europea expuesta a niveles de
contaminacién atmosférica que sobrepasan los Valores Guia recomendados por la OMS
(2000-2014).

Fuente’ The European air quality database (FEA, 2016)

Tabla 3. Porcentaje de poblacién urbana europea (EU-28) expuesta a niveles de
contaminacién atmosférica que sobrepasan los niveles de referencia en el afio 2014.

VL UE (%) VG OMS (%)
PM2,5 8al2
PM10 16 a2l 50 a 63
03 8al7
NO2 7a9 7a9
SO2 <1 35a49
Benceno <1 -

Leyenda: <5%  5-50% 50-75% [

VL UE, valor Iimite en legislacion europeas VG OMS, valor guia recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud.
El porcentaje de superacion del VG para benceno no se pudo calcular debido a la escasez de
datos.
Fuente: Adaptado del informe de la EEA “Air Quality in Europe — 2016 report”.
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Pese a la reduccién de los niveles de contaminantes atmosféricos en los
ultimos anos, la carga de enfermedad anual debida a esta causa es
elevada. La OMS ha senalado que son mas de tres millones de muertes
prematuras las que se pueden atribuir cada ano a los efectos de la
contaminaciéon del aire en espacios abiertos urbanos. Casi la mitad de las
muertes globales se deben a neumonias en menores de 5 anos. En cuanto
a los AVAD atribuidos a la contaminacién atmosférica son mas 75.000,
que corresponden al 3,1% de los AVAD globales (Lim et al., 2012). En un
informe mas reciente de la Agencia Europea de Medio Ambiente se daban
a conocer algunas estimaciones de impactos en salud de la contaminacién
atmosférica en Europa para el ano 2013: 436000 muertes prematuras
anuales podrian ser atribuibles a las PMz 5, 68000 al NO2 y 17000 al Oz
(de ellas se estima que para Espafa serian 23940, 4280 y 1760,
respectivamente) (EEA, 2016).

Por otra parte, la Agencia Internacional para la Investigaciéon sobre
Cancer (IARC) ha incluido recientemente la contaminacién atmosférica
en espacios exteriores en el grupo de carcinégenos para humanos (Grupo
1). Las anteriores monografias sobre esta temdtica evaluaban de forma
individual la posible carcinogenicidad de cada contaminante atmosférico.
Sin embargo, en este ultimo estudio se evalia la contaminacién
atmosférica como una mezcla compleja de sustancias, y concluye que
existe suficiente evidencia disponible para afirmar que la exposicién a
contaminantes atmosféricos en el ambiente exterior causa cidncer (entre
los que destaca el de pulmén). En este informe también se hace referencia
a la contaminacién atmosférica por particulas (PM) en el aire ambiente
como una mezcla compleja de sustancias y la clasifica en el grupo de
carcinégenos para humanos (Grupo 1) TARC, 2016).

En la pasada década en Espana se implantaron dos legislaciones para
la prohibicién de fumar en espacios publicos con el fin de reducir la
exposicién a humo ambiental de tabaco (HAT) y como medida de
proteccion de la salud puablica. Son la Ley 28/2005; BOE, 26 de diciembre
de 2005 y Ley 42/2010; BOE, 30 de diciembre de 2010, con entrada en
vigor en enero de 2006 y 2011, respectivamente. La primera ley imponia
una prohibicién parcial de fumar en espacios publicos, basicamente
espacios cerrados o ambientes interiores. La segunda ampliaba esta

prohibicién a espacios de uso publico con independencia de su titularidad
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(como por ejemplo en espacios interiores y exteriores en centros
sanitarios, educativos, de educacién social y centros de ocio).
Posteriormente, algunos estudios han evaluado el impacto de la
aplicacién de estas normativas con la prevalencia de fumadores (Martinez
et al., 2014), la exposicién a tabaco pasivo o HAT (Sureda et al., 2014) y
los problemas de salud. Los resultados indicaron que todos estos factores
se vieron reducidos considerablemente en periodos posteriores a su
aplicacion y la efectividad de la normativa.

Todos los informes mencionados anteriormente proporcionan
argumentos cientificos s6lidos para tomar acciones decisivas relacionadas
con la mejora de la calidad del aire en ambientes exteriores e interiores, y
reducir asi la carga de enfermedad asociada a la contaminacion

atmosférica en Europa.
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Figura 11. Concentraciones medias anuales de benceno (A) y NO: (B) en 2014 en las
estaciones de calidad del aire europeas con al menos 50% de datos vélidos (ng/m3).
Datos disponibles online hasta el ario 2013. Se ha considerado 2010 para benceno

puesto que es el ario mas reciente del que se tienen datos de mas estaciones
espanolas para este contaminante.

Fuente: Adaptado del informe de la EEA “Air Quality in Europe — 2016 report” (EEA, 2016).
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1.2.5. Metodologias para la evaluacion de la exposicion a contaminacion
atmosférica en estudios de cohortes

La magnitud de los riesgos asociados a exposicién a contaminacion
atmosférica suele ser pequefia. De forma que, para poder evaluarlos en
estudios epidemioldgicos, se requiere de metodologias de evaluaciéon de la
exposicién con cierto grado de precisién (Nieuwenhuijsen y Brunekreef,
2008). Por otra parte, la presencia de contaminantes en el aire suele ser
variable en funcién de distintos factores (climatolégicos, estacionales,
ciclos diurnos-nocturnos o los cambios de altitud). Las personas, adema4s,
cambiamos de ubicaciéon a lo largo del dia en funcién de nuestras
actividades (casa, trabajo, espacios verdes, etc.) por lo que las
metodologias de la evaluacion de la exposicion van mas alla de la medida
de los niveles de un determinado contaminante en el aire. Lo que se
pretende es conseguir la mejor aproximacion a la dosis a la que estan
expuestas las personas. La exposicion es entendida como el contacto entre
el factor ambiental, en este caso contaminante atmosférico, y el individuo
a través de distintas vias (oral, dérmica, etc.) y que es susceptible de
producir un cambio en el organismo. Tanto la magnitud de la exposiciéon
como la ruta, la duracién y la frecuencia de la exposicion pueden
determinar la magnitud y la gravedad del cambio en la salud. Es por ello
que éstos condicionantes deben ser tenidos en cuenta, en la medida de lo
posible, en las metodologias para la evaluacion de la exposicion.

Existen diferentes metodologias o aproximaciones para evaluar la
exposicién a contaminaciéon atmosférica, que pueden proporcionar datos
de calidad (Ballester Diez et al., 2011) y que difieren segin sus
requerimientos en tiempo, coste e implicaciéon de los participantes en el

estudio (Figura 12).
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Figura 12. Métodos para la evaluacién de la exposicién a contaminacion
atmosférica.

Fuente: Adaptado de Ballester Diez et al., 2011, capitulo 46 “Epidemiologia
Ambiental” en Manual de Epidemiologia y Salud Publica para grados en ciencias de la
salud.

Por una parte, se encuentran los métodos directos (monitorizacién en
matrices bioldgicas como sangre u orina y la monitorizacién personal a
través de muestreadores que llevan los participantes durante un periodo
de tiempo) considerados de mayor calidad que los métodos indirectos
puesto que la asignacién de la exposicion a cada participante es mas
asimilable a la exposicion real. Sin embargo, conllevan un elevado coste
en tiempo y dinero (trabajo de campo més costoso, andlisis de laboratorio
de al menos una muestra por participante) y una implicacién considerable
de los participantes.

En cuanto a los muestreadores (también llamados captadores), existen
dos tipos: pasivos y activos. Los captadores activos analizan los niveles
del contaminante atmosférico de forma continua, y dan resultados de

niveles en periodos regulares de tiempo (segundos, minutos, horarios,
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etc). Para ello, requieren de un sistema de bombeo del aire en continuo y
un analizador incorporado al aparato. El requerimiento de un suministro
de energia constante los convierte en instrumentos costosos y son usados
principalmente en el d4mbito de la salud ocupacional (Nieuwenhuijsen,
2003). En cambio, los captadores pasivos son muestreadores simples, cuyo
principio de operacién se basa en la captura, mediante una sustancia
adecuada y especifica, de un determinado gas presente en la atmosfera, a
través de un proceso de difusion molecular. Existen geometrias muy
diversas para estos aparatos, aunque se basan en el mismo principio
fisico para la captacién. Los captadores pasivos se utilizan mas
frecuentemente en estudios epidemioldgicos que los activos puesto que su
coste es bajo, no precisan electricidad para su funcionamiento, permiten
realizar estudios con elevada resolucion espacial y también por su bajo
peso se pueden llevar enganchados en la ropa o instalados en mochilas
para la monitorizacion personal de la exposicion. Por el contrario,
proporcionan una resolucion temporal baja ya que las muestras no se
analizan en continuo, sino que deben ser enviadas a un laboratorio para
su analisis. Ademas, el valor obtenido hace referencia a todo el periodo de
andlisis (Ej: 24 horas, 1 semana, 15 dias, etc.). Otra utilidad de esta
metodologia en estudios epidemiolégicos es que permite la colocacién de
captadores en las casas de los sujetos a estudio, obteniendo asi
informacién sobre la exposicion residencial.

Por otra parte, los métodos indirectos tratan de estimar la exposicién a
contaminacion atmosférica a partir de datos relacionados o indicadores de
esa exposicién (por ejemplo, niveles ambientales regionales obtenidos de
la red de estaciones de vigilancia de calidad del aire, distancia a fuentes
de contaminacion como trafico o industria o mediante modelizacién
espacial a través de métodos estadisticos) (Tabla 4). Al ser estimaciones,
estas medidas de la exposicién tienen por definicién un grado de error
mayor que las medidas directas. Y, aunque en principio serian mas
econdémicas, los recursos necesarios y el tiempo requerido para su calculo
es mayor cuanto menor sea el error de estimacién deseado. En todo caso,
no se requiere una actuacion directa por parte de los participantes mas
alld de responder a cuestionarios sobre estilos de vida (por ejemplo,

cuestionarios tiempo-actividad para conocer sus patrones de actividades
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durante el periodo de tiempo de estudio, y asi poder reconstruir la
exposicién total a partir de la exposicién en los diferentes ambientes).
Existen diversos métodos indirectos de modelizacion espacial para
evaluar la exposicibn a contaminaciéon atmosférica en epidemiologia
ambiental (Nieuwenhuijsen y Brunekreef, 2008): (i) los conocidos como
modelos de regresién segtin usos de suelo (LUR, por sus siglas en inglés
Land Use Regression models, que realizan modelizacién espacial de los
niveles a partir de regresién lineal multiple considerando informacién de
sistemas de informacién geografica (SIG) sobre caracteristicas del
terreno, usos de suelo, informacién sobre trafico o industrias, (ii) métodos
de interpolaciéon espacial que también consideran informaciéon SIG
(ejemplo: kriging) y (ii) modelos de dispersién de contaminantes que
tienen en cuenta tanto informacion SIG como variables meteoroldgicas,
direcciéon del viento y dinamica de dispersiéon de contaminantes en la
atmoésfera. Estos tres tipos de métodos son los que proporcionan una
estimacion de la exposicion mas precisa dentro de los métodos indirectos
(Tabla 4), puesto que tienen en cuenta una amplia variedad de factores

que determinan la exposicién a contaminacién atmosférica.
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Tabla 4. Métodos indirectos de evaluacién de la exposicién a contaminacién atmosférica

Método Requerimientos Ventajas Limitaciones
- Estaciones de Contaminantes medidos - No refleja la variabilidad
Redes de monitorizacioén en rutinariamente en espacial

vigilancia de
la calidad del
aire*

continuo en las ciudades

diferentes tipos de zona

- El emplazamiento puede
afectar a los resultados

- Proporciona niveles
ambientales pero no
estimaciones de la exposicion

Distancia a
carretera o

- Acceso a SIG

- Red de carreteras
(con o sin composicién
del trafico)

-Relativamente faciles de
obtener

- Indica la existencia de
contaminacion atmosférica

-Emisiones de carreteras e
industrias pueden no ser
adecuadamente caracterizadas
- No da directamente los niveles

fuente de relacionada, aunque de de contaminacion, es solo un
contaminacion forma agregada indicador sobre contaminacion
relacionada con trafico o
industria
- Disponer de medidas - Resultados de niveles de - Requiere una red densa de
de contaminantes contaminacion mas puntos de muestreo y buenos
- Localizaciones de los  refinados que en los 2 datos SIG de entrada para el
puntos de primeros modelo
Interpolacién monitorizacion - Relativamente faciles de

basada en SIG
(ej. Kriging)

-Datos SIG (usos de
suelo, trafico o altitud)

obtener hoy en dia

- Proporciona estimaciones
de la exposicion

- Estudios de validacion
muestran buenas
correlaciones con las
medidas reales

Modelos de Mismos que Mismas ventajas que - Requiere buenos datos SIG y
regresion interpolacion interpolacion datos de la red de vigilancia
basados en - Requiere un modelo especifico
SIG ** para cada localizacion
- Disponer de medidas - Produce los resultados - Necesita incluir todos los
de contaminantes mas refinados parametros relevante
- Red de carreteras - Se pueden modelizar -Requieren mayor dedicacion de
- Puntos de emision no  emisiones especificas y tiempo para su desarrollo
Modelos de debidas al trafico exposiciones pasadas, -Hasta el momento, la
dispersion y - Velocidad y direccion ~ aunque tomando modelizacion de los patrones de
SIG del viento diaria o asunciones dispersion de contaminantes

horaria, ademas de
temperatura y otras
variables
meteorologicas

- Proporciona estimaciones
de la exposicion

resulta bastante compleja y, en
ocasiones, poco realista

* requerimiento en principales ciudades europeas (en general, aglomeraciones de

poblacién de més de 250.000 habitantes), Directiva 2008/50/CE

** modelos Land Use Regression -LUR-
Fuente: Adaptado de Baker y Nieuwenhuijsen (2008) capitulo 3, Environmental exposure
assessment en el libro “Environmental Epidemilogy. Study methods and applications”
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1.3. Salud respiratoria infantil

y calidad del aire

1.3.1. Enfermedades respiratorias y alergias en la infancia

Las enfermedades respiratorias son muy comunes en la infancia.
Ademas, son una de las primeras causas de morbi-mortalidad en nifos
menores de 5 afios (GBD 2015 Child Mortality Collaborators, 2016). Los
sintomas y problemas respiratorios contintian siendo comunes en nifios de

edad escolar que nacieron prematuramente o con bajo peso al nacer.

Infecciones respiratorias de vias bajas

Son las infecciones virales en las vias aéreas respiratorias bajas
(laringe, tradquea, bronquios o pulmones). Entre las principales
infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB) se incluyen la gripe, tos
ferina, bronquitis aguda, bronquiolitis (principalmente en nifios menores
de 2 afios) y la neumonia (ERS, 2013; Macedo y Mateos, 2009). Mas del
90% de los casos son de origen virico (virus respiratorio sincitial, VRS) y
menos del 10% bacteriano (Bordetella pertussis (tos ferina),
Chlamydophilia pneumoniae 'y Mycoplasma pneumoniae). Suelen
provocar fiebre, dolor sistémico generalizado, sintomas como pitos o tos
productiva e improductiva. Los mas severos de estos problemas, como las
bronquitis o neumonias, requieren ventilacion artificial y, por tanto,
ingreso hospitalario (WHO, 2013b). Fue la causa més importante de
mortalidad mundial en nifios menores de 5 anos entre 1990 y 2005, y la
tercera causa en el afio 2015 (GBD 2015 Child Mortality Collaborators,
2016). Algunas infecciones de vias bajas no estdn bien definidas (son
inespecificas en cuanto a los agentes causantes) por lo que puede haber
sub o sobreestimaciéon. Suelen mostrar un patrén estacional, ocurriendo

mas casos en invierno (ERS, 2013a).
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Otitis

La otitis media, es una inflamacién e infeccion del oido medio.
Clinicamente se reconoce a través de otoscopia por enrojecimiento e
inflamacién del timpano. Suele haber secrecion de pus y un dolor fuerte
en el oido. Es una afeccién muy comun en lactantes y nifos pequenos
(WHO, 2013b). A los 3 anos de edad la mayoria de nifios la ha sufrido en
alguna ocasién, pudiendo llegar a ser recidivante (tres o méas episodios).
Entre los factores que pueden determinar la aparicion de otitis se
incluyen la sensibilizacién a ciertos alérgenos, la exposiciéon a tabaco, la
lactancia natural, haber asistido a guarderia y la mala higiene. Suele
mostrar un patron estacional, ocurriendo mas casos en invierno. El virus
VRS puede prolongar la duraciéon de la otitis debido a una alteraciéon de

los mecanismos de defensa.

Asma

El asma es un sindrome complejo, cronico y heterogéneo de
inflamaciéon de las vias aéreas respiratorias bajas y cuyo origen parece
tener origen en edades tempranas. Se caracteriza por la remodelacion y
cambio crénico estructural de las vias aéreas tras procesos inflamatorios
que da lugar a episodios recurrentes de sibilancias, a menudo tos,
dificultad al respirar y pecho cargado. Estos sintomas son frecuentes y
mas severos particularmente durante la noche o al despertar y suelen
responder al tratamiento con broncodilatadores y medicamentos anti-
inflamatorios. Segun la gravedad de los sintomas puede clasificarse en
asma leve, moderado o severo. Cuando se producen episodios de asma
severo agudo (sibilancias o pitos provinentes del pecho de forma muy
frecuente y se agudiza la dificultad al respirar), es conveniente usar
broncodilatadores inhalados, como el salbutamol administrado a través de
inhalador. No se prescriben antibidticos, a menos que el nifio tenga fiebre
u otros signos de infeccién de pecho (Lépez-Silvarrey y Korta, 2012; WHO,
2013).

Debido a la dificultad del control de los sintomas o exacerbaciones en
el dia a dia de muchos de los pacientes asméticos (Pawankar et al., 2013)
y el aumento de su prevalencia a nivel mundial en la infancia (Asher et
al., 2006), se considera como un serio problema de salud publica. La

mortalidad mundial por asma se ha estimado en 250.000 muertes
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anuales. Sin embargo, no parece estar directamente relacionada con la
prevalencia de asma. De hecho, la mortalidad por asma ha 1ido
disminuyendo desde los anos 80 hasta ahora. Lo que podria indicar que
ha mejorado el control y tratamiento de la enfermedad en las tultimas
décadas (Pawankar et al., 2013).

Muchos especialistas coinciden en que no es posible diagnosticar asma
antes de los 3-4 anos de edad debido a la elevada prevalencia y frecuencia
de sintomas respiratorios que son indicativos de asma y consecuencia de
infecciones respiratorias en este grupo de edad (Lépez-Silvarrey y Korta,
2012). La mayoria de los episodios de sibilancias antes de los 2 afos de
edad estan asociados a tos o resfriado, u otros problemas respiratorios
(Tabla 5). Ademés, estos nifios es probable que no tengan historia
familiar de alergias como rinitis y eczema atdpico, y la frecuencia de estos
episodios de sibilancias disminuye conforme se van haciendo mayores
(WHO, 2013b). En cuanto a sexo, los sintomas y problemas respiratorios
relacionados con el asma suelen ser mas comunes en el sexo masculino,
almenos hasta la pubertad en que la predominancia de sintomas de asma

se revierte hacia las nifias (Wright et al., 2006).

Alergias

Las enfermedades alérgicas constituyen un problema de salud publica
importante. Su incidencia aumenta cada ano y se prevé que seguira
aumentando a medio y largo plazo (Jauregui et al., 2012; Pawankar et al.,
2013).

Las alergias se producen por una reaccién de hipersensibilidad o
exagerada del sistema inmune contra determinados compuestos o
sustancias que suelen ser inofensivas. Estas sustancias son denominados
alérgenos y son los que desencadenan la respuesta inmune. Los alérgenos
pueden estar en alimentos, exposiciones laborales, medicamentos o
presentes en el aire. Estos ultimos se denominan aeroalérgenos, son
inhalables (por ejemplo, los pélenes, proteina de la caspa de gato o los
dcaros del polvo) y son a los que se hari referencia en adelante. La
respuesta exagerada inmune consiste basicamente en la inflamaciéon de
epitelios y/o mucosas después de que el alérgeno se una a los anticuerpos
(IgE) existentes en la superficie de los linfocitos (linfocitos previamente

sensibilizados) y tras una serie de cambios conformacionales en la
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superficie de los linfocitos que inducen la liberacion de mediadores
proinflamatorios (e.g., citocinas, leucotrienos, histamina) responsables de

la inflamacién (Jauregui et al., 2012, Figura 13).

Alérgenos
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Figura 13. Mecanismos de las reacciones alérgica
Th2: T helper cells. APC: células presentadoras de antigeno. IgE: Inmunoglobulina E.
IL-5: interleucina 5. Fuente: Adaptado del “Libro de las enfermedades alérgicas de la
Fundacion BBVA” (Jauregui et al., 2012)

Las enfermedades alérgicas mas comunes relacionadas con los

aeroalérgenos son:

1. Rinitis alérgica. Afecta a casi entre el 10-30% de la poblacion adulta
y hasta el 40% en poblacién pedidtrica (Pawankar et al., 2013). Los
sintomas asociados son los estornudos frecuentes, lagrimeo, picor de

nariz, congestion nasal, nariz mocosa y, en ocasiones, conjuntivitis.

2. Asma alérgico. Los alérgenos pueden, por una parte, desencadenar
los episodios de asma. Pero también, la inflamacion recidivante de
las vias aéreas como consecuencia de una exposicion a alérgenos de
forma recurrente puede remodelar las vias aéreas y, de esta forma,

inducir la inflamacién bronquial crénica.
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3. Dermatitis atopica o eczema atopico. El grupo de poblaciéon mas
afectada son los lactantes. Los signos y sintomas son la piel seca,

picor intenso o prurito, enrojecimiento y descamacion.

Estas enfermedades relacionadas con el anticuerpo inmunoglobulina E
(IgE) suelen denominarse también atépicas. El término atopia nacié a
principios de siglo XIX por un médico neoyorquino y lo usé para referirse
a las enfermedades “raras o no habituales” como la rinitis, el asma y la
urticaria que tenian un componente hereditario. Si bien no fue hasta el
1967 que se descubri6 la proteina involucrada en este tipo de
enfermedades, la IgE. Las enfermedades atdpicas son a menudo crénicas
y pueden asociarse a otros problemas respiratorios o incluso a otro tipo de
alergias (alimentarias, a medicamentos, rinitis alérgica o eczema atépico
etc.) (Jauregui et al., 2012). En el desarrollo de las enfermedades
alérgicas juegan un papel muy importante los factores genéticos (historia
familiar de alergias), pero también los factores ambientales que
desencadenan los episodios alérgicos (Ant6 et al., 2012a). Actualmente la
investigacion en este campo se centra en entender cémo los factores
genéticos y ambientales (epigenética) pueden determinar su desarrollo
(Guarnieri and Balmes, 2014). Otra de las lineas de investigacién
recientes es el estudio los diferentes fenotipos (o patrones de sintomas)
(Anté et al., 2012a). Hace unas décadas, se creia que la evolucién natural
de las manifestaciones alérgicas en un individuo iniciaba en la primera
infancia con el eczema atdpico y que posteriormente aparecia la rinitis
alérgica y el asma alérgico. Esta hipotesis se denomina en inglés “atopic
march” y hace referencia a este patrén temporal en las enfermedades
atopicas. Sin embargo, actualmente esta hipdtesis esta en entredicho
(Dharmage et al., 2014). Si se siguiese la evolucién desde la infancia
hasta la edad adulta en varias personas asmaticas, seguramente en cada
uno de ellos se podria encontrar un patréon diverso de evoluciéon de
sintomas y problemas asociados a alergias. Esta evolucion con el tiempo
de los sintomas o problemas alérgicos se podria denominar “trayectoria
longitudinal” de estos sintomas en las enfermedades alérgicas.
Actualmente no se conoce con exactitud los posibles tipos de trayectorias
longitudinales que pueden subyacer estas enfermedades, pero ya existen

lineas de investigaciéon que tratan de desentranar esta incognita
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analizando los patrones de sintomas con metodologias no supervisadas
por el investigador (i.e., métodos estadisticos como los de andlisis de
clusters) (Belgrave et al., 2014; Custovic et al., 2015; Panico et al., 2014;
Ranciére et al., 2013; Savenije et al., 2011). La razén principal por la que
investigar los diferentes tipos de trayectorias longitudinales de sintomas
alérgicos reside en su relacion con caracteristicas personales, estilos de
vida o factores nutricionales y ambientales. Conocer los factores que las
determinan nos permitira establecer medidas preventivas focalizadas en

disminuir el desarrollo de estas complejas enfermedades alérgicas.

Tabla 5. Diagnéstico diferencial de problemas respiratorio en los nifios que presentan
sibilancias.

Problema Signos y sintomas

respiratorio

Tos - Espiraciéon prolongada y dificultad de inspiraciéon

o resfriado comtn (broncoconstriccién o obstruccién de las vias respiratorias).

- Los pitos tienden a ser menos severos que los pitos
asociados a asma

- Respuesta a broncodilatadores

- No hay historia familiar de asma y alergias (rinitis o
eczema atopico).

Bronquiolitis - Los pitos acompanan a la bronquiolitis en menores de 2
afos y a veces es estacional.

Hiperinflacién del pecho
- Espiracién prolongada y dificultad de inspiracién
(broncoconstriccién o obstruccién de las vias respiratorias).
Poca respuesta a broncodilatadores

Neumonia - Fiebre
- Cada vez que el nifio respira se oyen
crepitaciones/crujidos o grunidos provinentes del pecho

Asma - Historia recurrente de sibilancias, pecho cargado, la
mayoria no relacionados con tos y resfriado comun.

- Espiracién prolongada y dificultad de inspiracién
(broncoconstriccién o obstruccién de las vias respiratorias).
- Hiperinflacién del pecho

- Apnea

- Respuesta a broncodilatadores, a menos que sea un asma
muy severo

- En muchos casos el nifio tiene historia familiar de asma y
alergias (rinitis o eczema atépico).

Cuerpo extraiio - Atragantamiento

- Signos de colapso pulmonar: dificultad de respiracién o
toma de aire

- No hay respuesta a broncodilatadores

Fuente:’ adaptado de “Pocket book of hospital care for children” (WHO 2013b)

40 1. INTRODUCCION



1.3.2. Origen fetal de las enfermedades respiratorias

Una exposicion a toxicos durante ciertos periodos criticos del
desarrollo en la etapa prenatal podria provocar cambios adaptativos
fisiolégicos y estructurales en el feto. Estos cambios en el desarrollo fetal
normal podrian, a su vez, tener efectos a largo plazo e influir en la salud
adulta. El primero en encontrar evidencias de los efectos a largo plazo de
la reprogramacion del feto ante cambios adversos fue el nutricionista y
epidemiélogo David Barker. En un estudio realizado hace casi tres
décadas encontré que el riesgo de padecer una enfermedad coronaria
aumentaba en personas que nacieron con bajo peso (Barker et al., 1989).
Posteriormente, en 1995, la revista British Medical Journal acuné esta
hipétesis, la hipétesis del origen fetal de las enfermedades, como ‘la
hipétesis de Barker’ (Paneth y Susser, 1995). Hoy en dia esta hipétesis es
ampliamente aceptada por la comunidad cientifica y a las evidencias de la
relacion entre el bajo peso al nacer y las enfermedades cardiovasculares
se han sumado la predisposicién a contraer enfermedades metabdlicas,
neuroconductuales, inmunitarias o endocrinas. Esta hipotesis también es
conocida como “el origen fetal de las enfermedades” o, en inglés, “The
developmental origins of health and disease (DOHaD)” (Newnham, 2007).

De acuerdo con la hipdtesis DOHaD, también las enfermedades
respiratorias y el asma podrian tener parte de su origen en la etapa
prenatal, aunque se necesita mas informacion acerca de los mecanismos
implicados (Duijts, 2012; Guarnieri y Balmes, 2014; Shi et al., 2007;
Vieira, 2015). Un estudio reciente encontré que nacer con bajo peso podia
aumentar significativamente el riesgo de padecer asma, asi como mermar
la funcién pulmonar en nifios de 8 afios con antecedentes familiares de
asma (Brew y Marks, 2012). Sin embargo, el bajo peso al nacer no parece
ser por él mismo un factor causal para el desarrollo de las enfermedades
respiratorias. Las rutas y mecanismos que subyacen para explicar la
asociacion entre el bajo peso al nacer y las enfermedades respiratorias no
han sido todavia desentrafiados aunque podrian incluir un desarrollo
anatomico pulmonar incompleto, algunos mecanismos inmunolégicos, o la
interaccion entre los factores genéticos y ambientales como la exposicién a
tabaco y la dieta materna (Duijts, 2012) (Figura 14). Existen evidencias

que una dieta materna saludable durante el embarazo (medido como la
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ingesta elevada de antioxidantes como vitaminas D, E y C, o la ingesta
elevada de frutas y verduras) se relaciona con una mejor salud
respiratoria y alergias de sus hijos (Gref et al., 2017; Jackson et al., 2013;
Morales et al., 2012; Wegienka et al., 2015).

Un estudio realizado con datos de 74178 mujeres de 14 cohortes de
nacimiento europeas, encontré que la exposicién durante el embarazo a
concentraciones bajas de contaminantes atmosféricos estaba asociada con
un crecimiento fetal restringido (Pedersen et al., 2013). Estudios
espanoles de la cohorte INMA —Infancia y Medio Ambiente- han
encontrado asociaciones significativas entre diferentes exposiciones a
contaminacién ambiental (compuestos organoclorados (Lopez-Espinosa et
al., 2016) y NO2 atmosférico, (Estarlich et al., 2011; Ifiguez et al., 2016))
con medidas de crecimiento fetal y peso al nacer. Si bien los estudios que
evaltan el impacto de la exposicién a contaminacion atmosférica in utero
y el crecimiento fetal se caracterizan por la heterogeneidad en las
metodologias (Vieira, 2015), existen mds de 70 que evaltan esta relacién
(30 de ellos para NOg) (Estarlich, 2017).

Por otra parte, la contaminacién atmosférica tanto en interiores
(Fuentes-Leonarte et al., 2009; Jackson et al., 2013) como en exteriores
(Macintyre et al., 2013) durante etapas tempranas se ha relacionado con
un deterioro de la salud respiratoria, visitas e ingresos hospitalarios por
cuadros asmaticos (Zheng et al., 2015) o exacerbaciones de asma
(Guarnieri y Balmes, 2014) en la infancia. De forma que, entre los
factores ambientales que pueden determinar la relacion entre el
crecimiento fetal y las enfermedades respiratorias también se encuentra
la contaminacion atmosférica. Las evidencias de la relacion entre
contaminacion atmosférica y el desarrollo de asma son menos

concluyentes (Guarnieri y Balmes, 2014; Vieira, 2015).
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Figura 14. Factores de riesgo tempranos asociados al asma y problemas respiratorios en

la infancia.

Fuente’ Adaptado de Duijts 2012
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1.3.3. Ktapas de desarrollo del sistema respiratorio e inmunitario

La organogénesis pulmonar se extiende desde la semana 4 de
gestacién hasta los 2-3 afios de edad del nifio (Burri, 2011; Kajekar, 2007
Figura 15). Durante la primera etapa, la embrionaria, ocurre la
evaginacion de la pared ventral del intestino anterior del embrién, a lo
que se denominado yemas pulmonares y a partir de las cuales se
originara el arbol respiratorio. En esta etapa ya se puede visualizar la
traquea. En la siguiente etapa, la pseudoglandular, se empiezan a formar
los bronquios. En la canicular se empiezan a distinguir los alvéolos y
aumenta la luz de las vias respiratorias. La etapa sacular recibe su
nombre por los sacos alveolares, cuya formacién se desarrolla en esta
etapa. La ultima etapa de la organogénesis es la alveolar, que se produce
entre el Ultimo mes de embarazo y los 2-3 anos de edad y tras la que se
completa la formacién de los alvéolos y de todas las estructuras del
sistema respiratorio. Sin embargo, el periodo de desarrollo se extiende
también durante la infancia ya que entre los 3 y los 18 afios se produce el
crecimiento, maduracion desde el punto de vista funcional y estructural,
hasta alcanzar el tamano y funcionalidad del pulmén adulto.

La temporalidad de las 5 etapas de la organogénesis se presentan en
la Figura 15. Estos tiempos pueden variar en funcién de caracteristicas
como el sexo, factores genéticos o diferentes exposiciones quimicas. Por
una parte, la exposicion a quimicos endégenos como los estréogenos y los
androgenos modulan el desarrollo pulmonar, jugando un papel
importante en el dimorfismo sexual. Por ejemplo, la maduracién y
produccion de surfactantes en humanos aparece antes en nifas, y esto
podria ser la razéon por la que los nifos son mas propensos a padecer
dificultad respiratoria aguda durante la primera infancia. Por otra parte,
de acuerdo con la hipdtesis DOHaD y lo comentado en el apartado
anterior, la exposicion a compuestos toxicos ambientales durante periodos
criticos de la etapa prenatal y primeros afos de vida podria alterar la
organogénesis pulmonar y el desarrollo normal del sistema respiratorio,
pudiendo incluso determinar una funcién pulmonar anormalmente
reducida en etapas posteriores de la vida (Shi et al., 2007). Aunque
recientemente se estan llevando a cabo estudios que analizan ventanas
criticas de exposicion para los problemas respiratorios, las evidencias aun

son escasas y estos periodos criticos no han sido todavia identificados.
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Figura 15. Diagrama representando las diferentes etapas de desarrollo pulmonar en
humanos: embrionaria, pseudoglandular, canicular, sacular, alveolar y crecimiento
postnatal.
Se representa la temporalidad en la que tiene lugar cada una de ellas.

Abreviaciones: SG, semanas de gestacion.
Fuente: Traducido y adaptado de Kajekar et al., 2007.

Por lo que respecta al sistema inmunitario, es un sistema complejo,
distribuido en diferentes 6rganos (timo y la médula ésea, el bazo, los
nédulos linfaticos y el tejido linfoideo de las mucosas), constituido por
variedad de células especificas (Iinfocitos, monocitos y macréfagos, entre
otros) y moléculas o unidades funcionales (como las inmunoglobulinas —
IgE, por ejemplo, son las involucradas en los procesos alérgicos-) que
trabajan de manera conjunta y armoénica con una finalidad dual: proteger
al organismo de cuerpos extranos, asi como reconocer y tolerar las
moléculas propias (Louis et al., 2006). El desarrollo del sistema
inmunitario incluye una serie de eventos coordinados empezando en los
periodos mas tempranos de gestacion y que continua en desarrollo
durante toda la vida (Dietert et al., 2000). El primero de los periodos de

desarrollo es la fase de iniciacion de la hematopoyesis que se da en
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humanos entre la semana 8-10 de gestacién. La segunda fase es la
migracion de las células madre y la apariciéon o expansion de los distintos
linajes de células, entre la semana 9-16 de gestacién. La tercera fase es la
colonizacién de la médula 6sea y el timo por parte de las diferentes tipos
de linajes celulares y ocurre entre la semana 16 de gestacion y el
nacimiento. La cuarta fase es la maduraciéon de las células inmunolégicas
e inmunocompetitividad y se da desde el nacimiento hasta el ano de edad.
La quinta y ultima fase es el establecimiento de memoria inmune, hasta
los 18 anos de edad. Los periodos mas criticos de desarrollo, la formacion,
maduracién y migracion de los linages celulares especificos a los 6rganos
linfaticos primarios -timo y médula é6sea- y la maduracion de tejidos
linfaticos secundarios —como el tejido linfoide asociado a mucosas-)
ocurren durante el primer y segundo trimestre de embarazo. Las células
inmunes provienen de dos tipos de linajes celulares: linaje mieloide, que
daran lugar a plaquetas, eritrocintos y polimorfonucleares como los
eosinoéfilos o neutroéfilos, y linaje linfoide, que dara lugar a los linfocitos T,
B y NK). Sin embargo, también la nifiez resulta un periodo vulnerable, ya
que es cuando el sistema inmune comienza a reconocer los elementos
extrafios (se adquiriere inmunidad frente a ciertos virus o patégenos), y
aun algunas areas del sistema inmune continuan en desarrollo. En el
momento del nacimiento, el cuerpo tiene una baja proporciéon de células T,
un reducido nimero de células del linaje mieloide, un bajo potencial de
activacion de citocinas y un desarrollo pobre de células plasmaticas en la
médula o6sea.

Se sabe que ciertos desequilibrios durante este desarrollo (como la
preclampsia materna,la inflamacién intrauterina o el estrés oxidativo
provocado por exposicién a téxicos ambientales) pueden programar el
desarrollo inmunitario de forma patoldgica y favorecer la apariciéon de
enfermedades crénicas (desde enfermedades autoinmunes hasta
reacciones de hipersensibilidad o alergias) (Grieger et al., 2016; Stokholm
et al.,, 2017). Ciertas influencias ambientales en el periodo perinatal
(exposicién a humo de tabaco, consumo de paracetamol o antibiéticos
materno durante el embarazo) se han relacionado con algunas
manifestaciones alérgicas, como la dermatitis atopica neonatal, la rinitis
alérgica y el asma. Las enfermedades respiratorias en la infancia

también pueden jugar un papel en la maduracién inmunolégica (Dietert,
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2009). Pero, aunque muchos de los detalles del desarrollo del sistema
inmunitario han sido elucidados, los mecanismos que subyacen a la
alteracion del desarrollo del sistema inmunitario por parte de toxicos
ambientales atin no se conocen por completo (Grieger et al., 2016).

Los mecanismos que conducen al desarrollo del asma son ain poco
conocidos. Pero se ha hipotizado que el desarrollo del asma podria estar
relacionado con la desregulacién del desarrollo inmunitario y alergias a
través de diversos mecanismos: dano por estrés oxidativo, inflamacion,
respuestas inmunolégicas asociadas a estos danos y sensibilizacion a
alérgenos inhalados (Guarnieri and Balmes, 2014; Wright and Brunst,
2013). De hecho, en un alto porcentaje de asmaticos existe comorbilidad
con otras enfermedades atdpicas (eczema y rinitis) (Pinart et al., 2014).
Este sindrome también tiene un importante componente genético. Existen
genes que regulan estos mecanismos y pueden conferir mayor
susceptibilidad respecto al desarrollo del asma en los sujetos que los
presentan, respecto a los sujetos que carecen de estos genes (Bousquet et
al., 2004; Duijts, 2012; Wright and Brunst, 2013).
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1.3.4. Vulnerabilidad infantil a la contaminacion atmosférica

Los ninos son muy vulnerables a padecer problemas respiratorios y
alérgicos debido a, entre otros factores que se comentaran a continuacion,
el prolongado periodo de desarrollo pulmonar e inmunolégico. Es por ello
que en este grupo de edad, y especialmente en los primeros 5 afos de
edad, se dan sintomas y problemas respiratorios con mayor frecuencia
que en otras edades. La mayoria de estos problemas y enfermedades
(infecciones de vias bajas, por ejemplo) son leves y/o se resuelven por si
mismos y/o responden facilmente a tratamientos prescritos desde
atencién primaria (ERS, 2013b). Sin embargo, transtornos o sindromes
cronicos como el asma o las enfermedades alérgicas han aumentado su
prevalencia/incidencia en la infancia en paises occidentales desde los afios
80 y tienen un pronodstico, evolucion y control de la enfermedad mas
delicado.

Los nifios también un mayor riesgo de padecer los efectos de la
contaminacion atmosférica respecto a los adultos puesto que presentan
algunas diferencias fisiolégicas y comportamentales (Landrigan et al.,
2004; Moya et al., 2004; WHO, 2005b):

1. Vias de exposicion exclusivas y que no se presentan en adultos: la
via transplacentaria y la lactancia, donde en ambos casos la madre
transfiere al feto y al nifno a través de la placenta y la leche
materna no solo nutrientes, sino sustancias quimicas que pueden

resultar toxicas.

2. érganos y los sistemas de detoxificacion aun inmaduros en los
ninos, con lo que la capacidad de metabolizar compuestos téxicos es
relativamente limitada; la piel y el sistema digestivo son muy
permeables y los pulmones en desarrollo tienen grandes superficies

por donde los toxicos se pueden absorber.

3. Patrones de conducta caracteristicos: gatear o colocarse objetos en
la boca, asi como su incapacidad de percibir los riesgos y evitar el
peligro pueden 1implicar una mayor exposicion a algunos
contaminantes ambientales. Ademas, por su baja estatura y la

altura a la que se encuentran los carritos de bebés pueden estar
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mas expuestos a los humos de salida de los tubos de escape de los

vehiculos.

4. Fisiologia diferente a la del adulto’ consumen mas alimentos, beben
mas liquidos y respiran mas aire por unidad de masa corporal, y los
procesos de absorcién, biotransformacion, distribuciéon 'y

eliminacion difieren en el organismo en desarrollo.
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1.3.5 Metodologias para la evaluacion de la salud respiratoria infantil en
estudios de epidemiologia ambiental

La evaluacién de la salud respiratoria resulta compleja en la primera
infancia, y mas especialmente cuando se utilizan pruebas funcionales
(medida directa de la funcién pulmonar y pruebas alergolégicas). Estas
pruebas requieren generalmente de una colaboracién consciente por parte
del paciente, por lo que su consecucion por parte de ninos/as de temprana
edad no es siempre factible (Bacharier et al., 2008; Pijnenburg et al.,
2015).

En clinica, se suele emplear el examen fisico basado en la auscultacion
para descartar obstruccién pulmonar, asi como los sintomas respiratorios
referidos por los padres. También existen técnicas de evaluacién de la
funciéon pulmonar o inflamacién de las vias aéreas que requieren bajo
esfuerzo por parte de los pacientes y se pueden realizar en nifnos
pequenios (Tabla 6) (WHO, 2013b).

La prueba de funciéon pulmonar clasica y mas utilizada en las areas de
neumologia es la espirometria forzada. Los valores de referencia estan
bien establecidos para diferentes edades. Mide flujos y volimenes en una
maniobra de espiracion maxima voluntaria y requiere colaboracién por
parte del paciente. Se puede hacer a partir de los 3 anos de edad aunque
resulta mas factible a partir de los 4 afios. Dos de los parametros
importantes que se miden son el FEV1 (volumen forzado expiratorio
durante el primer segundo, por sus siglas en inglés, se suele expresar en
L 6 mL) y el FVC (capacidad vital forzada, se suele expresar en L/s). Estos
parametros, asi como su cociente, se suelen normalizar a valores de la
poblacion pediatrica de referencia, ya que éstos varian en funcién del
sexo, la edad, el peso, la talla y la etnia. Parametros con valores mayores
al 80% de la poblacién de referencia no excluye del diagnéstico de asma,
ya que en el asma existen periodos libres de sintomas (asma controlada).
Parametros con valores por debajo del percentil 80 puede indicar
obstruccién bronquial en diferentes grados de afectacién (Lépez-Silvarrey
y Korta, 2012). El tipo de obstruccién se puede evaluar visualmente
observando la forma de la curva de inspiracién/expiracién (curvas flujo-

volumen) (Pijnenburg et al., 2015).

50 1. INTRODUCCION



La espirometria puede usarse adicionalmente para evaluar la
hiperrespuesta bronquial tras estimulacién bronquial mediante farmacos
(ejercicio, administracién de metacolina, manitol o alérgenos). En clinica
se suele realizar cuando el médico tiene alguna sospecha de asma en el
paciente, por los sintomas que presenta, aunque la espirometria basal
haya dado resultados normales. Consiste en realizar dos espirometrias,
una anterior a la estimulacién bronquial (basal) y otra tras la
estimulacién (broncodilatacién). Si la diferencia entre los valores de FEV1
obtenidos en la espirometria basal y en la de broncodilatacion es mas de
un 20%, esto apoyaria el diagndstico de asma (Lépez-Silvarrey y Korta,
2012; Pijnenburg et al., 2015).

Otra de las pruebas que se pueden realizar como marcador de
obstruccién de las vias aéreas es la oscilometria de impulsos. Esta prueba
mide la resistencia que oponen las vias aéreas a la respiraciéon. Es una
técnica muy sencilla en la que el participante solo tiene que respirar
normalmente a través de una boquilla. El oscilometro, emite pequenos
impulsos u ondas de presion que son transmitidos hasta los pulmones y
permiten obtener parametros fisicos para conocer la resistencia de las
vias aéreas al paso del aire. Basicamente mide la impedancia pulmonar,
que es resultado de la combinacién entre dos pardmetros: resistencia (o
energia necesaria para que las ondas se propaguen a través de las vias
aéreas) y reactancia (o medida del retroceso generado contra la onda de
presién). A pesar de la facilidad de su aplicacién, la oscilometria atin no es
una técnica muy generalizada y es poco corriente que se encuentre
disponible en los servicios de neumologia (Komarow et al., 2011;
Pijnenburg et al., 2015).

En cuanto a medidas de inflamacién bronquial existen varias técnicas.
Practicamente todas consisten en la medicién de ciertos parametros o
biomarcadores de efecto en aire exhalado. Uno de los productos celulares
tras la inflamacién es el 6xido nitrico (NO) y se puede medir su
concentracion en aire exhalado. La prueba online se denomina fraccién de
NO en aire exhalado (FeNO). Esta medicién se realiza en continuo, es
decir, mientras el nifo respira a ritmo normal a través del instrumento
medidor. También existen otros biomarcadores de inflamacién que
pueden ser medidos en el aire exhalado (como el pH o las citocinas). Las

determinaciones se realizan en el laboratorio tras la recogida de aire
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exhalado, condensado con frio y almacenado a -80°C (Lépez-Silvarrey, A.
and Korta, J., 2012; Pijnenburg et al., 2015).

Las pruebas méas comunes para evaluar la alergia o la atopia
(Jauregui et al., 2012) son:

las pruebas cutaneas de alergias: tratan de reproducir a pequena
escala la reacciéon de hipersensibilidad determinada sustancia, mediada
por IgE, a en la piel del paciente. Para ello se inoculan extractos de
alérgenos mediante una pequena puncién en la epidermis del antrebrazo
y se mide la superficie que ha reaccionado alrededor del punto de
inoculacién (roncha o habén).

la medicién en sangre de distintas células o moléculas que participan
en la reaccion de hipersensibilidad de la alergia: IgE especificas,
citocinas, linfocitos, baso6filos, eosinodfilos, etc. Su analisis permite
estudiar, no soélo el alérgeno al que el paciente esta sensibilizado, sino la
respuesta especifica inmunoldgica que su organismo emplea para hacer

frente al alérgeno.

Los métodos utilizados en estudios epidemiolégicos mas habituales
suelen ser cuestionarios completados por los padres, o los mismos
ninos/as si estan en edad escolar, sobre sintomas respiratorios o
diagnéstico médico de infecciones u otras patologias respiratorias y
alérgicas. El mas conocido es el cuestionario ISAAC, disenado para
conocer la prevalencia de asma y enfermedades alérgicas como la rinitis
alérgica y el eczema atopico en ninos de entre 6-7 anos y nifnos de entre
13-14 afios) (Mata Ferndndez et al., 2005). Aunque también existen otro
tipo de cuestionarios, como por ejemplo los disefiados para conocer el
grado de control del asma en pacientes asméticos (el C-ACT, por sus
siglas en inglés childchood asthma control test'y el ACQ, asthma control
questionnaire) (Juniper et al., 2010). En ocasiones, cuando los recursos lo
permiten, se pueden utilizar pruebas funcionales, como la espirometria y
oscilometria, pruebas de inflamacién bronquial y/o alergolégicas (Tabla
6).

La ventaja de las pruebas funcionales y de inflamacién pulmonar, asi
como las alergolégicas, es que son mediciones directas de la funcién

respiratoria o alergias. Sin embargo, los métodos directos tienen la
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desventaja de la complejidad para su evaluacién en la primera infancia
(pueden resultar molestas, los nifios/as son muy pequefios/as para poner
la voluntad y fuerzas necesarias para la consecuciéon adecuada de las
pruebas). En cambio, los métodos indirectos, y mdas concretamente los
cuestionarios, son los mas usados en estudios de epidemiologia ambiental
debido a la facilidad de su aplicacién. Su principal limitacién es que
presentan un cierto grado de subjetividad y puede influir el sesgo de

recuerdo de los participantes.

Tabla 6. Medidas directas o indirectas de salud respiratoria.

Edad (afios)

0-2 |2-4 |46 |>6

Medidas directas

Funcién pulmonar: espirometria X X
Funcién pulmonar: oscilometria X X X
Pruebas de hiperrespuesta bronquial (tras

administracién de metacolina, histamina) X
Marcadores inflamacion: FeNO X X X X
Marcadores inflamaciéon en EBC X X
Medidas indirectas

Cuestionarios de sintomas (ISAAC) X | x x | x
Cuestionarios de control de asma: C-ACT/ACQ X X

Abreviaturas: FeNO: fraccién exhalada de 6xido nitrico (NO), medicién de NO en
continuo, EBC: exhalado bronquial condensado, medicién off-line de NO, citoquinas o
pH en la muestra de exhalado bronquial, ISAAC: International Study of Asthma and
Allergies in Childhood, C-ACT: childhood asthma control test, ACQ: Asthma Control

Questionnaire.
Fuente: Adaptacion y resumen de Pijnenburg et al., 2015.
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1.3.6. Efectos de la contaminacion atmosférica sobre la salud
respiratoria infantil

Recientemente la evidencia sobre los efectos de la exposicion a
contaminacién atmosférica sobre la salud respiratoria infantil (sintomas,
agudizaciones del asma, funcién pulmonar) ha aumentado
considerablemente (Anté, 2017; Guarnieri y Balmes, 2014; Li et al., 2016;
MacIntyre et al., 2014; Zheng et al., 2015). Sin embargo, diferentes tipos
de estudios, incluso de meta-analisis, concluyen que los resultados no son
consistentes (Favarato et al., 2014), sobre todo para el desarrollo de asma
(Guarnieri y Balmes, 2014). En este apartado se presentaria un breve
resumen del estado del arte de la relacion entre la exposicién temprana a
compuestos organicos volatiles, especialmente benceno, y NOz con la

salud respiratoria, alergias y asma en la infancia.

Estudios epidemiolégicos sobre benceno

Existen estudios que han encontrado asociaciones significativas entre
los niveles de COV en el interior de viviendas o escuelas y el asma
(Rumchev et al., 2004; Smedje et al., 1997), asi como con la sensibilizacién
alérgica (Lehmann et al., 2001). En 4reas con influencia de emisiones
derivadas de industrias contaminantes (aglomerados de madera o
refinerias) donde los niveles de COV y otros contaminantes atmosféricos
en el ambiente exterior resultaron altos, se encontré6 un aumento de
problemas respiratorios en nifios como tos, sibilancias (Moraes et al.,
2010), tos persistente e irritacién de garganta, piel y ojos (de Marco et al.,
2010) y disminucién de la funcién pulmonar (Rusconi et al., 2011)
respecto a las areas de referencia.

Los efectos sobre la salud mas conocidos del benceno son danos
inmunolégicos y carcinogénicos (ATSDR, 2007; IARC, 2012; WHO, 2010).
Sin embargo, a niveles bajos del orden de microgramos, al igual que otros
contaminantes atmosféricos, podria tener efectos sobre la salud
respiratoria (Heinrich, 2011; Mendell, 2007), irritando las vias aéreas o
alterando mecanismos de inflamacion a través de multiples rutas en las
células epiteliales pulmonares tras la inhalacién (Mascelloni et al., 2015;

Pariselli et al., 2009; Wang et al., 2014). Aunque son pocos los estudios
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epidemiolégicos que evaldan la relacion entre el benceno y los problemas

respiratorios en ninos.

Estudios epidemiolégicos sobre NO2

Un estudio reciente estimé que el 15% de la incidencia de asma en
Europa podia ser atribuida a contaminacién derivada del trafico (Perez et
al., 2013). Como se ha comentado ampliamente en secciones anteriores, la
contaminacion atmosférica derivada del trafico es una mezcla compleja de
sustancias y en ambientes urbanos es el tipo de contaminacién
atmosférica predominante. E1 NO2 se conoce clasicamente como un buen
marcador de este tipo de contaminacion y, a diferencia del benceno, gran
variedad de estudios de epidemiologia ambiental evaltian la relacién
entre su exposicion y la salud respiratoria y asma en la infancia. Existen
articulos de revisién (Burte et al., 2016; Fuentes-Leonarte et al., 2009;
Rodriguez-Villamizar et al., 2016; Vieira, 2015) y meta-analisis (Barone-
Adesi et al., 2015; Bowatte et al., 2015; Lin et al., 2013; Zheng et al.,
2015) que han estudiado la relacién entre la exposicién temprana a NOs
(tanto en ambientes interiores y exteriores) y diferentes aspectos de la
salud respiratoria de nifios (exacerbaciones y prevalencia de asma,
funciéon pulmonar, sintomas respiratorios, admisiones hospitalarias y
visitas a urgencias por causas asmaticas). Todos han encontrado un
patron similar de resultados: los nifos o nifas asmaticos, con
antecedentes familiares de alergias, los varones, y de estratos sociales
mas bajos son en los que mas repercute el efecto adverso de la
contaminacion atmosférica, y en particular, del NOz2. Sin embargo, la
mayoria de ellos coinciden en que se necesita mas evidencia acerca del
efecto a largo plazo de la exposiciéon a contaminacion atmosférica y NOg
durante el periodo prenatal sobre problemas alérgicos, como rinitis y
sensibilizacion alérgica, asi como eczema atdpico. Ademas, y al tratarse
de un factor modificable, queda aun por explorar ciertas caracteristicas
individuales que puedan atenuar los efectos perjudiciales de la exposicién
a contaminacién atmosférica.

Un informe reciente del Health Effects Institute (HEI) americano
(Gilliland et al., 2017) muestra los resultados de un estudio llevado a cabo
en California (cohortes Children’s Health Study —CHS-) sobre el impacto

sobre la salud respiratoria infantil de la contaminacién atmosférica tras
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20 anos de politicas para la mejora de la calidad del aire. Se encontr6 que
una reduccion durante el periodo 1993-2012 en los niveles de
contaminantes atmosféricos, principalmente de PM2s y NOg2, se
relacionaba con una mejora de la salud respiratoria en ninos adolescentes
(concretamente, se estudié la funcién pulmonar y disminucién en la
prevalencia de sintomas respiratorios como bronquitis y tos). Esta mejoria
fue mayor en los nifios asmaticos. Por otra parte, en nifios asmaticos, el
descenso de riesgo de padecer sintomas de bronquitis fue mas fuerte en
dos subgrupos: varones y participantes que tenian perro. Segun este
informe, la alta prevalencia de sintomas de bronquitis entre los nifios con
asma convierte a este subgrupo en los grandes beneficiarios de una

mejora de la calidad del aire.
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1.4. El Proyecto INMA

1.4.1. Presentacion

El Proyecto INMA - INfancia y Medio Ambiente

(www.proyectoinma.org)- es una red de investigacién de grupos espafioles

que tiene como objetivo estudiar el papel de la contaminacién ambiental
(aire, agua y en la dieta) durante el embarazo e inicio de la vida y sus
efectos en el crecimiento y desarrollo infantil.

El proyecto se desarrolla a través de un estudio multicéntrico de
cohortes de base poblacional enmarcado dentro de las prioridades de la
Organizacién Mundial de la Salud (WHO, 2004) y de la Unién Europea
(Estrategia Europea SCALE (Comisién Europea, 2003) y VII Programa
Marco. Se trata del primer estudio prospectivo de base individual en
Espana que incluye la evaluacion de exposicion a diversos contaminantes
ambientales y salud infantil desde el embarazo. Utiliza una metodologia
comun para seguir longitudinalmente a un nimero aproximado de 4000
pares madre-nifio. Dispone de mediciones ambientales (asi como de
biomarcadores en matrices biolégicas) de los contaminantes més ubicuos
en el entorno y de los nutrientes mas relevantes.

El Proyecto INMA comenzé en el ano 2003 con la constitucion de 4
cohortes en diferentes ciudades espafiolas (Valencia, Sabadell, Asturias y
Gipuzkoa (Figura 16) y considerando la experiencia previa de 3 cohortes
anteriores (Flix-Ribera d’Ebre, Granada, Menorca). Las 4 ultimas fueron
creadas con posterioridad con un protocolo comin (Guxens et al., 2012;
Ramén et al., 2005; Ribas-Fito et al., 2006). Habitualmente se hace

referencia a ellas como “cohortes de novo”.
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Los criterios de inclusiéon para las cohortes de novo fueron los
siguientes (Guxens et al., 2012). A las mujeres que cumplieron estos
criterios se les propuso participar en el proyecto.

1. Ser residente en alguna de las 7 areas de estudio
. Tener al menos 16 anos cumplidos
. No formar parte de programas de reproducciéon asistida
. Estar en la semana 10-13 de gestacion
. Embarazo no gemelar

. Intencién de dar a luz en el centro de referencia

< O Ot B~ W N

. No tener ningiin impedimento para la comunicacién

Asturias {
CiptzEoal - ..~

Sabadell
Flix

Menorca
Valencia

Granada

Figura 16. Mapa de localizacién de las areas de estudio de las 7 cohortes del Proyecto
INMA.
Fuente: adaptado de www.proyectoinma.org

El periodo de reclutamiento en cada una de las cohortes fue diferente
(Figura 17). La primera cohorte de novo en iniciar el reclutamiento fue
Valencia (entre noviembre de 2003 y junio de 2005), seguida por Sabadell
(entre julio de 2004 y julio de 2006), Asturias (entre mayo 2004 y julio de
2007) y Gipuzkoa (entre abril de 2006 y enero de 2008). De todas las
madres a las que se le propuso participar en el estudio, aceptaron entre el
45% vy el 68% (54% en Valencia, 60% en Sabadell, 45% en Asturias y 68%
en Gipuzkoa). Sobre las cohortes originales (Ribera d’Ebre, Menorca y
Granada) se puede obtener méas informacién en el trabajo de Guxens et al
(2012).
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Cohorte de Valencia

El area de estudio de la cohorte de Valencia corresponde a los
Departamentos de Salud 6 y 7 (antiguas zonas de salud 5 y 6) de la
Comunitat Valenciana. El Departamento 6 se compone de 34 municipios
de la provincia y el 7 por diversos barrios de la ciudad de Valencia. En
total comprende una poblacion de 288.580 habitantes distribuida en 1372
mZ2. Debido a la amplia extensiéon que abarca, el area de estudio se dividid
en 4 tipos de zona: urbana, metropolitana, semiurbana y rural. El
Hospital Universitario “La Fe” es el hospital publico de referencia donde
se reclutaron las mujeres embarazadas durante la visita médica de la
semana 12 de gestacion. Aceptaron participar en el estudio 855 mujeres
(Figura 17).

Cohorte de Sabadell

El area de estudio comprende la ciudad de Sabadell. Es una ciudad de
tamafio medio (208.000 habitantes en el afio 2016) y en la que, en la
actualidad, predomina del sector econémico de los servicios. Toda el area
de estudio Sabadell se caracteriza por ser de tipologia urbana. La cohorte
dio inicio en 2004 con el reclutamiento de 657 mujeres embarazadas en el
Centro de Atencion Primaria de Sant Félix, y que tenian intencion de dar
a luz en el Hospital de Sabadell (Figura 17).

Cohorte de Asturias

El area de estudio comprende el area sanitaria III del Principado de
Asturias (Hospital San Agustin de Avilés) y que abarca una poblacién de
155.00 habitantes y 9 municipios: la ciudad de Avilés (de tipologia
urbana, donde residen el 59% de las mujeres), municipios semiurbanos
(Gozén, Castrillén, Corvera de Asturias, Muros de Nalén y Soto del Barco)
y municipios rurales (Cudillero, Pravia e Illas). La actividad econémica
mas importante de la zona es la industrial (sobretodo metalurgia y
fundicién, y en menor medida industria quimica, alimentaria y de
productos plésticos). Esta cohorte, al igual que la de Sabadell, se
constituye en 2004, llegando a disponer de 494 mujeres embarazadas al
final del reclutamiento realizado en el servicio de obstetricia del Hospital

San Agustin o del centro de salud de las Vegas en Avilés (Figura 17).
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Cohorte de Gipuzkoa

El area de estudio se encuentra incluida en las regiones de Goierri y el
Alto-Medio Urola de la provincia de Gipuzkoa. Tiene una superficie de
519 km?2 y una poblacion de 88000 habitantes, distribuida en 25
municipios. Mas del 90% de la poblaciéon participante en INMA reside
nucleos urbanos y el resto en pequenos caserios o pequenos nucleos de
poblacién diseminados en las montanas. La actividad industrial mas
importante es la metalurgia (industrias del acero y hierro). La cohorte se
inicié en el ano 2006 y se reclutaron 638 mujeres embarazadas en el
Hospital de Zuméarraga (Figura 17).

El estudio fue aprobado por los comités éticos de los hospitales de
referencia a los que pertenecen las diferentes cohortes. Las mujeres
participantes recibieron informacién del estudio por escrito y de forma
oral. Una vez informadas, dieron su consentimiento por escrito para el
seguimiento de los nifios. Dicho consentimiento se ha solicitado a lo largo
del estudio, incluyendo el de ambos padres en el nacimiento. En el
ANEXO IV se presenta el consentimiento informado que firmaron las

madres al nacimiento de los ninios/as en la cohorte de Valencia.
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Figura 17. Periodos de seguimiento en las cohortes de novo INMA.
Abreviaturas® VAL, Valencias SAB, Sabadell; AST, Asturias; GIP, Gipuzkoa

Fuente: Elaboracion propia a partir de www.proyectoinma.org
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1.4.2. Estudios sobre la exposicion a contaminacion atmostérica y salud

respiratoria en INMA

Entre las exposiciones ambientales a estudio del Proyecto INMA se
encuentra la exposicién a contaminaciéon atmosférica. En concreto se ha
evaluado la exposicion a NOg, benceno y otros contaminantes relacionados
con el trafico en diferentes periodos de desarrollo (incluyendo el periodo
prenatal) (Figura 18). La metodologia utilizada para su evaluacién
incluye principalmente dos aproximaciones: (i) la estimacién de los
niveles de exposicién (a través modelos LUR) y (ii) la medida de la
exposicion personal.

Basicamente la primera aproximacién consistié en la medicién de los
niveles de contaminantes (NOz y BTEX en el periodo de embarazo y NO;
en el periodo postnatal) a través de captadores pasivos colocados en una
red de puntos de muestreo dentro de las areas de estudio. Posteriormente
se realizd el mapeado de los niveles de contaminantes mediante SIG y
técnicas geoestadisticas (modelos LUR). Los modelos LUR se
construyeron en el periodo de embarazo para NOgz y benceno en las 4
cohortes de novo, y a los 4 anos de edad para NOgz en dos cohortes,
Valencia y Gipuzkoa. Los modelos a los 7 anos de edad estan siendo
desarrollados para Valencia y Gipuzkoa. Los niveles de exposicion en
cada periodo se asignan a las mujeres o los nifos en funcién de las
estimaciones obtenidas en el LUR para las coordenadas de sus viviendas
(Esplugues et al., 2011; Ifiiguez et al., 2009).

La segunda aproximacién consistié en la medida de la exposicion
personal al ano de edad de los participantes de la cohorte INMA de
Valencia. En el afio 2006-2007 se midieron los niveles de NO2 y BTEX en
el interior y exterior de 352 viviendas (Esplugues et al., 2010a, 2010b). Si
bien, éste no fue el primer estudio en INMA en evaluar la exposicién
personal a NOz2 y BTEX. Durante el embarazo se realizé6 un estudio a
menor escala (50 mujeres embarazadas en las cohortes de Valencia y
Sabadell) en el que se evaluaba la exposicién en el interior y el exterior de
las casas, asi como la exposicién personal a través de captadores colocados
en la ropa de las mujeres (Llop et al., 2010; Valero et al., 2009). Fue un

estudio exploratorio cuyo objetivo era conocer los niveles de exposicién
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personal a los que estaba expuesta la poblacién de mujeres embarazadas

en Valencia y Sabadell, asi como sus fuentes de emision.

Mas recientemente se ha evaluado la exposicién personal a otros
contaminantes atmosféricos relacionados con el trafico (ultrafinas y
humos negros) a los 9 afios en la cohorte de Sabadell y a los 10 afios en la
cohorte de Valencia (Patella et al., 2017). La evaluacién consiste en la
instalaciéon de medidores en continuo en una mochila, que los nifos y

ninas llevan consigo durante 24 horas consecutivas en dos dias laborales.

. /.
Periodo /
Ventanas de
exposiciéon | Embarazo 1 afio 4 afios 7 afios 9-10 afios
- 1
! | ; ;
(Y Medicién . . VY Medicion
Modelos exposicion ! exposicion
M¢étodo exposicion personal personal
~ LUR (en interior y (en continuo
‘ exterior de durante 24
horas)
__ el )
. Particulas ultrafinas
Contaminantes NO, NO, NO,
y benceno y BTEX y humos negros
| |
Cohortes | 4 cohortes de novo . Valencia y Sabadell y
. Valencia Gi Kk Valenci
participantes INMA 1puzkoa alencia
| | |
Tamafio | Estimaciones para - -
muestral 2506 mujeres en 352 nifios/as ~ 200 nifios/as
embarazo
Referencias Iiiguez et al., 2009; Esplugues et al.,2010 a,b Pariella et al., 2017
Estarlich et al., 2011

Figura 18. Evaluacién de la exposicién a contaminacién atmosférica en el Proyecto
INMA: periodos o ventanas de exposicién estudiadas, métodos, contaminantes, cohortes

participantes y tamafio muestral

Exposicién a contaminacion atmosférica y salud respiratoria en la infancia



La salud respiratoria se ha estudiado en diferentes periodos de
desarrollo infantil en el Proyecto INMA. El primer ano, los 4 y los 7 afos
de edad fueron los principales periodos, puesto que todas las cohortes de
novo realizaron esta evaluacién (Figura 19). Al afio de edad se recogié
informacién principalmente sobre infecciones y sintomas respiratorios
caracteristicos en este grupo de edad, asi como eczema atdpico, a través
de cuestionario a los padres. El cuestionario fue una adaptacién del usado
en el estudio internacional AMICS (Asthma Multicenter Infants Cohorts
Study) (Sunyer et al., 2001; Polk et al., 2004). A los 4 anos de edad se
anadieron preguntas sobre asma y rinitis alérgica. A los 7 anos de edad,
las cohortes INMA de Valencia, Sabadell y Gipuzkoa (en el caso de
Gipuzkoa también a los 4 afios de edad) participaron en el proyecto
internacional MeDALL (Mechanisms of the Development of ALLergy)
(Anté et al., 2017), junto con otras 13 cohortes europeas de nacimiento. Su
objetivo consistia en estudiar las complejas relaciones entre enfermedades
alérgicas relacionadas con la IgE en la infancia desde diversas
perspectivas (epidemiologia, clinica y mecanistica en estudios in vitroe in
vivo). Como consecuencia, a los 7 afios de edad (y en el caso de Gipuzkoa y
Sabadell también a los 4 afios) se incluyeron nuevos indicadores de salud
respiratoria: sensibilizacién a ciertos aeroalérgenos en sangre través de la
medicion de IgE especificas en sangre y la evaluacion de la funcién
pulmonar a través de espirometria. En estos periodos de desarrollo (7
afios para Valencia, Sabadell y Asturias y 4 anos para Gipuzkoa) se
empezo a utilizar el cuestionario MeDALL, desarrollado por expertos en
problemas respiratorios, asma y alergias (Bousquet et al., 2016).

De forma adicional, algunas cohortes han incluido la evaluacion de la
salud respiratoria en otros periodos de desarrollo. A los 2 afios de edad,
las cohortes de Valencia y Sabadell realizaron un cuestionario a las
madres de los participantes de la cohorte (en el caso de Valencia este
cuestionario se realizé telefénicamente). A los 9-10 afios de edad en las
cohortes de Valencia y Sabadell se ha evaluado la salud respiratoria en
una submuestras de 200 ninos/as aproximadamente. En este estudio se
incluyé la evaluacién de problemas respiratorios y alérgicos a través de
cuestionario, la medida de la funcién pulmonar a través de espirometrias
y la inflamacién bronquial a través de la técnica FeNO (medicién on-line

de la fraccién de 6xido nitrico en el aire exhalado).
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Periodo | Embarazo 1 afio 2 afios 4 afios 7 afios 9-10 afios
—> 4 cohortes
denovo
— - —> Una/varias
T cohortes
! I il
S I [
Salud . - -
respiratoria Problemas y v v Y
sintomas
respiratorios Funcion pulmonar

N
Antecedentes
alérgicos

Instrumentos - Cuestionario - Cuestionario

AMICS

Referencias Esplugues et al., 2011

Aguilera et al., 2013

A"4
Sensibilizaciéon Inflamacion
alérgica bronquial

- Oxido nitrico medido
en fraccion de aire
exhalado (FeNO)

- Cuestionario MeDALL
- Espirometria

- Determinacion de IgE
especificas en sangre

Morales et al., 2015
Antoetal., 2017

Figura 19. Evaluacién de la salud respiratoria, alergias y asma en el Proyecto
INMA: periodos de evaluacién, problemas estudiados y instrumentos
utilizados.

Con todo, el Proyecto INMA dispone de una amplia variedad de
informacién sobre exposiciéon a contaminaciéon atmosférica e indicadores
de salud respiratoria en diferentes momentos del desarrollo infantil, asi
como la evaluacion de alergias y asma, a partir de los 4 afos de edad y
hasta la edad prepuberal. Si bien, los estudios realizados sobre los efectos
en salud se reducen a la primera infancia.

En la cohorte de Valencia, se realizé un analisis de la asociacién entre
la exposicion a NOgz estimada para el embarazo y medida al ano de edad
en el interior y exterior de las viviendas y la salud respiratoria al ano de
edad (N=352) (Esplugues et al., 2011). Solo se encontré asociacién entre
padecer tos persistente al ano de edad y estar expuestos a NOz en el
exterior de la vivienda. En las 4 cohortes de novo, se ha estudiado la
relacion entre la exposiciéon a NOgz y benceno estimada para el embarazo y
el afio de edad y la salud respiratoria al afio de edad (N=2199) (Aguilera

et al., 2013). Se encontré una asociacién entre la exposicién a niveles
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ambientales de NOz y benceno estimados para el embarazo (sobre todo
para el primer y segundo trimestre) y padecer IRVB y otitis al afio de
edad. En las cohortes de Gipuzkoa y Sabadell, se analiz6é la asociacion
entre la exposicion a NOgz y benceno estimada para el embarazo y el
primer ano de edad y la funcién pulmonar en nifios de 4 anos de edad
(N=620) (Morales et al., 2015). Los pardmetros de funcién respiratoria
FEV1 y FVC disminuyeron en orden de mililitros con el incremento de la
exposicion a NOz y benceno en el periodo prenatal, concretamente en el
segundo trimestre. La exposicién postnatal no se relacioné con la funcién

pulmonar.
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1.5 Justificacion

El periodo perinatal es la etapa crucial para el desarrollo adecuado del
sistema respiratorio y asegurar una adecuada funcionalidad en la edad
adulta. Existen evidencias cientificas, tanto estudios experimentales en
animales como observacionales en humanos, de que la exposicién a
contaminacién atmosférica a niveles actuales de contaminacién, incluso
por debajo de los niveles establecidos por la legislaciéon europea, pueden
agravar problemas respiratorios asi como el asma o las alergias. Sin
embargo, estas evidencias son aun limitadas, especialmente las que
evalian el desarrollo del asma (Bowatte et al., 2015; Guarnieri y Balmes,
2014; Vieira, 2015).

Con el fin de seguir evaluando estas relaciones, se han identificado las
siguientes necesidades o recomendaciones metodologicas:

- Mejora de la caracterizacion de la exposicidon, bien a través de
mediciones directas y personales, o bien a través de metodologias
precisas de estimacion de la exposicion.

- Estudio de diferentes ventanas temporales de exposiciéon con el fin
de conocer los periodos de susceptibilidad para desarrollar
problemas respiratorios, asma y alergias.

- Utilizacion de disenos de estudios observacionales como los de
cohortes, ya que recogen informacién de forma longitudinal sobre
problemas de salud asi como informacién individual relevante.

El Proyecto INMA dispone de una amplia variedad de informacién
sobre exposiciones ambientales y salud en la infancia. Concretamente
para la contaminaciéon atmosférica, se ha analizado la exposicién a NOz y
benceno, tanto con metodologias de estimacién o medicién de los niveles
de exposicion. Por su parte, también se ha recogido informacién variada a
través de cuestionario y en momentos repetidos del tiempo, tanto para

salud respiratoria infantil como caracteristicas individuales y otras
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exposiciones ambientales. De ahi se deriva la potencialidad de cohortes
multicéntricas como INMA para testar este tipo de hipotesis.

Tal y como se ha mencionado en el apartado anterior, existen estudios
previos en INMA que han evaluado la relaciéon entre estimaciones de la
exposicion prenatal y postnatal a NOgz y benceno con la salud respiratoria
en la primera infancia (Aguilera et al., 2013; Esplugues et al., 2011), asi
como con la funcién pulmonar en edad preescolar (Morales et al., 2015). Si
bien, queda por explorar la relaciéon con las medidas directas de
exposicién a benceno (en el interior y exterior de las viviendas) que se
tienen en la cohorte INMA de Valencia (Esplugues et al., 2010a). Por otra
parte, la relacion entre la contaminaciéon atmosférica relacionada con el
trafico, como el NOgz, y problemas como el asma y las alergias atin no han
sido explorados en INMA. Ante la creciente necesidad de estudios que
evalien el papel de la contaminaciéon atmosférica en la aparicion de
nuevos casos de asma y alergias, se hace necesario empezar con esta linea
de investigacion en nuestra cohorte.

Por todo ello, el presente trabajo de tesis doctoral contribuira, a través
de una metodologia cuidada, a aportar evidencia sobre el efecto de la
exposicidbn a contaminacién atmosférica y salud respiratoria, asma y

alergias en la infancia.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis

General

La exposicion a contaminaciéon atmosférica en diferentes etapas del
desarrollo pulmonar, tanto prenatal como en los primeros afios de vida, se
relaciona con un deterioro de la salud respiratoria, asma y alergias en la

etapa preescolar.

Especificas

1. La exposicién atmosférica a benceno, a niveles habituales en la
poblaciéon valenciana y durante ciertos periodos de desarrollo, se
relaciona con problemas respiratorios en la etapa preescolar como la

tos, las infecciones de vias bajas y los pitos.

2. La exposicion atmosférica a NOg, a niveles habituales en la poblacion
espanola y durante ciertos periodos de desarrollo, se relaciona un
deterioro de la salud respiratoria, asma y alergias en la etapa

preescolar.

a. Algunas caracteristicas individuales, constitucionales, asi como
otras exposiciones (tabaco), modifican la relacién entre la
contaminacion atmosférica por NOgz en la salud respiratoria en la

etapa preescolar.

b. La carga antioxidante corporal (vitamina D y E) en la etapa
prenatal y postnatal, asi como la ingesta de alimentos con alto
contenido en antioxidantes (como la fruta y la verdura), puede
contrarrestar el efecto negativo de la contaminacién atmosférica

por NOq en la salud respiratoria en la etapa preescolar.

Exposicién a contaminacion atmosférica y salud respiratoria en la infancia 71



2.2 Objetivos

Objetivo general

Estudiar la exposiciéon a contaminacién atmosférica a benceno y NO2
en ninos y ninas de la cohorte de nacimiento espanola INMA, en ciertos
periodos criticos de desarrollo pulmonar tanto prenatal como en los
primeros anos de vida, y su relaciéon con la salud respiratoria, asma y

alergias en los primeros anos de vida.

Objetivos especificos
1. En relacién a la exposiciéon a benceno:

1.1 Revisar la literatura cientifica sobre la relacion entre la
exposicién a benceno y la salud respiratoria en la infancia (nifios/as

menores de 18 afios de edad).

1.2 Describir los niveles de exposicién a benceno medidos en el
interior y exterior de las casas al ano de edad de ninos y ninas de la
cohorte INMA en Valencia.

1.3 Estudiar los factores asociados a la exposicién a benceno en el
interior y exterior de las casas al ano de edad de nifios y ninas de la
cohorte INMA en Valencia.

1.4 Analizar la relacién entre la exposicion a benceno en el interior
y exterior de las casas con problemas respiratorios al ano de edad

en ninos y ninas de la cohorte INMA de Valencia.
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2. En relacion a la exposicion a NOs:

2.1 Describir la exposicion a NOz ambiental estimada para los 4

afnios de edad en las 4 cohortes de novo INMA.

2.2 Evaluar la relacion entre la exposicion a NO: ambiental
estimada para el periodo prenatal y la infancia con la salud
respiratoria a los 4 afos de edad en nifios y ninas de las 4 cohortes
de novo INMA.

2.3 Evaluar si ciertas caracteristicas individuales (sexo, clase
social, antecedentes familiares), constitucionales (ser pretérmino),
caracteristicas dietéticas o nutricionales (ingesta de frutas y/o
verduras, niveles internos de Vitamina D y E) o exposiciones
ambientales (tabaco materno durante el embarazo o tabaco pasivo
postnatal) modifican la relacién principal entre NOs y salud

respiratoria.
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3. METODOLOGIA

3.1. Revision sistematica sobre los efectos de benceno en

la salud respiratoria infantil

Pregunta de biisqueda

Tal y como sugiere el titulo del presente capitulo, se realiz6 una
revision  bibliografica  sistematica para conocer los estudios
epidemiolégicos existentes que evaluaban el estado del arte sobre la
relacién entre la exposicién a benceno, medida en el aire de forma directa,

y los problemas respiratorios en la infancia.

Fuentes y proceso de bisqueda

La busqueda bibliografica se llevo a cabo entre el 20 y el 30 de Abril de
2014. Se exploraron las referencias citadas en dos bases de datos
bibliograficas on-line (Web of Science y PubMed, ésta a su vez incluye las
bases de datos EMBASE y MedLine). El periodo de estudio abarcé desde
el ano 1999 al 2014. Se usaron dos combinaciones de términos en la

estrategia de busqueda:

- Primera combinacion: “benzene AND children AND respiratory”

- Segunda combinacién (términos MeSH): “volatile organic
compounds”, ‘child’, ‘respiratory tract infections”’, ‘respiratory

» 6’

sounds”, “signs and symptoms, respiratory’.
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Los criterios de elegibilidad fueron:

- Segiin diseno del estudio: estudios analiticos observacionales
basados en datos individuales (.e., estudios transversales, casos y

controles, panel y cohortes).
- Segun la edad de los participantes: nifios hasta 18 afnos de edad.

- Segun la evaluacién de la exposicion: aquellos que evaluaban niveles
de benceno en ambientes interiores, exteriores, y/o la exposicién

personal.

- Segun el idioma: articulos en inglés o espanol.

Fueron excluidos los estudios de revisién y experimentales, asi como
los estudios que no evaluaban los efectos en la salud respiratoria de nifnos
(como por ejemplo, efectos carcinogénicos).

En una primera fase, la informacién fue evaluada tras la revisiéon de
los titulos y resimenes de los manuscritos. Posteriormente, los articulos
que parecian seguir los criterios de inclusién fueron evaluados basandose
en la lectura del texto completo. Tras el analisis y seleccion de los
articulos obtenidos en la busqueda en PubMed y Web of Science, se
evaluaron otros estudios relevantes encontrados en la lista de referencias

de los articulos seleccionados anteriormente.

Resumen de la informacién

La informacién fue resumida en tablas y los epigrafes considerados

fueron:

1. Referencia: especificando el autor y el afnio de publicacion

2. Anfo de realizacién del estudio y localizacién
3. Diseno del estudio
4. Poblacion de acuerdo a la edad y tamano muestral

5. Variable respuesta considerada e instrumento utilizado para la

recogida de la informacién de salud
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6. Evaluacion de la exposiciéon a benceno:
- Fuente de los datos
- Niveles encontrados
- Método de interpolacién (cuando fue aplicable)
7. Otros contaminantes medidos y considerados en el estudio
8. Variables de ajuste en los analisis de asociacién

9. Resultados sobre las asociaciones entre niveles de benceno y

eventos respiratorios

Los niveles de benceno fueron convertidos a unidades del sistema
internacional (ug/m3) y presentados graficamente con el fin de facilitar la
comparacion entre los niveles obtenidos en los distintos estudios. Debido
a la escasez de estudios encontrados se consider6 no filtrar los resultados
de acuerdo a la calidad de los estudios. Por otra parte, debido a esta
escasez y a la heterogeneidad de las metodologias utilizadas en los
diferentes estudios, no fue posible combinar las medidas de asociacién a

través de meta-analisis para dar una medida resumen.

Se clasificaron los articulos en tres categorias, segun la evaluacion de

la exposicion:

-Aquellos que midieron los niveles en ambientes interiores
-Los que evaluaron la exposiciéon en ambientes exteriores
-Los que estudiaron la exposicion personal

Ademas de la exposicion a benceno, algunos estudios evaluaron la
exposicion a otros COV. Si bien, como no es el objetivo de esta revision, los

resultados para estos compuestos se evaluaron de forma mas superficial.
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3.2. Exposicién a benceno en las viviendas y

salud respiratoria al afno de edad

Poblacion y area de estudio

La poblacién de estudio consistié en nifos y ninas de un ano de edad
de la cohorte de Valencia del estudio INMA - Infancia y Medio Ambiente
(Ribas-Fit6 et al., 2006). Tal y como se comenté en la seccién de
Introduccion, las madres fueron reclutadas entre noviembre de 2003 y
junio de 2005 durante su primera visita al hospital de referencia, el
Hospital “La Fe” de Valencia (Ramén et al., 2005). Al inicio del estudio,
855 mujeres embarazadas aceptaron participar en el estudio. De las 787
madres que dieron a luz, 754 de las cuales aceptaron participar en el
estudio. La visita del primer ano de edad se llevé a cabo entre julio de
2005 y febrero de 2007, y el nimero final de nifios participantes fue de
708 (90% del total). La poblacién del presente estudio fue una submuestra
de éstos y a cuyas madres se les propuso participar en el estudio de
evaluaciéon de la contaminacién atmosférica en los domicilios. Por motivos
logisticos, el estudio dio inicio en marzo de 2006. Fueron 398 madres a las
que se les propuso participar y, de éstas, aceptaron 391. Seguidamente se
visitaron en sus casas donde se les realiz6 un cuestionario sobre
exposiciones ambientales y se instalaron captadores (360 casas) (Figura
20). Un total de 352 madres enviaron los captadores al laboratorio de
andlisis tras el periodo de monitorizacién en su casa (15 dias), de acuerdo
a las indicaciones recibidas por el técnico del estudio. Con todo, la
poblacién participante en este estudio consistié en 352 nifios (el 98% de
las casas visitadas y el 49,7% de todos los ninos de un ano de edad en la
cohorte) (Esplugues et al., 2010a). La localizacién de las casas dentro del

area INMA-Valencia se muestra en la Figura 21.
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ETAPAS DESARROLLO,
Tamaifios muestrales y causas de abandono

NACIMIENTO

787

Abandonos:29
Pérdidas seguimiento: 2
Muertes: 2

/T N\

331 423

1 ANO DE EDAD

Abandonos: 17 Abandonos:23
Pérdidas seguimiento: 2
Muertes: 2 Muerte:1

310

\ 398 *

708

Pérdidas seguimiento: 1

FECHAS

Marzo 2005 -
Febrero 2006

Julio 2005 —
Febrero 2007

Marzo 2006 —

Febrero 2007 *

Permite que midamos contaminacién
atmosférica en su domicilio?

391 visitas a casas (cuestionario ambiental)
360 viviendas donde se colocaron captadores

Figura 20. Seguimiento de la cohorte INMA-Valencia desde el nacimiento hasta la visita
de los 12 meses de edad de los nifios y nifias, asi como la submuestra seleccionada para

la medida de la exposicién a contaminantes atmosféricos en las viviendas.
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Evaluacién de la exposiciéon a benceno

Se midieron los niveles de NOz2 y BTEX en el interior y el exterior de
los domicilios de ninos y ninas participantes en la visita de 1 ano de edad
de la cohorte de Valencia (Esplugues et al., 2010a, 2010b). Los captadores
se colocaron en el interior (salén) y en el exterior (balcén o ventana) de las
casas se muestran en la Figura 21.A y 21.B. Los captadores utilizados
tuvieron dos tipos de geometrias: de tubo para los BTEX y de caja para
NO:; (Figura 21.C y 21.D). La localizacién de los domicilios de los
participantes se muestra en la Figura 22.

Figura 21. Captadores pasivos utilizados para el muestreo de la exposicién a
contaminacién atmosférica al afio de edad en la cohorte de Valencia: Captador tipo tubo
(Palmes, 1981) para la captacién de COV (A) y Captador tipo caja para NOz (B). Soporte

para instalar los captadores en el interior de la vivienda (C) y en el exterior (D). Los
captadores fueron instalados por duplicado en todos los casos.

Una vez las familias habian realizado la visita del afio de edad en el
hospital de referencia y habian aceptado participar en el estudio de
exposicidon a contaminacion atmosférica, tres trabajadoras de campo,
previamente entrenadas para la instalacion de captadores, se
desplazaban a la vivienda y procedian a su colocacion. El muestreo y la
determinacion analitica de los compuestosse realiz6 en colaboracion con el
Centro de Estudios Ambientales del Mediterraneo (CEAM). Los detalles

de la metodologia de evaluacion de la exposicion se presentan en la Tabla
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7. Los captadores contenian carbén grafitizado para la fijaciéon de BTEX, y
para su posterior extraccién y determinacién en laboratorio (Esplugues et
al., 2010a). Se realizé una campana de muestreo de 14 dias de duracién.
Tras este periodo de tiempo los padres desinstalaron los captadores segin
las indicaciones recibidas por los trabajadores de campo y los enviaron al
laboratorio de analisis en wun sobre hermético para evitar la

contaminacién de los filtros.

Area de la cohorte INMA en Valencia
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Figura 22. Ubicacién de los domicilios de la submuestra de nifios y nifias de 1 afio de
edad de la cohorte INMA de Valencia para los que se midi6 la contaminacién atmosférica
en las viviendas en el afio 2006-2007 (N=360).

Ya en el laboratorio, la concentraciéon de BTEX en las muestras fue
analizada a través de desorciéon térmica asociada a cromatografia de
gases con detector por ionizacién de llama (DT/GC/FIT), en comparacién a
patrones estandar de benceno, tolueno, etilbenceno y m-xileno, o-xileno y
p-xileno. El limite de deteccion para el benceno fue de 1,04 pg/m3. Para
asegurar la calidad de las mediciones se colocaron 34 blancos. Ademas,
con el fin de minimizar el posible error en la determinaciéon de las
concentraciones, se colocaron muestras dobles en el 92,5% de las casas en

el interior y en el 93,8% de las casas en el exterior. Los coeficientes de
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correlaciéon intraclase fueron superiores al 90%. Se obtuvieron datos
validos para el 81% de las viviendas en el exterior (N=292) y para el 95%
de las viviendas en el interior (N=341). La exposicién individual fue
asignada en funcién de los niveles de contaminantes medidos en el

interior y en el exterior de las casas (Tabla 8).

Tabla 7. Caracteristicas de la evaluacién de la exposicién al afio de edad la cohorte
INMA de Valencia.

Periodo estudio Campafias Nodos Tipo de LD Asignacién
(afio) (duracién) Captadores  (pg/m3) (modelos)
. 352 NO: .
1 afio 1 campana NOg: Palmes 2: 0,14  Mediciones
2006-2007 (14 dias) (.casas _ Benceno: personales
int/ ext) BTEX: tubo .
1,04 (en domicilios)

Abreviaciones: LD: Limite de deteccion; int/ext: en interior y exterior; BTEX. Benceno,
Tolueno, Etilbenceno, Xileno.

* Muestreo realizado en colaboracion con Centro de FEstudios Ambientales del
Mediterrdaneo (CEAM)

Tabla 8. Indicadores de exposicién a benceno al afio de edad la cohorte INMA de
Valencia utilizados en el presente estudio.

Variable Descripcion

Benceno interior (ug/m?) Nivel de benceno medido en el interior
de la casa al ano de edad en 341 nifios y
ninas de la cohorte de Valencia

Nivel de benceno medido en el exterior
de la casa al ano de edad en 292 nifios y
nifias de la cohorte de Valencia

Benceno exterior (ng/m3)
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Informacién de salud

La informacién de salud respiratoria fue recogida a través de
cuestionario en la visita que se realiz6 a los nifios y nifias de la cohorte en

el primer ano de vida y que tuvo lugar en el Hospital “La Fe” de Valencia.

Cuestionario de salud

Durante la visita de primer ano de edad de los ninos, los padres
contestaron a un cuestionario sobre problemas y sintomas respiratorios
sufridos por el nifio desde el nacimiento hasta los 12 meses de vida. Entre
otros problemas y sintomas respiratorios se les preguntd si sus hijos
habian sido diagnosticados por un médico de infecciones respiratorias de
vias bajas (IRVB) durante el primer afo de vida (incluyen bronquitis,
bronquiolitis o neumonia). También se les pregunt6 si habian padecido
alguno de estos dos sintomas: sibilancias (definidas como sonidos
provenientes del pecho, pero no respiraciéon ruidosa debida a nariz
tapada) y tos persistente (durante méas de 3 semanas) (Cuadro 1). El
cuestionario fue una adaptaciéon del cuestionario de salud respiratoria
usado en el estudio internacional AMICS (Sunyer et al., 2001; Polk et al.,

2004). Para acceder al cuestionario completo, consultar ANEXO V.

Variables respuesta

La informacién recogida en el cuestionario de salud respiratoria
permitié obtener la incidencia acumulada de cada problema y sintoma
respiratorio IRVB, sibilancias/pitos y tos persistente) desde el nacimiento
hasta los 12 meses de vida de los ninos y ninas. De forma que las
variables respuesta de salud respiratoria se definieron como variables
dicotémicas (haber padecido o no problemas y sintomas respiratorios

durante el primer afio de edad).
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1
1
: CUADRO 1. Extracto del cuestionario de salud respiratoria realizado a los
1
1
1

padres en la visita 1 afo de edad

T N N T T T
[}

1

i 1.- ¢ Cual de las siguientes frases describe mejor a su hijo/a en los

| ultimos 12 meses?

' Nunca tiene pitos, aunque esté resfriado y mocoso, o tenga otra infeccion
X (N° €PISOAIOSTO) ..ot e, 1

\ Ocasionalmente o a veces tiene pitos (n° episodios=1-6) ............. 2

\ Tiene pitos la mayor parte del tiempo o siempre, (n° episodios=7 0 mas)

L e et 3

1

[}

i Por sibilantes o pitos queremos decir silbidos procedentes del pecho, pero no la
! respiracion ruidosa debida a la nariz tapada. Por otra infeccién queremos decir
! dolor de garganta, infeccion del oido o fiebre.

|

|

! 3a - En los ultimos 12 meses, ¢ Ha tenido su hijo/a una tos que haya

i durado mas de 3 semanas?

' NINQUNA. ... 1

X 1 0 2 episodios de tos > 3 semanas................ccccccvvvvnnnnnnns 2

: Entre 3 y 5 episodios de tos > 3 semanas........................ 3

: Entre 6 y 9 episodios de tos > 3 semanas..........cccccee..... 4

: Tiene tos la mayor parte del tiempo.............coiciiiinnnnees 5

i NS/NC....oooeeeeeeeeeeee e 9

1

E 8 - ¢ Algun médico le ha dicho alguna vez que su hijo tenia una infeccion
I en el pecho?

! Sl 1

! NO e 2

! NS/NC.... e 9

1

: 8 a Especifique ¢ qué infeccion le fue diagnosticada a su hijo?

: Bronquiolitis............uuvuueieiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieieee e 1

: NEUMONIA .....ooveieiiciiecie e, 2

X Bronquitis .......ooooeeeiee e 3

1

1
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Variables de ajuste

En este apartado se presentan las variables de ajuste que inicialmente
se consideraron en los analisis. La mayoria de ellas fueron obtenidas a
través de cuestionario. Como excepcion estuvo la exposicion a NOg
medida en el interior y en el exterior de las casas al ano de edad. Estas
variables se consideraron como posibles confusoras de la relacién entre la

exposicion a benceno y la salud respiratoria.

Los cuestionarios

Las madres contestaron a 2 cuestionarios durante el embarazo. En el
primero, cumplimentado en la visita de inclusién al estudio realizada en
la semana 10-12 de gestacion, se les preguntaba informacién
sociodemografica (edad, nivel de estudios, situacién laboral, pais de
procedencia, lugar de residencia) (Cuadro A en ANEXO V). En el segundo
cuestionario del embarazo, realizado durante su semana 28-32 de
gestacion, se les pregunté sobre sus exposiciones laborales y sobre las
caracteristicas ambientales de su residencia (como por ejemplo si habian
realizado obras en casa durante los 6 meses anteriores) (Cuadro B en
ANEXO V).

En la visita realizada al ano de edad de los ninos/as, los padres
contestaron a un cuestionario sobre exposiciones ambientales. Se recogia
informacién sobre estilos de vida, como por ejemplo el habito tabaquico, y
la presencia de potenciales fuentes de exposicion en la casa, como la
frecuencia de vehiculos por la calle de su casa, productos de limpieza, tipo
de cocina y frecuencia de ventilacién de la casa, entre otros (Cuadro C en
ANEXO V). Algunas de estas preguntas se realizaron previamente en los
cuestionarios del embarazo y se actualizaron en la visita del ano de edad

de los ninos/as.

Datos sociodemograficos

Las variables sociodemograficas utilizadas en este estudio, obtenidas
en el cuestionario realizado en la semana 12 de gestacién, fueron las

siguientes:
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- Edad de la madre en 4 categorias (menores de 25 afos, entre 25 y 29

afnos, entre 30 y 34 afios, y mayores de 35 afios).

- Nivel de estudios’ madres sin estudios o con estudios primarios,
madres con estudios secundarios y madres con estudios

universitarios.

- Clase social se clasifico en 5 categorias ocupacionales de acuerdo con
la ocupaciéon actual de la madre, o al menos la mas reciente. Para las
mujeres que nunca habian trabajado fuera de casa, se realizé de
acuerdo a la ocupacion del marido. Se utiliz6 una adaptacion al
espanol del sistema de clasificacién britanico (Domingo-Salvany et
al., 2000). La clase I incluye a personal directivo y técnicos
superiores; la clase II a las ocupaciones intermedias y comerciales; la
clase III, a los trabajadores no manuales cualificados; la clase IV, a
los trabajadores manuales cualificados y parcialmente cualificados; y

la clase V, a los trabajadores manuales no cualificados.

-Situacion de empleo’ Trabajadora, parada, estudiante, baja laboral,
ama de casa, excedencia. Esta informacién fue actualizada en el

cuestionario general realizado en la visita de 1 afio edad.
-Pais de origen de la madre: Espana o fuera de Espana.

-Tipo de zona: En el cuestionario realizado en la semana 32 de
embarazo se preguntd por el municipio de residencia y cada uno de
ellos fue clasificado en los 4 tipos de zona explicados anteriormente.
Ademas, se pregunt6 por la zona de residencia dentro del municipio
(casco urbano, campo o urbanizacién). Para este estudio se realizé
una combinacién de ambas variables, introduciendo una nueva
categoria que consideraba las viviendas incluidas en urbanizaciones
que no se encontraran en la zona rural. De esta forma, la variable
definitiva contiene 5 categorias: urbana, metropolitana, semiurbana,

urbanizacién en zona no rural, y zona rural.
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Caracteristicas de las viviendas

Las variables estudiadas, obtenidas en el cuestionario de exposiciones
ambientales realizado en la semana 28-32 del embarazo y actualizadas

mediante el cuestionario realizado al ano de edad de los nifos/as, fueron:

- Descripcion de la casa‘ unifamiliar separada, unifamiliar junta y
piso.

- Fdad de la casa en anios° menos de 5 anos, de 5 a 14, de 15 a 29, mas
de 29 anos.

- Niimero de habitaciones de la casa: De 1-4 habitaciones y mas de 5.

- Presencia de aire acondicionado en alguna habitacién (dicotémica).

-Altura de la casa, en 7 categorias: desde planta baja a sexto piso.

-Numero de personas que viven en casa, en 2 categorias: 3 o0 menos y

4 0 mas.

Informacién sobre estilos de vida y otras exposiciones ambientales

Al igual que la informacién sobre las caracteristicas de la casa, la
informacién sobre exposiciones ambientales y estilos de vida fue recogida
en el segundo cuestionario del embarazo y actualizada en la visita del ano

de edad del nino/a:
- Frecuencia de coches por la calle de su casa en 2 categorias: nunca-
poco, bastante-continuamente.

- Frecuencia de  vehiculos pesados: nunca-poco, bastante-

continuamente.

-Molestia percibida por contaminacién atmosférica: alta, intermedia,
baja.

- Nivel de ruido en la casa: mucho, bastante, poco, nada.

-Orientacion de la ventana del salon comedor: Exterior, interior, sin

ventana.

-Distancia de la casa a calle con trafico continuo: < 50 metros, >50

metros.

-Distancia a la zona industrial mas cercana: < 50 metros, >50 metros.
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- Tipo de cocina: Eléctrica, gas natural, gas butano, gas propano.

-Uso del extractor al cocinar: siempre, a veces, nunca.

- Ventilacion de la casa: menos de 30 minutos diarios, entre 30

minutos y 2 horas, y mas de 2 horas diarias.

-Tipo de calefaccion: calefaccién central, eléctrica, gas, madera o

carbén.

- Tipo de calentador del agua: eléctrica, gas natural, gas butano, gas

propano, fuel o gasoil.

- Habito tabaquico de los padres al ano de edad del nirno: No fuman,

fuma la madre, fuma el padre, o fuman ambos.

- Fuman en el interior de la casa: No; si, uno de los dos; o si, los dos.

- Tener mascotas en casa al afio de edad- Considerados los animales

domésticos de pelo o plumas que convivian con la familia dentro de

casa.

- Realizan obras o pintura en la casa durante el ano de edad del nino:

Obras; pintura; obras y pintura; no realizan.

-Realizan obras en los 6 meses anteriores al embarazo: Si o no.

-Niumero de habitaciones en obras: en 6 categorias, de 1 a 6

habitaciones.

- Frecuencia de limpieza: mas de 1 vez /semana, 1 vez/semana, menos

de 1 vez/semana.

-Utilizacién de productos de limpieza:

Lejia

Amoniaco
Salfuman
Desengrasante
Limpiacristales

Limpiamuebles

-Presencia de alfombras, mantas y cortinas
-Utilizacién de productos insecticidas

-Utilizacién insecticida en spray

Ambientadores

Spray para mopa
Spray para horno
Spray para plancha
Productos perfumados

Naftalina antipolillas

-Utilizacién de insecticida en dispositivo quimico de enchufe

-Realizaciéon de pintura o rotulacion como actividad de ocio
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-Uso de pegamento o colas en actividad de ocio

-Realizacién de bricolaje

Antecedentes familiares y otros datos relacionados con la salud

respiratoria

Se testaron las siguientes variables como factores que pueden estar
relacionados con problemas respiratorios en la infancia: sexo del nifio, ir a
la guarderia (obtenida en cuestionario de exposiciones ambientales de la
visita de 1 afio), historia familiar de alergias (que la madre o el padre
haya sufrido asma, eczema atépico o rinitis alérgica), madre fumadora en
la semana 28-32 de embarazo y lactancia materna. Otros posibles
predictores que se tuvieron en consideracion fueron: tipo de zona, estacién

del parto y estacion de muestreo.

Analisis estadistico
El analisis estadistico se realizé usando el paquete estadistico Stata 11.0
(StataCorp, 2009).

Analisis exploratorio de los datos

Los problemas de salud repiratorios fueron considerados como
dicotémicos (haber padecido almenos un episodio durante los 12 mese
anteriores. Para la descripcion de estos problemas, se calcularon
incidencias acumuladas (IA) en la poblacién de estudio. Adicionalmente,
se comprob6 la representatividad de la poblacion estudiada respecto a
toda la poblacion participante en la cohorte INMA de Valencia al ano de
edad comparando las caracteristicas de ambas poblaciones (test Chi2).
Los posibles factores determinantes de los problemas respiratorios se
testaron a través de regresion logistica.

Se realizaron descriptivos graficos de los niveles de benceno medidos
en el interior y en el exterior de las casas durante el primer ano de edad
del nino. Se calcul6 la razén entre los niveles de benceno interiores y

exteriores (Razén I/E). Los niveles de benceno en el interior, en el
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exterior, asi como la razén I/E se tabularon de acuerdo a la estaciéon de
monitorizaciéon y zona de residencia de los ninos. Las distribuciones se
compararon con el test de Kruskal-Wallis. Ademas, se calcularon
coeficientes de correlacién por rangos de Spearman para evaluar la
relacion entre los niveles de benceno interior, benceno exterior, NOs2
interior y NOg2 exterior en el periodo postnatal. Debido al elevado
porcentaje de valores por debajo del limite de deteccién (1,04 ng/m3), los
niveles de benceno no siguieron una distribuciéon normal. Por ello, las
variables de benceno interior y exterior fueron transformadas
logaritmicamente.

Con el fin de conocer los factores asociados a la exposicién a benceno
en el interior y en el exterior se realizaron modelos de asociacién con
potenciales variables asociadas mediante regresion Tobit. Este tipo de
regresion es util cuando la distribucion de los datos se encuentra
censurada en un punto, como por ejemplo en las variables concentracion o
niveles de contaminantes medidos mediante instrumentos que presentan
un limite de deteccion. Se da en la muestra un exceso de probabilidad en
el punto del limite deteccion que no se da en la realidad. La distribucion
de los datos en estas variables obtenidas es teéricamente una distribucién
continua, pero en la practica presenta una frecuencia excesiva para la
distribucién del valor correspondiente al punto de censura, es decir, del
valor asignado a los datos por debajo del limite de deteccién. De forma
que la distribucion sera similar a distribucién discreta. Para trabajar con
este tipo de variables existen varias opciones: (1) considerar la variable
con la distribucién obtenida de los datos muestreados, con censura, (2)
eliminar todas las observaciones censuradas y trabajar nicamente con
observaciones detectadas, (3) trabajar con la variable categorizada y (4)
asignar valores aleatorios desde el punto de censura hasta el valor
minimo posible en la naturaleza. Con las dos primeras opciones se
incurrira en una pérdida de potencia estadistica y un error de
representatividad de la distribucién de los datos, puesto que la variable
objeto de estudio tendra una distribucién diferente de la variable
resultante al obtener la muestra. En particular, si se ignoran las
observaciones censuradas, el valor medio calculado resulta mayor que el
valor medio poblacional, por lo que las asociaciones obtenidas en el

estudio aplicarian s6lo a la subpoblacién expuesta por el limite de
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deteccion. La tercera opcién supone cierta pérdida de informacién
respecto al uso de la variable en continuo. La cuarta opciéon es la que
utiliza la regresién Tobit con el fin de conseguir una distribucién de los
datos aproximada a la de la muestra medida y obtener estimaciones no
sesgadas (Bleda Herndndez y Tobias Garcés, 2002). Este tipo de regresién
se ha usado previamente en estudios epidemiolégicos ambientales,
cuando la variable continua de exposicidon presenta una distribucion
censurada (Aurrekoetxea et al., 2014; Lubin et al., 2004). Los modelos de
regresion Tobit multivariantes se construyeron en base a las variables
que resultaron relacionadas con los niveles de benceno en los modelos
Tobit univariantes (p<0,2) y que mostraron significacién (p<0,1) en el test
de maxima verosimilitud cuando se mantenian en el modelo
multivariante. Se consider6 la estacién de muestreo (invierno, verano,
otoflo y primavera) como covariable fija en los modelos con el fin de

corregir la estacionalidad del benceno.

Analisis de la asociacién entre la exposicion a benceno y la salud

respiratoria

La asociacién entre la exposicién a benceno al ano de edad (en el
interior y exterior de las casas) con los eventos respiratorios fue analizada
mediante regresiéon logistica multivariante. En un primer paso, los
modelos se construyeron incluyendo las covariables relacionadas con la
variable respuesta (test de verosimilitud a un nivel p<0.1). En un segundo
paso, se incluyeron ademas aquellas covariables relacionadas con los
niveles que modificaron la estimacién para la exposicién en mas de un
20%. Todos los modelos la variable ‘estacion de muestreo’. Las
estimaciones de las asociaciones fueron expresadas como odds ratio (OR)
con sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC95%) para un
un incremento en 1 unidad del logaritmo neperiano de benceno interior y

exterior postnatal.
Analisis de sensibilidad

Las mediciones de benceno en las viviendas no fueron realizadas

simultaneamente en la poblacion a estudio y a consecuencia de la
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estacionalidad de este contaminante, los niveles de benceno en la muestra
incorporaban el efecto de la estacién en el periodo de muestreo que habria
dificultado la precision de un contraste espacial. Con tal de ajustar por la
variabilidad estacional en nuestra exposicion, los modelos fueron
ajustados por la variable “estacion de muestreo”, categorizada en 4
categorias, tal y como se ha mencionado anteriormente. En un analisis de
sensibilidad posterior se traté de corregir de forma mas precisa la
estacionalidad estandarizando las variables de exposicion. Para ello se
considerd una variable de tendencia ordinal segtin el dia concreto de inicio
del muestreo. En adelante se hara referencia a esta estandarizacién como
“desestacionalizaciéon de los niveles de benceno” y a las variables
resultantes como “benceno (interior o exterior) desestacionalizado”.
Posteriormente, se replicaron los analisis de asociacién, esta vez
considerando los niveles de benceno desestacionalizados y se comprobd si
la estacionalidad estaba sesgando los resultados de la asociacién entre la
exposicion y la salud respiratoria.

En concreto, el método para la desestacionalizaciéon de los niveles de

benceno fue el siguiente:

1. Se construyé la variable “tendencia” (orden del dia del afio en que se
realiz6 la medida, siendo 1 el dia en que se inici6 el muestreo en la
casa del primer participante del estudio).

2. Se ajusté6 un modelo gam a los niveles originales de benceno y
usando como predictor un spline de la variable “tendencia”, que

capturaba las oscilaciones estacionales en las mediciones.

3. Se crearon las variables de “benceno desestacionalizado” escalando
los residuos del modelo a la media y desviaciéon tipica de las

variables originales de benceno (Ecuacién 1).
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Ecuacién 1: bd=r -2+p

Siendo-
bd /a variable resultante desestacionalizada.

Ti - /a diferencia entre el valor del benceno inicial medida en la casa

del participante 1 (bi) y la prediccion del modelo gam para el participante i
(bs).

b Ia prediccion del modelo gam,
b /a variable de benceno inicial,
b, szb la media y varianza muestral de b y

2 .
S, , la varianza de r
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3.3. Exposicion a NOz ambiental y

salud respiratoria hasta los 4 afnos de edad

Poblacién y areas de estudio

La poblacién de estudio consistié en nifios y ninas de 4 afnos de edad de
las 4 cohortes de novo del estudio INMA, por orden alfabético: Asturias,
Gipuzkoa, Sabadell y Valencia. Concretamente pasaron a formar parte de
este estudio aquellos participantes en la visita de 4 anos de edad que,
ademas de tener informacién de salud, tuvieron estimaciones de NOg para
alguna de las ventanas temporales de exposicion que se deseaba estudiar.
Finalmente el tamafio muestral fue de 1862 (Tabla 9). Supone el 89,5 % de
los participantes en la visita de los 4 afios y el 74,3% del total de las cohortes

en el nacimiento.

Tabla 9. Tamarfios poblacionales al nacimiento, en la visita de los 4 afios de edad y segiin
disponibilidad de informacién sobre indicadores de exposicién a NO:z en las 4 cohortes de
novo INMA

Ast | Gip | Sab | Val | TOTAL
Nacimiento 485 | 612 | 622 | 787 2506
Participantes en 4 anos 398 | 404 | 468 | 592 1862
Con estimaciones NOz prenatal | 396 | 404 | 467 | 592 1859
Con estimaciones NO:z postnatal | 398 | 404 | 468 | 563 1833

Cohortes por orden alfabético’ Asturias (Ast), Gipuzkoa (Gip), Sabadell (Sab)
y Valencia (Val).
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Evaluacién de la exposicion a NO2 ambiental

Las variables o indicadores de exposicion a NOgz en diferentes periodos de
desarrollo considerados en este subestudio se muestran en la Tabla 10.
Primeramente, se midieron los niveles de contaminantes atmosféricos a
través de captadores pasivos en el periodo prenatal (4 cohortes de novo
INMA) y a los 4 afios de edad (cohortes de Gipuzkoa y Valencia) (Tabla 11).
Los contaminantes muestreados fueron: en el embarazo, NO2 y BTEX y a los
4 anos de edad, NOaq. Los captadores se instalaron en una serie de puntos de
muestreo (nodos) distribuidos en cada 4rea de estudio segin un enrejado
disefiado especificamente para la cohorte correspondiente (Figura 23, Tabla
11). La distribucién espacial de los nodos en las 4reas de estudio se eligié
segun criterios geométricos, gradientes de contaminacién esperados y
densidad de poblacién (Esplugues et al., 2007) (Figura 23). Los captadores
utilizados se muestran en las Figura 24.A, 24.C y 24.D, y su localizaciéon en
mobiliario urbano en la Figura 24.B y 24.E. Se realizaron campanas de
medicién en diferentes épocas del ano con el fin de capturar la variacién
estacional de la contaminacion. En el periodo prenatal, se realizaron
mediciones en las 4 cohortes de novo usando el enrejado disenado. En el
periodo postnatal, solo Valencia y Gipuzkoa realizaron mediciones

ambientales en el enrejado.

Tabla 10. Indicadores de exposicién a NO:2 en el periodo prenatal y hasta los 4 afios de edad
en las 4 cohortes de novo INMA.

Variables Descripcién
Niveles de exposicién estimados (ug/m?) para

las coordenadas geograficas de las viviendas,
a través de modelos LUR y ajuste temporal,
para los siguientes periodos:

NOg prenatal Todo el embarazo

NOg primer trimestre Primer trimestre de embarazo

NO: segundo trimestre Segundo trimestre de embarazo

NOgq tercer trimestre Tercer trimestre de embarazo

NO:z postnatal Entre el nacimiento y los 4 afios de edad
NOg 0-1 afios En el primer afo de edad

NO:z 3-4 afios En el cuarto afio de edad
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El NO: presente en el aire quedaba retenido en los captadores gracias a
un filtro impregnado en una sustancia fijadora del gas (trietanolamina en
solucién etandlica). Tras el periodo de monitorizacién, el nitrito formado se
extrajo en el laboratorio y se determiné analiticamente mediante
espectrofotometria a 540 nm (Esplugues et al., 2010b). Para la
determinaciéon de BTEX, el captador fue rellenado con carbén grafitizado
para su fijacién (Esplugues et al., 2010a). Posteriormente se realizé la
determinacién analitica de los contaminantes en los laboratorios de los
centros colaboradores (CNSA o CEAM). Ya en el laboratorio las muestras se
sometieron a un proceso de desorcion térmica y se analizaron por

cromatografia de gases-espectrometria de masas.
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Figura 23. Disefio del enrejado de puntos de muestreo (nodos) para la para la medida de los
niveles ambientales de NO2 y BTEX en cada una de las 4 cohortes de novo INMA:
Valencia, Sabadell, Asturias, Gipuzkoa. Localizacién de los nodos (en circulos) y
localizacién de las estaciones de la red de vigilancia de la calidad del aire (en rombos)
en las diferentes areas de estudio.
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Tabla 11. Caracteristicas de la evaluacién de la exposicién en el Proyecto INMA: Medida de
los niveles ambientales y asignacién de la exposicion.

Periodo LD

. Camparnias Tipo de Asignacién
estudio ) (duracién) Nodos Captadores (ng/m3) (modelos)
(Cohorte, afio)
Embarazo*
Val, 2004-2005 4 campanas 93 # Estimaciones
. NOg9: Radiello NO9g: 1
Sab, 2005-2006 4 campadias 57 BTE2X . 2’ ambientales
A§t, 2005 2 campanias 67 : Radiello enceno-0,01 (LUR)
Gip, 2007 2 camparfias 85
(7 dias)
4 anos
Val, 2009 ** 3 campanas 98 NOg: Palmes NOg: 1 Estimaciones
X * - )
Gip, 2011 2 campafias 95 NOg: Radiello NOg: 7 ambientales
(7 y 14 dias, (LUR)

respectiv.)

Abreviaciones: Val, Valencia; Sab, Sabadell: Ast, Asturias; Gip, Gipuzkoa. LD: Limite de
deteccion; LUR: Modelos de regresion Land Use Regression; int/ext’ en interior y exteriors
BTEX: Benceno, Tolueno, Etilbenceno, Xileno.

*LD para Gipuzkoa en embarazo 40 5 yg/m3, segun la campana.
* Muestreo realizado en colaboracion con Centro Nacional de Sanidad Ambiental (CNSA)

** Muestreo realizado en colaboracion con Centro de FEstudios Ambientales del
Mediterraneo (CEAM)

Fuente: Elaboracion propia

Por Gltimo, para cada periodo se estimaron los niveles de exposicién en el
domicilio de las madres incluidas en el estudio. Las estimaciones se
realizaron a partir de los niveles de contaminantes medidos en cada nodo.
Se realizé una prediccién de los niveles de NOs (y benceno en el periodo de
embarazo) para toda el drea de estudio mediante el método de regresién
multiple por usos de suelo LUR (aplicado sobre el promedio de las medidas
en las distintas campafias del mismo seguimiento (embarazo/4 afios). Los
predictores utilizados fueron datos relacionados con su ubicacién geografica
y obtenidas a partir de SIG (usos del suelo, intensidad del trafico, industrias
y altitud), y en el caso de Valencia, también las predicciones de un modelo
de interpolacién espacial, kriging (Tabla 12). La exposicién individual se
asigné en funcién de la media de las estimaciones de los niveles ambientales
en casa y teniendo en cuenta los cambios de domicilio (Estarlich et al., 2011;
Iniguez et al., 2009).
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Figura 24. Captadores pasivos utilizados para el muestreo de la exposicién a
contaminacién atmosférica. En periodo prenatal (embarazo) en todas las cohortes y
postnatal (4 afios de edad) en Gipuzkoa: Captadores tipo Radiello®, donde se colocaron los
filtros de NO2 6 de BTEX (A) y su colocacién en farolas (B). En el periodo postnatal en
Valencia: Captador tipo tubo (Palmes, 1981) para la captacién de BTEX (C) y Captador tipo
caja para NO:z (D). Localizacién en postes de la luz y farolas de los captadores en Valencia
(E). Los captadores fueron instalados por duplicado en todos los casos.
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Tabla 12. Caracteristicas basicas de los modelos Land Use Regression (LUR) utilizados
para la modelizacién espacial de los niveles de NO2 en el Proyecto INMA.

Cohorte Variables testadas R2

AST - Usos de suelo Embarazo: 0,521
- Distancia a carreteras e industrias
- Altitud

GIP - Usos de suelo Embarazo: 0,550
- Distancia a carreteras e industrias 4 anos: 0,577

- Distancia a gasolineras
- Valle de estudio
- Altitud

SAB - Usos de suelo Embarazo: 0,750
- Distancia a carreteras e industrias
- Altitud
- Densidad de poblacién
- Densidad de edificios

VAL - Predicciones del Kriging Embarazo: 0,810
- Usos de suelo 4 anos: 0,799
- Distancia carreteras, longitud y
densidad trafico
- Altitud
- Densidad de poblacién
- Densidad de edificios *

Abreviaturas: Val, Valencia; Sab, Sabadell; Ast, Asturias; Gip, Gipuzkoa.
* Solo para el embarazo

Las variables o indicadores de exposicion a NOz en diferentes periodos de
desarrollo considerados en este subestudio (Tabla 10) fueron derivados de
las estimaciones residenciales de los niveles de exposiciéon a NOg a partir de
modelos LUR del embarazo en las 4 cohortes de novo INMA vy, en el caso de
las cohortes de Gipuzkoa y Valencia, considerando también los modelos LUR
a los 4 anos de edad. Sin embargo, los modelos LUR describen la
variabilidad espacial en un momento concreto, pero no la variabilidad
temporal o estacional. Para intentar ajustar temporalmente los niveles de
exposicion a NOgz y obtener asi los indicadores de exposicion para cada
periodo, se utilizaron los datos de la red de vigilancia de la contaminacién
atmosférica (Ecuacién 2 para Asturias y Sabadell, y Ecuacién 3 para
Gipuzkoa y Valencia). Se tuvieron en cuenta los cambios de domicilio de los
participantes durante todo el periodo y se obtuvo una base de datos con las
estimaciones diarias de exposicion a NOgz diaria para cada participante. Por
ultimo, para cada participante y ventana temporal de exposiciéon a estudio
se promediaron las estimaciones diarias de exposicion a NOgz de los dias

relativos a cada ventana temporal (al menos el 75% de los dias con datos
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disponibles). La metodologia detallada de la evaluacién de la exposicién a
contaminantes atmosféricos en las 4 cohortes de novo INMA hasta los 4
anos de edad se presenta en ANEXO VI.

LURu, |,
Ecuacién 2 Y = NO, 2 veddiaj

redemb

| (1= )LUReyp , JLUR4y |

2 NO,
Y. = redemb red4a %k N02
Ecuacién 3 7 n reddiaj

Donde-

Yij© nivel de exposicion a NO:z estimado en el domicilio del participante i en
el dia j, n el nimero de dias totales del periodo de estudio, e.g., desde el
nacimiento hasta los 4 arios de edad serian 1461 dias (4%365.25).

LUR,,,, es el nivel de exposicion a NO: en la residencia del participante 1,
1

estimada a través del modelo LUR del embarazo.

NO, i €5 la media de los niveles de inmision de NO: medidos en las
reddiaj

estaciones de la red de vigilancia en el dia j.

NO, g es la media de los niveles de inmision de NO:2 medidos en las
reaem

estaciones de la red de vigilancia durante los periodos de las campanas
realizadas en INMA durante el embarazo.

NO, I es la media de los niveles de inmision de NOs: medidos en las
re a

estaciones de la red de vigilancia durante los periodos de las campanas
realizadas en INMA a los 4 anos de edad de los participantes
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Informacién de salud

Al igual que en la visita del ano de edad de la cohorte de Valencia, la
informacién de salud respiratoria, asma y alergias fue recogida a través de

cuestionario en la visita de los 4 afios de edad de las 4 cohorte de novo
INMA.

Cuestionario de salud

En la visita de los 4 anos de edad de los nifnos, los padres contestaron a
un cuestionario sobre problemas y sintomas respiratorios sufridos por el
nifio/a durante los 12 meses anteriores a la visita (Cuadro 2). Entre otros
problemas y sintomas respiratorios se les pregunté si sus hijos habian sido
diagnosticados por un médico de asma, rinitis alérgica, eczema atdpico,
otitis o IRVB (en este caso, incluia bronquitis o neumonia) durante el cuarto
ano. También se les pregunté si habian padecido alguno de estos sintomas:
sibilancias (definidas como pitos o sonidos provenientes del pecho, pero no
respiracién ruidosa debida a nariz tapada), severidad de sibilancias (tres
preguntas: si los pitos habian sido tan severos que producian que parase de
respirar, que no le dejaran dormir o que interfirieran sus actividades
diarias), pecho cargado y tos persistente (durante més de 3 semanas). El
cuestionario fue una adaptaciéon del cuestionario de salud respiratoria usado
en el estudio internacional AMICS (Sunyer et al., 2001; Polk et al., 2004).

Para acceder al cuestionario completo, consultar ANEXO V.

Variables respuesta

La informacién recogida en el cuestionario de salud respiratoria permiti
obtener la prevalencia de los siguientes problemas respiratorios, asma y
alergia en el cuarto afio de edad (Tabla 13). Las variables respuesta de salud
respiratoria se definieron como variables dicotémicas (haber padecido o no

estos problemas).
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CUADRO 2. Extracto del cuestionario de salud respiratoria realizado a los

padres en la visita de los 4 anos de edad

1.- ¢ Cual de las siguientes frases describe mejor a su hijo/a en los
ultimos 12 meses?
Nunca tiene pitos, aunque esté resfriado y mocoso, o tenga otra infeccion

(N° €PISOAIOSTO) ..eeiiiiiiie et 1
Tiene pitos ocasionalmente (n° episodios=1-2) ........c.ccceevvvenennn. 2
Tiene pitos a menudo (n° episodios=3-6) .........ccceeiiiiinnnn. 3
Tiene pitos muy a menudo (n° episodios=7-12) ...........ccceeivennne 4
Tiene pitos la mayor parte del tiempo (n° episodios>12) ................. 5

Por sibilantes o pitos queremos decir silbidos procedentes del pecho, pero no la
respiracion ruidosa debida a la nariz tapada. Por otra infeccién queremos decir

dolor de garganta, infeccién del oido o fiebre.

3 - En los ultimos 12 meses, ¢alguna vez sus pitos han sido tan severos
que han producido que parase de respirar?
Sl 1

4 - En los ultimos 12 meses, ¢ alguna vez sus pitos han sido tan severos
que no le dejan dormir?
Sl 1

5 - En los ultimos 12 meses, ¢ alguna vez sus pitos han sido tan severos
que interfieren sus actividades?
Sl o 1

6 - ;Cual de las siguientes frases describe mejor a su hijo en los ultimos
12 meses?
Nunca tiene el pecho cargado, aunque esté resfriado y mocoso, o tenga
Otra iNfECCION ..o 1
Tiene el pecho cargado ocasionalmente o aveces ..................... 2
Tiene el pecho cargado pitos a menudo la mayor parte del tiempo o
siempre lo esta (4 o mas dias por semana, al menos 3 meses al afio)
.3

Por pecho cargado queremos decir la sensacion de ruidos o flemas en el pecho
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1
1
: CUADRO 2 (continuacién). Extracto del cuestionario de salud respiratoria
1
1
1

realizado a los padres en la visita de los 4 afios de edad

T T .
| 1
E 8 — En los ultimos 12 meses, ¢ ha tenido su hijo/a una tos que haya durado i
! mas de 3 semanas? !
: NINQUNA.......oii 1 '
: 1 0 2 episodios de tos >3 semanas...............cceeveveereennn 2 '
: Entre 3 y 5 episodios de tos > 3 semanas.............cccceees 3 :
: Entre 6 y 9 episodios de tos > 3 semanas........................ 4 '
: Tiene tos la mayor parte del tiempo.............cciiiiininnnes 5 |
i NS/NC ..o 9 i
| 1
i 17 — En los ultimos 12 meses, ¢ el médico le ha diagnosticado que el nifo i
! ha sufrido alguna de estas enfermedades? !

1
E 17.1 Gripe 17.6 O.tit.is. . '
i 17.2 Infeccién de pecho 17.7 Rinitis alerg’lc.a i
! 17.3 Neumonia 1;8 [E;:zema atop[co. !
! 17.4 Bronquitis .9 Diarrea y/o vomitos !
: 17.5 Asma '
| 1
I 1
: Para cada una de ellas: :
: NO oot 1 |
: Sl . 2 » completar tabla sobre |
: asistencia sanitaria |
| NS/NC oo 9 i
I 1
' |
i 23 - En los ultimos 12 meses, ¢ ha tomado su hijo algun medicamento '
! (incluyendo cremas, inhaladores, gotas, etc...) para alguna de las !
! siguientes patologias? !
! 23.6 Fiebre !
! 23.1 Pitos/Sibilancias 23.7 Diarrea !
! 23.2 Alergias 23.8 Estrefiimiento !
! 23.3 Tos 23.9 Dolor !
! 23.4 Pecho cargado 23.10 Eczema atépico !
! /infecciones respiratorias 23.11 Por otro motivo !
! 23.5 Otras infecciones !
| 1
i Para cada una de ellas: i
! NO s 1 !
! Sl 2 » completar tabla sobre |
| medicamentos '
: NS/NC oo 9 '
| 1
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Tabla 13. Descripcion de las variables respuesta relativas a salud respiratoria, asma y
alergia a los 4 afios de edad utilizadas en este estudio.

Variable

Descripcion

SOBRE ASMA

Asma actual

Fueron categorizados por tener asma en la actualidad, a los nifios y nifias
con respuesta afirmativa a diagnéstico médico de asma (pregunta 17.5)
y/o medicacién para pitos/sibilancias en los tltimos 12 meses (p. 23.1)

Diagnéstico de

Incluye a los nifios y nifias con respuesta afirmativa a diagndstico médico

asma de asma en los Gltimos12 meses (p. 17.5)
Fueron categorizados por tener sibilancias o pitos, los que tuvieron
Sibilancias/pitos respuesta afirmativa a haber tenido algtin episodio de pitos o silbidos

provenientes del pecho en los tltimos 12 meses (p. 1).

Severidad de pitos

Fueron categorizados por tener pitos severos, los que tuvieron respuesta
afirmativa a alguna de estas tres preguntas: pitos que provocan que pare
de respirar (p. 3), no dejan dormir al nifio (p. 4), que interfieren sus
actividades (p. 5)

Pecho cargado

Fueron categorizados por tener pecho cargado, los que tuvieron respuesta
afirmativa a haber sufrido al menos un episodio de pecho cargado en los
dltimos 12 meses (p. 6).

Tos persistente

Fueron categorizados por tener tos persistente, los que tuvieron respuesta
afirmativa a haber padecido algun episodio de tos que durara mas de 3
semanas (p. 8).

SOBRE ALERGIAS

Rinitis alérgica

Incluye a los nifios y nifias con respuesta afirmativa a diagndstico médico
de rinitis alérgica en los Gltimos12 meses (p. 17.7)

Eczema atdpico

Incluye a los nifios y nifias con respuesta afirmativa a diagndstico médico
de eczema atépico en los tltimos12 meses (p. 17.8)

SOBRE INFECCIONES

Otitis

Incluye a los nifios y nifias con respuesta afirmativa a diagnéstico médico
de otitis en los tltimos12 meses (p. 17.6)

Infecciones
respiratorias de
vias bajas (IRVB)

Fueron categorizados por tener IRVB, a los nifios y nifias con respuesta
afirmativa a diagnéstico médico de neumonia (pregunta 17.3) y/o a
diagnéstico médico de bronquitis (pregunta 17.4)

Neumonia

Incluye a los nifios y nifias con respuesta afirmativa a diagndstico médico
de neumonia en los Ultimos12 meses (p. 17.3)

Bronquitis

Incluye a los nifios y nifias con respuesta afirmativa a diagndstico médico
de bronquitis en los Gltimos12 meses (p. 17.4)
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Variables de ajuste

Al igual que el estudio del afio de edad, las covariables utilizadas en
los analisis de este estudio fueron obtenidas principalmente a través de
cuestionarios cumplimentados por los padres en diferentes visitas de salud
(semana 10-12 de gestacién, en la semana 28-32 de gestacién, al 1, los 2 y los
4 afios de edad). La Tabla 14 muestra las diferentes covariables utilizadas,
su descripcién y el origen de las variables (recogidas cuestionario o

medicién).

Tabla 14. Variables de ajuste consideradas en el estudio de la asociacién entre exposicién a
contaminacién atmosférica hasta los 4 afios de edad y la salud respiratoria y alérgica a los 4
afios de edad en nifios/as d la cohorte INMA de Valencia.

Variables Definicion Origen

Caracteristicas de los nifios/as

Sexo Sexo del participante INMA -

Edad Edad del nifio/a en el momento de participar en
a la visita INMA de los 4 anos de edad

Estacion de la visita Estacion del afio en que se realizo la visita
INMA de los 4 afios de edad:
1.Primavera
2.Verano
3.0tofio
4.Invierno

Edad gestacional estimada
Nacer prematuro Nacer con menos de 37 semanas de gestacion segin la fecha de la ultima
regla. Preguntada en visita
de reclutamientoy
. . Semanas de gestacion. confirmada mediante
Tiempo gestacion ecografia temprana (antes
semana 13 de gestacion).

Pequeiio para edad Peso al nacer por debajo del percentil 10 de las ~ Pesomedido por la matrona
gestacional curvas de crecimiento prenatal estandarizadas al nacimiento.

segin sexo y edad gestacional. Datos referidos a

la poblaciéon INMA.

Talla Talla del nifio/a a los 4 afios, z-score segin OMS Talla y peso medidos en

. exploracion fisica de la
IMC Indice de masa corporal del nifio/a a los 4 afios, visita de 4 afios de edad

z-score segun OMS

Hermanos al nacer Tener hermanos en el momento del nacimiento Cuestionario s12
. , Haber asistido a guarderia antes de los 2 aflos Cuestionarios visitas
Acudir a guarderia o N
de edad 1 afioy 2 afios de edad

Lactancia materna durante al menos 6 meses

. . Cuestionario lactancia 1 afio
(exclusiva o mixta)

Lactancia materna

Historia familiar de Que la madre, el padre o hermanos hayan Cuestionario s12
alergias sufrido asma, eczema atdpico o rinitis alérgica

Abreviaturas: s12, semana 12 de gestacion; s28-32, semana 28-32 de gestacion
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Tabla 14 (continuacién). Variables de ajuste consideradas en el estudio de la asociacién
entre exposicién a contaminacién atmosférica hasta los 4 afios de edad y la salud
respiratoria y alérgica a los 4 afios de edad en nifios/as de la cohorte INMA de Valencia.

Variables Definicion Origen
Caracteristicas de los padres
Edad madre Edad de la madre a la concepcidn, en afios Cuestionario
s12
IMC madre indice de masa corporal de la madre preconcepcional Cuestionario
s12
Estudios Nivel de estudios superiores de la madre Cuestionario
universitarios madre s12
Pais origen materno Pais de nacimiento de la madre: Cuestionario
0. Espafia, 1. Extranjero s12
Clase social Clase social de los padres (el mas privilegiado) Cuestionario
partir de la ocupacion. Clasificacion basada en la s28-32
clasificacion espafiola de la clase social (Domingo-
Salvany, 2000): Clases IV+V comprende a
trabajadores manuales cualificados y
semicualificados, asi como trabajadores manuales
no cualificados; Clase I11, trabajadores no manuales
cualificados; Clases I+II, gerentes, directivos
comerciales, técnicos superiores o medios.
Trabaja madre, Situacion de empleo de la madre en el embarazo: Cuestionario
embarazo 0. Empleo o contrato, 1. Parada o ama de casa s12
Trabajan padres, Situacion de empleo de los padres a los 4 afios de Cuestionario
edad del nifio/a: s12

4 afios (alguno)

0. Empleo/contrato (alguno de los 2), 1. Parados

Consumo dietético

Frutas y verduras
(g/dia) en prenatal

Vitamina D (pg/dia)

en prenatal

Vitamina E (mg/dia)

en prenatal

Frutas y Verduras
(g/dia) en postnatal

Vitamina D (pg/dia)

en postnatal

Vitamina E (mg/dia)

en postnatal

Promedio de consumo de frutas y verduras de la
madre durante el embarazo (en gramos diarios)
ajustado por calorias

Promedio de Vitamina D de la madre durante el
embarazo (ng/dia), estimada a partir de datos de
cuestionario sobre frecuencia alimentaria y
ajustada por calorias

Promedio de Vitamina E de la madre durante el
embarazo (mg/dia) estimada a partir de datos de
cuestionario sobre frecuencia alimentaria y
ajustada por calorias

Consumo de frutas y verduras del nifio/a a los 4
afios de edad (en gramos diarios), no ajustado por
calorias

Vitamina D del niflo/a durante los 4 afios de edad
(ng/dia), estimada a partir de datos de cuestionario
sobre frecuencia alimentaria y ajustada por calorias
Vitamina E del nifio/a durante los 4 afios de edad
(mg/dia), estimada a partir de datos de cuestionario
sobre frecuencia alimentaria y ajustada por calorias

Cuestionario dieta
s12 ys28-32

Cuestionario dieta
s12 ys28-32

Cuestionario dieta
s12 y s28-32

Cuestionario dieta
visita 4 afios

Cuestionario dieta
visita 4 afos

Cuestionario dieta
visita 4 afos

Abreviaturas® s12, semana 12 de gestacion; s28-32, semana 28-32 de gestacion
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Tabla 14 (continuacién). Variables de ajuste consideradas en el estudio de la asociacién
entre exposicién a contaminacién atmosférica hasta los 4 afios de edad y la salud
respiratoria y alérgica a los 4 afios de edad en nifios/as de la cohorte INMA de Valencia.

Variables Definicion Origen

Otras exposiciones

Vivir en zona rural Al inicio del Proyecto INMA se categorizaron las Cuestionario
areas de las cohortes en diferentes tipos de zona s 12
segun su ruralidad. En esta variable se (actualizados

Madre fumadora
durante embarazo

Exposicion prenatal a
humo ambiental de
tabaco (HAT)

Exposicion postnatal a
humo ambiental de
tabaco (HAT)

Tener humedades en
casa (postnatal)

Tener perros o gatos

(postnatal)

Tener cocina de gas

(postnatal)

Activ. decoracion o
pintura en casa

(postnatal)

Habitaciones en casa

(postnatal)

identifican los nifios/as que vivian en zona rural a
los 4 afios de edad

La madre fumaba al menos 1 cigarrillo/dia
hasta el tercer trimestre del embarazo

Exposicion a humo de tabaco ambiental durante
el embarazo en casa (alguien fuma en casa
bastante o mucho), en el trabajo(> 1 vez a la
semana), o en otros lugares que la madre haya
acudido a lugares donde se fuma (>2 veces a la
semana) (Aurrekoetxea, 2014).

Exposiciéon a humo de tabaco ambiental durante
los 12 meses anteriores a la visita de 4 afios de
edad. Supone que el nifio haya acudido a lugares
donde se fuma (al menos 1 vez por semana) o bien
que el padre o la madre sean fumadores.

En nifios/as con respuesta afirmativa a alguna de
las dos condiciones, los niveles de cotinina en
orina a los 4 afos resultaron elevados
(Aurrekoetxea, 2016).

Haber tenido manchas de humedades en casa en
los ultimos 12 meses a los 4 afios de edad

Haber tenido perros o gatos en los ultimos 12
meses a los 4 afios de edad

Haber tenido cocina de gas (natural, butano o
propano) en los ultimos 12 meses a los 4 afios de
edad (frente a cocinas eléctricas u otros tipos)

Haber ralizado obras o pintado en su domicilio en
los tltimos 12 meses a los 4 afios de edad

Vivir en una casa/piso con 4 o mas habitaciones
a los 4 afios de edad

domicilios en visitas
posteriores, hasta los
4 afios de edad)

Cuestionario
$s28-32

Cuestionario
s 28-32

Cuestionario
ambiental
visita 4 afios

Cuestionario
ambiental
visita 4 afios

Cuestionario
ambiental
visita 4 afios

Cuestionario
ambiental
visita 4 afios

Cuestionario
ambiental
visita 4 afios

Cuestionario
ambiental
visita 4 afios

Abreviaturas: s12, semana 12 de gestacion; s28-32, semana 28-32 de gestacion
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Anilisis estadistico

El analisis estadistico se realizO mediante el software estadistico R
(3.0.0) (R Core Team, 2013).

Analisis exploratorio de los datos

Se comprobé la representatividad de la poblacién estudiada (4 afios de
edad, N=1862) respecto a la inicial (al nacimiento, N=2506) comparando las
caracteristicas de ambas poblaciones. Para las variables categoéricas, las
diferencias de distribuciones se midieron con los test de Fisher o Chi2 (en
funcién si eran dicotémicas o de varias categorias, respectivamente). Para
las numéricas, las diferencias en las medianas en las dos poblaciones se
evaluaron a través del test de Kruskal-Wallis. Se realiz6 la descripcién de la
poblacién de estudio segin las distintas caracteristicas estudiadas y por
cohorte. Al igual que en el analisis de la representatividad, se usaron los
test de Fisher o Chi2 para variables categoricas y el test de Kruskal-Wallis
para las numéricas. Para la descripcién de los niveles de exposicién a NOa2 se
realizaron descriptivos graficos (diagramas de caja de los niveles exposicién
estimados para cada cohorte en cada periodo de estudio). Se testaron las
correlaciones entre los diferentes indicadores de exposicién estudiados (7
periodos, test Spearman). Para identificar las potenciales variables
confusoras, se compararon los niveles medios de exposicién a NO2 durante
todo el embarazo y durante todo el periodo postnatal (0-4 afios) en funcién
de las diferentes covariables (test F de ANOVA).

Analisis de la asociacién entre la exposicién a NO2y la salud respiratoria

Se construyeron modelos basales multivariantes de regresion logistica
para cada variable respuesta y para cada cohorte. Las variables candidatas
a entrar en los modelos fueron aquellas significativas en los modelos
bivariantes (p<0,2). Las covariables inicialmente testadas en los bivariantes
fueron las que segun la literatura estaban relacionadas con los problemas
respiratorios estudiados y/o con la exposicion a NOs:. Todos los modelos
fueron ajustados por: sexo, edad del nifio/a y zona rural. Los modelos basales
finales incluyeron las variables con test de maxima verosimilitud (LR test)
inferior a 0,1. Los modelos finales de asociacién se construyeron a partir de

los modelos basales, e incluyeron los indicadores de la exposiciéon y las
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variables confusoras (modificaban el OR del contaminante en mas de un
10%). Se realizaron tantos modelos de asociacién como problemas
respiratorios (N=12) e indicadores de exposicion (N=7) estudiados.
Posteriormente, los resultados obtenidos para cada cohorte fueron
combinados mediante meta-andlisis de efectos fijos o aleatorios
(DerSimonian and Laird, 1986) en funcién de la existencia de
heterogeneidad entre cohortes. Dicha heterogeneidad se evalué mediante 12
(Higgins et al., 2003), asumiéndose necesario un modelo de efectos aleatorios
cuando I2>50%. Las estimaciones de las asociaciones fueron expresadas
como odds ratio (OR) con sus correspondientes intervalos de confianza al
95% (IC95%) para un incremento en 1 pg/m3 en los niveles estimados de
exposicion a NOaq.

Con el fin de testar la forma de la relacién entre la exposiciéon a NOz y los
efectos respiratorios, se aplicaron modelos aditivos generalizados (gam, del
ingles, generalized additive models) (Hastie y Tibshirani, 1990). Se evalu la
linealidad de la relacién entre los niveles de contaminaciéon del aire y la
salud respiratoria, comparando modelos lineales y no lineales (un spline
suavizado ctbico con 1 y 2 nodos internos) con la ayuda de la exploracién
grafica y criterio de informacién akaike (AIC, mejor modelo aquel con
minimo AIC). Se testaron las asociaciones entre NOs dicotémico (punto de

corte, la mediana) y todas las variables respuesta.

Analisis de sensibilidad

Se realizaron analisis de sensibilidad aplicando los modelos de asociacién
a varias subpoblaciones: (i) los nifios a término, (ii) nifios nacidos no
pequefios para edad gestacional, (iii) excluyendo valores extremos de
contaminacién (poblacién diferente para cada indicador de exposicién) y (iv)
madres que pasaron mas de 15 horas diarias en casa (solo para el periodo
prenatal).

Se estudié la modificacion del efecto segiin sexo, antecedentes alérgicos
familiares, clase social, tabaco, dieta (ingesta de frutas y verduras) y estatus
antioxidante (vitamina d, e). Estos tres tltimos factores se consideraron
tanto para la madre durante el embarazo, como para el nifio/a a los 4 anos
de edad. Se mostraron graficamente los resultados cuando la significacion

del término de interaccién fue menor de 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. Revision sistematica sobre los efectos de benceno en

la salud respiratoria infantil

El resumen del proceso de busqueda y los resultados de la revision
sistematica se muestran en la Tabla 15 y Figura 25. Los articulos
identificados en la primera busqueda incluian todos los articulos
resultantes en la segunda (Tabla 15), por lo solo se consideraron los de la
primera. Se repitié la busqueda en Web of Science y se obtuvo un mayor
numero de articulos, concretamente 67, de los cuales 27 resultaron
duplicados respecto a la busqueda en PubMed. Tras esta busqueda
sistematica en bases de datos bibliograficas on-line, se identificaron un
total de 74 articulos cientificos y 14 de ellos cumplieron los criterios de

inclusién (Figura 25).

Segun la metodologia de analisis de la exposicién, 5 articulos
midieron los niveles de benceno en el interior de las casas (Diez et al.,
2000; Gordian et al., 2010; Hulin et al., 2010; Rive et al., 2013; Rumchev
et al.,, 2004), las principales caracteristicas de estos estudios y los
resultados se muestran en la Tabla 16. Seis estudios evaluaron la
exposicién en el aire exterior a través de estimaciones (Aguilera et al.,
2013; Delfino et al., 2003; Hirsch et al., 1999; Nicolai et al., 2003; Penard-
Morand et al., 2010; Zora et al., 2013) (Tabla 17) y otros 3 evaluaron la
exposicién personal (Hwang et al., 2011; Martins et al., 2012; Smargiassi
et al., 2014) (Tabla 18). En cuanto al disefio de los estudios, los mas

abundantes fueron los estudios de cohorte o panel (n=6), seguidos por los
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estudios de casos y controles (n=4) y de los estudios transversales (n=4)
(Figura 25, Tablas 16, 17 y 18).

Tabla 15. Resumen del proceso de biisqueda bibliografica y resultados (ntimero de
articulos resultantes de la bisqueda)

Orden Fecha Base de datos Términos de Articulos
busqueda bibliografica busqueda resultantes
1 22/042014 PUBMED benzene AND children 33

AND respiratory

2 22/042014 PUBMED "volatile organic 7
compounds"[MeSH] (incluidos en
AND 'child"[MeS H] busqueda
AND ("respiratory tract anterior)
infections'"[MeS HJ] OR
"respiratory
sounds'[MeSH] OR
"Signs and Symptoms,
Respiratory"[MeSH ])

3 30/042014 Web of benzene AND children 67
Science AND respiratory (27 duplicados
respecto a la
busqueda en
Pubmed)

TOTAL: 73
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Bisqgueda bibliogrdfica
PubMed v Web of Science
Abril 2014
“benzene AND children AND respiratory”
(N=T3)
i Seleccionados de i
! referencias T » bttty |
! (N=1) i i Articulos excluidos !
! N I > (N=60): i
bmommmmmmmmm oo ! Revisiones, estudios experimentales !
| o clinicos. !
i Estudios epidemicldogicos gue no i
! evaluaban: !
| ¥ Eventos respiratorios :
i * Exposicion a benceno '
! * Datos individuales i
e e e e e e !
¥
Seleccionados
(N=14)
Serin exposicion: Serin dizefio del estudio
=5 = Ambhientes interiorez =06 = Cohorte/Estudioz panel
N=6 > En el exterior N=4 2 Casos v controles
IN=3 2 Exposicidn personal N=4 -» Transverzales

Figura 25. Diagrama Prisma sobre la estrategia de busqueda bibliografica.
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Poblacién de estudio

Segun edad, de los 14 articulos encontrados 9 estudiaron la salud
respiratoria en nifios de edad escolar (entre 6 y 12 afios), 3 en nifios
preescolares hasta 2-3 afios, uno en adolescentes (13-14 afios) y otro estudié
la poblacién infantil de entre 0 y 19 anos. Los tamafios poblacionales
variaron considerablemente entre los estudios. Si se clasifica el tamafio
muestral en tres categorias: bajo (hasta 100 nifios), medio (entre 100 y 500
nifos) y alto (mis de 500 nifios), en cada categoria entrarian
aproximadamente un tercio de los estudios. Por lo general, los articulos
sobre exposicién en ambientes exteriores fueron los que estudiaron tamanos
poblacionales més altos (poblaciones de entre 2000-7000 nifios en 4 de los
articulos (Aguilera et al., 2013; Hirsch et al., 1999; Nicolai et al., 2003;
Penard-Morand et al., 2010). En cuanto a las regiones donde se realizaron
los estudios, la mayoria fue en Europa (3 en Alemania, 3 en Francia, 1 en
Espafia y 1 en Portugal), el resto en Norte América (3 en Estados Unidos y 1

en Canad4d), en Asia (Corea del Sur) y Oceania (Australia).

Salud respiratoria

El problema de salud respiratoria mas estudiado fue el asma (N=13),
evaluado a través de diferentes variables sobre sintomas y eventos. En 8 de
estos articulos se estudiaron sintomas de asma como sibilancias, tos —
particularmente tos seca por la noche-, disnea o pecho cargado. En otros dos
estudios se evalué un indicador de control de asma (cuestionario ACQ) y el
uso de medicamentos de rescate, respectivamente. Los otros tres articulos
restantes fueron estudios de casos y controles en los que la definicién de caso
fue: haber sido diagnosticado de asma por un médico, haber tenido
sibilancias o haber tomado medicaciéon para el asma en los 12 ultimos
meses. El cuestionario fue uno de los instrumentos méas usados para recoger
esta informacién (N=10), especialmente el cuestionario ISAAC (n=7). En un
caso se administraron diarios de sintomas a los ninos, los cuales anotaban
los signos y sintomas sufridos durante el periodo de estudio. Ademas del
asma, algunos estudios evaluaron también la funcién pulmonar (N=3), y
bronquitis (N=1).

Dos estudios evaluaron los diagndsticos médicos de infecciones

respiratorias en los ultimos 12 meses obtenidos a través de cuestionario
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cumplimentado por los padres. Un estudio evalué la funcién pulmonar. Este,
junto a los articulos que evaluaban funcién pulmonar ademas de asma, seria

el cuarto que evalia esta condicion en los articulos revisados.

Evaluacion de la exposicién

En general, la metodologia utilizada para evaluar la exposicion a
benceno fue similar entre los que evaluaban la exposicién en el interior. Las
concentraciones de benceno fueron medidas de forma pasiva durante 1, 2 0 4
semanas, aunque usando diferente tipo de captadores pasivos.
Generalmente, éstos fueron instalados en el salén de la vivienda. Si bien, en
uno de los estudios (Diez et al., 2000) no se especifica la ubicacién exacta de
los captadores dentro de las casas. El periodo de exposicion evaluado fue el
actual, es decir, un periodo muy cercano a la evaluacion de la salud
respiratoria en la infancia. De hecho, algunos autores no especifican el afo
en que se evalua la exposicién (Gordian et al., 2010; Rive et al., 2013;
Rumchev et al., 2004) y se puede entender que se ha llevado a cabo en un
periodo cercano a la visita de salud, puesto que se trata de un estudio

transversal y de dos estudios de casos y controles.

La exposicion en ambientes exteriores se evaludé a través de varias
metodologias en los distintos estudios. En 3 de ellos se midieron los niveles a
través de captadores pasivos en diferentes puntos distribuidos en las areas
de estudio (Zora et al., 2013 en 2 puntos de muestreo (colegios); Aguilera et
al., 2013 en 57-93 puntos distribuidos en las diferentes areas de estudio y
Nicolai et al., 2003 en 34 puntos de muestreo). En los 3 estudios restantes se
evalu6 a través de captadores activos en 29 y 1 estacion de la red de
vigilancia, respectivamente; y el iltimo en 182 puntos de muestreo (Delfino
et al., 2003; Hirsch et al., 1999; Penard-Morand et al., 2010). Todos los
estudios establecieron estimaciones de exposiciéon individual a partir de
estos niveles, aunque solo la mitad de ellos usaron modelos regresion
teniendo en cuenta variables de uso de suelo o relacionadas con el trafico
(Aguilera et al., 2013; Nicolai et al., 2003) o modelos de dispersién (Penard-

Morand et al., 2010) para predecir los niveles de exposicién residencial.

Los estudios que evaluaron la exposicion personal a benceno lo hicieron

a través de captadores pasivos. Cada uno de los 3 estudios usé diferentes
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métodos para asignar la exposicién personal. Smargiassi et al. (2014)
instalaron los captadores en una mochila que tenian que llevar los ninos
durante 24 horas. A cada nino se le asigndé la media de los niveles de
benceno registrados durante el periodo de monitorizacién como medida de
exposicién personal. Martins et al. (2012) distribuyeron los captadores
pasivos en diferentes puntos en ambientes exteriores e interiores.
Concretamente, en el exterior, se instalaron 3 laboratorios moviles en el
centro de la ciudad y en el patio de los colegios. Para los niveles en el
interior se instalaron captadores en las casas (habitaciones) de los nifios y
en las aulas de los 4 colegios. Los niveles fueron modelizados a través de un
modelo de dispersion. Posteriormente, la exposicién personal fue asignada
en base a los patrones de tiempo-actividad de los nifios (obtenidos a través
de cuestionario). Finalmente, en Hwang et al. (2011), los nifios llevaron
captadores pasivos cerca de la zona de respiracion, en el pecho, durante 3
dias. Durante este periodo también se instalaron captadores en el interior
(salén) y en el exterior (balcén) de las casas de los nifios. Ademis, se
registraron los patrones tiempo-actividad a través de cuestionario. Sin
embargo, la metodologia para la asignacion de la exposicién personal no se

aclara en el texto.

De los 14 estudios seleccionados, 10 estudios evaluaron también la
exposicién a otros COVs (principalmente BTEX, 7 estudios) (Delfino et al.,
2003; Diez et al., 2000; Gordian et al., 2010; Hulin et al., 2010; Hwang et al.,
2011; Martins et al., 2012; Penard-Morand et al., 2010; Rumchev et al.,
2004; Smargiassi et al., 2014; Zora et al., 2013).

Niveles de exposicion a benceno

En los estudios revisados los niveles de exposicion a benceno fueron
expresados mediante diferentes medidas de tendencia central. En el aire
interior la mediana varié entre 1,8 y 24,8 pg/m3 (Tabla 16; Figura 27). En el
aire exterior y la exposicion personal, el rango de los niveles medios de
benceno estuvo entre 1,5 y 8,7 pg/m3 y entre 2,8 y 4,0 pg/ms,
respectivamente (Tabla 17 y 18; Figura 26).
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Asociaciones

Las asociaciones entre la exposicion a benceno y los eventos
respiratorios fueron cuantificadas y expresadas principalmente como odds
ratio (OR) o como el cambio en una condicién (funcién pulmonar, por
ejemplo) por cierto incremento en los niveles de exposicién. Todos, excepto
uno de los estudios (Gordian et al., 2010), ajustaron las asociaciones por
alguna de las variables consideradas comuUinmente como confusoras de la
relacién (variables socio-demograficas, historia familiar de alergias, estatus

atépico u otras exposiciones ambientales como tabaco pasivo).

De los 5 estudios sobre exposicion en ambientes interiores, dos
encontraron asociaciones significativas entre la exposicién a benceno y asma
(Gordian et al., 2010; Rumchev et al., 2004) y algunos de sus sintomas (Rive
et al., 2013) e infecciones respiratorias (Diez et al., 2000). En relacién a la
exposicion en el exterior, la mayoria de los articulos reportaron asociaciones
significativas entre exposicion a benceno y salud respiratoria.
Concretamente con asma (Delfino et al., 2003; Hirsch et al., 1999; Nicolai et
al., 2003; Penard-Morand et al., 2010; Zora et al., 2013) funcién pulmonar
reducida (Delfino et al., 2000 y Hirsch et al.m 1999) y bronquitis (Hirsch et
al., 1999). En un estudio, se encontraron asociaciones marginalmente
significativas entre la exposicion a benceno durante el periodo prenatal y
postnatal e infecciones respiratorias y sibilancias durante el primer afno de
edad (Aguilera et al., 2013). Cuando se consideraba la exposicién durante el
segundo trimestre de embarazo, la asociacién con infecciones respiratorias
resultaba significativa. Cabe resaltar que esta asociacion resultd
significativa también para la exposicién a NOz. Solo uno de los tres estudios
sobre exposicién personal mostré una asociacién significativa entre la
exposicién a benceno y salud respiratoria (funcién pulmonar, asociaciones

significativas en todos los pardmetros estudiados) (Martins et al., 2012).

Como se ha comentado anteriormente, ademas de la exposiciéon a
benceno, algunos estudios evaluaron la exposicién a otros COV. Aunque
como no es el objetivo de esta revision, se comentaran los resultados con
menor detalle. A parte del estudio de Delfino et al. (2000), en el que se
llevan a cabo modelos de asociacién considerando dos contaminantes (BTEX
y NOz o SO2), el resto de articulos no ajusta las asociaciones con otros

contaminantes atmosféricos.
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FExposicion a benceno en ambientes interiores

Los tres estudios de casos y controles que evaluaban la relacion entre la
exposicion a benceno en interiores y el asma, obtuvieron resultados
contradictorios. Uno de ellos (Rive et al., 2013), llevado a cabo en
adolescentes de Clermont-Ferrand (Francia) durante los afios 2003-2004 se
encontrd un riesgo alto de padecer sintomas de asma, especialmente para
despertar por disnea (OR [IC95%]: 10,1 [2,1-49,8]), relacionado con una
exposicién mayor de 2,4 ug/m3. En este estudio, el acido S-fenilmercapurico,
metabolito del benceno y buen marcador de exposicién interna para este
contaminante, fue mayor en nifios asmaticos y se correlacioné positivamente
con la exposicibn a benceno. Sin embargo, otros sintomas de asma
(sibilancias, sibilancias severas o tos seca por la noche) no se relacionaron
con la exposicién a benceno. Por el contrario, otro estudio (Hulin et al., 2010)
en la misma regién de Francia (2003-2007) no encontr relaciones
estadisticamente significativas entre la exposicién a benceno (niveles
mayores de 1,8 pug/m3) y asma en nifios entre 10 y 14 afios. Aunque si
encontrd asociaciones significativas con otros COV en el interior de las casas
(OR [IC95%] para acetaldehido de 2,15 [1,01-4,52] y para tolueno de 2,73
[1,28-5,83]). La principal limitacién de ambos estudios, y que cuyos autores
reconocen, es el limitado tamafio muestral (32 casos y 31 controles en el
primero, y 113 en el segundo (63 residiendo en zona urbana y 51 en zona

rural).

El tercer estudio de casos y controles (Rumchev et al., 2004) evalué la
relacién en nifos australianos en edad preescolar (N=192). Los autores
encontraron un aumento significativo en el riesgo de padecer asma con el
incremento en 10 pg/m3 de la exposicién a benceno en las habitaciones de los
nifios (OR[IC95%]: 2,9 [2,3-3,8]). Aunque, al igual que el estudio de Hulin et
al. (2010), se asocié significativamente con la exposicién a COV totales

(datos no mostrados).

El estudio de cohortes LARS en Leipzig (Alemania) evalué la exposicién a
benceno domiciliaria durante el embarazo (Diez et al., 2000). Encontraron
un incremento estadisticamente significativo de las infecciones respiratorias
a las 6 semanas de vida (N=475) asociado con el incremento de 5,6 pg/m3 en
los niveles de benceno (OR [IC95%]: 2,4 [1,3-4,5]). La exposicién a otros COV

se relacioné con el asma y las infecciones respiratorias. A pesar del ajuste
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por otras exposiciones, no se ajustd por variables socioeconémicas o historia
familiar de alergias. En un estudio transversal (Gordian et al., 2010), el
asma se asocié con niveles altos de exposicion a benceno medidos en los
salones de los nifios entre 0-19 afios (N=458; OR [IC95%]: 2,5 [1,2-5,1];
exposicion mayor de 28,7 pug/m3 en referencia a niveles inferiores a 9,6
ng/m3). Este estudio tiene limitaciones importantes en cuanto al disefio del

estudio y la falta de ajuste por covariables o confusores relevantes.

FExposicion a benceno en ambientes exteriores

En el estudio panel realizado por Zora et al. (2013) se instalaron
captadores pasivos en el exterior de dos colegios y se asigné la exposicién
individual de acuerdo con los niveles registrados por el captador mas
cercano. Se encontraron niveles bajos de exposicién a benceno, incluso en el
colegio més cercano a las principales carreteras (media (DE) de 1,5 (0,5)
ng/m3). No se encontraron asociaciones significativas entre la exposicién a
contaminacion atmosférica, incluido el benceno, con el indicador de grado
control de asma ACQ. Sin embargo, un incremento de 0,8 ug/m3 en los
niveles de benceno se relacioné con un incremento de 0,17 en este indice
(IC95%: 0,04-0,31) entre los nifios que usaban corticosteroides inhalados
diariamente. En este estudio no se ajusté por variables socioecondémicas u

otras posibles exposiciones.

En la cohorte INMA, Aguilera et al. (2013) encontraron una asociacién
entre un incremento de 1 pg/m3 en la exposiciéon a benceno estimada para el
segundo trimestre de embarazo y las infecciones respiratorias de vias bajas
al ano de edad (OR [IC95%]: 1,1 [1,0-1,2]). En este estudio los niveles de
exposicién a NOgz se asociaron también con la salud respiratoria (OR
[IC95%] para la relacién entre NO: durante el segundo trimestre de
embarazo e infecciones respiratorias de vias bajas IRVB) al afio de edad de
1,08 [1,02-1,15]). Y, aunque ambas exposiciones resultaron altamente
correlacionadas, en los analisis de asociacién no se ajusté por las dos
exposiciones de forma simultdnea para conocer la contribucién

independiente de cada contaminante sobre la salud respiratoria.

Delfino et al. (2003) llevaron a cabo un estudio en panel 21 nifios
asmaticos de entre 10 y 16 afos. La asignaciéon de la exposicién individual se

realiz6 en base a los niveles registrados durante el mismo dia de los
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sintomas respiratorios en el captador activo mas cercano. Se encontraron
asociaciones significativas entre un incremento de la concentracién de
benceno 5,7 pg/m3 y el asma o la funcién pulmonar. Sin embargo, cuando
otros contaminantes se introdujeron en los modelos, la significacién
desaparecia. Ademas, no se ajustdé por variables socioeconémicas y otras

exposiciones o historia familiar de alergias.

En los estudios transversales sobre exposicion en ambientes exteriores
se estudié su relacién con el asma. Hirsch et al. (1999) estudiaron adem4s la
bronquitis y la funcién pulmonar. En este estudio transversal se instalaron
captadores activos en 182 puntos de muestreo en el area de estudio para
monitorizar los niveles anuales de benceno. La exposicion individual en casa
y en el colegio se asigné de acuerdo a los niveles de benceno registrados en el
captador mas cercano. Un incremento de 1 pg/m3 en ambas exposiciones a
benceno, en casa y en el colegio, fue asociado con padecer tos por la manana
(m4s significativo para nifios no atépicos), bronquitis, asma y con la funcién
pulmonar reducida (FEF25-75). Los otros dos estudios transversales
formaron parte de la fase II del proyecto ISAAC en Francia (Pénard-Morand
et al., 2010) y Alemania (Nicolai et al., 2003). Ambos estudiaron la
exposicion a benceno en ambientes exteriores en una gran muestra
poblacional. Evaluaron sus resultados con sintomas de asma y obtuvieron
similares resultados. El primero de ellos se llevé a cabo entre 1999 y 2000 en
nifios en edad escolar (entre 9 y 11 afios, N=6683). Un incremento de 2
ug/m3 en la exposicion a benceno fue asociado con el asma inducido por el
ejercicio fisico, el asma actual y el asma durante la vida. El segundo estudio
se realizé entre 1995 y 1996 en dos grupos de nifios en edad escolar (5-7
anos y 9-11 afos respectivamente, N=7509). Un incremento en 1 pg/m3 en la
exposicion a benceno fue asociado con la tos, el asma y las sibilancias
actuales, y especialmente con el asma actual cuando se consideraba también
la exposicion pasiva a tabaco. A pesar de algunas semejanzas entre los
estudios, la metodologia utilizada para la evaluaciéon de la exposiciéon a
benceno fue diferente. Mientras que Pénard-Morand et al. (2010) obtuvieron
las concentraciones medias anuales de benceno a partir de estaciones
centrales de la red de vigilancia de calidad del aire, Nicolai et al. (2003)
monitorizaron los niveles a través de captadores pasivos durante 4 semanas
localizados en 18 puntos de estudio caracterizados por la alta densidad de

trafico y 16 puntos caracterizados por la media-baja densidad de trafico.
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Pénard-Morand et al. (2010) modelizaron espacialmente los niveles medios
anuales de benceno a través de modelos LUR y realizaron predicciones de la
exposicién en las direcciones de los colegios. Nicolai et al. (2003)
modelizaron los niveles de benceno a partir de modelos de regresiéon no
lineal teniendo en cuenta variables de trafico. En este caso la asignacion de

la exposicion individual fue la estimacion en las residencias.

FExposicion personal a benceno

Existen algunas evidencias en la literatura que encuentran niveles
mayores de exposicion personal a benceno respecto a los niveles en
ambientes interiores o exteriores (Llop et al., 2010; Topp et al., 2004; Weisel,
2002). No obstante, los niveles de exposicién personal en los articulos
seleccionados en esta revisiéon fueron inferiores a los encontrados en los
articulos que evaluaban la exposicién en ambientes interiores y, a su vez,
similares a los niveles de exposicién en ambientes exteriores (Figura 26).
Algunas explicaciones para esto podrian ser la heterogeneidad en los
métodos de evaluacién de los diferentes tipos de exposicién y la variabilidad

espacial y temporal entre los estudios incluidos en esta revision.

En un estudio panel realizado en nifos asmaticos en edad escolar
(N=72) de Montreal (Canad4) no se encontraron asociaciones significativas
entre la exposicién personal a niveles moderados de benceno (media (DE) de
2,8 (2,3) pg/m3) y los pardmetros de funcién pulmonar (Smargiassi et al.,
2014). La asociacién con el asma para 73 nifios en edad escolar de Seul
(Corea del Sur) tampoco fue significativa (Martins et al.,, 2012). Es
importante destacar aqui que los métodos de interpolacion, asi como el
mcremento de los niveles de benceno evaluado, no fueron mencionados en
este estudio. Solo Martins et al. (2012) encontré una relacién significativa
entre la exposicién personal a benceno y la funcién pulmonar en nifios
sibilantes de Viseu (Portugal) de entre 6 y 8 afios de edad. En este estudio se
monitorizaron los niveles de benceno en ambientes interiores y exteriores de
las casas durante 4 semanas, estimaron los niveles de benceno
espacialmente usando un modelo de dispersion y se asigné la exposiciéon de
acuerdo con patrones de tiempo-actividad. Encontraron asociaciones
significativas entre el incremento de 10 pg/m3 en la exposicién personal a

benceno y todos los parametros de la funcién pulmonar estudiados, incluso
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tras el ajuste por el grado de infestacién de acaros del polvo en casa. Aunque
no se encontraron asociaciones significativas con las sibilancias en los nifos
o la necesidad de usar medicamentos de rescate para el asma. Respecto a la
exposicion por otros COV, se encontraron asociaciones significativas con
tolueno, etilbenceno y formaldehido. Posiblemente el bajo tamafio muestral
de estos estudios impidi6 la deteccion de otros posibles efectos de la

exposicion a benceno en la salud respiratoria.
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Tabla 16. Resumen de resultados de los estudios que evalian la relacién entre exposicién
en el ambiente interior de las casas y salud respiratoria en la infancia. Continta en la

siguiente pagina, leer de forma apaisada.

REFS. ANO ESTUDIO | DISENO POBLACION EVENTOS ESTUDIO
LOCALIZACION | ESTUDIO (INSTRUMENTO?)
TAMANO
EDAD MUESTRA
EXPOSICION EN EL AMBIENTE INTERIOR DE LAS CASAS
Rive, 2013 2003-2004 Casos y 13-14 | Asmaticos 32 | 7 sintomas de asma
Clermont-Ferrand [ controles [ afios | No asmat. 31 (Cuest. ISAAC)
(Francia)
Gordian, 2008-2009 Transversal | Adultos 1484 7 sintomas de asma
2010 Anchorage Nifios 458 + asma severo
(Alaska) (0-19 (Cuest. ISAAC)
afios)
Hulin, 2003-2004 - Casosy | Urbana: | Zona urbana Asma
2010 Zona urbana controles 13:14 Asmaticos 32 (Cuest. ISAAC)
anos | No asmat. 31
2006-2007 — Zona rural
Zona rural Rural: | Asmaticos 24
Clermont-Ferrand 10-11 [ No asmat.. 27
(Francia) anos
Rumchev, 1997-1999 Casosy |6 meses | Asmaticos 88 | Primer diagnostico de
2004 Perth (Australia) | controles a | Noasmat.104 asma
3 afios (Visitas a Urgencias)
Diez, 1995-1996 Cohortes | 6 sem. 475 Infecciones
2000 Leipzig respiratorias
(Alemania) Nifios con Sibilancias
riesgo (Cuest.)
atopiad

a Sintomas de asma considerados: sibilancias, tos (especialmente, tos seca nocturna), disnea
o pecho cargado. Cuest: a partir de cuestionario; ISAAC" a partir de cuestionario diseriado

por The International Study of Asthma and Allergies in Childhood.
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Tabla 16. (continuacién)

EVALUACION EXPOSICION OTROS¢ VARIABLES RESULTADOS
CONTAM. AJUSTE®
FUENTE® . NIVELES ¢ Incremento OR (IC 95%)f
Mediana (rango) en pug/m3 benceno
Exposicion actual |  Total 2,4 (0,5 ; 53,5) | S-PMA urinario Edad Exposicion Despertar por disnea:
Captadores Casos 3,9 (0,8 ; 53,5) Sexo >2,4 ug/m? 10,1 (2,149, 8)
pasivos Controles: 1,9 (0,4 ; 14,5) HAT
Salon (0<0,05) Atopia Niveles S-PMA mayores
1 semana Hist. fam. alergia en asmat|cos y
correlacionados con
Current exposure benceno.
Exposicién actual |  Mediana (min, max): Otros COV - Exposicion Asma severo:
Captadores | 9,3(<1,28; 186,0) (BTEX) > 28,7 ug/m? 25(12;51)
: en referencia
pasivos L
a exposicion
Salon <96
1 semana
Exposicién actual 1,8 (0,3 ; 53,5) NO2 Edad, Sexo Exposicion Asma:
Captadores PM Hist. fam. >1.8 pg/m’ 1,3(04;38)
pasivos Otros COV alergia,
HAT,
Salon (BTEXy o
aldehidos) Rinitis alérgica
1 semana Localizacion
Estacion
Captadores Casos Otros COV Edad, sexo, 10 pg/m?3 Asma:
pasivos 24,8(0,01;81,9) (BTEX, estireno| atopia, caract. 29(2,3:39)
Salén y socioeconomica
Control clorobencenos) s
2 sem/estacion 11,8 (0,01 58,9) Padres fuman
(invierno/verano) (p<0,01) en casa, aire
acondicionado y
acaros del polvo
Captadores Residencias fumadores Estireno Cocinade gas, | >5,6 ug/m® | Infecciones respiratorias:
pasivos 6,1 (DE: 5,3) Calefaccion 2,4 (1,3:4)5)
o ' ' Otras variables | T4mario de | T
Residencias L cuest : amano ae fa
Residencias no uest.. casa
4 serpanas fumadores Obra;:be;uc)asa, Mobiliario nuevo
EPetTOdO: 47 (DE: 4,8) Animales
mbarazo domésticos

b Fuentes: Instrumento para monitorizar benceno, localizacion, tiempo.
¢ DE: Desviacion estandar.
d PM: Material particulado (particulate matter, en inglés). S-PMA- Acido 8 -fenilmercapturico.
COV: Compuestos organicos voldtiles. BTEX: Benceno, tolueno, etilbenceno y xileno.
e HAT: Humo ambiental de tabaco. Hist. fam. alergia’ Historia familiar de alergias.

£ OR- Odds ratio.
¢ Tres grupos de riesgo’ Grupo 1, nirios con elevados niveles IgE en sangre de cordén (>0.9

kU/L); Grupo 2, nifios con dos familiares que padecen alguna enfermedad atdpica; Grupo 3,
nifos con peso al nacer entre 1500 y 2500
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Tabla 17. Resumen de resultados de los estudios que evalian la relacién entre
exposicién en ambientes exteriores y salud respiratoria en la infancia. Continda en la

siguiente pagina, leer de forma apaisada.

REFS. ANO DEESTUDIO |  DISENO POBLACION EVENTOS
Y LOCALIZACION | ESTUDIO ESTUDIO
TAMANO
a
EDAD MUESTRAL (INSTRUMENTO?)
EXPOSICION AMBIENTES EXTERIORES
Zora, 2010 Estudio 6-12 36 Asma
2013 El Paso, Texas panel afios | Asmaticos |  (asthma control
(EEUUV) questionnaire score
-ACQ-)
Aguilera, 2003-2008 Cohortes | 12-18 2199 Diagndstico medico
2013 ) meses IRVB
Asturias Sibilancias
Gipuzkoa (Cuest)
Sabadell
Valencia
(Espafia)
Penard- 1999-2000 Transversal | 9-11 6683 Asma inducido por
Morand, afos ejercicio —EIA
2010 Bordeaux, (Espirometria)
Clermont-Ferrand,
Créteil,
Marseille, N )
Strasbourg Diagnéstico medico
y Reims y sintomas de asma
(Francia) (Cuest |SAAC)
Delfino, 2003 1999 Estudio 10-16 21 Funcién Pulmonar
panel afios | Asmaticos (Espirometria)
Los Angeles
(EEUU) Severidad asma
(Diario de sintomas)

2 Cuest: Cuestionario. Cuest ISAAC: Cuestionario diseriado por The International Study of Asthma
and Allergies in Childhood; Espirometria, parametros considerados en la mayoria de los articulos:
FEV1, FEF25-75%, FEV1% sobre el predicho (FEV1/FVC), AFEV1% (incremento de FEV1 como
porcentaje del valor inicial, tras uso del broncodilatador); solo se muestran resultados significativos
para estos pardmetros.
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Tabla 17. (continuacién)

EVALUACION EXPOSICION ® OTROS°¢| VARIABLES RESULTADOS®
CONTAM|  AJUSTEY
ESTIMACION, NIVELES Incremento OR (IC95%)
FUENTE ASIGNACION Media (DE) benceno
INDIVIDUAL en ug/m’
Captadores - Colegio 1: PM  [Humedad relativa IQR Cambio en ACQ score
pasivos 1,5 (0,5) BC Temperatura | (0,8 pg/m3) 0,03 (-0,07;0,13)
2colegios | Niveles del captador NO; Colegio Aumento uso diario de
(ngcr?:é Lg?ai;je mas cercano Colegio 2: Tolueno ICS inhalados:
0,17 (0,04;0,31
6 dias 0,5(02) 03 ( )
Periodo: Actual
Captadores Modelos LUR Estimaciones: NO: Lactancia, 1 pg/m3 RR (IC95%)
pasivos embarazo Guarderia, )
57-93 puntos Prenatal: 1,6 (0,9) Hermanos al 2° Trimestre
segln area de Predicciones 1°trim,: 1,6 (1,2) nacimiento IRVB: 1,10 (1,01;1,20)
estudio re§idet:ngias, gz tr@m: lg (H) Hist. fam. alergia,
ajustadas rim: 1,5 (1,
4 semanas i J Iment a1 Edad madre, IMC,
emporaimente - Cotinina urinaria
. 1 afio: 1,6 (0,9)
Periodo: embarazo
Embarazo
Cap‘?d"res Modelo de Ciudades COV | Sexo,Edad, IaR EIA:
activos dispersion contaminadas | totales Hermanos 1,32 (1,03;1,82)
29 estaciones - [media(min,max)] mayores, (2 pg/im?) Asma actual:
delaredde | Predicciones para CO | Hist. fam. alergia, 1,36 (1,00;1,96)
vigilancia las direcciones de Marseille: NO2 NOx | Educacion padres, desde nacim:
108 CO|egiOS 3,3 (2,2 ) 5,1) PMio Orlgen dela 1.25 (1 081 43)
Concentracione . S0, madre, fuman los ’ e
s medias Reims: padres en casa,
anuales 15(1,3;2,0) Mohos y
Humedades,
Periodo: calefaccion gas y
1998-2000 animales
domésticos
Capt?dores - Ambiente: Otros [Infecciones respir,| (media) Exhalado
activos ) . 57 (2,7) cov Severidad asma: N.S.
1 estacion de la | Niveles medios del (BTEXy Temperatura
red de vigilancia mismo dia en que | Exhalado (ng/L): estireno) Ambiente
tuvieron sintomas 2,2(2,7) Severidad asma:
24 horas ) co 593 (1,64 ;214)
, Correlaciones | o, Déficit PEF (L/min):
Periodo: actual exhalado-aire NO2 -26,3(-51,4:-1,3)
ambiente SO, ' Y
COVen En modelos multi-
0,3 (p<0,01) ERC contaminante, el
benceno perdio la
significacion.

b Sobre la evaluacién de la exposicion, se resumen: 1) Fuente: Instrumento utilizado para la
medicion, localizacion, tiempo monitorizacion; 2) Estimacion y asignacion individual: método de
modelizacion y asignacion individual, Se representa con (-) cuando no se usé un método para
modelizar, DE: Desviacion estandar.

¢ PM: Material particulado, BC:' Humos negros, COV: Compuestos orgdnicos volatiles, EBC:
FExhalado bronquial condensado.

d JMC: Indice de masa corporal,

e IQR: Rango intercuartilico, OR: Odds ratio, RR: Riesgo relativo, ICS: Corticoides inhalados, ACQ-
Asthma Control Questionnaire, FIA: Asma inducido por ejercicio.

Exposicién a contaminacién atmosférica y salud respiratoria en la infancia 127



Tabla 17. (Continuacién) Resumen de resultados de los estudios que evaltian la relacién
entre exposicién en ambientes exteriores y salud respiratoria en la infancia. Continuia en la
siguiente pagina, leer de forma apaisada.

REFS. | ANODEESTUDIO | DISENO POBLACION EVENTOS
Y LOCALIZACION | ESTUDIO ESTUDIO
TAMANO
EDAD MUESTRAL (INSTRUMENTO?)

EXPOSICION AMBIENTES EXTERIORES

Nicolai, 2003 1995-1996 Transversal | 5-7 7509 Sintomas asma

Munich afios (Cuest ISAAC)
unic
(Alemania) 9-11

afos

Hirsch, 1999 1995-1996 Transversal | 5-11 2796 Sintomas asma

Dresd afos (Cuest ISAAC)

resden

(Alemania) Bronquitis
(Cuest ISAAC)

Funcién pulmonar
(Espirometria)

2 Cuest: Cuestionario. Cuest ISAAC: Cuestionario diseriado por The International Study of Asthma
and Allergies in Childhood; Espirometria, parametros considerados en la mayoria de los articulos:
FEV1, FEF25-75%, FEV1% sobre el predicho (FEV1/FVC), AFEV1% (incremento de FEV1 como
porcentaje del valor inicial, tras uso del broncodilatador); solo se muestran resultados significativos
para estos parametros.
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Tabla 17. (continuacién)

red de 1Tkm*1km

Inmision anual

escuela de acuerdo
con captador mas
cercano

madre, Estacion
estudio,

Calefaccion

central, Animales
domésticos,
Humedades,

Alfombras, Altura

casa

EVALUACION EXPOSICION b OTROS¢| VARIABLES RESULTADOS®
CONTAM|  AJUSTE?
ESTIMACION, NIVELES Incremento OR (IC95%)
FUENTE ASIGNACION Media (DE) benceno
INDIVIDUAL en ug/m3
Captqdores Modelo regresién Terciles: Conteo Sexo, Edad, 1 pg/m3 Tos:
pasivos no-lineal, o trafico HAT, 142 (1,01;2,01)
18 en trafico considerando T1:4,74;5,31 diario Caract, socio- Asma actual:
denso variables de trafico T2:532:797 economicas, Hist, 2,05(1,23;3,41)
16 en menos . IR BC  |fam, asma, rhinitis Sibil, actuales:
denso Predicciones T3:57,27 NOz | o eczema. 1,65 (1,06 ; 2,55)
residencias
4 semanas Benceno+HAT
Asma actual:
2.41(1.24 :469)
Capt?dores 40 S0, Sexo, Edad, | 1 pg/m? Tos al despertar:
activos — (min:1,9, NO2 | Peso al nacer, En casa:
Xposicion max:8,7) co Educacion 1,15 (1,04 1,27)
182 puntos en residencial y en la O3 padres, Fuma En no atopicos:

1,26 (1,08 ; 1,46)
En escuela:
1,21 (1,04 ; 1,40)

Asma:

En no atopicos:
1,26 (1,08 ; 1,46)
En escuela:
1,32 (1,07 ;1,62)

FEF25-75:
En casa:
1,27 (1,03 ; 1,58)

Bronquitis:
En casa
1,11 (1,03; 1,19)
En no atopicos:
1,13 (1,03 ; 1,25)
En escuela:
1,16 (1,04 ; 1,29)

b Sobre la evaluacién de la exposicion, se resumen’ 1) Fuente' Instrumento utilizado para la
medicidn, localizacién, tiempo monitorizacion; 2) Estimacion y asignacion individual' método de
modelizacion y asignacion individual, Se representa con (-) cuando no se usé un método para
modelizar, DE: Desviacion estandar.
¢ PM: Material particulado, BC: Humos negros, COV: Compuestos orgdnicos volatiles, EBC:
FExhalado bronquial condensado.

d JMC: Indice de masa corporal,

e JQR: Rango intercuartilico, OR-: Odds ratio, RR- Riesgo relativo, ICS: Corticoides inhalados, AC®-
Asthma Control Questionnaire score, EIA: Asma inducido por ejercicio.
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Tabla 18. Resumen de resultados de los estudios que evaldan la relacién entre exposicién
personal a benceno y salud respiratoria en la infancia. Continta en la siguiente pagina, leer
de forma apaisada.

REFS. ANO ESTUDIO | DISENO POBLACION EVENTOS
LOCALIZACION | ESTUDIO ESTUDIO
TAMANO
a
EDAD MUESTRA (INSTRUMENTO?)
EXPOSICION PERSONAL
Smargiassi, 2009-2010 Estudio 7-12 72 Funcion Pulmonar
2014 panel afios | Asmaticos | (Espirometria)
Montreal
(Canada)
Martins, 2006-2007 Estudio 6-8 51 Sibilancias
2012 ) panel afios | Sibilantes (Cuest ISAAC)
Viseu
(Portugal) Medicacion asma
(Cuest)
Funcién Pulmonar
(Espirometria)
Hwang, 2011 2008 Casos y 89 |33 Asma Asma
Sel controles | afios |40 Noasma | (Cuest ISAAC)
el
(Corea del Sur) 10-13

anos

a Cuest’ Cuestionario. Cuest ISAAC: Cuestionario diseriado por The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood; Espirometria, parametros considerados en la mayoria
de los articulos: FEVI (volumen expiratorio forzado en 1 segundo, litros), FVC (capacidad
vital forzada, litros), FEF25-75% (flujo expiratorio forzado 25-75%, litros/segundo), FEV1%
sobre el predicho (FEV1/FVC), AFEV1% (incremento de FEVI1 como porcentaje del valor
Inicial, tras uso del broncodilatador); solo se muestran resultados significativos para estos
pardmetros.
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Tabla 18. (continuacién)

Controles: 1.6 (2.9)

i . OTROS®
EVALUACION EXPOSICION® CONTAM. VﬁJRl'JASE;'I-EES RESULTADOS
ASIGNACION NIVELES Incremento 0
FUENTE PERSONAL en ug/m3 benceno OR (IC 95%)
. _ Edad, sexo, IQR .
Captadores pasivos Media (DE) SO altura. etnia Cambios en FVC,
28(2,3 PMz. ; Jucativ FEV1, FEF25-75
Monitorizacion Niveles captadores 23) N0225 n(lj\;ell ci?clij;gg;/o (2.4 ug/m?) no significativos.
persmal HPA T4, Hr, Uso ICS
(mochila) Rinitis, Eczema,
24 horas Alergia, Asma,
Madre
fumadora
) ) . o Edad, sexo, .
Captadores pasivos | Modelo dispersion | Media (min, max) [ Otros COV | _itura peso 10 pg/md Coeficientes
- (BTEX y atopia, Medicacion
AIRE AMBIENTE | Niveles personales |y 1: |formaldehido)| permancs 08(0.1:16)
3 Labs moviles: obtenidos a partlr de 2.9 (1 ‘2,25]) educaci(’m‘ ) : » by
i atrones 03 Change in FEV1%
-Centro ciudad p . dres. tab
; i tiempo-actividad Visita 2. NO; padres, tabaco 4,3 (-7,1;-15)
-Patio de colegios p 1,0(05:3.,5) padres, T2, Hr
VY PM1o anirr’lale‘s ' Cambios FEV1/FVC
INTERIORES Visita 3: doméstions A,7(3.2;-02)
-Casas (habitacion) 10,7(3,6:39.2) chimenea.. Cambios FEF25-75
-4 Colegios (aulas) Visita 4: humedades o -5,9(-10,2;-1,6)
4 1,6 (0,7;13,9) mohos en casa Cambios AFEV1%
semanas 2,8(0,9;47)
Captadores pasivos NE MG (DEG) Otros COV | Edad, sexo, NE Asma
) BTEX Nivel 1,0(0,9;1,2
Personal Patrones tiempo Personal: forr(naldeh?do) econdmico ( )
(cerca del pecho) actividad Casos: 2,5 (2,6) educativo.
Controles: 2,3 (3,2) dres. HAT
Interior teror padres,
(en salon) Anierior.
Casos: 2,8 (2,6)
Exterior Controles: 1,7 (2,7)
(en balcon) Exterior:
3 dias Casos: 2.7 (2.1)

b Sobre la evaluacion de la exposicion, se resumen- 1) Fuente’ Instrumento utilizado para la
medicion, localizacion, tiempo monitorizacion; 2) Asignacion personal: Método de
modelizacion y asignacion personal. NE: No especificado. DE: Desviacion estandar. MG-
Media geométrica. DEG: Desviacion estdndar de la media geométrica.

¢ PM: Material particulado (particulate matter, en inglés). COV: Compuestos orgdnicos
volatiles. HPA: Hidrocarburos policiclicos aromaticos. BTEX: Benceno, tolueno, etilbenceno

y xileno.

4 T%y Hr: Temperatura y humedad relativas en el ambiente. HAT- Humo de tabaco

ambiental
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Figura 26. Niveles de benceno (ug/m3) en los estudios revisados. A) Niveles en aire interior,
expresados como mediana (rango). B) Niveles de benceno exterior. C) Niveles de exposicién
personal a benceno. Se expresan como media (DE).
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4.2. Exposicién a benceno en las viviendas y

salud respiratoria al ano de edad

Caracteristicas de la poblacién de estudio y salud respiratoria

La exposicion a benceno residencial se midié en el interior y en el
exterior de las casas de 352 ninos/as de la cohorte INMA de Valencia al ano
de edad. Esta poblacion representa la mitad de la poblaciéon total de la
cohorte de Valencia a esa edad (49,7%). Esta submuestra es representativa
de la poblacion total de la cohorte INMA de Valencia, ya que no hubo
diferencias significativas en los factores individuales, excepto para estacion

de nacimiento e historia familiar de alergias (Tabla 19).

Niveles de exposicién a benceno

De las 352 casas muestreadas, se obtuvieron datos de niveles de
benceno para 341 y 292 casas en el interior y el exterior, respectivamente
(Figura 27, Tabla 20). La mediana de los niveles (intervalo de confianza al
95% (IC95%)) registrados en el interior y exterior de las casas fue de 1,46
(0,52; 8,63) pg/m3y 0,77 (0,52; 2,58) pg/m3, respectivamente. Un 36% y 42%,
en el interior y en el exterior respectivamente, fueron inferiores al limite de
deteccién (1,04 pg/m3) (Tabla 20). En cuanto al porcentaje de superacién del
valor limite establecido por la legislacién (VL UE: 5 pg/m3 de media anual)
el 8,8% y 1,4% de los domicilios superaron este nivel, en el interior y el
exterior, respectivamente. Si consideramos la guia de derivacién asociada a
un incremento de 1/100 000 en el riesgo de padecer cancer a lo largo de la
vida (VG OMS: 1,7 pg/m3) recomendada por la OMS, el porcentaje de
domicilios que lo superaron en el interior y el exterior fue del 42% y 21%,

respectivamente (Figura 27).
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Tabla 19. Estadisticos descriptivos de la poblacién de la cohorte INMA en Valencia (n=708)
y los participantes en el presente estudio (n=352).

134

Todala Poblacién
cohorte estudio
(0=708) (n=352)
1A% 1A% Sig.*
Caracteristicas de los nifios/as
S Nina 47,4 45,7
€x0
Nifio 52,6 54,3 0,532
Invierno 25,7 17,3
., _ Primavera 18,9 31,5 0,930
Estacién de nacimiento
Verano 21,3 28,4
Otono 34,0 22,7
Urbana 9,4 9,1
. . Metropolitana 48,2 49,6 0,001
Zona de residencia )
Semiurbana 36,2 35,9
Rural 6,1 5,4
79,1 81,5
Acudir a guarderia IS\IiO 20.9 18.5 0,261
<2 21,3 24,0
Lactancia maternal 2-16 20,7 19,4 0,653
(semanas) 16-24 14,4 13,7
>924 43,6 42,9
Historia familiar de Si 39,7 45,2
alergias No 60,3 54,8 0,036
Caracteristicas de los padres
<25 10,4 8,8 0,356
Edad de la madre a la 25-29 34,4 35,8
concepcién (afios) 30-34 39,7 37,2
=35 15,5 18,2
Universitarios 24,9 26,1 0,630
Estudios de la madre Secundarios 43,5 44,6
Primarios 31,6 29,3
i 88,3 89,2
Pais de origen materno Espafia 0,611
Fuera Espaiia 11,7 10,8
CS I+II (altas) 16,5 19,1 0,356
Clase social CS1III 24,5 25,1
CS IV+V (bajas) 59,0 55,8
Otras exposiciones y caracteristicas de la casa
Madre fumadora en No 76,1 77,3 0,606
embarazo Si 23,9 22,7
Tener mascotas con No 59,5 61,9 0,353
pelo/plumas Si 40,5 38,1
Tener humedades en No 89,4 86,9 0,133
casa Si 10,6 13,1
50,7 52,3
Habitantes en casa <3 0,655
>4 49,3 47,7

* Test Chi2. IA%: incidencia acumulada en porcentaje.
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Figura 27. Niveles de exposiciéon a benceno medidos en el interior y en el exterior de las
viviendas al afio de edad de los participantes.
En esta representacion se han omitido 3 valores extremos del benceno en el interior (35;
58y 88,7 ug/m3). Linea roja continua‘ valor Iimite para la proteccion de la salud humana
establecido en la legislacion (5 ug/m3). Linea roja discontinua’ guia de derivacion
recomendada por la OMS que corresponde a un incremento de 1/100.000 en el riesgo de
padecer cdncer a lo largo de la vida (1,7 ug/m?3).

Tabla 20. Niveles de exposicién a benceno e medidos al aifio de edad de los nifios/nifias en el
interior y el exterior de las viviendas (ug/m3).

Percentiles
Indicador exposicién N %<LD Media DFE Min 25 50 75 Mdx
Benceno interior 341 36,1 2,65 6,43 0,52 0,52 1,46 2,38 88,70
Benceno exterior 292 42.0 1,15 0,90 0,52 0,52 0,77 1,54 7,92

%<LD: Porcentaje de puntos por debajo del limite de deteccion.
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En general, las correlaciones entre los niveles de exposiciéon en el
interior y en el exterior para benceno y NO:z fueron bajos, excepto la
correlacion entre la exposicion a NO2 en el interior y en el exterior de las
casas, que fue moderada (r=0,65) (Tabla 21).

En relacién a la estacidon de monitorizacién, los niveles mas altos de
benceno se registraron en invierno y los mas bajos en verano, tanto para el
interior como para el exterior de las casas (Tabla 22). Los participantes que
vivian en areas rurales estuvieron expuestos a niveles mayores en el
interior, que los que vivian en areas urbanas y metropolitanas. Por el
contrario, los ninos de areas metropolitanas y urbanas estuvieron expuestos
a niveles superiores de benceno en el exterior. La mediana de la razon I/E
fue cercana a la unidad. Sin embargo, fue mayor durante invierno, y en

zonas semiurbanas, residenciales y rurales.

Tabla 21. Correlaciones bivariadas entre los niveles de exposicién
a benceno y NOsq.

Benceno NO:

Estimacion
Interior Exterior | ambiental Interior Exterior
prenatal

Interior 1.000
Benceno
Exterior 0.330%* 1.000

Estimacion
ambiental prenatal
NO: Interior 0.070 0.063 0.393% 1.000

0.002 0.219* 1.000

Exterior 0.072 0.159%* 0.419%* 0.648%* 1.000

N=286; Coeficientes de correlacion de Spearman.
* Significacion’ p<0,01
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Tabla 22. Niveles de exposicién a benceno en el interior y en el exterior de las casas durante
el primer afio de vida en la cohorte INMA de Valencia (afio 2006-2007), segtin la estacién de
muestreo y el tipo de zona (expresado en pg/m3). Se presentan también la razén
interior/exterior (Razén I/E)

N Media DE Min P50 Max Sig.*
BENCENO INTERIOR
Estacion 341
Verano 107 1,37 1,25 0,52 0,52 9,02
Otofio 85 2,61 6,67 0,52 1,28 58,49
Invierno 49 4,85 12,58 0,52 1,92 88,70
Primavera 100 2,99 4,65 0,52 1,55 35,11 0,001
341
Tipo Zona
Urbana 27 1,77 1,60 0,52 1,28 6,05
Metropolitana 150 1,94 2,39 0,52 1,44 16,53
Semiurbana 86 3,46 10,32 0,52 1,54 88,70
Residencial® 58 3,57 8,09 0,52 1,23 58,49
Rural 20 3,07 2,80 0,52 2,38 12,00 0,212
BENCENO EXTERIOR
Estacion 292
Verano 81 0,99 0,67 0,52 0,52 3,38
Otofio 73 1,10 0,67 0,52 1,11 3,28
Invierno 39 1,47 1,00 0,52 1,36 5,43
Primavera 99 1,21 1,12 0,52 0,52 7,92 0,027
Tipo Zona 292
Urbana 23 1,20 0,77 0,52 1,18 2,64
Metropolitana 126 1,30 1,00 0,52 1,21 7,92
Semiurbana 73 1,12 0,74 0,52 0,52 3,61
Residencial 51 0,87 0,75 0,52 0,52 5,12
Rural 19 1,00 1,14 0,52 0,52 5,43 0,003
RAZON I/E
Estacion 290
Verano 81 1,54 2,00 0,23 1,00 17,35
Otofio 72 2,66 6,16 0,24 1,00 49,81
Invierno 39 4,75 8,98 0,20 1,31 49,47
Primavera 98 3,66 7,73 0,22 1,23 67,51 0,002
Tipo Zona 290
Urbana 23 1,82 2,51 0,24 1,00 11,29
Metropolitana 126 1,75 2,13 0,22 1,00 18,13
Semiurbana 73 3,64 9,71 0,22 1,05 67,51
Residencial 50 5,00 8,94 0,28 1,63 49,81
Rural 18 4,54 4,32 0,20 2,52 13,11 0,002
TOTAL 290 2,97 6,50 0,20 1,01 67,51

2 Test de Kruskal-Wallis.

b Areas residenciales o urbanizaciones en zona no rural
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Factores asociados a la exposicién a benceno en el interior y el exterior de

las casas

En los modelos de regresién Tobit ajustados (Tabla 23), los niveles de
exposicion a benceno en el interior y el exterior se relacionaron
significativamente con la estacién de muestreo (en el interior, los niveles
fueron mayores en todas las estaciones comparadas con verano, y en el
exterior, solo fueron significativamente mayores en invierno) y con la
exposicién a tabaco durante el ano de edad. Para este ultimo factor, los
niveles mas altos para nifios cuyos padres fumaron. En el caso de los niveles
en el interior fueron mayores si ambos padres o solo la madre fumaba. Pero
en cambio, en el exterior, solo fueron mayores si solo la madre fumaba al

ano de edad.

Ademas, los niveles de exposicién en el interior se relacionaron con el
origen de la madre (niveles mayores para nifios de madres extranjeras), con
la edad de la madre al nacimiento (los niveles fueron mayores en las mas
jovenes (<25 afios)) y con el tipo de calefaccién usada (niveles mayores en
viviendas que tenian calefacciéon de lena o carb6n, comparado con los que

tenian calefaccién central).

En relacién a la exposicién en el exterior de las viviendas, los niveles se
asociaron adicionalmente con la distancia a una zona industrial (niveles
mayores en viviendas mas alejadas en comparacion con las mas cercanas
(<50 metros de distancia)) y con el tipo de zona (niveles més altos en zonas

residenciales y rurales que en zona urbana).
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Tabla 23. Factores asociados a la exposicién a benceno en el interior y el exterior de las
viviendas al afio de edad de los nifios.

INTERIOR EXTERIOR
N (%)  Coef. [IC 95%] Sig.* N (%) Coef,  [IC 95%] Sig. *
Estacion
verano | 107 314)  ref 39(134)  ref
otofio | 85(249) 029  -0.01 060 0061 | 73(250) 13 007 033 0203
invierno | 49(144) 096 060 131  0.000 81277 038 015 061 0001
primavera | 100(293) 052 023 081 0001 | 99339 16 003 035 0098
Pais de origen de la madre
Espafia | 304891  ref 264 (90.4)  ref
No Espafia | 37(109) 050 013 088 0008 | 28(96) 024 000 048 0050
(Fuman padres al afio?
no fuman | 165 484)  ref 138 (47.3)  ref
si, la madre | 34(100) 037 001 076  0.06 31(106) 031 007 055 0010
si, el padre 78 (22.9)  0.02 -0.27 031 0.90 68 (23.3) 0.10 -0.08 0.28 0.284
si, los dos | 64(188) 043 013 074 001 55(18.8) 014 005 034  0.152
Edad de la madre
<5| 28082  ref N.S.
25.00 | 116(340) 041 085 003  0.07
30-34 | 129(37.8) -033 077 010 0.3
>=35| 68(19.9) -0.66 -1.14  -0.18 0.01
Tipo de calefacciéon en salén comedor
calefaccion central | 121 37.1)  ref N.S.
electrica | 183 (56.3) -0.11 -0.35 0.13 0.37
gas 12 (3.7) -0.15 -0.75 0.45 0.63
madera o carbon | 10(3.1) 0.73 0.09 137 0.03
Distancia a zona industrial
<50 metros N.S. 16 (5.5) ref
>=50 metros 275 (94.5) 036 -0.01 0.73 0.054
Tipo de zona
Urbana | NS 23(7.9) ref
Metropolitana 126 (43.2)  -0.04 -031 023 0772
Semiurbana 73(250) 016 045 0.3 0266
Residencial @ 51(17.5) 048 -0.80 -0.16  0.003
Rural 19(6.5) 044 -0.84 -0.04 0.033

Benceno interior: N=325; Benceno exterior N=290.
* Regresion Tobit, transformacion logaritmica de los niveles de benceno [In(ug/m?3)].
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Salud respiratoria

Las incidencias acumuladas (IA) de los problemas respiratorios estudiados
durante el primer afo de edad en la cohorte INMA de Valencia (N=352) fueron
mayores IRVB y sibilancias (30,4% y 26,1%, respectivamente) que para tos
persistente (6,3%). Los factores determinantes de cada uno de ellos se muestran en
la Tabla 24. Para IRVB y sibilancias: sexo masculino, mas de 3 personas viviendo
en casa, acudir a guarderia y que la madre fumara durante el embarazo. La IA de
IRVB se asocié también con duracién de la lactancia materna (IA menor en nifios
que lactaron entre 2-16 semanas frente a aquellos que lactaron durante menos de 2
semanas) y estacién del parto. En cambio la IA de tos persistente no se relacioné

con ninguno de los factores de riesgo estudiados.

Asociaciones entre exposicion a benceno y salud respiratoria

Las asociaciones entre la exposicion a benceno, medida en el interior y el
exterior de las casas, y la salud respiratoria en nifios de 1 afio de edad no fueron
estadisticamente significativa en ninguno de los modelos testados: modelos crudos,
modelo 1 ajustado por factores de riesgo para padecer problemas respiratorios y
modelo 2 ajustado adicionalmente por variables confusoras para la relacién entre
benceno y salud respiratoria (Tabla 25). Las covariables que finalmente entraron

en cada uno de los modelos se muestran en la Tabla 26.

En el posterior analisis de sensibilidad con los niveles de benceno
desestacionalizados (Figura 28), Considerando las asociaciones con la variable de
benceno desestacionalizada (Figura 28) y la salud respiratoria, los resultados no

cambiaron de forma relevante con respecto a los anélisis principales (Tabla 27).
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Tabla 24. Factores de riesgo de padecer problemas respiratorios estudiados (IRVB, pitos y
tos persistente) en la poblacién de estudio (n=352).

IRVB Sibilancias Tos persistente
(IA=30,4%) (IA=26,1%) (IA=6,3%)
OR (95%CI) | OR (95% CI) | OR  (95% CI)

Caracteristicas de los nifios/as

Sexo Nifia Ref.
Nifio 2,31 1,43 3,73 | 1,97 1,20 3,23 1,51 0,62 3,70
Urbana Ref.
Zona de residencia  Metropolitana 0,68 0,31 1,50 | 0,95 0,41 2,19 0,47 0,14 1,59
Semiurbana 0,77 034 1,72 | 0,79 0,33 1,89 0,35 0,09 1,31
Rural 0,60 0,17 207 | 1,18 0,34 4,06 0,39 0,04 3,76
Invierno Ref.
Estacién de Primavera 1,30 0,63 2,69 1,37 0,65 2,87 1,10 0,27 4,58
nacimiento Verano 1,561 0,73 3,14 | 1,30 0,61 2,77 1,68 0,43 6,60
Otofio 2,21 1,05 469 | 1,49 0,68 3,25 1,29 0,30 5,62
Acudir a guarderia No Ref.
Si 1,88 1,07 3,29 | 2,23 1,27 3,94 1,72 0,65 4,59
<2 Ref.
Lactancia 2-16 0,44 021 0,93 | 0,53 0,25 1,13 1,25 0,30 5,19
(semanas) 16-24 0,70 0,33 1,51 | 1,01 0,47 2,18 1,82 0,43 7,63
>24 0,80 0,46 1,41 | 0,76 0,42 1,37 1,43 0,43 4,70
Historia familiar de No Ref.
alergias Si 1,20 0,76 1,90 | 1,15 0,71 1,85 | 0,54 0,22 1,37
Caracteristicas de los padres
<25 Ref.
Edad de la madre a 25-29 1,75 0,66 4,62 | 1,36 0,51 3,62 0,85 0,17 4,32
la concepcién (afios) 5.4 1,82 0,69 4,80 | 1,83 0,70 4,81 | 094 0,19 4,68
235 2,10 0,75 5,88 | 1,28 0,44 3,69 1,23 0,22 6,72
. Universitarios Ref.
Estudios de la .
madre Secundarios 0,80 0,47 1,35 | 0,96 0,55 1,68 0,71 0,28 1,81
Primarios 0,60 032 1,12 | 0,71 0,37 1,37 0,35 0,09 1,34
Pais de origen Espana Ref.
materno Fuera Espafia 0,68 0,31 1,49 | 0,61 0,26 1,43 0,82 0,18 3,64
CS I+1I (alta) Ref.
Clase social CSIII 1,65 0,79 3,41 | 1,55 0,70 3,42 1,98 0,37 10,55

CS IV+V (baja) 1,68 0,88 3,21 | 1,90 0,95 3,81 2,66 0,59 11,97
Otras exposiciones y caracteristicas de la casa

Madre fumadora en No Ref.
embarazo Si 1,83 1,08 3,08 | 219 1,28 3,73 | 1,30 0,49 3,43
Habito tabaquico No Ref.
padres (1 afio) Si 1,10 0,70 1,74 | 1,61 0,99 2,60 | 082 035 1,96
Tener mascotas con No Ref.
pelofplumas Si 0,80 0,550 1,28 | 1,00 0,61 1,63 | 1,38 0,58 3,30
Tener humedades No Ref.

Si 1,80 0,95 842 | 1,44 074 2,81 | 207 0,73 592
N° de habitantesen <2 Ref.
casa >3 1,62 1,03 257 | 1,71 1,06 2,77 | 134 0,56 3,18

IRVB, infecciones respiratorias de vias bajas. IA%- incidencia acumulada en porcentaje, OR, odds
ratio resultante de la regresion logistica.
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Tabla 25. Asociaciones crudas y ajustadas entre los niveles de exposicién a benceno
(medidos en el interior y en el exterior de las casas) y los problemas respiratorios durante el
primer afio de vida en nifios de la cohorte INMA-Valencia (2006-2007) para un aumento en
una unidad del logaritmo neperiano de benceno postnatal.

Modelo crudo Modelo 1* Modelo 2**
OR IC(95%) | OR IC(95%) | OR IC (95%)
Tos persistente
Benceno interior| 0,91 0,57 1,45| 0,97 0,57 1,65 0,79 0,34 1,80
Benceno exterior| 0,84 0,35 2,01| 0,86 0,34 2,13 |0,74 0,29 1,88
IRVB
Benceno interior| 0,88 0,68 1,17| 0,82 0,62 1,09 |0,87 0,65 1,16
Benceno exterior| 0,74 0,49 1,13| 0,66 0,42 1,05 - - -
Sibilancias
Benceno interior| 097 0,75 1,26| 0,90 0,68 1,20 [0,78 0,56 1,10
Benceno exterior| 0,95 0,62 1,43| 0,90 0,58 1,42 [0,85 0,51 1,41

OR, odds ratio para un aumento en una unidad del logaritmo neperiano de los niveles de bencenos IC,

intervalo de confianza; IRVB, infecciones respiratorias de vias bajas.

* En el Modelo 1 se consideraron los factores de riesgo de padecer problemas respiratorios (Tabla 24),

** En el Modelo 2 se consideraron adicionalmente las variables confusoras de la relacion exposicion a

benceno y salud respiratoria. Las variables confusotas se definieron como aquellas que al ser

introducidas en los modelos, modificaban los OR estimados en mas del 20%.

Finalmente, todas las variables incluidas en cada modelo se presentan en la Tabla 26.
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Tabla 26. Covariables que entraron en los modelos de acuerdo con los criterios estadisticos
establecidos. El modelo 1 incluye factores de riesgo asociados con los problemas
respiratorios. El modelo 2 incluye los factores de riesgo finalmente incluidos (modelo 1)
mas las variables confusoras de la relacién exposicién a benceno y problemas

respiratorios.

MODELO 1

Tos persistente IRVB Pitos
Estacion nacimiento v v 4
Sexo 4 \4
Numero de personas en casa v v
Madre fumadora en el em barazo v \4
Asistir a guarderia v \4

MODELO 2

Tos persistente IRVB Pitos

1 E I E 1 E

Exposicion a NO: en exterior 4 v v v
Exposicion a benceno en interior 4 v
Habito tabaquico de los padres al v v v
afio de edad
Tipo de calefaccion v v
Pais de origen de la madre v
Edad dela madre a la concepcion v

Benceno interior, E: Benceno exterior.

Tabla 27. Asociaciones entre los niveles de benceno y salud respiratoria: andlisis
principales considerando los niveles de benceno en el interior y en el exterior y anilisis con
benceno desestacionalizado In(pg/ms3).

Anilisis con benceno
Anélisis principales desestacionalizado

OR IC (95%) OR IC (95%)
Tos persistente
Benceno interior 0,79 0,34 1,80 0,90 0,43 1,88
Benceno exterior 0,74 0,29 1,88 0,66 0,26 1,70
IRVB
Benceno interior 0,87 0,65 1,16 0,86 0,65 1,14
Benceno exterior 0,66 0,42 1,05 0,69 0,44 1,09
Sibilancias
Benceno interior 0,78 0,56 1,10 0,78 0,57 1,08
Benceno exterior 0,85 0,51 1,41 0,83 0,50 1,36

OR, odds ratio para un aumento en una unidad del logaritmo neperiano de los niveles de benceno; IC,
intervalo de confianza; IRVB, infecciones respiratorias de vias bajas.

Modelos ajustados por las covariables incluidas en la Tabla 26.
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Figura 28. Representacién grafica del logaritmo de los niveles de benceno [In(ug/m3)]
medidos en las viviendas y desestacionalizados segiin la variable tendencia. A)
Benceno en el interior de las viviendas; B) Benceno en el exterior de las viviendas.
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Variable tendencia- Los dias 1 y 330 en la variable tendencia hacen referencia al 29 de marzo de

2006 y el 27 de febrero de 2007, respectivamente (inicio y fin del estudio de monitorizacion).
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4.3. Exposicién a NO2 ambiental prenatal y postnatal

y salud respiratoria a los 4 afios de edad

Caracteristicas de la poblacién de estudio y salud respiratoria

La poblacién en el presente estudio fueron 1862 participantes en la
visita de los 4 afios de edad con informacién disponible sobre salud
respiratoria y al menos alguno de los indicadores de exposicion a NOg
(74,3% de los nacimientos y 89,5% de los participantes en la visita de los 4
anos de edad) (Tabla 9).

Las caracteristicas de la poblacién se presentan en la Tabla 28 y en la
Tabla 29. En general, las caracteristicas de la poblaciéon estudiada no
variaron respecto a las de todos los nifios/as INMA (Tabla 28), Tan solo se
encontraron cambios en edad, nivel de estudios y pais de origen de la madre,
asi como la clase social (permanecian en el estudio las més mayores, con
mayor nivel de estudios, espafiolas y de clase social més alta). En cuanto al
analisis descriptivo por cohorte, se encontraron diferencias para casi todas
las variables estudiadas segin cohorte (excepto para sexo, pretérmino,
semanas de gestacion, hermanos al nacimiento, historia familiar de alergias,
humedades en casa y ciertos problemas respiratorios). Los problemas
respiratorios mas prevalentes fueron pecho cargado, seguido de otitis,
sibilancias o pitos e infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB). La
prevalencia de estos problemas respiratorios fue diferente en las 4 cohortes.
Los problemas menos prevalentes fueron el diagndstico de rinitis alérgica

asma y neumonia.
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Tabla 28. Representatividad de la poblacién: caracteristicas de la muestra total frente a
las de la submuestra considerada en este estudio. Se muestra N (%) para variables
categdricas y media + desviacién estandar para variables continuas.

Toda Poblacién
cohorte estudio
(N=2500) (N=1862) Sig.*
Niveles de exposicion a NO: (ng/m?) en diferentes periodos
Todo prenatal 29,7 +£12,6 29,9 £12,5 0,442
1°trimestre 30,5+153 30,9 £15,2 0,351
2° trimestre 29,1 +£14,3 29,3 +14,1 0,450
3°trimestre 29,6 £ 14,5 29,8 £ 14,5 0,490
Todo postnatal 27,5+10,7 27,7 +10,8 0,535
0-1 afios 29,3+12,5 29,7 +12,4 0,257
3-4 aflos 28,4 +£12,2 28,7 £12,2 0,425
Problemas respiratorios y alérgicos estudiados
Asma actual 277 (14,9) 266 (14,7) 0,816
Diagnostico de asma 64 (3,4) 64 (3,5) 0,928
Sibilancias/pitos 430 (22,6) 419 (22,5) 0,969
Severidad de pitos 191 (10,1) 186 (10,0) 1,000
Pecho cargado 734 (38,8) 713 (38,5) 0,867
Tos persistente 302 (15,9) 298 (16,0) 0,929
Rinitis alérgica (diagnostico) 56 (3,0) 55 (3,0) 1,000
Eczema atdpico (diagnodstico) 311 (16,4) 301 (16,2) 0,895
Otitis (diagndstico) 528 (27,9) 521 (28,1) 0,884
IRVB? (diagndstico) 409 (21,6) 397 (21,4) 0,905
Neumonia (diagndstico) 90 (4,7) 88 (4,7) 1,000
Bronquitis (diagndstico) 351 (18,5) 340 (18,3) 0,899
Caracteristicas de los nifios/as
Sexo (nifio) 1289 (51,5) 965 (51,8) 0,854
Edad (meses) 52,5+2,2 52,5+2,2 0,914
Estacion de la visita 0,987
1.Primavera 585 (30,5) 571 (30,7)
2.Verano 312 (16,2) 306 (16,5)
3.0tofio 525 (27.3) 509 (27,4)
4Invierno 498 (25,9) 473 (25,4)
Viven en zona rural 124 (6,2) 115 (6,3) 0,947
Nacer prematuro 116 (4,7) 78 (4,2) 0,504
Tiempo gestacion (semanas) 39,6 £1,7 39,6+1,5 0,831
Pequefio para edad 243 (9,9) 183 (10,0) 0,959
Talla (z-score segin OMS) 0,0+0,9 0,0+0,9 0,913
IMCP? (z-score segin OMS) 0,6 +1,1 0,6 1,1 0,936
Hermanos al nacimiento 1037 (42,9) 772 (41,6) 0,399
Acudir a guarderia antes de 1276 (60,6) 1071 (60,9) 0,869
Lactancia materna (>6 meses) 1017 (44,0) 821 (45,0) 0,550
Historia familiar de alergias 1172 (46,9) 884 (47,5) 0,668

* Test de Fisher para variables dicotomicas, test Chi2 para variables categoricas no
dicotomicas y test de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas
a [RVB: infecciones respiratorias de vias bajas

b IMC: Indice de masa corporal
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Tabla 28. (continuacién)

Toda Poblacién
cohorte estudio
(N=2506) (N=1862) Sig.*
Caracteristicas de los padres
Edad madre a la concepcion (afios) 30,6 £4,3 31 +4,1 0,009
IMC? madre 23,6 +4,3 23,6 +4,3 0,682
Estudios universitarios madre 857 (34,3) 687 (37) 0,068
Pais origen materno (fuera Espaifia) 203 (8,1) 119 (6,4) 0,035
Clase socialc 0,091
Clases IV+V (baja) 1090 (43,5) 753 (40,5)
Clase III (media) 629 (25,1) 474 (25.5)
Clases I+II (alta) 786 (31,4) 634 (34,1)
Trabaja madre, embarazo 1759 (72,2) 1344 (73,4) 0,367
Trabajan padres, 4 afios (alguno) 1835 (97,6) 1789 (97,5) 0,916
Consumo dietético
Frutas y verduras (g/dia) en prenatald 546,3 £235,1 542,6 £229.,8 0,722
Vitamina D (pg/dia) en prenatald 3,114 3,1+1,4 0,513
Vitamina E (mg/dia) en prenatald 10,8 £2,2 10,8 £2,1 0,755
Frutas y Verduras (g/dia) en postnatald 218,3+123,2 217,7+1234 0,816
Vitamina D (pg/dia) en postnatald 34+2 34+2 0,982
Vitamina E (mg/dia) en postnatald 7,2+2,6 7,2+£2,6 0,963
Otras exposiciones
Madre fumadora durante embarazo 415 (17) 286 (15,6) 0,242
Exposicion prenatald a HATe 1514 (62,5) 1109 (61,0) 0,323
Exposicién postnatald a HATe 1273 (67) 1248 (67,3) 0,835
Tener humedades en casa (postnatald) 462 (24,3) 453 (24,4) 0,939
Tener perros o gatos en casa (postnatald) 408 (21,4) 398 (21.,4) 1,000
Tener cocina de gas (postnatald) 610 (32) 586 (31,5) 0,779
Activ. decoracion o pintura en casa (postnatald) 795 (41,7) 776 (41,8) 0,974
Habitaciones en casa (>4) (postnatald) 1301 (68,2) 1267 (68,1) 0,972

* Test de Fisher para variables dicotomicas, test Chi2 para variables categoricas no dicotomicas y

test de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas.

¢ Basada en la clasificacion espafiola de la clase social (Domingo-Salvany, 2000): Clases IV+V
comprende a trabajadores manuales cualificados y semicualificados, asi como trabajadores manuales

no cualificados; Clase III, trabajadores no manuales cualificados; Clases I+II, gerentes, directivos

comerciales, técnicos superiores o medios.

d Prenatal, durante el embarazo. Postnatal’ durante los 12 meses anteriores a la visita de los 4 arios

de edad.
e HAT: humo ambiental de tabaco.

Exposicién a contaminacién atmosférica y salud respiratoria en la infancia

147



Tabla 29. Descriptivo de la poblacion de estudio, por cohorte. Se muestra N (%) para variables
categodricas y media + desviacién estandar para variables continuas.

AST GIP SAB VAL
(N=398) (N=404) (N=468) (N=592) Sig.*
Niveles de exposicion a NO; (ng/m?) en diferentes periodos

Todo prenatal 23,0+7,5 182+6,1 36,0+99 37,7+11,6 0,000
1°trimestre 23,4+79 182+74 36,6+11,8 40,1 +16,7 0,000
2°trimestre 22,8+8,1 185+73 357+11,7 358+15,9 0,000
3°trimestre 228+79 179+74 36,5+11,7 37,4+15,9 0,000
Todo postnatal 21,1+£6,9 19,4+58 36,6+9,2 30,9+9,9 0,000
0-1 afios 223+7,3 18,1 £5,4 36,8+9,5 36,9+11,9 0,000
3-4 afios 19,666 203+6,4 380+£99 335+11,8 0,000
Problemas respiratorios y alérgicos

Asma actual 57 (14,4) 34 (9,1) 82 (17,6) 93 (16,0) 0,005
Diagnéstico de asma 21 (5,3) 21 (5,3) 4(0,9) 18 (3,0) 0,083
Sibilancias/pitos 150 (37,7) 57 (14,1) 100 (21,4) 112 (18,9) 0,000
Severidad de pitos 56 (14,1) 41 (10,2) 38 (8,2) 51 (8,7) 0,925
Pecho cargado 215 (54,0) 88 (22,0) 204 (43,6) 206 (35,1) 0,000
Tos persistente 70 (17,6) 64 (15,9) 77 (16,5) 87 (14,7) 0,957
Rinitis alérgica (diagnostico) 17 (4,3) 12 (3,0) 7 (1,5) 19 (3,2) 0,947
Eczema atépico (diagnoéstico) 32 (8,0) 68 (17,2) 105(22,4) 96(16,2) 0,648
Otitis (diagnostico) 119(29,9) 83(20,8) 141 (30,2) 178 (30,1) 0,003
IRVB* (diagnéstico) 94(23,6) 53(13,3) 135(28,8) 115(19,4) 0,000
Neumonia (diagndstico) 12 (3,0) 21 (5,2) 31 (6,6) 24 (4,1) 0,665
Bronquitis (diagndstico) 87 (21,9) 35 (8.8) 118 (25,2) 100 (16,9) 0,000
Caracteristicas de los nifios/as

Sexo (nifo) 212 (53,3) 196 (48,5) 244 (52,1) 313(52,9) 0,227
Edad (meses) 53,3+£2,6 52,8+1,9 52,5+23 51,8+1,6 0,000
Estacion de la visita 0,000

1.Primavera 125@31,4) 112(27,9) 171 (36,6) 163 (27.5)
2.Verano 34 (8,5) 85(21,1) 71(152) 116 (19,6)
3.0tofio 100 (25,1) 141 (35,1) 118 (25,3) 150 (25,3)
4.Invierno 139 (34,9) 64 (15,9) 107 (22,9) 163 (27,5)

Nacer prematuro 21 (5.,4) 13 (3,2) 12 (2,6) 32 (5,4) 0,357
Tiempo gestacion (semanas) 32 (8,3) 32 (8,0) 51 (11,1) 68 (11,5) 0,237
Pequefnio para edad gestacional 394+1,6 39,8+14 39,7+14 39,5+1,7 0,019
Talla (z-score segin OMS) 0,0£1,0 0,0+1,0 0,0+1,0 -0,1 £0,9 0,682
IMC? (z-score segin OMS) 0,7+1,1 0,7+0,9 0,5+1,0 0,6 +1,1 0,001
Hermanos al nacimiento 149 (37,4) 176 (43,6) 190 (40,8) 257 (43,8) 0,472

Acudir guarderia, antes 2 afilos 169 (43,8) 243 (67,7) 236 (55,5) 423(71,9) 0,016

Lactancia materna (>6 meses) 106 (28,0) 213 (54,9) 240(51,4) 262 (44,3) 0,000
Historia familiar de alergias
(alguna) 163 (41,0) 200 (49,5) 254 (54,4) 267 (45,2) 0471

* Test de Fisher para variables dicotomicas, test Chi2 para categoricas no dicotomicas y test de
Kruskal-Wallis para cuantitativas.
a [RVB: infecciones respiratorias de vias bajas

b IMC: Indice de masa corporal
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Tabla 29. (continuacién)

AST GIP SAB VAL
(N=398) (N=404) (N=468) (N=592) Sig.*
Caracteristicas de los padres
Edad madre a la concepcion (afios) 319+4,3 31,5+34 30,5+4,1 30,4+4,2 0,000
IMCP madre 239+42 228+3,5 23,9+4,7 23,8+4,5 0,001
Estudios universitarios madre 159 (39,9) 216 (53,6) 150 (32,3) 162 (27,4) 0,000
Pais origen materno (fuera Espafia) 13 (3,3) 8(2,0) 42 (9,0) 56 (9,5) 0,000
Clase social® 0,000
Clases IV+V (baja) 178 (44,8) 118 (29,2) 179 (38,2) 278 (47,0)
Clase III (media) 88 (22,2) 89 (22,0) 134 (28,6) 163 (27.5)
Clases I+IT (alta) 131 (33,0) 197 (48,8) 155(33,1) 151 (25.5)
Trabaja madre, embarazo 254 (66,7) 342 (86,6) 364 (78,8) 384 (64,9) 0,000
Trabajan padres, 4 afios (alguno) 387 (97,5) 400 (99,5) 435 (98,0) 567 (95,8) 0,012
Consumo dietético
Frutas y verd. (g/dia) prenatald 246 £128 236+140 209+106 192+113 0,000
Vitamina D (ug/dia) prenatald 30+£1,7 24+12 33+1,8 43+24 0,000
Vitamina E (mg/dia) prenatald 79+23 6,1+1,7 73+20 7,5+32 0,000
Frutas y verd.(g/dia) postnatald 571 +£269 539+187 556+236 515+220 0,004
Vitamina D (pg/dia) postnatald 3,0£1,7 24+12 33+18 43+24 0,000
Vitamina E (mg/dia) postnatald 79+23 6,1+1,7 73+2 7,5+3,2 0,000
Otras exposiciones
Vivir en zona rural 55(13,8) 20(5,0) 0 (0,0) 40 (7,1) 0,000
Madre fumadora durante embarazo 60 (15,7) 40(10,2) 60(13,0) 126(21,3) 0,005
Exposicion prenatald a HAT® 179 (47,0) 220 (56,0) 286 (62,0) 424 (72,6) 0,067
Exposicion postnatald a HAT® 265 (66,8) 228 (56,7) 310 (67,0) 445(75,2) 0,000
Humedades en casa, postnatald 119 (29,9) 100 (24,9) 103 (22,1) 131 (22,1) 0,818
Perros o gatos en casa, postnatald 96 (24,1) 39(9,7) 83(17,8) 180(30,4) 0,000
Tener cocina de gas, postnatald 50 (12,6) 21(5,2) 227 (48,6) 288 (48,6) 0,000
Activ.decoracion/pintura, postnatald 166 (41,7) 118 (29,4) 219 (47,0) 273 (46,1) 0,000
Habitaciones en casa (>4)(postnatald) 227 (57,0) 333 (82,6) 325(69,6) 382 (64,5 0,000

b IMC: Indice de masa corporal

¢ Basada en la clasificacion espaiiola de la clase social (Domingo-Salvany, 2000): Clases IV+V
comprende a trabajadores manuales cualificados y semicualificados, asi como trabajadores manuales

no cualificados; Clase III, trabajadores no manuales cualificados; Clases I+II, gerentes, directivos

comerciales, técnicos superiores o medios.

d Prenatal, durante el embarazo. Postnatal® durante los 12 meses anteriores a la visita de los 4 arios

de edad.
e HAT: humo ambiental de tabaco
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Niveles de exposicién a NOg

En general, los niveles estimados de exposicion a NOgz en las residencias
fueron mayores en Valencia y Sabadell para todos los periodos (Tabla 29 y
Figura 29). Considerando los niveles de exposicién en los diferentes
periodos, éstos descendieron desde el embarazo hasta los 4 anos, excepto
para Gipuzkoa y Sabadell. El nivel promedio en Valencia durante todo el
embarazo y durante todo el postnatal fue de 37,7 ug/m3 y 30,9 ug/ms3,
respectivamente; en Sabadell de 36,0 ug/m3 y 36,6 pug/ms3, respectivamente;
en Asturias de 23,0 pg/m3y 21,1 ug/ms3, respectivamente; y en Gipuzkoa de
18,2 pg/m3y 19,4 ug/m3, respectivamente.

Considerando el valor de referencia de calidad del aire establecido en 40
ng/m3 (VL UE y VG OMA), el 21,0% de las madres participantes estuvieron
expuestas a niveles de NOg2 superiores durante el embarazo. Durante todo el
periodo postnatal el porcentaje de nifios que supero este valor fue del 15,1%
(Figura 29), Estos porcentajes fueron mayores en la poblacién de las
cohortes de Valencia y Sabadell (hasta el 48,1% y el 33,2%, respectivamente,
en alguno de los periodos), mientras que para Asturias y Gipuzkoa el
porcentaje de superaciones fue minimo (como méximo el 1,3% y 1,7%,

respectivamente, en alguno de los periodos).

Las factores que se relacionaron con los niveles medios de exposicién a
NOs durante todo el embarazo y durante todo el periodo postnatal (0-4 afios)
fueron el tipo de zona (mayores niveles en zonas no rurales), los niveles de
vitamina D y E a los 4 afos (mayores niveles de exposicién en nifios con
niveles superiores al percentil 75 de vitaminas), tener perros y gatos en casa
(mayores para los que no tenian animales domésticos) y tener cocina de gas .
Solo relacionados con la exposicion en el periodo prenatal, estacion del parto
(mayores en verano), estacién de la visita (mayores en invierno), pais de
origen de la madre (mayores niveles en las mujeres de fuera de Espafa) y en
las madres que pasaron mas de 15 horas diarias en casa durante el
embarazo (niveles menores). Solo relacionados con la exposicién postnatal,
ser pequeno para edad gestacional y numero de habitaciones en casa
(mayores niveles para los que tenian menos de 3 habitaciones, frente a los

que tenian 4 o méas) (Tabla 30).
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Las correlaciones entre los niveles de exposicion a NOgz en los distintos
periodos de estudio y para cada cohorte se muestran en la Tabla 31. En
general, fueron altas entre el embarazo y todos los trimestres, pero bajas o
moderadas entre los trimestres entre si, siendo la correlacién mas baja entre
el primer y el tercer trimestre de embarazo. Los niveles de exposicion en el
periodo postnatal tuvieron una correlacién alta entre si y una correlacion
moderada con los niveles en el prenatal. La correlacion entre los niveles en

el periodo prenatal y postnatal fueron mas altas en las cohortes de Asturias
y Sabadell.

NIVELES DE EXPOSICION ANO,
pg/m?3

80+

60 1

201 H L

Asturias Gipuzkoa Sabadell Valencia
(2004-2012) (2006-2013) (2004-2012) (2003-2010)

PERIODOS DE ESTUDIO

PRENATAL POSTNATAL
40 pg/m3: VL para la
|| Todo embarazo . Nacimiento a 4 afio de edad proteccion dela salud
1°trimestre Nacimiento a 1 afio de edad huma'na e.s:tablec1do en
ous la legislacion,
2°trimestre [l 3.4 afios de edad también VG de laOMS

3°trimestre

Figura 29. Niveles de exposicién a NO2 ambiental estimado para las coordenadas de las
viviendas a los 4 afios de edad de los participantes.
VL. Valor Limite de un contaminante en el aire ambiente para asegurar la proteccion
de la salud humana establecido por la Directiva Europea 2008/50/CFE.
VG- Valor Guia de un contaminante (niveles medios anuales en el ambiente) que no se
deben sobrepasar segin la OMS.
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Tabla 30. Descriptivo de la exposicién a NO2 prenatal (durante todo el embarazo) y

postnatal (desde el nacimiento a los 4 afios de edad) segiin caracteristicas de los nifios.

Media + desviacién estandar.

NO:2 prenatal NOsz postnatal
Media + DE  Sig.* | Media+DE  Sig*
Caracteristicas de los nifios/as
Sexo 0,788 0,393
Nina | 29,8+12,3 27,8 +£10,6
Nifio| 30,0+12,7 27,6 £11,0
Edad 0,309 0,174
<P25| 35,0+11,8 30,8 + 0,2
P25-P50| 28,5+12,3 27,1 +10,8
P50-P75| 27,6+12,1 25,8 + 10,8
Estacion del parto 0,000 0,720
Primavera| 30,9+13,3 27,8+ 11,2
Verano| 30,5+ 13,0 27,7+ 10,4
Otorio| 28,9+ 11,4 27,7+ 10,7
Invierno| 29,4+ 122 27,6 10,9
Estacién de la visita 0,000 0,664
Primavera| 28,9+11,7 282+11,2
Verano| 30,7+ 13,6 27,6 £ 10,6
Otofio | 30,9+ 13,6 27,4 +11,0
Invierno| 29,5+114 27,4+ 10,2
Nacer prematuro 0,847 0,156
No| 29,9+12,5 27,8 +10,8
Si| 30,4+13,6 25,9 + 10
Tiempo gestacién (semanas) 0,738 0,553
<P25| 29,6+ 12,7 27,2 +£10,9
P25-P75| 30,1+12,6 27,9 +£10,8
>P75| 29,8+12,1 27,6 +£10,7
Pequerio para edad gestacional 0,062 0,008
No| 29,7+12,5 27,5 +10,8
Si| 32,56+11,9 30,3 +10,6
Talla (z-score segiin OMS) 0,477 0,796
<P25| 31,2+12/4 28,2 +10,9
P25-P75| 29,8+12,6 27,7+ 10,8
>P75| 28,56+12,2 26,9 + 10,7
IMCa2 (z-score segiin OMS) 0,657 0,508
Normal | 30,4 +12,5 28,1+ 10,8
Sobrepeso/Obesidad | 28,7 + 12,2 26,5+ 10,7
Hermanos al nacimiento 0,596 0,277
No| 29,9+12,8 27,8+ 11
Si| 29,8+12,1 27,56 +£10,6
Lactancia materna 0,508 0,579
<6 meses| 30,0+12,4 27,6 + 10,7
6 mesesomdas | 30,1+12,5 28,1+11
Historia familiar de alergias 0,261 0,758
No| 29,5+12,6 27,3 +10,9
Si| 30,4+124 28,1 +10,7

Las variables continuas categorizadas por cuartiles (<P25, P25-P50, P50-P75, >P75)
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Tabla 30 (continuacién). Descriptivo de la exposicién a NOz prenatal (durante todo el
embarazo) y postnatal (desde el nacimiento a los 4 afios de edad) segiin caracteristicas de
los padres y consumo dietético. Media + desviacién estandar.

NO:2 prenatal NOsz postnatal
Media+ DE  Sig.* | Media+ DE  Sig.*
Caracteristicas de los padres
Edad de 1a madre (afios) 0,262 0,276
30-34| 29,6+12,4 27,6 £10,8
25-29| 29,8+124 27,7+10,9
>35| 29,3+ 12,7 27,1 +10,7
<25| 33,2+ 127 29,7+ 11
IMC2 madre preconcepcional 0,171 0,575
Saludable | 29,7+ 12,6 27,56 +11,0
Sobrepeso | 29,4+ 12,5 27,2 +10,7
Obesidad | 32,6 +12,4 29,6 £ 10,6
Bajopeso| 31,4+11,2 29,0 + 8,8
Estudios universitarios madre 0,404 0,420
No| 31,0+12/4 28,4 +10,8
Si| 28,0+124 26,4 + 10,8
Pais de origen de la madre 0,045 0,119
Espania| 29,5+12,5 27,4 £ 10,8
Fuera de Espana| 35,8+11,6 32,2 +£10,5
Clase social? 0,877 0,467
Clases IV+V | 30,8+12,4 28,2 + 10,6
ClaseIIT| 30,7+12,6 28,1+11,2
Clases I+II| 28,3+124 26,8 + 10,7
Situacién empleo madre, embarazo 0,722 0,997
Empleo/contrato | 29,6 + 12,8 24,5+9,6
Parada| 31,2+11,6 26,1 +£94
Situacién empleo de padres, 4 afios 0,637 0,908
Empleo/contrato (alguno) | 34,0+ 13,5 29,2 +£10,7
Parados ambos | 29,8+ 12,5 27,56 +10,8
Consumo dietético
Frutas y verd. (g/dia),postnatal 0,158 0,267
<P25| 30,9+12,7 27,9+ 10,6
P25-P75| 30,2+ 12,8 27,9 +11,1
>P75| 27,8+11,8 25,9 + 10,1
Vitamina D (ug/dia), postnatal® 0,031 0,010
<P25| 26,2+11,4 24,8 £ 10,0
P25-P75| 28,9+124 26,9 + 10,7
>P75| 35,1+12,2 31,0 +£10,8
Vitamina E (mg/dia),postnatalc 0,029 0,046
P25 | 28,7+12,7 26,0 +£9,9
P25-P75| 28,9+ 12,1 27,1 +10,8
>P75| 32,6+12,8 29,2 +11,2

Las variables continuas categorizadas por cuartiles (<P25, P25-P50, P50-P75, >P75)
* Test F'de ANOVA
2 IMC: Indice de masa corporal
b Basada en la clasificacion espaiiola de la clase social (Domingo-Salvany, 2000): Clases IV+V
comprende a trabajadores manuales cualificados y semicualificados, asi como trabajadores
manuales no cualificados; Clase III, trabajadores no manuales cualificados; Clases I+II, gerentes,
directivos comerciales, técnicos superiores 0 medios.
¢ Prenatal, durante el embarazo. Postnatal® durante los 12 meses anteriores a la visita de los 4
anos de edad.
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Tabla 30 (continuacién). Descriptivo de la exposicién a NO2z prenatal (durante todo el
embarazo) y postnatal (desde el nacimiento a los 4 afios de edad) segiin otras exposiciones

ambientales. Media + desviacién estandar.

NOz prenatal NOsz postnatal
Media + DE Sig.* Media + DE Sig.*
Otras exposiciones
Vivir en zona rural 0,000 0,000
No 30,5+ 12,3 28,56 +£10,5
Si| 18,6+ 85 15,5+ 6,7
Madre fumadora durante el
embarazo 0,995 0,360
No 29,8+ 12,4 27,6 +£10,6
Si 31,6 + 13,0 28,8 +11,9
Exposicién prenatal® a HATd 0,682 0,922
0 exposiciones 28,6 +£12,2 26,7 + 10,6
1 exposicién o mas 31,0 £ 12,7 28,5+ 10,9
Exposicién postnatal¢ a HATY 0,060 0,264
No 29,1 +12,6 27,2+ 10,8
Si 30,3+ 12,4 27,9 +10,8
Humedades en casa, postnatal® 0,255 0,079
No 30,3+ 12,6 28,1 + 10,7
Si 28,8 £12,2 26,4+ 11,0
Perros o gatos en casa, postnatal® 0,000 0,000
No 30,0 + 12,5 28,0+ 10,6
Si 29,6 £+ 12,3 26,6 + 11,4
Cocina de gas, postnatal® 0,000 0,000
No 26,9 + 11,7 25,2 +£10,1
Si 36,5+ 11,7 33,2 + 10,4
Activ. decoracién/pintura,
postnatal® 0,852 0,760
No 29,0+ 12,5 27,0 £ 10,7
Si 31,2+ 12,3 28,7+ 10,8
Pasar > 15 horas al dia en casa,
embarazo 0,003 -
No 35,7+ 11,5
Si 33,3+ 11,2
Habitaciones s en casa 0,238 0,030
<3| 31,1+125 28,5 + 10,8
>4 29,3 +12,5 27,2 +10,8

Las variables continuas categorizadas por cuartiles (<P25, P25-P50, P50-P75, >P75)
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*Test F'de ANOVA

¢ Prenatal, durante el embarazo. Postnatal® durante los 12 meses anteriores a la visita de los 4

anos de edad.
d HAT: humo ambiental de tabaco
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Tabla 31. Correlaciones bivariadas entre los niveles de exposicion a NO2 en los diferentes

eriodos.
Embarazo Trim.1 Trim. 2 Trim.3 1°ano Postnatal 4° afio
T 1
AST Embara
S b z0 N 396
. T 0,944"" 1
Trim. 1
N 396 397
T 0,952% 0,872 1
Trim.2
N 396 396 396
. T 0,931° 0,802 0,821° 1
Trim.3
N 396 396 396 396
1° aio T 0,930 0,869 0,876 0,877 1
N 387 388 387 387 389
T 0,938"" 0,879 0,883"" 0,887 0,993 1
Postnatal
N 396 397 396 396 389 398
4° 2 T 0,880 0,822 0,828"" 0,833 0,945 0,944" 1
ano N 396 397 396 396 389 398 398
r 1
GIP Embarazo
N 404
T 0,793%* 1
Trim. 1
N 404 404
Trim. 2 T 0,912%* 0,682% 1
rim.
! N 404 404 404
Trim.3 T 0,790%** 0,328%* 0,609 1
rim.
N 404 404 404 404
1o aio T 0,535%* 0,463 0,406%* 0,468%* 1
N 396 396 396 396 396
Postnatal | 0,609%* 0,508%* 0,502%* 0,512%* 0,956 1
ostnatal 404 404 404 404 396 404
4 aiio T 0,590%* 0,470%* 0,481%* 0,519%* 0,855% 0,960%* 1
N 404 404 404 404 396 404 404
r 1
SAB Embarazo
N 467
. T 0,837%* 1
Trim. 1
N 467 467
Trim. 2 T 0,842%* 0,601 1
rim.
N 466 466 466
Trim. 3 T 0,861%* 0,569%* 0,565%* 1
rm. N 467 467 466 467
10 aio T 0,870%* 0,735%* 0,751%* 0,728%%* 1
N 460 460 459 460 461
Postnatal | 0,863%* 0,743% 0,736%* 0,714% 0,973% 1
ostnata
N 467 467 466 467 461 468
42 aiio T 0,826%* 0,730%* 0,681%* 0,685 0,902 0,964%* 1
N 466 466 465 466 460 467 467
T 1
VAL Embara
barazo 592
. 3 0,668%* 1
Trim. 1
N 592 592
Trim.2 T 0,858%* 0,494 1
rm. N 592 592 592
Trim.3 T 0,640%* -0,027 0,383%* 1
rim.
N 591 591 591 591
1° aio T 0,820%* 0,614 0,583%* 0,576%* 1
N 580 580 580 579 580
Postnatal | 0,853%* 0,636%* 0,613%* 0,594% 0,950% 1
ostnata
N 563 563 563 562 562 563
4° ai T 0,792%* 0,553%%* 0,575%* 0,580%* 0,854 % 0,957%%* 1
ano
N 560 560 560 559 559 560 560

Ast: Asturias, Gip: Gipuzkoa, Sab: Sabadell y Val' Valencia. Trim: trimestre
embarazo. r' Coeficiente de correlacion de Pearson. N° tamano muestral. **

p<0,01
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Analisis de asociacion entre la exposicién a NO2y salud respiratoria

Debido a la heterogeneidad en las caracteristicas de la poblaciéon en las
4 cohortes de novo (Tabla 29), los modelos basales y los modelos de
asociacion de regresion logistica  multivariante se  realizaron
especificamente para cada cohorte. Los modelos basales multivariantes que
incluian todas las covariables relacionadas con la variable respuesta se
muestran en el Anexo VII (Tabla anexa 1). El meta-anélisis por cohorte de
los modelos de asociaciéon para cada indicador de exposicion a NOgz y
problemas de salud respiratoria se muestra en la Tablas 32-34 y Figura 30.
Debido a la baja prevalencia de ‘diagnéstico de asma’ en Sabadell no se
obtuvo convergencia en los modelos, excepto para los indicadores de
exposicién de NOsz en el 2° trimestre de embarazo y en el cuarto afio). En
rinitis alérgica tampoco se obtuvo convergencia en los modelos de Sabadell
para el indicador de exposiciéon de todo el postnatal. Los meta-analisis para
estas variables respuesta y en los indicadores de exposiciéon se realizaron
para las 3 cohortes restantes. Las variables que entraron como confusoras
en los modelos de asociacién (ANEXO VII, Tabla anexa 2) fueron sobretodo
‘estacion del parto’, y en menor medida ‘IMC preconcepcional de la madre’ y
‘consumo de verduras a los 4 afios’ (estos dos ultimos entraron como
confusoras solamente en los modelos de asociaciéon entre NOz postnatal y
diagnéstico de asma en Sabadell), ‘tener humedades en casa en el
postnatal’ (como confusora en el modelo de asociacién entre NOsz en el
primer trimestre y pecho cargado en Valencia), ‘estacién de la visita’ (en el
modelo de asociacién entre NOz en el tercer trimestre y IRVB en Sabadell).

Los analisis de sensibilidad se muestran en las Figuras 31 a 36).

La exposicién a NO:z (tanto en todo el embarazo, en el segundo
trimestre, como durante el primer afio de edad) se relacioné negativamente
con IRVB y bronquitis (Tabla 34). En los andlisis de sensibilidad, tras la
restriccion de la poblacion excluyendo los ninos pequenos para edad
gestacional y las madres embarazadas que pasaron mas de 15 horas diarias
en casa, la exposicién a NOz perdié significacién en su relaciéon con IRVB y
bronquitis (Figura 35 y 36). Si bien, esta relacién negativa se mantuvo

significativa en los analisis considerando los nifos a término.

La exposicion a NOg2 durante el primer trimestre de embarazo se
relaciond positivamente con neumonia a los 4 anos de edad (Tabla 34).

Algunos indicadores de exposicion se relacionaron de forma marginalmente
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significativa y positiva con rinitis (NOs 3° trimestre) (Tabla 33), con otitis
(NOg prenatal, NOgz 2° trimestre, NO2 1 afio) y neumonia (NO2 posnatal,
NO: 1 afio de edad) (Tabla 34).

La relacion entre NOz en el cuarto ano fue significativa para tos y
rinitis cuando se restringia a los nifios nacidos no pequenos para edad
gestacional y a término, respectivamente (Figura 34). La relacién entre NOs
en el 1° trimestre y neumonia seguia siendo positiva y significativa en todos
los analisis de sensibilidad, y pasaba a ser significativa para los tres
indicadores de exposicion a NO2 en el periodo postnatal cuando se restringia
la poblacion excluyendo los ninos pequenos para edad gestacional. La
relacion entre NO2 en el 2° trimestre y otitis fue significativa cuando se
restringia la poblacién a las mujeres que pasaban mas de 15 horas diarias

en casa durante el embarazo (Figura 35).
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Tabla 32. Resultados de los meta-anélisis de las asociaciones entre los indicadores de
exposicién a NO2 en todos los periodos y el asma o los sintomas relacionados a los 4 afios de

edad.

Indicador exposicion OR Comb IC comb 95% Sig*Comb Tipo 12
Todo embarazo 0,987 0,972 1,002 0,095 F 0
Trimestre 1 0,997 0,985 1,008 0,550 F 0
Trimestre 2 0,990 0,978 1,002 0,096 F 0
Trimestre 3 0,992 0,980 1,004 0,167 F 50
Todo postnatal 0,993 0,976 1,010 0,442 F 0
Primer afio 0,992 0,976 1,007 0,289 F 0
Cuarto afio 1,000 0,985 1,015 0,976 F 0
Todo embarazo 1,003 0,947 1,062 0,915+ A 60
Trimestre 1 0,995 0,970 1,021 0,728+ F 0
Trimestre 2 0,997 0,949 1,047 0,904 A 62
Trimestre 3 0,996 0,947 1,048 0,888+ A 62
Todo postnatal 1,003 0,967 1,041 0,857+ F 24
Primer afio 0,844 0,595 1,199 0,345+ A 99
Cuarto afio 1,007 0,975 1,041 0,656 F 26
Todo embarazo 0,988 0,975 1,002 0,094 F 26
Trimestre 1 0,998 0,988 1,008 0,668 F 0
Trimestre 2 0,994 0,983 1,004 0,249 F 37
Trimestre 3 0,983 0,959 1,006 0,148 A 69
Todo poshatal 0,992 0,977 1,007 0,295 F 0
Primer afio 0,991 0,978 1,005 0,225 F 41
Cuarto afio 0,994 0,980 1,008 0,388 F 0
Todo embarazo 1,003 0,984 1,022 0,747 F 0
Trimestre 1 1,005 0,991 1,019 0,505 F 0
Trimestre 2 1,004 0,990 1,018 0,609 F 0
Trimestre 3 0,999 0,984 1,014 0,870 F 36
Todo poshatal 1,006 0,985 1,027 0,559 F 0
Primer afio 1,005 0,986 1,025 0,583 F
Cuarto afio 1,006 0,987 1,025 0,541 F

OR Comb- Odds ratio combinada, IC comb 95%- intervalo de confianza para OR combinada, Sig.
Combinada’ Significacion del meta-andlisis combinado, F* meta-analisis de efectos fijoss A° meta-
analisis de efectos aleatorios, I2: Indice de heterogeneidad de Higgins.”Meta-analisis sin Sabadell.
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Tabla 33. Resultados de los meta-anélisis de las asociaciones entre los indicadores de
exposicién a NO2 en todos los periodos y el pecho cargado, tos, rinitis alérgica y eczema
atdpico a los 4 afios de edad.

Indicador exposicion OR Comb IC comb 95% Sig*Comb Tipo 12
Pecho cargado

Todo embarazo 0,999 0,987 1,011 0,832 F 44
Trimestre 1 1,005 0,985 1,026 0,606 A 70
Trimestre 2 1,000 0,991 1,009 0,992 F 22
Trimestre 3~ 0,998 0,989 1,007 0,612 F 16

Todo postnatal 1,005 0,979 1,031 0,714 A 69
Primer afio 1,007 0,981 1,034 0,594 A 74
Cuarto afio 1,003 0,982 1,025 0,760 A 63

Tos persistente

Todo embarazo 1,010 0,994 1,025 0,219 F 2
Trimestre 1 1,004 0,993 1,016 0,468 F 0
Trimestre 2 1,006 0,994 1,017 0,353 F 20
Trimestre 3 1,007 0,995 1,019 0,232 F 26

Todo postnatal 1,012 0,994 1,029 0,184 F 25
Primer afio 1,007 0,991 1,023 0,372 F 49
Cuarto afio 1,012 0,996 1,027 0,133 F 0

Rinitis alérgica
Todo embarazo 1,021 0,983 1,061 0,280
Trimestre 1 1,005 0,981 1,030 0,678
Trimestre 2 1,013 0,981 1,047 0,428
Trimestre 3 1,036 1,000 1,074 0,053

Todo postnatal 1,031 0,988 1,075 0,164+
Primer afio 1,030 0,992 1,070 0,122
Cuartbafio 1,029 0,991 1,068 0,132
Eczema atopico

b e e I e A A b A |
O O O |oo o o

Todo embarazo 0,998 0,983 1,014 0,808 F 0
Trimestre 1 0,996 0,984 1,010 0,596 F 11
Trimestre 2~ 0,999 0,987 1,011 0,859 F 0
Trimestre 3 0,997 0,985 1,010 0,641 F 9

Todo postnatal 0,996 0,978 1,014 0,644 F 0
Primer afio 0,993 0,977 1,010 0,430 F 0
Cuarto afio 0,998 0,982 1,013 0,764 F 0

OR Comb- Odds ratio combinada, IC comb 95%- intervalo de confianza para OR combinada.
Sig. Combinada’ Significacion del meta-analisis combinado

F: meta-analisis de efectos fijos; A° meta-analisis de efectos aleatorioss

12: Indice de heterogeneidad de Higgins.

‘Meta-andlisis sin Sabadell.
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Tabla 34. Resultados de los meta-anélisis de las asociaciones entre los indicadores de
exposicién a NO2 en todos los periodos y el pecho cargado, tos, rinitis alérgica y eczema
atdpico a los 4 afios de edad.

Indicador exposicion OR Comb IC comb 95% Sig*Comb Tipo 12

Todo embarazo 1,010 0,998 1,022 0,094
Trimestre 1 1,007 0,998 1,016 0,127
Trimestre 2 1,008 0,999 1,018 0,084
Trimestre 3 1,004 0,994 1,013 0,456

Todo postnatal 1,008 0,99 1,022 0,242

Primer afio 1,011 0,999 1,023 0,079
Cuarto afio 1,005 0,993 1,017 0,433

M m M| M M m
O O oo o o o

RVB

Todo embarazo 0,985 0,971 0,999 0,030
Trimestre 1 0,994 0,984 1,005 0,295
Trimestre 2 0,987 0,977 0,998 0,017
Trimestre 3 0,990 0,980 1,001 0,084

Todo posthatal 0,985 0,970 1,000 0,054
Primer afio 0,985 0,971 0,999 0,034

M m m|Tm m m m
O O Ol O o o

Cuarto afo 0,988 0,974 1,001 0,076
Todo embarazo 1,017 0,993 1,040 0,162 F 0
Trimestre 1 1,019 1,001 1,038 0,040 F 22
Trimestre 2 1,004 0,986 1,023 0,663 F 0
Trimestre 3 1,007 0,988 1,026 0,487 F 3
Todo postatal 1,023 0,997 1,049 0,084 F 0
Primer afio 1,021 0,997 1,045 0,082 F 8
Cuarto afio 1,016 0,993 1,039 0,182 F 0

Todo embarazo 0,980 0,965 0,995 0,008 F 0
Trimestre 1 0,990 0,979 1,001 0,080 F 0
Trimestre 2 0,984 0,973 0,996 0,008 F 0

Timeste 3 0,982 0,962 1,003 0,097 A 56
Todo postnatal 0,979 0,962 0,996 0,014 F 0
Primer afio 0,980 0,966 0,996 0,011 F 0
Cuartoafio 0,982 0,968 0,998 0,023 F 3

OR Comb- Odds ratio combinada, IC comb 95%- intervalo de confianza para OR combinada.
IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas

Sig. Combinada’ Significacion del meta-analisis combinado

F: meta-analisis de efectos fijos; A° meta-analisis de efectos aleatorioss

12: Indice de heterogeneidad de Higgins.
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Asociacion NO; y salud respiratoria
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Figura 30. Asociaciones entre la exposicién a NO:z estimada en las residencias para todo el
embarazo y todo el postnatal (desde el nacimiento a los 4 afios de edad), y la salud
respiratoria a los 4 afios de edad.

1 efectos aleatorios (P>50%);

Asma: Asma actual: D.Asma- Diagnostico de asma; Pitos: Sibilancias o pitos; Tos: Tos persistentes
Rinitis’ Rinitis alérgica; Fczema: Eczema atopicos IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas;
Neum: Neumonia; Bronquit.: Bronquitis.
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Figura 31. An4lisis de sensibilidad de la relacién entre NO2 prenatal y asma y problemas
relacionados restringiendo la poblacién.
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Figura 32. Anilisis de sensibilidad de la relacién entre NO2 postnatal y asma y problemas
relacionados restringiendo la poblacién.
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Leyenda- Todos, toda la poblacion; s1, nifios a término; s2, nifios nacidos no pequenos para edad
gestacional; s3, excluyendo valores extremos de contaminacion y s4, madres que pasaron mas de 15
horas diarias en casa durante el embarazo.

r Efectos aleatorios.
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Figura 33. AnAlisis de sensibilidad de la relacién entre NO2 prenatal y pecho cargado, tos,
rinitis y eczema a los 4 afios de edad, restringiendo la poblacidn.
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Figura 34. An4lisis de sensibilidad de la relacién entre NO2 postnatal y pecho cargado, tos,
rinitis y eczema , restringiendo la poblacién.
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Leyenda: Todos, toda Ia poblacions s1, nifios a términos s2, nifos nacidos no pequenos para edad
gestacional; s3, excluyendo valores extremos de contaminacion y s4, madres que pasaron mas de 15
horas diarias en casa durante el embarazo.

r Efectos aleatorios.
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Figura 35. Anadlisis de sensibilidad de la relacién entre NO2 prenatal e infecciones,
restringiendo la poblacion.
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Figura 36. Andlisis de sensibilidad de la relacién entre NO2 postnatal e infecciones,
restringiendo la poblacion.
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Leyenda: Todos, toda Ia poblacions s1, nifios a términos s2, nifos nacidos no pequenos para edad
gestacional; s3, excluyendo valores extremos de contaminacion y s4, madres que pasaron mas de 15
horas diarias en casa durante el embarazo.

r’ Efectos aleatorios.
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Los resultados de la forma de la relacién entre la exposicién a NO3
prenatal con las distintas variables respuesta se muestran en las Figuras
37-39. La linealidad de la relaciéon exposicién-salud solamente se confirmd
para pecho cargado y otitis en todas las cohortes. Para algunos problemas
(asma actual, sibilancias, tos, IRVB y bronquitis) se confirmé la linealidad
para todas las cohortes excepto para Gipuzkoa. Para eczema atdpico se
confirmé6 la linealidad solo para Gipuzkoa y Sabadell. Para severidad de
pitos se confirmé linealidad solo para Asturias. En el resto de problemas,
diagnéstico de asma, rinitis y neumonia, no se confirmé la linealidad en
ninguna de las cohortes. Para el periodo postnatal, los resultados sobre
linealidad de las relaciones fueron similares (ANEXO VII, Figura anexa 1).
Eliminando los valores extremos, cambia un poco la forma pero no la
decisiéon sobre linealidad. Se probd a testar las asociaciones entre NOg
dicotémico (punto de corte, la mediana) y todas las variables respuesta,
puesto que la linealidad de la relacion en la 4 cohortes solo se daba en dos
de las variables respuesta (pecho cargado y otitis). Sin embargo, debido a la
falta de casos en alguna de las dos categorias de exposicion y en las
principales variables respuesta (diagnéstico de asma, neumonia, IRVB y
rinitis) no fue posible construir los modelos para este indicador de

exposicion.
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Figura 37. Forma de la relacién entre el indicador de exposicién a NO2 durante todo el

embarazo y asma y problemas relacionados. En ordenadas, niveles de exposicion a NO2

(ug/m3). En abscisas, los coeficientes del modelo gam. Se representa el mejor modelo no

lineal.
2
Asma 1
actual 0
=1
=
2
Diagnéstico
de asma 0
-1
-2
2
Sibilancias
0
-1
-2
Severidad
de pitos
-1
=

166

Asturias: Lineal

Gipuzkoa: NL, k=2

Sabadell: Lineal

Valencia: Lineal

2 24 24
1 / 1 14
x 1] /\/ 0 — \ 0 \"\., .____ﬁ_,..--'
-1 -1 -1+
! ' ! el -2 — apt st~ —— 1] -2 e —
10 20 30 40 10 20 30 40 20 30 40 50 60 7O 10 20 30 40 50 60
Asturias: NL, k=1 Gipuzkoa: NL, k=2 Sabadell: Valencia: NL, k=2
1 2 1 2 2 B
\ 1 1 - 14 A—/
0 o0 No converge 0 -
q-\‘_-___ /\-/
-1 -1 -1+
! ' ' o 2 " oemm————t 2 L 2 Ly e —
10 20 30 40 10 20 30 40 20 30 40 50 60 7O 10 20 30 40 50 60
Asturias: Lineal Gipuzkoa: NL, k=1 Sabadell: Lineal Valencia: Lineal
2 24 2 A
1 1 1
,—ﬁ-r——ﬁ.--...‘_‘ 0 s ———— = 0_\\\ 0_\4.____.._/
-1 -1 -1
wl 2 ol 2 - was il 2 1m
1 1 1 T 1 1 1 1 il 1 1 I 1 1 1 I T I 1 1 1 1 1
0 20 30 40 10 20 30 40 20 30 40 50 60 7O 10 20 30 40 50 60
Asturias: Lineal Gipuzkoa: NL, k=2 Sabadell: NL, k=2 Valencia: NL, k=1
2 24 2 A
1 1 1
P —— /
—— D U — 0 —
—\\ ""-_.____..’
-1 -1 -1
wl 2 e ul -2 -2 —m
1 1 1 T 1 1 1 1 T T I I 1 1 1 I I 1 1 1 1 1
10 20 30 40 10 20 30 40 20 30 40 50 60 7O 10 20 30 40 50 60

4. RESULTADOS



Figura 38. Forma de la relacién entre el indicador de exposicién a NO2 durante todo el
embarazo y pecho cargado, tos persistente, rinitis alérgica y eczema atépico. En ordenadas,
niveles de exposicién a NO:z (ug/m3). En abscisas, los coeficientes del modelo gam. Se
representa el mejor modelo no lineal.
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Figura 39. Forma de la relacién entre el indicador de exposicién a NO2 durante todo el
embarazo y pecho infecciones. En ordenadas, niveles de exposicién a NOz (ug/m3). En
abscisas, los coeficientes del modelo gam. Se representa el mejor modelo no lineal.
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Los resultados de las interacciones por sexo, antecedentes alérgicos
familiares, clase social, tabaco, dieta y vitamina D y E se muestran en la
ANEXO VII, tabla anexa 3. En las Tablas 35 y 36 se muestran las
interacciones que resultaron estadisticamente significativas
(Pinteraccion<0,05).

En cuanto a tabaco, la asociacién negativa entre NOz y bronquitis se
daba solamente en los hijos de madres fumadoras durante el embarazo
(interaccién significativa tanto para NOs prenatal como postnatal). En el
periodo postnatal, se encontré que los nifos de madres fumadoras durante

el embarazo tenian mas riesgo de ser diagnosticados por asma.

La interacciéon por ingesta de frutas y verduras solo fue significativa
cuando se consideraba la ingesta en nifios (no en madres durante el
embarazo) para la relacién entre NOs prenatal y pecho cargado, aunque la
significacibn en cada una de las categorias no fue significativa. La
interaccién por niveles de vitamina E a los 4 afios de edad fue significativa
para asma actual y pecho cargado en la relacion con NO:z prenatal. La
direccién de la relacién fue negativa para los nifios con mayores niveles de
vitamina E estimada y positiva para los de menores niveles. La interaccion
por niveles de vitamina D a los 4 afos fue significativa en diagnéstico de
asma y su relacion con NOg2 prenatal. La relacion fue solamente
significativa y negativa para los nifios con mayores niveles de vitamina D.
No se encontré ninguna interaccién significativa con dieta o vitaminas para

la relacion entre la salud respiratoria y la exposicion a NOgz postnatal.

La interaccién por historia familiar de alergias fue significativa para la
relacion entre NOgz prenatal y rinitis alérgica y eczema atopico. En los nifnos
sin antecedentes familiares de alergias se observ) una relacién positiva con
la exposicion a NOg, aunque no fue significativa. La interacciéon por
antecedentes alérgicos no se observo para la relaciéon con la exposicion
postnatal. La interaccion por sexo fue significativa para la relacién entre
NO:2 prenatal y sibilancias. La relacion con NO2 prenatal solo fue
significativa en las nifias (asociacién negativa). No se ha obtenido ninguna
interaccién por sexo para la relacion con la exposicidon postnatal. Se
encontrd una interaccién significativa por clase social solo para la relacion
entre exposiciéon postnatal y neumonia. La relacién fue estadisticamente

significativa y positiva en la poblacion de clase medio-alta.
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Tabla 35. Interacciones para algunas de las variables modificadoras de la relacién
exposicién a NO2 prenatal y salud testadas en este estudio (solo las significativas).

NO, prenatal
Variable Variable OR *Sign Sign
respuesta interaccion N Combinada combinada interaccion 12
. o Juntos 1678 0,923 0,267 0,396 94,9
Diagndstico
0.No 1411 0,982 0,479 47
de asma i
1.Si 267 0,787 0,355 96,2
Juntos 1683 0,979 0,007 0,018 0
Bronquitis 0.No 1416 0,985 0,146 21,4
1.Si 267 0,947 0,003 0
* Frutas y verduras a los 4 anos
Juntos 1708 0,999 0,905 0,031 42,6
Pecho
Me- 851 1,009 0,259 0
cargado
Me+ 857 0,987 0,323 45,7
*Vitamina E a los 4 aiios
Juntos 1693 0,988 0,131 0,050 0
Asma actual Me- 841 1,004 0,738 2,6
Me+ 852 0,975 0,018 0
Juntos 1708 0,998 0,853 0,049 42,5
Pecho
Me- 848 1,008 0,535 44,1
cargado
Me+ 860 0,990 0,230 0
*Vitamina D a los 4 afos
. o Juntos 1706 0,962 0,346 0,039 89,2
Diagnéstico
Me- 855 1,031 0,362 69,7
de asma
Me+ 851 0,728 0,027 95,3
*Historia familiar de alergias
s Juntos 1709 1,020 0,302 0,045 0
Rinitis
L 0.No 905 1,069 0,136 0
alérgica i
1.Si 804 0,975 0,440 0
Juntos 1648 0,998 0,806 0,048 0
Eczema
o 0.No 873 1,015 0,201 0
atoépico i
1.Si 775 0,984 0,127 0
Juntos 1792 0,988 0,148 0,045 26,5
Sibilancias 0.Nifia 862 0,975 0,023 8,8
1.Nifio 930 0,999 0,945 0
Juntos 1748 1,017 0,154 0,068 6,0
Neumonia Medias-Altas 1050 1,045 0,003 0
Bajas 698 0,978 0,417 39,1

* Variable de interaccion

IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. HAT- Humo ambiental de tabaco. E-
Heterogeneidad de Higgins.

Me-: Por debajo de la mediana. Me+' Por encima de la mediana.
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Tabla 36. Interacciones para algunas de las variables modificadoras de la relacién
exposicién a NO2 postnatal y salud testadas en este estudio (solo las significativas).

NO, postnatal
Variable Variable OR *Sign Sign
respuesta | interaccion N Combinada combinada interaccion 12
. . Juntos 1687 1,001 0,965 0,018 37
Diagnéstico
0.No 1418 0,981 0,433 27,8
de asma i
1.Si 269 1,119 0,063 33,6
Juntos 1689 0,978 0,012 0,041 0
Bronquitis 0.No 1420 0,983 0,190 35,1
1.Si 269 0,950 0,008 0
*Frutas y verduras a los 4 afios
Juntos 1714 1,006 0,667 0,106 70,1
Pecho
Me- 851 1,008 0,381 0
cargado
Me+ 863 0,999 0,960 72,9
*Vitamina E a los 4 afios
Juntos 1775 0,993 0,438 0,323 0
Asma actual Me- 884 0,988 0,333 0
Me+ 891 0,999 0,947 0
Juntos 1723 1,005 0,715 0,469 69,2
Pecho
Me- 859 1,005 0,605 0
cargado
Me+ 864 1,000 0,987 57,6
*Vitamina D a los 4 afios
. o Juntos 1719 1,004 0,874 0,527 26,8
Diagnéstico
Me- 840 1,017 0,527 13,7
de asma
Me+ 879 0,994 0,816 0
*Historia familiar de alergias
i el Juntos 1715 1,029 0,171 0,157 0
Rinitis
_— 0.No 909 1,074 0,113 0
alérgica i
1.Si 806 1,003 0,916 0
Juntos 1653 0,996 0,640 0,462 0
Eczema
- 0.No 877 1,004 0,778 8,8
atopico ]
1.Si 776 0,991 0,418 0
Juntos 1798 0,992 0,295 0,100 0
Sibilancias 0.Nifa 868 0,979 0,069 0
1.Nifio 930 1,003 0,796 0
Juntos 1753 1,025 0,080 0,018 15,5
Neumonia Medias-Altas 1052 1,074 0,006 54
Bajas 701 0,965 0,116 8,7

* Variable de interaccion

IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. HAT: Humo ambiental de tabaco. I2-

Heterogeneidad de Higgins.
Me-: Por debajo de la mediana. Me+: Por encima de la mediana.
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5. DISCUSION

5.1 Principales hallazgos

La revision sistematica de estudios epidemiologicos sobre los efectos de
benceno en la salud respiratoria infantil encontré algunas evidencias sobre
esta relacién. La exposicién a benceno se asocié con el asma (Delfino et al.,
2003; Gordian et al., 2010; Hirsch et al., 1999; Nicolai et al., 2003; Penard-
Morand et al.,, 2010; Rive et al., 2013; Rumchev et al., 2004), funcién
pulmonar (Delfino et al., 2003; Hirsch et al., 1999; Martins et al., 2012) e
infecciones respiratorias (Aguilera et al., 2013; Diez et al., 2000), en la
infancia o adolescencia (hasta 18 afios de edad). Debido a la heterogeneidad
en la metodologia, las diferencias en los problemas de salud y grupos de
edad estudiados, los estudios que evaliian esta relacion son insuficientes
para la obtencién de un resumen cuantitativo a través de meta-analisis. Por
otro lado, los resultados son inconsistentes para establecer una relacion
causal. Todo ello justifica la necesidad de realizar estudios adicionales sobre
la relacién entre la exposicion a benceno en la infancia, y mas

especialmente en menores de 5 anos, dada su vulnerabilidad.

En el primer estudio analitico de la presente tesis doctoral, realizado en
participantes del Proyecto INMA, concretamente en la cohorte de Valencia,
se estudi6 la relacion entre la exposicion a benceno medida al ano de edad y
los problemas respiratorios. Los resultados de las asociaciones ajustadas no
sugieren una relacién entre la exposicion a benceno y los problemas de salud
respiratoria estudiados al afio de edad (sibilancias, IRVB y tos persistente).
La interpretacion debe realizarse con cautela debido a las evidencias
encontradas, aunque no consistentes, en el estudio de revisiéon sistematica.

En todo caso, se necesitan mas estudios que evalien esta relacion.
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Los resultados del estudio en las 4 cohortes de novo INMA sobre la
exposicion temprana a NOgz y la salud respiratoria, asma y alergias a los 4
anos de edad son inconsistentes. Por una parte, la exposicion a NOsg
(durante todo el embarazo, en el segundo trimestre y en el primer afio de
edad) parece tener un efecto protector para IRVB a los 4 afos de edad,
aunque solamente cuando se considerdé la infeccion respiratoria menos
especifica, la bronquitis. Ademas, esta relacién no se mantuvo en los analisis
de sensibilidad excluyendo de la poblacion de estudio a los nifos con
caracteristicas de susceptibilidad (pequefios para edad gestacional) y
considerando solo a los ninos con mejor clasificacion de la exposicién en el
periodo prenatal (cuyas madres pasaron en casa més de 15 horas diarias).
Por otra parte, la exposicion a NOgz en el primer trimestre de embarazo se
asocié con mayor riesgo de neumonia (OR [Intervalo de confianza (IC) al
95%]: 1,019 [1,001-1,038]) y se mantuvo significativa en los andlisis de
sensibilidad. Algunos analisis de sensibilidad sugieren una relaciéon entre la
exposicién a NOgy otitis (exposicién en 2° trimestre, en nifios de madres que
pasaron méas de 15 horas diarias en casa durante el embarazo), tos
persistente y rinitis (exposicién durante el cuarto afio de edad en nifios
nacidos no pequenios para edad gestacional y nifios a término,
respectivamente). Se encontré una modificacién de efecto para algunos
factores individuales, especialmente en la relacion con exposiciéon prenatal.
La asociacion negativa con bronquitis encontrada en los analisis principales
fue solo significativa en las madres que fumaron durante el embarazo. Los
niveles altos de antioxidantes (niveles de vitamina D y E superiores a la
mediana) en el cuarto afio de edad fueron un factor protector para los efectos
de NOg2 en el asma a los 4 anos de edad. La exposicion prenatal se asoci6 de
forma negativa con sibilancias en nifnas. La exposicion a NO2 en el periodo
postnatal fue un factor de riesgo para padecer neumonia en las clases

sociales medias-altas (trabajadores no manuales).
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5.2 Contribucién cientifica de este trabajo

521 Revision sistemdtica sobre los efectos de benceno en la salud

respiratoria infantil

La exposicién a benceno se asocié con el asma (Delfino et al., 2003;
Gordian et al., 2010; Hirsch et al., 1999; Nicolai et al., 2003; Penard-Morand
et al., 2010; Rive et al., 2013; Rumchev et al., 2004), funcién pulmonar
(Delfino et al., 2003; Hirsch et al., 1999; Martins et al., 2012) e infecciones
respiratorias (Aguilera et al., 2013; Diez et al., 2000), en la infancia o

adolescencia (hasta 18 anos de edad).

Otros estudios no incluidos en la revision han analizado asociaciones
entre la presencia de fuentes de benceno en las viviendas (Diez et al., 2003;
Emenius et al., 2004; Jaakkola et al., 2004; Khalequzzaman et al., 2007,
2010; Wieslander et al., 1997) o de la cercania a industrias petroquimicas
(D’Andrea and Reddy, 2016; de Marco et al., 2010; Moraes et al., 2010;
Rusconi et al., 2011) con la salud respiratoria en nifios. La mayoria de los
estudios encontraron asociaciones significativas entre estar expuestos a
estas fuentes y sufrir episodios de sibilancias, asma, bronquitis o funcién
pulmonar reducida. Sin embargo, fueron excluidos teniendo en cuenta que
estas fuentes lo son también para otros contaminantes y, por tanto, no
proporcionan una relacion directa entre el benceno y la salud respiratoria.
En la revision sistematica se incluyeron solo articulos/estudios en los que se
median los niveles de benceno de forma cuantitativa, con el fin de minimizar

la posible mala clasificacion de la exposicion.

Los niveles de exposicién en interiores fueron superiores a los niveles
tanto personales como en el exterior. Algunos estudios adicionales han
encontrado una tendencia diferente: los niveles de exposicién personal
resultaban mayores que los niveles en el interior. Y estos, a su vez, eran
mayores que los niveles en el exterior (Llop et al., 2010; Topp et al., 2004;
Weisel, 2002). Con respecto al VL, establecido por la Directiva de Calidad
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del Aire de la Unién Europea (5 pg/m3 (Comisién Europea, 2008)), y el VG de
la OMS que indica un incremento del riesgo de padecer leucemia a lo largo
de la vida en 1/100 000 (1,7 pg/m3 (WHO, 2000)), los niveles en el interior
fueron moderados-altos, los niveles de exposicién en el exterior fueron entre
moderados y bajos, y los niveles personales fueron bajos. Sin embargo, hay
que tener en consideraciéon que los niveles de exposicion a benceno
encontrados en los estudios revisados no deben ser directamente
comparados por los siguientes motivos: la heterogeneidad metodolégica y los
estudios se realizaron en diferentes anos y regiones. También es importante
tener en cuenta que los niveles de referencia (VL) fueron definidos en
diferentes unidades (medias anuales) y segin diferentes metodologias
(medidas en ambientes exteriores y a través de captadores activos
instalados en las redes de vigilancia de la calidad del aire. En cualquier
caso, los niveles de exposicion a benceno encontrados en los estudios

revisados fueron del orden de pg/m3 y mas altos en ambientes interiores.

Los principales resultados sobre los efectos en salud respiratoria se
encontraron en los estudios evaluando niveles de benceno en aire interior y
en aire exterior. Solo uno de los estudios sobre exposicion personal encontro
una asociacién con salud respiratoria (funcién pulmonar) en nifios. Los
sintomas respiratorios parecieron estar mas relacionados con los niveles de
exposicion en el interior que en el exterior, ya que la magnitud de las
asociaciones fue mas alta en los estudios de exposicién interior. Sin
embargo, este aumento en la magnitud no esta relacionado con que la
exposicién fuese mayor en estos ambientes, sino por los altos incrementos
testados en los modelos de asociacién (2,4-28,7 pg/m3 en estudios sobre
exposicién interior y 0,8-5,7 pug/m3 en estudios sobre exposicién en aire
exterior). No hay una clara consistencia entre los estudios sobre la
asociacion entre la exposicién a benceno y las diferentes enfermedades de
salud respiratoria en nifios (Aguilera et al., 2013; Delfino et al., 2003; Hirsch
et al.,, 1999; Martins et al., 2012; Smargiassi et al., 2014), aunque se
encontré un patréon mas claro entre la exposicion a benceno y el asma
(Delfino et al., 2003; Gordian et al., 2010; Hirsch et al., 1999; Nicolai et al.,
2003; Penard-Morand et al., 2010; Rive et al., 2013; Rumchev et al., 2004;
Zora et al., 2013). Esto podria sugerir la causalidad de la relacién, ya que
varios estudios aplicando diferentes disenos y metodologias encuentran

asociaciones significativas entre la misma exposiciéon y problema de salud.
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Sin embargo, esto no confirma la relacion y se necesitan estudios adicionales

para ello.

De acuerdo con el periodo de latencia de los efectos, la mayoria de los
articulos estudiaron una condicién a largo plazo, el asma (Hirsch et al.,
1999; Hulin et al., 2010; Hwang et al., 2011; Nicolai et al., 2003; Penard-
Morand et al., 2010; Rumchev et al., 2004). Algunos estudios analizaron
efectos a corto plazo como la exacerbacién de sintomas de asma o asma
severo en estudios de casos y controles y estudios de panel (Delfino et al.,
2003; Martins et al., 2012; Rive et al., 2013; Zora et al., 2013). Los estudios
en panel, conjuntamente con los estudios de series temporales, han sido
usados ampliamente para evaluar efectos a corto plazo sobre la
contaminacién atmosférica (Baker y Nieuwenhuijsen, 2008; Li et al., 2012;
Ward y Ayres, 2004). La mayor fortaleza de este tipo de estudios es la
disponibilidad individual de los datos sobre exposicion y salud. Otros
estudios panel incluidos en esta revision sistematica analizaron indicadores
de salud respiratoria, como son la funcién pulmonar y las sibilancias, que
pueden verse afectados por la exposicion a contaminacién atmosférica a
corto plazo (Delfino et al., 2003; Hirsch et al., 1999; Martins et al., 2012;
Smargiassi et al., 2014). Pero solo en dos de ellos la salud respiratoria
estaba negativamente relacionada con la exposicién a benceno (Delfino et
al., 2003; Hirsch et al., 1999). Aparte del asma, otros efectos respiratorios
como las infecciones respiratorias se relacionaron a largo plazo con la
exposicién a benceno (Aguilera et al., 2013; Diez et al., 2000). Los estudios
transversales, basados en una sola medida de exposicién, presentan
limitaciones a la hora de evaluar la etiologia de un problema de salud y no
permite establecer la temporalidad de las exposiciones (Levin, 2006). Sin
embargo, en uno de los estudios transversales revisados (Penard-Morand et
al., 2010), los autores consideraron el tiempo de residencia en el area de
estudio en los analisis de la asociacién, minimizando asi el posible sesgo por
temporalidad de la exposicién. La fortaleza de incluir estos estudios en la
revision es su elevado poder estadistico debido a los tamanos muestrales
(entre 458 y 7509 individuos).

La heterogeneidad en la metodologia de evaluacion de la exposicion
puede dar lugar a diferentes resultados. Por ejemplo, todos los tipos de
captadores pasivos y los medidores en continuo son medidores fiables de los

niveles de contaminacién en condiciones reales (Begerow et al., 1999;
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Zabiegala et al., 2010). Sin embargo, pueden variar en relacién al volumen
de aire filtrado, nivel de saturacion del contaminante. También la
meteorologia y otros factores ambientales pueden afectar el soporte fisico
(Baker y Nieuwenhuijsen, 2008; Yu et al, 2008). Otra limitacién
identificada en los estudios seleccionados es que no incluyen factores
relacionados con la salud respiratoria (humedades en casa, exposicién a
alérgenos, acudir a la guarderia en etapas anteriores, lactancia materna,
edad o caracteristicas de las viviendas, o incluso edad y sexo) en los anélisis
de asociacién. Uno de estos estudios (Gordian et al., 2010) no incluyé
ninguna covariable de ajuste. Y mas de la mitad de los estudios no ajustaron
por otras exposiciones ambientales o historia familiar de alergias (Delfino et
al., 2003; Diez et al., 2000; Hirsch et al., 1999; Hwang et al., 2011; Zora et
al., 2013).

Se ha realizado una actualizacién de esta revision bibliografica a fecha
24 de Abril de 2017. Se han encontrado 4 estudios adicionales (Tabla 37),
tres de ellos evaluando la exposicién en ambientes interiores (Cakmak et al.,
2014; Gray et al., 2016; Puranitee et al., 2016) y uno en ambientes
exteriores (Morales et al., 2015). Tres de los 4 estudios evalian funcién
pulmonar. Consideramos que el estudio transversal llevado a cabo en el
interior de casas de nifios tailandeses menores de 6 afios (Puranitee et al.,
2016) se caracteriza por una baja calidad de la evaluacién de la exposicién.
No se detalla con claridad la metodologia, aunque si la temporalidad en que
se mide (1 mes antes de la evaluacién de la salud respiratoria). Obtienen
estimaciones de la asociacién entre benceno y salud respiratoria bastante
significativos (por ejemplo, con dificultad para respirar, obtuvieron una
razén de riesgos relativos de 37,6 [IC95% 2,3-158,1]). Y también para el
resto de contaminantes estudiados (PM, CO, NO2, SO, O3). Aunque no se
ajustan las asociaciones por otros factores determinantes de salud
respiratoria o confusores de la exposicién. Otro estudio llevado a cabo en
Sud-Africa (Gray et al., 2016) evaltia la exposicién a benceno durante el
embarazo y su relacién con la funcién respiratoria de 675 neonatos (6-10
semanas de vida). Solo 1 de los 7 pardmetros de funcién respiratoria resulta
relacionado con una exposiciéon a benceno mayor de 5 ug/m3. Aunque no se
realiza ajuste por covariables relevantes. En el estudio transversal llevado a
cabo en Canada se encontr6 que el aumento en 1,31 pug/m3 disminuia la
funcién pulmonar (FEV1/FVC) en 2,3 (IC95% de 3,7 a 0,9). Se ajusté por
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variables como edad, sexo, nivel educativo y mnivel de ingresos.
Adicionalmente se evalué la exposicién a otros COV (N=84), como los
aldehidos, y se obtuvieron asociaciones de mayor magnitud con respecto a
las asociaciones obtenidas para benceno. El Gltimo estudio, fue realizado en
participantes de la cohorte INMA y evalu6 la exposicion durante la etapa
prenatal en ambientes exteriores y la funcion pulmonar a los 4 anos de edad
(Morales et al., 2015), es decir, los efectos a largo plazo. Se encontré
asociacion significativa entre la exposicién durante el segundo trimestre y
una funcién pulmonar reducida (del orden de mL) por el incremento de 1
ng/m3 de benceno (cambio en FEV1 -18,4 [CI95% -34,8 y -2,1] mL). Si bien,
esta asociacion fue mas fuerte para el NOg, cuya exposiciéon también fue
evaluada. Se realizé6 un ajuste muy cuidado de los modelos de analisis, y
considerando una amplia variedad de informacién sobre caracteristicas
individuales, determinantes de salud respiratoria y otras exposiciones

ambientales.

A modo de sintesis, los estudios encontrados en la presente revision
bibliografica, incluidos los nuevos articulos publicados entre 2014-2017,
difirieron considerablemente en disenos, edad estudiada, indicadores de
salud analizados, metodologia de evaluacién de la exposicién, ajuste por
potenciales confusores, asi como medidas de asociaciéon utilizadas. Esto
dificulta la comparabilidad de los resultados obtenidos. Sin embargo, a pesar
de esta heterogeneidad, los hallazgos derivados sugieren un posible efecto
adverso del benceno en la salud respiratoria que debe ser explorado en
futuros estudios. Ademas, ya que solo 6 de los 18 estudios encontrados hasta
el ano 2017 evaluaban los efectos de la exposicién a benceno sobre diferentes
problemas de salud en menores de 5-6 afios de edad (Aguilera et al., 2013;
Diez et al., 2000; Gray et al., 2016, 2016; Morales et al., 2015; Puranitee et
al., 2016), se requieren estudios adicionales enfocados a este grupo de edad
mas vulnerable (GBD 2015 Child Mortality Collaborators, 2016; Kajekar,
2007).

Exposicién a contaminaciéon atmosférica y salud respiratoria en la infancia 179



Tabla 37. Resumen de resultados de los nuevos estudios publicados tras la revisién
sistematica de exposicién a benceno y salud respiratoria en nifios (Abril de 2017). Continta
en la siguiente pagina, leer de forma apaisada.

ANO ESTUDIO | DISENO POBLACION EVENTOS ESTUDIO
LOCALIZACION | ESTUDIO (INSTRUMENTO?)
TAMANO
EDAD MUESTRAL
EXPOSICION EN EL AMBIENTE INTERIOR DE LAS CASAS
Puranitee, 2014-2015 Transversal | < 6 afios 436 Tos
2016 Bangkok Dificultad de respirar
(Tailandia) Dias absentismo
escolar por sintomas
Visitas hospitalarias
(Cuest a padres y
profesores)

Gray, 2016 2012-2014 Cohortes 6-10 675 Funcién pulmonar |
Mbekweni  |(Drakenstein| S€Manas (midiendo 7 parametros
yNewman | child health de vida através de mascarilla,

(Sud-Africa) study) TOF-técnica oscilatoria
forzada- mientras
dormian)
Cakmak, 2009-2011 Transversal < 17 afios 709 Funcién pulmonar |
2014 Canada (Canadian | agyitos 1821 (Espirometria)
Health
Measures
Survey —
CHMS-)
EXPOSICION EN AMBIENTES EXTERIORES
Morales, 2003-2008 Cohortes | 45 @fios 620 Funcion pulmonar [t
2015 (Espirometria)
Gipuzkoa
Sabadell
(Espafia)

2 Cuest: a partir de cuestionario; Espirometria, pardmetros considerados en la mayoria de los
articulos: FEV1, FEV1% sobre el predecido (FEV1/FVC).
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Tabla 37. (Continuacién).

EVALUACION EXPOSICION
FUENTE® NIVELES ¢
en pg/m3

OTROS¢
CONTAM.

VARIABLES
AJUSTE®

Incremento
benceno

RESULTADOS

Estimador (IC 95%)f

Captadores pasivos

57 y 85 puntos
segln area de
estudio

1 semanas

Modelos LUR para
estimar niveles
residenciales

Periodos:
Embarazo y
trimestres
1 afio

Mediana (p25-p75):

Embarazo
0,77 (0,66; 0,96)
2° trimestre:
0,62 (0,80; 0,98)
1 afo:
0,70(0,84; 1,01)

NO2
NOx

Area de estudio,
edad, sexo, talla
y peso, etnia.

Peso al nacer,
clase social de
la madre, nivel

educativo de la
madre, madre
fumadora en

embarazo, HAT

e IRVB

Medicién pasiva en No se detallan PM - Niveles de Segun profesor:
las casas co benceno Tos
(no especificado el elevados )
fipo de captador) NO2 o RRR 3,16 (2,21 ; 4,54)
Periodo: reciente S02 especificados) Dificultad para respirar
(1 mes antes de 03 RRR 37,64 (8,96 ; 158,11)
realizar
cuestionario salud) Dias absentismo
RRR 2,85 (2,29 ; 3,55)
Captadores pasivos Tabaco madres - Reduccion de funcion
% expuestos a niveles > 5 ug/me | pulmonar (en %) en 1 de los
2 semanas > 5 pgimd: pardmetros estudiados:
Periodo: embarazo 40% 30(5,2;0,7)

En nifios de madres
fumadoras durante el
embarazo, cambio de

Vten:
-1,6 (-3,0;-0,1) mL
Captadores pasivos Media (IQR) Otros Edad, sexo, Incremento FEV1/FVC
1,06 (1,31) 84 COV nivel educativo, IQR 2,3(-3,7:-0,9)
7 dias nivel de ingresos
Periodo: Efectos par:]zz11 ;(t)rrc:)s COoV, el
reciente

Incremento
IQR

Aldehido nonanal-FEV1%
9,01 (-15,44 ; -0,95)

Benceno en 2° trimestre
Cambio en FEV1 (mL):
-18,4 (-34,8; -2,1)
FEV1<80% predecido (OR):
1,22 (1,02; 1,46)

Asociacion mas fuerte para
NO2 en 2° trimestre

b Fuentes: Instrumento para monitorizar benceno, localizacion, tiempo, periodo de evaluacion de la
exposicion. LUR: Modelizacion por regresion lineal por usos de suelo (LUR).
¢ IQR: Rango intercuartilico. De sus siglas en inglés, Interquartile range. P25, p75: percentiles 25 y 75.

d PM: material particulado (particulate matter, en inglés, COV: compuestos orgdnicos voldtiles. NOz-
dioxido de nitrogeno; NOx: oxidos de nitrogenos SOz’ dioxido de azufre; O3’ ozono' PM: material particulado,

por sus siglas en inglés (particulate matter).

e HAT: humo ambiental de tabaco. IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas.

f RRR: Razon de riesgos relativa (Regresion logistica multinomial). Vt: volumen total.
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5.2.2 Exposicion a benceno en las viviendas y salud respiratoria al ano de
edad

Niveles de exposicién a benceno

Encontramos que los niveles de exposicion a benceno durante el primer
ano de edad fueron significativamente mayores que los niveles en el exterior
(medianas de 1,46 y 0,77 pg/m3, respectivamente). En general, estos niveles
fueron mas bajos que los encontrados en otros estudios llevados a cabo en
paises en vias de desarrollo, donde las cocinas de gas u otros combustibles
fésiles son més prevalentes en casa (Khalequzzaman et al., 2007, 2010), o en
poblaciones cercanas a industrias quimicas (Moraes et al., 2010). Los niveles
descritos fueron similares a los encontrados en estudios europeos, tal y como
se muestra en la revisién sistematica (Ferrero et al., 2014).

En general, los niveles de exposicion a benceno fueron mas elevados en el
interior de las casas y las correlaciones entre el interior y el exterior fueron
bajas (r=0,33). Estos resultados sugieren que existen diferentes fuentes de
emision de benceno en ambientes interiores y exteriores. La carga de
benceno en el ambiente interior es generalmente mas alta debido a que
prevalecen fuentes de emision en estos ambientes como son las cocinas o
calefaccion de gas, lela o carbén, pinturas con base de disolventes y nuevos
materiales de construccion o el humo del tabaco. Y ademas, hay menor
dispersién de los contaminantes (Kotzias et al., 2005; Llop et al., 2010; Topp
et al., 2004; Weisel, 2002; WHO, 2010). De hecho, en nuestro estudio,
encontramos razones I/E més altas en invierno (1,31). Las diferencias
estacionales pueden ser explicadas por condiciones meteorolégicas (Miller et
al., 2012), la baja tasa de intercambio de aire y la mayor presencia de
fuentes de emision en el interior y en el exterior durante los periodos frios
(uso de calefaccién de gas y alta densidad de trafico) comparado con los
periodos calidos (Guo et al., 2009; Hulin et al., 2010; WHO, 2010).

Factores asociados a la exposicion a benceno

Si se comparan los niveles de exposicion en los diferentes tipos de zonas,
los nifos que vivian en las zonas metropolitana y urbana fueron los mas
expuestos a benceno en el exterior. Sin embargo, en el interior, los nifios que
vivian en zonas residenciales y rurales fueron los mas expuestos. Godoi et

al. (2013) también encontraron niveles méas altos de exposicién en el interior
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respecto al exterior (2,9 pg/m3 y 1,8 ug/ms3, respectivamente) en regiones
suburbanas influenciadas por una industria quimica en Brasil, pero no en la
regién urbana. Las razones I/E fueron altas en las 4reas rurales (2,52)
donde la densidad de trafico es normalmente menor que en areas urbanas y,
por tanto, no es la principal fuente en los ambientes interiores. En paises
asidticos se han encontrado razones I/E cercanas a la unidad (0,96-1,10),
donde los niveles de gases provinentes del trafico en ambientes exteriores
son especialmente altos. Las razones que exceden las 3 unidades son
caracteristicas de areas rurales, donde las fuentes de emisién en ambientes
interiores son méas importantes (WHO, 2010).

En nuestro estudio los nifios de madres con origen extranjero estuvieron
expuestos a mayores niveles de benceno en las casas, tanto interior como
exterior. Y los nifios de madres jovenes (< 25 afios) estuvieron expuestos a
mayores niveles en el exterior. La clase social y el nivel educativo
finalmente no entraron en los modelos multivariantes de asociaciéon Tobit.
Sin embargo, las diferencias en la exposicién debido a pais de origen de la
madre y edad podrian estar relacionadas también con caracteristicas
culturales y sociales. Muchos estudios han mostrado que algunos grupos
minoritarios tienen mayor probabilidad de estar altamente expuestos a la
contaminacién atmosférica, debido a cercania a industrias, incineradoras o
carreteras o calles de trafico denso (Abel, 2008; Brown et al., 1994; Havard
et al., 2009; Jerrett, 2009) y tienen menos acceso a energias sostenibles o
limpias para los electrodomésticos y a viviendas con elevada eficiencia
energética (Wilkinson et al., 2007). Estas desigualdades sociales en la
exposicion a los contaminantes ambientales también afectaria a los grupos
de poblacién més vulnerables, como son los fetos y los nifios (Chaix et al.,
2006; Deguen and Zmirou-Navier, 2010).

La exposicién a humo ambiental de tabaco (HAT) es una de las
principales fuentes de exposicién en el interior (Kim et al., 2002; Mendell,
2007; Protano et al., 2012). En este estudio se pregunté a los padres a través
de cuestionario acerca de su habito tabaquico durante el primer ano de edad
del nino. Esta exposicién autoinformada a HAT se correlacion6 con niveles
de cotinina urinaria mas altos en nifos (Aurrekoetxea et al., 2016). Nuestros
resultados fueron en ese sentido ya que la exposicién en el interior de las
casas se asocié con el habito tabaquico de los padres al afio de edad y, en
menor medida, con el de la madre. En casas de fumadores se han encontrado
incrementos en los niveles de benceno de entre un 30 y 300%, respecto a las
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casas de no fumadores (WHO, 2010). En nuestro estudio, los niveles de
exposicion en el exterior se relacionaron solo con el habito tabaquico de la
madre. Una posible explicacién es que las parejas fumadoras podrian ser
mas propensas a fumar dentro de casa, mientras que las parejas en las que
solo un miembro de la pareja fume, esta lo hara fuera de casa,
probablemente cerca del balcon donde se colocaron los captadores pasivos.
La cantidad diaria de tiempo que los bebés estan en casa suele ser alta,
cerca del 90% (Moya et al., 2004). En nuestro estudio, el 60% de las mujeres
fueron las principales cuidadoras del nifio al menos durante sus 4 primeros
meses de vida. Y un mayor porcentaje de mujeres que de hombres
permanecié en casa para cuidar al nino durante el primer ano de edad, la
relaciéon que encontramos con el habito tabaquico de la madre es razonable.
Se podria suponer que las mujeres fumadoras lo hacen en el exterior, cerca o
en el balcén, mientras que los hombres podrian fumar en otros espacios (de
camino al trabajo, por ejemplo).

En el presente estudio, otro factor que resulté asociado a los niveles de
exposicion en el exterior fue la distancia a industrias. En general, el area de
estudio de la cohorte INMA en Valencia esta caracterizada por una baja
influencia de industrias emisoras de benceno. Ademas, los poligonos
industriales se localizan en las afueras de los municipios. Esto podria
implicar que la distancia a industrias esté inversamente relacionada con la
distancia a nucleo urbano. En todo caso, nuestros resultados sugieren que
en nuestra area de estudio existen fuentes de emision de benceno diferentes

a las industrias.

Benceno y salud respiratoria

El presente estudio no encontré relaciones significativas entre la
exposicién a benceno en las casas (medida en el interior y en el exterior) y la
salud respiratoria (tos, IRVB y sibilancias) en nifios valencianos en su
primer ano de vida, ni siquiera tras el ajuste por factores de riesgo o
variables confusoras de la exposiciéon. Sin embargo, tal y como se ha
mostrado en los resultados de la revisiéon sistematica, existe evidencia
cientifica que sugiere que la exposicién a benceno puede relacionarse con
infecciones respiratorias, asma o funcién pulmonar reducida (Ferrero et al.,

2014). También existen evidencia que sugiere un efecto adverso de la
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exposicién a otros COV (especialmente para formaldehido y ftalatos), no solo
con infecciones respiratorias, funcién pulmonar, sino con otros problemas
como el asma o las alergias (Fuentes-Leonarte et al., 2009; Mendell, 2007;
Roda et al., 2011, 2013).

La relevancia de nuestro estudio es que se centra en evaluar los posibles
efectos de la exposicién en diferentes ventanas temporales, potencialmente
vulnerables para el desarrollo de problemas respiratorios en nifios de
temprana edad. Las exposiciones in utero o en periodos de desarrollo criticos
pueden determinar la aparicién de problemas en la edad adulta (hipétesis
del origen fetal de las enfermedades o hipétesis DoHAD) (Barker et al.,
1989; Newnham, 2007). En el caso especifico de los pulmones, el periodo de
desarrollo se extiende hasta el segundo o tercer ano de vida del nifo, en el
que se completa la etapa de maduracién microvascular de los alveolos
(Kajekar, 2007). Algunos estudios epidemiolégicos longitudinales han
encontrado relacién entre estar expuestos a contaminantes como el tabaco o
la deficiencia de vitaminas en periodos tempranos puede dar lugar a un
dafio en el sistema respiratorio en etapas méas avanzadas de la vida (Duijts,
2012; Harding y Maritz, 2012). Sin embargo, la exposicién a benceno
durante diferentes estadios de desarrollo y su relacién con salud respiratoria

ha sido estudiada de forma insuficiente.

Los resultados de este estudio sugieren que no hay relacién entre la
exposicion a benceno y la salud respiratoria durante el primer ano de edad.
Sin embargo, la interpretacion debe realizarse con cautela, ya que los
estudios en modelos animales, asi como estudios in vivo e In vitro sobre
lineas celulares epiteliales del pulmén han encontrado evidencias de esa
asociacion. La exposicion a benceno a través de atmosferas simuladas
tuvieron como resultado respuestas proinflamatorias y mecanismos de
irritacién en estas células pulmonares (Mascelloni et al., 2015; Pariselli et
al., 2009; Wang et al.,, 2014). Aunque estos mecanismos atn no se
comprenden en profundidad. Estas evidencias ponen de relevancia la
necesidad de realizar estudios adicionales sobre esta relacién en poblaciéon

infantil, especialmente a niveles habituales de exposicion.
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5.2.8 Exposicion a temprana a NO2 ambiental y salud respiratoria a los 4

anos de edad

Niveles de exposicion a NOg

Los niveles de exposicion a NOg2 en comparaciéon con otros estudios
fueron moderados-bajos (medias entre 18,1-40,1 pg/m3), similares a los de
otros paises europeos. En el proyecto ESCAPE, se modelizaron los niveles de
exposicion a NOg en las residencias a través de modelos LUR en el afio 2008-
2010 y extrapolacién retrospectiva al nacimiento (1996-1999) en algunas
cohortes Europeas. Concretamente para las cohortes BAMSE (Suecia),
GINI-Plus (Alemania), MAAS (Manchester, Inglaterra) y PIAMA (Holanda)
se obtuvieron medias de 14,0 ug/m3, 21,7 ug/m3, 22,9 ug/m3 y 23,1 ug/ms3,
respectivamente (Macintyre et al., 2013). En Londres, en la cohorte CHASE
se obtuvieron niveles medios de exposiciéon de 39,7 ug/m3 a través de un
modelo de dispersiéon de contaminantes urbanos en el que se tuvo en
consideracién tanto el inventario de emisiones atmosféricas facilitado por el
ayuntamiento, como los mecanismos de dispersién atmosféricas (Barone-
Adesi et al., 2015). Estos niveles difieren de manera relevante en la
metodologia de analisis, por lo que no son completamente comparables. Sin
embargo, todos contrastan con los encontrados en China, por ejemplo, uno
de los paises mas contaminados por sus elevadas tasas de emision de
contaminantes atmosféricos relacionados con el trafico y las industrias,
donde los niveles de NO2 son elevados (e.g.: rango 22,0-145,5 pg/m3 en el

articulo de revisién de Zhang et al., 2016).

En cuanto a los niveles de exposicién a NOz por cohorte, fueron mayores
en Valencia y Sabadell. Los niveles en Valencia entre el periodo prenatal y
postnatal descendieron de forma considerable (37,7 pg/m3 y 30,9 pg/ms3,
respectivamente). También en Asturias se produjo una reduccién, aunque no
tan destacada (18,2 ug/m3y 19,4 pg/m3, respectivamente). En la diferencia
de los niveles podrian estar afectando multiples factores: desde politicas
publicas medio-ambientales hasta los efectos de la crisis econdémica en los
estilos de vida (Ballester et al., 2014), asi como el cambio de la metodologia
entre los dos periodos y factores geograficos. Las ciudades pertenecientes al
area de estudios de las cohortes de Asturias y Gipuzkoa tienen menor

tamano y en general hay un volumen menor de trafico rodado. Pertenecen a
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la region bioclimatica eurosiberiana en el norte de Espana, que se
caracteriza por un clima humedo e inviernos frios, con mayor densidad de
vegetacion. En cambio, las cohortes de Sabadell y Valencia se sitian en el
este de la peninsula, con veranos calidos e inviernos templados (AEMET,
2011; Alcaraz et al., 2006). En cuanto a la metodologia utilizada, fue similar
en las 4 cohortes para el periodo prenatal (Tabla 11). En el periodo postnatal
solo Gipuzkoa y Valencia realizaron campanas de medicién, aunque con
ciertos cambios en la metodologia (nimero y duracién de las campaias, tipo

de captadores y limite de deteccién).

Considerando el valor de referencia de calidad del aire establecido en 40
png/m3 (VL UE y VG OMS), un porcentaje no despreciable de participantes
superé este valor, siendo mayor en el embarazo que en el periodo postnatal
(21% y 15% respectivamente), y por cohorte, siendo mayor en Valencia y
Sabadell. La comparaciéon entre la exposiciéon medida en INMA y los niveles
de referencia en la legislacién es solo orientativa, puesto que la metodologia
de evaluaciéon de la exposicion es diferente. Sin embargo, este tipo de
comparaciones sirve en el ambito de la salud publica para tener una idea

sobre la poblacion que puede estar en riesgo.

Los niveles de NO:z en el aire ambiente derivan principalmente de
emisiones de los motores de combustién de trafico urbano (HEI 2010). De
acuerdo con esto, los niveles de exposicion estimados en el aire ambiente

fueron mayores en zonas no rurales.
Prevalencia de los problemas respiratorios

En nuestro estudio se ha encontrado una prevalencia de asma entre el
9,1% y el 17,6%, siendo la mas alta en la cohorte de Sabadell y la mas baja
en Gipuzkoa. El diagnéstico de asma solo fue informado por entre un 0,9-
5,3% de los padres (menor prevalencia en Sabadell y mayor para Gipuzkoa),
lo que parece sugerir un infradiagnoéstico de la enfermedad a la edad de 4
anos. Esto podria ser razonable teniendo en cuenta que no es hasta esta
edad cuando se empieza a diagnosticar el asma en la infancia (Lépez-
Silvarrey y Korta, 2012). La prevalencia de rinitis alérgica fue de 1,5-4,3%
(mayor en Asturias y menor en Sabadell) y de eczema atépico de 8-22,4%
(mayor en Sabadell y menor en Asturias). Estos resultados difirieron a los
encontrados en el estudio ISAAC en nifios espafoles de 6-7 afios (Arnedo-

Pena et al., 2009). La prevalencia encontrada fue de 10,1-24,7% para rinitis
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y 4,3-8,7% para eczema. Comparando la prevalencia de estos problemas
alérgicos en ambos estudios parece que esté invertida. También en INMA se
han encontrado prevalencias superiores (16,4-38,6%) de eczema al afo de
edad (Aguilera et al., 2013). Probablemente pueda ser debido a la diferencia
de edades en la evaluacién, ya que el eczema atopico suele ser mas comun en
ninos preescolares y la rinitis alérgica empieza a ser comun en la edad
escolar. En la literatura clasica se habla de la progresién atépica (atopic
march) o de las enfermedades mediadas por IgE para hacer referencia a la
evolucion del eczema atopico en edades tempranas a la rinitis y el asma en
etapas mas avanzadas de la infancia. Sin embargo, esta progresién no se da
en todos los ninos/as atopicos, por lo que actualmente esta hipétesis esta
siendo cuestionada (Dharmage et al., 2014). Se estan desarrollando nuevas
metodologias para evaluar la evolucion de sintomas y problemas alérgicos,
relacionados con la IgE, utilizando enfoques estadisticos no supervisados por
el investigador (Custovic et al., 2015; Pinart et al., 2014; Ranciére et al.,
2013; Savenije et al., 2011). La aplicacién de estos nuevos enfoques
metodolégicos permitira la comprension de un sindrome tan complejo como

el asma.

Otros sintomas relacionados con el asma son las sibilancias o pitos
provenientes del pecho. Aunque este sintoma es inespecifico y también esta
asociado a otras patologias respiratorias como las infecciones respiratorias,
muy comunes en la infancia (WHO, 2013b). La severidad y recurrencia de
los mismos a la edad de 4 anos podria ser indicativo de asma, que a menudo
aun no ha sido diagnosticada y, por tanto, tampoco controlada. En nuestro
estudio se ha encontrado una prevalencia de pitos entre 14,1-37,7%, siendo
menor en Gipuzkoa y mayor en Asturias; y una prevalencia de pitos severos
de 8,7-14,1%, siendo menor en Sabadell y mayor en Asturias. Al afio de edad
la prevalencia de pitos (25,7-59,3%, mayor en Asturias e inferior en
Valencia) fue superior que a la edad de 4 afios. En el estudio ISAAC se
encontraron prevalencias inferiores (8,4-12,2%) a los 6-7 afios de edad en

nifios espafioles (Arnedo-Pena et al., 2009).

El descenso de la prevalencia de sibilancias en las diferentes etapas de
la infancia es ampliamente conocido, y va asociado a un descenso de la
prevalencia de infecciones respiratorias (WHO, 2013b). De acuerdo con esto,
la prevalencia de IRVB al afno de edad en los participantes INMA fue
superior (29-44,7%; Aguilera et al., 2013) que a los 4 afios de edad (13,3-
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28,8%; presente estudio). La misma tendencia se encuentra para otitis (al
ano de edad: 24,4-43,1%; Aguilera et al., 2013 y a los 4 anos de edad: 20,8-
30,2%). Entre las IRVB méas prevalentes se encuentran las menos
especificas (como la bronquitis). En INMA encontramos una prevalencia de
8,8-25,2% a los 4 anos de edad. La infeccién virica menos prevalente, la mas
especifica en cuanto a agentes bacterianos implicados (Chlamydophilia
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae), es la neumonia (prevalencia de 3-
6,6% a los 4 anos de edad en INMA).

NO: e infecciones respiratorias

Debido a la diferente prevalencia de los problemas respiratorios
estudiados en las diferentes cohortes, los modelos de asociacion se ajustaron
y construyeron de forma especifica para cada cohorte. Los resultados
obtenidos fueron en cierta medida controvertidos, ya que la exposiciéon a NOq
en la mayoria de periodos estudiados resulté protectora para IRVB, y mas
concretamente para bronquitis. Existen pocas claves que permitan
interpretar correctamente estos resultados. Esta asociacién negativa no fue
consistente en todos los analisis de sensibilidad, lo que podria ser debido a la
disminucién de la potencia estadistica. En todo caso, las infecciones
respiratorias como la bronquitis son habitualmente diagnosticadas en la
infancia en ausencia de prueba diagnoéstica, ya que se caracterizan por ser
muy inespecificas en cuanto al agente virico causante. En un estudio previo
realizado en INMA se encontré que la exposicion a NO2 y benceno durante el
primer y segundo trimestre resultaba de riesgo para padecer IRVB al ano de
edad (Aguilera et al., 2013). Por otra parte, en el presente estudio también
la exposicion a NO2 durante el primer trimestre resulté de riesgo para
padecer neumonia (OR [IC95%] de 1,019 [1,001-1,038] por un incremento de
1 pg/m3 en los niveles de NOg), la infeccién respiratoria més especifica en
cuanto al agente causante (Chlamydophilia pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae). Esto supone un incremento -clinicamente relevante y
significativo del riesgo en 1,9% por cada incremento en 1 ug/m3 en la
exposicion a NOg durante el segundo trimestre de embarazo. Este resultado
fue consistente en todos los analisis de sensibilidad seleccionando la
poblacién menos vulnerable (nifios nacidos a término, no pequeiios para
edad gestacional, excluyendo los valores extremos de contaminacién) y con

mejor aproximacién de los niveles de exposicién (para mujeres que pasaban
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mas de 15 horas diarias en casa durante el embarazo). En un estudio de
revision sobre los factores de riesgo para neumonia en nifios menores de 5
anos encontraron 5 estudios que evaluaban la contribucién de la exposiciéon
a fuentes de energia f6sil en cada y 3 que evaluaban la contribucién de la
exposicién a tabaco materno, todos en paises en desarrollo (OR[IC95%] de
1,6 [1,1; 2,3] y 2,7 [1,0; 7,8], respectivamente) (Jackson et al., 2013) (Tabla
38). Otra revisién anterior sobre exposicién en ambientes interiores a
contaminantes atmosféricos solo encontré un estudio en el que se evaluaba
la relacion entre la exposicion a NOz2 e IRVB y no se encontré relacion
(Fuentes-Leonarte et al., 2009; Sunyer et al., 2004). Tampoco Esplugues et
al, (2011) encontraron relacién con la exposicién a NOz en el interior y en el
exterior de las casas con las IRVB (bronquitis, bronquiolitis y neumonia) al
afio de edad. En cambio, recientemente Liu et al. (2016) han encontrado una
relaciéon con la exposicion ambiental a NO2 en nifios de entre 4-6 afos de
edad en Shangai (N=3358). La exposicién a NOsz se evalué a través de los
niveles diarios registrados en 16 estaciones de calidad del aire y se ajusto
por los factores mas relevantes relacionados con las infecciones
respiratorias. Tanto la exposicion prenatal como la postnatal se asocié con
un aumento de neumonia de forma consistente (durante el primer afo de
vida 1,53 [1,28 ; 1,79] y durante la gestacién 1,38 [1,13 ; 1,67] para un
incremento de 15 pg/m3]. Cuando se ajustaba por la exposicién a SOz y PM
en los mismos periodos la asociacién perdia significacién. En nuestro
estudio, también se ha encontrado que la exposicion a NOgz durante el
periodo postnatal resulta de riesgo para padecer neumonia a los 4 anos de
edad (en la poblacién de nifios no pequefios para edad gestacional, andlisis
de sensibilidad s2, Figura 36). Todo ello parece indicar que tanto el primer
trimestre de gestacion, como el periodo postnatal puede ser un periodo

critico de susceptibilidad para los efectos de la contaminacién atmosférica.

Otra de las infecciones comunes en la infancia es la otitis. Aunque en los
analisis principales no se encontré una asociacién significativa entre la
exposicién a NOg y esta infeccion, en el analisis de sensibilidad considerando
solo a las madres que pasaron mas de 15 horas diarias en casa se encontro
una asoclacion significativa con la exposicion a NOz durante el segundo
trimestre (1,012 [1,001 ; 1,025]). También otros dos estudios han encontrado
relaciéon entre la exposicién prenatal a NOgz y la otitis en la infancia. En la

cohorte INMA, Aguilera et al. (2013) encontraron una relacién entre la
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exposicion durante el primer trimestre a NO2 y benceno, y la exposicion a
benceno en el segundo trimestre, con la otitis al ano de edad. En la cohorte
holandesa PIAMA, la exposicién a NOg estimada (modelos LUR) para las
residencias en el nacimiento se asocid positivamente con infecciones de
oidomariz (1,3 [1,0-1,7] para u incremento del rango intercuartilico). Estos
resultados sugieren que el periodo prenatal, y el primer y segundo trimestre
de gestacidon, son ventanas criticas de susceptibilidad para el desarrollo de

infecciones de oido en la infancia.
NO:z y asma, alergias y funcion pulmonar

En nuestro estudio, no se han encontrado asociaciones significativas con
el asma, sintomas relacionados, rinitis alérgica o eczema. Tan solo rinitis
parecié estar relacionada con la exposicién en el cuarto afio de edad (en la
poblacién de nifios a término; 1,041 [1,001 ; 1,082]). Los problemas como la
rinitis alérgica y el diagnéstico de asma fueron problemas muy poco
prevalentes, por lo que esto dificulta la interpretacién de los resultados. Se
necesitaria un tamano muestral mayor para poder detectar un eventual

efecto de la exposicién a NOs.

Son pocos los estudios en la literatura que evaliian la relacién entre la
exposicién a contaminacion atmosférica relacionada con el trafico y la rinitis
alérgica o eczema atopico. Un estudio de revisiéon sistematica y meta-
analisis ha encontrado 4 estudios de cohortes que evaltan la relacién con
NOg, ninguno de ellos encontré una asociacién significativa (Bowatte et al.,
2015) (Tabla 39). Estudios més recientes han encontrado una relacién con
rinitis alérgica a los 3-6 anos de edad tanto de la exposiciéon el periodo
prenatal (Liu et al., 2016), en el tercer trimestre (Deng et al., 2016) como en
el postnatal (Liu et al., 2016). En el estudio ISAAC en Espafia también se ha
encontrado relacién entre la exposicion media anual a NO2z y padecer rinitis
alérgica y eczema atépico a los 6-7 afios de edad (Arnedo-Pena et al., 2009).

Sin duda se necesitan mas estudios que confirmen esta relacién.

En cuanto a asma, existe un nimero elevado de estudios que evaliian su
incidencia o aparicion en relacion a la exposicion a contaminacion
atmosférica (Tabla 39, Bowatte et al., 2015; Burte et al., 2016; Lin et al.,
2013). Sin embargo, los resultados son inconsistentes e insuficientes. Para lo
que si que parece existir una evidencia clara es para la exacerbacién y

agudizaciéon de episodios de asma como consecuencia de una exposicion
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aguda a contaminacién atmosférica (Tabla 39, Rodriguez-Villamizar et al.,
2016; Zhang et al., 2016; Zheng et al., 2015).

Evaluar el efecto de la exposicion a NOz con la funcién pulmonar no es
objetivo de este estudio, aunque dada la relacién con la tematica del estudio
se ha presentado un estudio de revisiéon y meta-analisis reciente sobre esta
temdtica. AUn existen pocos estudios (N=15) en edad preescolar y escolar.
Sin embargo, parecen ser méas consistentes y heterogéneos (Tabla 39,
(Barone-Adesi et al., 2015). La reduccién en mL en la capacidad pulmonar
por cada incremento de 10 pg/m3 es clinicamente relevante en edades
tempranas (-8 [-14 ; -1]).
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Tabla 38. Revisiones sistemaéticas recientes encontradas en la literatura sobre exposicién a contaminacién atmosférica y asma y alergias en la

infancia.

Ref.

Asmay ale

Objetivo

Diseiio
estudios

Periodo
revision

Protocolo
revision

Edad
participantes

Contaminante
incremento

Efecto

Meta-
analisis

Resultados
medida asoc. [IC95%

Rodriguez-| Clase social como Estudios 1950-2015 Especificado. 10 0-14 afios Exposicion a corto | Uso de NO Evidencia débil sobre la
Villamizar| modificadora de observacionales Publicado en plazo: servicios de clase social como
2016]| efecto (asma) PROSPERO salud por modificadora de efecto
(CRD42015 CO, NO2,S02,0s, | asma (N=6, interaccion sign.
022166) PM N=1)
Zheng 2015| Ingresos Series temporales| Hasta 2015 Especificado. 87 | Todas las edades Exposicion Uso de SI Datos diarios de ingresos
hospitalarios por No publicado. (estratificado a corto plazo: servicios de y visitas hospitalarias
asma para nifiez) NO:2 salud por 1,018 (1,013 ; 1,023)
(10 pg/ms) asma
CO, SO2, 03, PM Significativo para todos
los contaminantes
Zhang| Ingresos Series temporales| Hasta 2014 Especificado. 30 Todas las edades | Exposicion a corto | Uso de SI Datos diarios de ingresos
2016] hospitalarios por No publicado. (estratificado plazo: servicios de y visitas hospitalarias
asma en el este 0-14 afios) NO:2 salud por 1,035 (1,025 ; 1,046)
asiatico (10 pg/ms) asma Significativo para todos
€O, 50,05, PM los contaminantes
Bowatte| Asma, alergias y Estudios de 1960-2014 Especificado. 19 1-12 afios Exposicién 1.Asma SI Incidencia de asma (N=5):
2015| sensibilizaciéon cohortes de No publicado. durante infancia: | 2.Sensibiliz. 1,09 (0,96 ; 1,23)
alérgica nacimiento NO:2 alérgica 12=75,5%
6,4-10,4 pg/m? IgE s .
( hg/m?) g.%c;ema Sensibiliz alérglca (N=3):
05, PM 4.Rinitis 1,10 (0,925 1,30)
12=36,3%
Eczema y Rinitis (N=4):
No meta-analizados.
Lin, 2013| Asma y sibilancias Estudios 1977-2013 Especificado. 41 0-18 afios Exposicién en Asma y SI Asma:
observacionales No publicado. interiores sibilancias Cocina de gas (N=19)

a: cocina de gas
y NO2 (15 pg/ms)

1,32 (1,18 ; 1,48)
12=19,8%

NO: interior (N=5)
1,09 (0,91 ; 1,31)
12=35,5%

Sibilancias:
Cocina de gas (N=30)
1,06 (0,99 ; 1,13)
12=42,8%

NO: interior (N=7)
1,12 (1,04 ;1,21)
12=11,3%

193



Tabla 39. Revisiones sistemadticas recientes encontradas en la literatura sobre exposicion a contaminacién atmosférica y problemas respiratorios en

194

la infancia

Ref.

Objetivo

Diseiio
estudios

Periodo
revision

Funcion pulmonar y otros problemes respiratorios

Protocolo
revision

Edad
participantes

Contaminante
(incremento)

Efecto

Meta-
analisis

Resultados
(medida asoc. [IC95%])

Barone-| Funcion pulmonar Estudios 1990-2015 Especificado. 13 4-16 afios NO2 Descenso SI Regresion lineal (N=6):
Adesi 2016 observacionales No publicado. (10 pg/ms) FEVI1 -8[-14;-1]mL
transversales 12=32%
Regresion logistica (N=9):
-0,7 [-1,1;-0,3] %
12=1%
Vieira| Resultados al Estudios de Ultimos 5 Especificado. 13 Nifiez Exposicion Problemas NO Solo 2 estudios sobre NOa:
2015| nacimientoy cohortes de afios No publicado. (No especificada prenatal: respiratorios Esplugues 2011
problemas nacimiento edad) PM, HAP, NOa, Gehring 2013
respiratorios humos negros,
tabaco
Jackson| Factores de riesgo Ensayos 1990-2012 Especificado. 36 <5 afios Exposicién en Hospitalizaci SI Fuentes energia fosil (N=5):
2013| de neumonia y controlados No publicado. interiores a: ones por 1,6 [1,1;2,3]
bronquiolitis aleatorizados u Humo de tabaco o | neumonia o 12=81,5
observacionales Fuentes de bronquiolitis
energia fosil Madre fumadora (N=3)
2,7[1,0;7,8]
12=84.,4
Fuentes-| Salud respiratoria Estudios 1996-2007 Especificado. 14 < 5 afios Exposiciéon en Problemas NO 7 estudios evaluaron la
Leonarte| en preescolares observacionales No publicado. interiores a: NO2, | respiratorios relacion con NO2:
2009 CO, PM, COV, -1 para asma,
ftalatos -4 para sibilancias

-3 para tos

-1 IRVB
Asociaciones positivas
principalmente con
sibilancias y tos.

Ref.: Referencias; N: Numero de estudios; PM: Material particulado; medida asoc. [IC95%]: Medida de asociacion [Intervalo de confianza al 95%].
HAP Hidrocarburos aromdticos policiclicos, CO: Monoxido de carbono; O3 ozonos SO2- dioxido de azufre; COV: Compuestos orgdanicos volatiles.
12: Indice de heteroeneidad de Higgins. IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas.




Modificacién de efecto

En el presente estudio se han testado las interacciones con algunos de
los factores para los que se ha descrito en la literatura una modificacién de
efecto. En concreto, se han testado para la exposiciéon en todo el periodo
prenatal y en todo el periodo postnatal. Se ha encontrado una interaccion
por sexo en la relaciéon entre la exposiciéon prenatal y las sibilancias a los 4
afios de edad (OR en nifas de 0,975, p<0,023; y en nifos de 0,999, no
significativo; Pinteraccion<0,045). En un estudio de la cohorte de Tucson
(EEUU) se investigé la prevalencia de diagnéstico de asma, asi como los
sintomas y el tratamiento de este sindrome, en ninos y ninas hasta los 18
afios de edad (Wright et al., 2006). Encontraron que los nifios
experimentaban mas sintomas de asma durante los primeros 10 anos de
vida respecto a las ninas. Por otra parte encontraron que las nifnas que
presentaban sintomas relacionados eran menos propensas que los nifos a ir
al médico por esta causa y que eran menos diagnosticadas por asma. Otros
estudios han encontrado que las sibilancias y el diagnéstico de asma es mas
comun en nifios que en nifias (Almqvist et al., 2008). Esto podria ser debido
a que el proceso de maduracién y producciéon de surfactantes durante la
organogénesis pulmonar es diferente seguin sexo y ocurre antes en nifnas, por
lo que los nifios serian mas propensos a padecer dificultad respiratoria
aguda durante la primera infancia (Gortner et al., 2013). Esta tendencia se
invierte tras la pubertad, siendo mas prevalente en las ninas, lo que podria
ser debido por la diferencia en los cambios hormonales entre sexos y
también por las diferencias en la exposicion ambiental segin género
(Almqvist et al., 2008). En un estudio de revisién sistemética sobre los
efectos a largo plazo de la exposicién a contaminacién atmosférica en la
incidencia de asma se encontraron 7 estudios que evaluaban la modificacién
de efecto por sexo (Burte et al., 2016). Solo en dos de ellos se encontré
alguna diferencia por sexo, siendo los nifios los mas susceptibles a padecer
asma. Sin embargo, en uno de ellos la interaccion fue significativa solo para
la exposicién a PMy 5 durante el embarazo (Hsu et al., 2015), y en el segundo,
no se dio informacién sobre la modificacién de efecto por sexo (Carlsten et
al., 2011a). Nuestro estudio solo sugiere una menor susceptibilidad de las
ninas a padecer sibilancias en relacion a la exposicion a NOg, aunque no se
ha encontrado para otros problemas relacionados con el asma (diagnéstico

de asma, pecho cargado o asma actual -definido como aquellos participantes
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que contestaron positivamente a 2 de las siguientes preguntas: medicaciéon

por asma, diagnéstico de asma y sibilancias-).

En cuanto a la interaccion por tabaco, la asociacién negativa que se
encontraba en los analisis principales entre NO2 y bronquitis, es solamente
significativa en los hijos de madres fumadoras durante el embarazo
(interaccién significativa tanto para NOs prenatal como postnatal). En el
periodo postnatal, se encontré que los ninos de madres fumadoras durante

el embarazo tenian mas riesgo de ser diagnosticados por asma.

La ingesta de frutas y verduras, asi como los niveles de vitamina D y E
estimados, a los 4 anos de edad parecia modificar el efecto de la exposicién a
contaminacion atmosférica en el periodo prenatal para asma y pecho
cargado, tal y como se ha sugerido anteriormente (Morales et al., 2015;
Romieu et al., 2008; Tashakkor et al., 2011). Aunque los resultados no
fueron consistentes en todos los analisis de interaccién y para todos los

sintomas y problemas relacionados con el asma.

Debido al escaso numero de estudios que evalilan estas interacciones y
la heterogeneidad en los resultados obtenidos, se necesitan estudios

adicionales que confirmen estos posibles factores de susceptibilidad.

Mecanismos

La toxicidad de los contaminantes atmosféricos puede ser inducida a
nivel molecular, celular y fisiolégico a través de procesos complejos en el que
el estrés oxidativo juega un papel relevante. La evidencia epidemiolédgica
demuestra que la alteracion en el desarrollo del sistema inmune durante la
infancia en el asma y las alergias puede ser debida a las deficiencias en la
produccion de interferén-y y de las células regulatorias T, que
consecuentemente alteran las respuestas inmunoldgicas mediadas por
Linfocitos Th2. Otro de los mecanismos implicados es la disfuncion
mitocondrial a nivel epitelial, uno de los primeros puntos de contacto de los
toxicos inhalados. Las mitocondrias son una diana subcelular de los
contaminantes atmosféricos y su disfuncién se ha relacionado con fenotipos
estables y agudos de asma en la infancia. Todas estas alteraciones pueden
estar influenciadas por la exposicion a contaminantes ambientales ya desde
el periodo prenatal, provocando paralelamente inflamacién y cambios

estructurales en las vias aéreas y los pulmones (Wright y Brunst, 2013).
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Los mecanismos epigenéticos parecen ser la base para la programacion
del desarrollo pulmonar e inmunolégico. La epigenética puede operar a nivel
basal de la plasticidad del desarrollo de los sistemas respiratorio e
inmunolégico, imprimiendo memoria en el genoma sobre las exposiciones
ambientales durante la vida. Los contaminantes atmosféricos y otros
factores ambientales pueden producir metilaciéon en ciertas regiones del
ADN, que silencian o expresan microRNA especificos para ciertas funciones.
En la dltima década se estan llevando a cabo estudios epigenéticos para
identificar y validar biomarcadores epigenéticos relacionados con la
contaminacion atmosférica que predisponen a padecer asma y problemas
respiratorios (Bousquet et al., 2004; Ji et al., 2016).

En cuanto al metabolismo de detoxificacion, existen enzimas que son
cruciales para la detoxificacion de los contaminantes en los pulmones,
atenuando los efectos de la contaminacion atmosférica. Una de estas
enzimas es la Glutatién S-Transferasa (GST). En nifios asmaéticos se ha
encontrado disminuida su expresion en comparacion con los no atdpicos y no
asmaticos, lo que podria suponer que los asmaticos tienen alterada la
capacidad de detoxificacién para hacer frente al estrés oxidativo inducido
por la contaminacién atmosférica (Carlsten et al., 2011b; Wright and
Brunst, 2013).
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5.3 Fortalezas y limitaciones

El estudio de revision sobre las evidencias epidemioldgicas de la relacién
entre la exposicion a benceno y salud respiratoria en la infancia fue
realizado de forma exhaustiva, con busquedas sistematicas en 2 bases de
datos bibliograficas (PubMed y Web of Science) y fijando criterios claros de
inclusion y exclusiéon. Se utilizé el diagrama de flujo propuesto por el grupo
PRISMA (Moher et al., 2009) para resumir el proceso de btsqueda y la
seleccion de articulos cientificos, ademas se ha presentado la informacién
relevante de cada estudio segun los items de la check-list PRISMA (Moher
et al., 2009). No fue posible realizar andlisis conjuntos de los resultados a
través de metanalisis debido al escaso numero de estudios, asi como la
heterogeneidad en las edades de las diferentes poblaciones, disefios y
metodologias empleadas. Se han actualizado los resultados de la revision
sistematica hasta mayo de 2017 siguiendo la misma estrategia de bisqueda.
Los resultados van en la misma linea que los de la revisién anterior.

En cuanto al tamano muestral de los estudios realizados para la
presente tesis doctoral, fue moderadamente limitado para el estudio de
benceno con salud respiratoria en la cohorte de Valencia (N=352). Aunque
para el estudio con la exposicion a NOz en las 4 cohortes se consiguié un
tamafio considerable (N=1862). En general, la poblacién para la que se
disponia de informacién de salud y exposicién a contaminacion atmosférica
en ambos estudios fue representativa respecto a la poblacién global en las
cohortes INMA al inicio del estudio. Si bien, los nifios de mayor clase social,
de madres con mayor edad y de origen espanol estuvieron ligeramente mas
representados en la poblacién de estudio. Que permanezcan en los estudios
de cohortes los participantes con ese perfil es bastante habitual (Argimon,
2013; DeVita et al., 2009). En nuestro caso, la estabilidad laboral y madurez
hace que este tipo de mujeres tengan mayor facilidad para asistir a las
visitas. Esto podria haber afectado a la representatividad de la poblacion.
Sin embargo, dado que el resto de caracteristicas de la poblacién no varié, no

estaria afectando a la validez interna del estudio.
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Otra de las fortalezas del estudio INMA reside en los enfoques
apropiados para la caracterizacion de la exposicidbn a contaminacion
atmosférica y en las cuidadas metodologias empleadas para tal fin. En los
estudios epidemioldgicos, los mejores enfoques para medir la exposiciéon a
contaminacién atmosférica son tres: (i) el analisis de biomarcadores de
exposicién en orina, que dan idea de la exposicién efectiva o interna; (ii) las
medidas directas y a tiempo real a través de captadores activos colocados en
la ropa y cerca de la zona de inhalacién (principalmente en el pecho), y/o (iii)
medidas directas en el aire de las viviendas (Nieuwenhuijsen y Brunekreef,
2008). El primero de los enfoques es especialmente relevante para COVs
como el benceno, ya que tienen como principal via de entrada al organismo
la inhalatoria, producen metabolitos especificos para estos compuestos (S-
fenilmercaptirico o fenol, entre otros) y su deteccién en orina indica
claramente la exposicién a benceno (ATSDR, 2007; Protano et al., 2012). En
el caso del NOg2, este enfoque no es aplicado, ya que no existe un
biomarcador especifico para esta exposicién. Los tres enfoques mencionados
son también los que suponen mayor coste y requieren mayores recursos, por
lo que no es muy comun que se realicen en estudios con elevados tamanos
poblacionales (Nieuwenhuijsen y Brunekreef, 2008).

Para el caso del estudio INMA en Valencia sobre la exposicién a
benceno, los niveles medidos en el interior de las viviendas en nifios de 1 afo
de edad pueden ser considerados como una buena aproximacién de la
exposicion personal, ya que los ninos pasan una proporciéon considerable de
tiempo en casa (alrededor del 90% del tiempo, segin regiones) (Delfino et
al., 2003; Landrigan et al., 2004). Por razones logisticas, este estudio solo se
pudo realizar en cerca de la mitad de los participantes de la cohorte. Aunque
la evaluacion de la exposicion se inici6 a la mitad del periodo de seguimiento
(marzo de 2006) y desde ese momento se propuso la participacién en el
estudio de evaluacion de la exposicion en las casas a todos los que realizaron
la visita del 1 ano de edad. Otra posible limitaciéon de este estudio reside en
los limites de deteccién de benceno del método analitico (1,04 pg/m3), que
implicaria una mala clasificaciéon de los niveles de exposicién en las casas
con muy bajos niveles de benceno (Nieuwenhuijsen y Brunekreef, 2008). A
pesar de ello, se pudo cuantificar los niveles de benceno en una proporcion
considerable de las casas (64% en el interior y 58% en el exterior). En este
punto es importante destacar que las medidas obtenidas por los captadores
pasivos no son directamente comparables con las obtenidos a través de
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captadores activos y no registran la variabilidad temporal en los niveles
durante el periodo de estudio. Sin embargo, son capaces de registrar y
detectar los niveles de contaminacién en condiciones reales y son validos
para la evaluacién de los efectos en salud (Begerow et al., 1999; Zabiegala et
al., 2010). Por otra parte, una Unica campafia de medicién es insuficiente
para registrar la variabilidad anual/estacional en la exposicion,
especialmente para contaminantes atmosféricos con un patrén muy claro de
estacionalidad como es el benceno. Adema4s, esta medida no fue realizada
simultaneamente en todos los participantes del estudio, por lo que la
variabilidad estacional supone un sesgo en la evaluacion de la exposicion.
Para salvar esta limitacion se ha considerado en el ajuste de las asociaciones
la variable estaciéon de muestreo. Adicionalmente, se ha realizado un
analisis de sensibilidad para desestacionalizar los niveles de benceno. Las
asociaciones no han cambiado sustancialmente cuando se ha utilizado esta
nueva variable (Tabla 27).

En el caso del estudio INMA en las 4 cohortes de novo sobre la
exposicion a NOg se utilizé un método de estimacion de la exposicion a partir
de mediciones directas en un numero considerable de puntos de muestreo
(de 57 a 98, seglin area de estudio) y variables de usos de suelo obtenidas a
partir de SIG (Tablas 10 y 11). Aunque los métodos de estimacién de la
exposicién puedan incurrir en mayor grado a un sesgo en la caracterizacion
de la exposicidon, son métodos que requieren menos recursos y coste
econéomico. Ademas, las estimaciones obtenidas son consideradas como
buenos indicadores de la exposicién a contaminacién atmosférica cuanto
mayor es el grado de factores determinantes de la exposicién considerados
en los modelos (usos de suelo, otras variables de contaminacién por trafico,
datos meteorolégicos y de dispersién de contaminantes) y cuando se
consideran patrones de tiempo actividad para la asignacién personal de la
exposicién (Brauer et al., 2003; Ifiiguez et al., 2009; Slama et al., 2007). A
diferencia de los estudios que caracterizan exposiciones en funcién de la
cercania a estaciones fijas de las redes de vigilancia, la metodologia de la
estimacion de la exposicion a NO2 mediante modelos LUR permite mejorar
la resolucién espacial. Los modelos LUR en INMA funcionaron bien a la
hora de predecir los niveles y se obtuvieron bondades de ajuste entre
moderadas y altas (la més baja en Asturias en embarazo, R?=0,521, y la méas
alta en Valencia en embarazo R2=0,810). La principal limitacién de la
metodologia utilizada es que en el periodo postnatal no se pudieron realizar
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campanas de medicién en las cohortes de Sabadell y Gipuzkoa y los niveles
de exposiciéon fueron estimados a partir de un solo modelo LUR realizado en
el periodo de embarazo. Los niveles de exposiciéon a NOgz para estas cohortes,
obtenidos a través del LUR del embarazo, fueron escalados para el periodo
postnatal utilizando los niveles medidos en continuo por las estaciones de la
red de vigilancia (4 en Sabadell y 3 Gipuzkoa (ANEXO VI)) durante esos
periodos. De esta forma, se puede afirmar que, aunque los niveles de
exposicion a NOg estimados para Sabadell y Gipuzkoa en el periodo posnatal
podrian no estar registrando de manera fidedigna la variabilidad espacial de
los niveles en estas areas de estudio, al menos son proporcionales a los
niveles medios anuales registrados en el area de estudio durante ese
periodo. Aun asi, no podemos descartar una confusion residual debida a
otros factores relevantes en el periodo postnatal que no hayan sido
considerados para estas cohortes. Otra limitacién es que los niveles se
midieron a la misma altura (3 metros aproximadamente, colocados en
farolas), por lo que no se ha considerado la dispersién en altura de los
contaminantes.

En cuanto a la evaluacion de la salud respiratoria en los estudios de la
presente tesis doctoral, se ha realizado a través de cuestionario. Este tipo de
metodologia no es la mas fiable para evaluar la salud respiratoria, debido al
sesgo de recuerdo de los participantes. Sin embargo, la infancia es un
momento critico para este tipo de sintomas y problemas, por lo que los
padres suelen recordarlos, o al menos es muy probable que lo recuerden los
padres durante los primeros anos de edad de sus hijos/as. Ademas, durante
los primeros anos de vida en que las medidas directas de evaluacién de la
salud respiratoria (e.g., espirometria) se hacen poco factibles debido a la
necesaria colaboracién del paciente (WHO, 2013b), los cuestionarios
respondidos por los padres resultan una medida de evaluacién muy
frecuente en estudios epidemioldgicos. En estos estudios se ha utilizado un
cuestionario basado del estudio europeo AMICS que, aunque aun no ha sido
validado, se ha usado en otros estudios internacionales (Atkinson et al.,
1999; Esplugues et al., 2011; Friguls et al., 2009; Fuentes-Leonarte et al.,
2015; Polk et al., 2004; Sunyer et al., 2004) desde que se iniciara el estudio
en 1994-1998. El presente cuestionario cubre la informaciéon sobre los
sintomas respiratorios mas frecuentes en la infancia. El caracter
longitudinal del Proyecto INMA permitira en el futuro estudiar la salud
respiratoria y asma en edades mas avanzadas considerando medidas
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directas: como la funciéon pulmonar a través de espirometria o la inflamacién
bronquial a través de marcadores en aire exhalado.

En los estudios de asociacién entre la contaminacién atmosférica y salud
respiratoria no se ha considerado el ajuste por otros contaminantes como
pueden ser las particulas o el ozono. Sin embargo, en el primer estudio sobre
benceno se ajusté por NOgz. Algunos estudios han encontrado que el NOz es
un buen marcador de contaminacién por trafico y que el efecto potencial de
éste, por estrés oxidativo, es menor que para las PM (Guarnieri y Balmes
2014; Pope y Dockery 2006; HEI 2010). En el segundo estudio, sobre la
exposicion a NOgz en las 4 cohortes de novo INMA, no se ajustaron las
asociaciones por otros contaminantes, por lo que no es posible descifrar la
contribucion individual del NOgz a la salud respiratoria. Los resultados de
asociacién podrian estar indicando el efecto conjunto de la mezcla de gases y
particulas derivadas del trafico. Por otra parte, debido a que los
contaminantes atmosféricos tienden a estar muy correlacionados (entre ellos
y en diferentes periodos), la inclusién en los modelos de varios
contaminantes relacionados entre si es atn fuente de discrepancias entre la
comunidad cientifica. Se necesitan nuevos enfoques metodolégicos que
aborden este problema de forma eficaz. Una limitacién importante del
segundo estudio fue la baja prevalencia de ciertos problemas (diagnéstico de
asma, rinitis alérgica y neumonia) lo que no ha permitido evaluar de forma
precisa el efecto de la exposicién a NOz con estos problemas. El asma es un
problema cuyo diagnostico no empieza a realizarse hasta los 4 anos de edad,
puesto que existen sintomas que coexisten con otros problemas respiratorios
en la primera infancia (ERS, 2013b; Lépez-Silvarrey y Korta, 2012). En el
Proyecto INMA se ha seguido estudiando este sintoma complejo en edades
mas avanzadas como consecuencia de la participacion en el estudio
internacional de MeDALL (Bousquet et al., 2016). Los futuros estudios en el
marco de estos proyectos permitiran obtener una evaluacién mas fiable del
asma y su relaciéon con factores ambientales como la contaminacién
atmosférica.

De manera mas general, una de las principales limitaciones en los
estudios longitudinales son las pérdidas de seguimiento. En el Proyecto
INMA se mantiene una alta adherencia de las familias al estudio.
Concretamente, a los 4 anos de edad permanecian en el estudio entre el 77 y
el 93% de los participantes inicialmente incluidos en el estudio (Figura 17).
Esto es gracias a la aplicacion de protocolos rigurosos y un trabajo de campo
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meticuloso en INMA. Ademads, se intenta fidelizar regularmente a las
familias a través de incentivos y la devolucién de informacién sobre los
resultados del proyecto a través de boletines informativos anuales. Otra
posible limitacién en estudios epidemioldgicos reside en la selecciéon de la
poblaciéon participante. En todo caso, en nuestro estudio se ha evaluado la
representatividad de las muestras seleccionadas y no supone un sesgo
importante puesto que los niveles de exposicion no variaron
significativamente entre la poblacion total INMA y la poblacién
seleccionada.

La principal ventaja de los estudios realizados en la presente tesis
doctoral es que utilizan como base la informacion longitudinal generada en
cohortes espanolas de mujeres embarazadas y sus hijos hasta los 4 afios de
edad. A través de este proyecto se dispone de una amplia variedad de
informacion relevante sobre caracteristicas socio-demograficas,
caracteristicas individuales como antropometria en diferentes etapas de la
vida, exposiciones ambientales, estilos de vida y dieta tanto para el periodo
prenatal como el postnatal (Guxens et al.,, 2012). Estos datos permiten
aplicar un ajuste adecuado de las medidas de asociaciéon entre la exposicion
a contaminacion atmosférica y salud respiratoria. Ademas, todo esto permite
evaluar las diferentes ventanas temporales de vulnerabilidad a la exposicién

a contaminacion atmosférica.
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5.4 Relevancia en salud publica
y politicas ambientales

Los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral solo sugieren que
podria existir una relacién entre la exposicién a contaminacién atmosférica
y la salud en nifios y que esta relacién debe ser explorada en profundidad en
estudios futuros. Se ha encontrado también que los nifios/as que comian
menos frutas y verduras tenian un riesgo incrementado de padecer algunos
efectos respiratorios de la exposiciéon a contaminacién atmosférica. Ademas,
en un porcentaje relevante de las casas se registraron niveles de benceno
superiores al VG de la OMS asociado un aumento del riesgo de padecer
leucemia en 1/100 000 (1,7 pg/m3, WHO, 2010). También se superaron,
aunque en menor medida, los VL de benceno y NOs establecidos por la UE (5
ng/m3 y 40 pg/m3, respectivamente, Comisién Europea, 2008) para asegurar
la protecciéon de la salud humana. Estos niveles, especialmente los de
exposicion a benceno en el interior de las casas, podrian implicar un efecto
adverso en la salud. Por otra parte, existe evidencia cientifica reciente que
sugiere que una exposicién a contaminacion atmosférica, especialmente a
contaminacion atmosféria in uteroy en etapas tempranas de la vida, podria
estar influyendo en la apariciéon de asma. Todos estos motivos justifican que
se actue desde las politicas de salud publica para reducir los niveles de
contaminantes atmosféricos y minimizar asi la exposicién a contaminacién
atmosférica durante etapas criticas del desarrollo.

En este sentido, las politicas publicas deberian apostar por fomentar la
movilidad sostenible, dando espacio y prioridad a los transportes menos
contaminantes: dotar de estructuras seguras y accesibles para peatones y
bicis, favorecer un tejido urbano donde el transporte publico se priorice y
fomentar el uso de vehiculos con motores mas eficientes y que funcionen con
energias limpias. Algunas politicas interesantes ya se han implantado en

ciudades europeas. El caso mas extraordinario de planificacién urbana que
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ha cambiado el esquema de movilidad de la ciudad es el caso de Freiburg
(Alemania). En esta ciudad, entre otras medidas, el ayuntamiento prohibe la
instalaciéon de grandes areas comerciales en la periferia de la ciudad para
evitar el acceso s6lo en coche o donde en uno de sus barrios (Vauban) existe
la mayor tasa de afiliacién al car-sharing (o alquiler de vehiculos por
periodos cortos de tiempo (Noy, 2010). M4s recientemente, en Madrid y
Barcelona se estan empezando a implimentar medidas para hacer frente a
los altos niveles de contaminacién que superan los valores limite para
garantizar la proteccion de la salud humana establecidos en la Directiva de
Calidad del Aire (CE 50/2008). Estas medidas son la limitacién de la
velocidad o la restriccion de vehiculos que acceden al centro, entre otros.

Otra de las prioridades de las politicas publicas es el impulso de
programas eficaces en educacién ambiental y promociéon de la salud,
destinados tanto a la poblacién mds vulnerable (en embarazadas y en
centros educativos de educacién primaria) como a la poblacién general. De
ello dependera la sensibilizacion de la poblacién sobre las tematicas y
riesgos ambientales, asi como la adopciéon de estilos de vida saludables y
conductas proactivas que promuevan, a su vez, ambientes mas saludables.
Por dltimo, y dada la magnitud del impacto en salud del medio ambiente
(contribuye a un 23 % de la mortalidad anual a nivel mundial (Priiss-Ustiin
et al., 2016)), el estudio de la relacién entre el medio ambiente y la salud
deberia ser una linea prioritaria en la investigaciéon biomédica.

A nivel individual, en espacios interiores es importante mantener
elevadas tasas de ventilacién, especialmente cuando se estén realizando
actividades que impliquen una emisién de benceno (pintura, bricolaje o
cocinado con cocinas de gas) y evitar fumar en estos espacios. En ambientes
exteriores, una buena recomendacién seria utilizar transporte sostenible (ir
a pie o en bicicleta en las distancias cortas, preferiblemente, y en caso
contrario usar el transporte publico). Estos medios de transporte
contribuyen positivamente a la calidad del aire, ya que tienen tasas de
emision de contaminante estandarizadas por nimero de usuarios muy bajas
o nulas. Por otra parte, el consumo de una dieta equilibrada con especial
presencia de frutas y verduras es una recomendaciéon importante. Algunos
estudios han mostrado que las frutas y verduras, por su capacidad
antioxidante, puede amortigiiar el efecto de la contaminacién atmosférica
(Romieu et al., 2008; Seyedrezazadeh et al., 2014; Tashakkor et al., 2011;
Wegienka et al., 2015).
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6. CONCLUSIONES

1. En relaciéon a la exposicion a benceno:

1.1. Los estudios encontrados hasta la fecha que evaliian la relaciéon de
los niveles de benceno en ambientes interiores, exteriores y la
exposicién personal con salud respiratoria en la infancia son escasos
y heterogéneos en cuanto a disefio de los estudios, metodologia
utilizada y problemas respiratorios estudiados. Algunos de los
estudios encontraron un riesgo de padecer problemas respiratorios
tras la exposicién a benceno (principalmente, asma, funcién
pulmonar e infecciones respiratorias). Sin embargo, las evidencias
no son suficientes para confirmar la relacién y se encontraron

inconsistencias con los resultados obtenidos en otros estudios.

1.2. Al ano de edad de los nifios y ninas de la cohorte INMA de Valencia,
se encontraron mayores niveles de exposicion a benceno en el
interior de las casas, respecto al exterior. Un porcentaje considerable
de casas, 42% en el interior y 21% en el exterior, superaron la guia
de derivacion de la OMS para un incremento en el riesgo de padecer

leucemia durante la vida en 1/100.000 (1,7 pg/m3).

1.3. Los factores asociados con una exposicion a benceno al ano de edad
en la cohorte INMA de Valencia fueron los siguientes: estaciéon de
muestreo, pais de origen de la madre y habito tabaquico de los
padres al afio de edad (para ambos padres y la madre en el interior
de las casas, y solo para las madres en el exterior). Adema4s, solo
para los niveles en el interior de las casas los factores asociados
fueron: edad de la madre (hijos e hijas de madres méas jévenes se
encontraban mads expuestos y expuestas) y tipo de calefaccién en el
salén (siendo mayor para las que utilizaban carbén o lefia). Y,
solamente para los niveles en el exterior de las casas: distancia a
zona industrial (relacién inversa) y tipo de zona (mayor exposicién

en zonas urbanas Y menores en zonas rurales).
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1.4. Los niveles de benceno en el interior y el exterior de las casas no

estuvieron relacionados con la salud respiratoria en ninos y ninas de
1 ano de edad de la cohorte INMA de Valencia.

2. En relacién a la exposiciéon a NOq:

208

2.1 En general, los niveles de exposiciéon a NOz ambiental estimados en

las 4 cohortes de novo INMA fueron mayores en las cohortes de
Valencia y Sabadell que en Asturias y Gipuzkoa. En relacion al
periodo de estudio, los niveles de exposicion fueron mayores durante
el embarazo, especialmente en Valencia. Un porcentaje no
despreciable de participantes sobrepasdé el valor limite establecido en
la legislacién Europea para la exposicién anual (40 pg/ms3), siendo
este porcentaje mayor durante el embarazo (21%) que en el periodo
postnatal (15%).

2.2 La exposicién a NOs (durante todo el embarazo, en el segundo

trimestre y en el primer afio de edad) se relacioné negativamente
con IRVB (solo bronquitis) a los 4 afios de edad. Esta relacién se
mantuvo en los ninos y nifas a término pero no en participantes
pequenos para edad gestacional y cuyas madres pasaron mas de 15
horas diarias en casa durante el embarazo. La exposicion a NOsg
durante el primer trimestre de embarazo se relacion6 positivamente
con neumonia a los 4 anos de edad y se mantuvo significativa en
todos los analisis de sensibilidad. La exposiciéon en el segundo
trimestre se relaciond con otitis en los niflos y ninas cuyas madres
pasaban mas de 15 horas diarias en casa. La exposicién durante el
cuarto ano de edad se relacion6 positivamente con tos persistente y
rinitis alérgica cuando se restringia a los participantes nacidos no

pequenos para edad gestacional y a término, respectivamente.

2.3 Determinados factores individuales de los participantes (sexo y clase

social, la dieta -la ingesta de frutas y verduras a los 4 anos de edad-
y el estatus antioxidante -niveles de vitamina D y E a los 4 anos de
edad-, la historia familiar de alergias, y la exposicién in utero a
tabaco) modificaron el efecto de la exposicién a NOg, especialmente
la prenatal, en algunos problemas respiratorios. Se necesitan

estudios adicionales para confirmar esta modificacion de efecto.
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6. CONCLUSIONS

1. Related to benzene exposure:

1.1 The evidence in the literature on indoor and outdoor benzene levels as
well as personal exposure, and their association with respiratory
health in childhood is scarce and heterogeneous in terms of the study
design, methodology and respiratory problems studied. Some of the
studies found an increased risk of respiratory disorders related to
benzene exposure (mainly asthma, reduced lung function, and
respiratory infections). However, this evidence is inconsistent and not

sufficient to confirm the causal relationship.

1.2 In the INMA cohort in Valencia, indoor benzene exposure levels were
higher than those found outdoors in participants’ dwellings at the age
of one year. A considerable percentage of dwellings, 42% and 21%
indoors and outdoors respectively, exceeded the WHO guideline of 1.7

pg/m3 derived from a lifetime risk of leukaemia above 1/100 000.

1.3 Associated factors of benzene exposure at the age of one year in
dwellings collected from participants in the INMA cohort of Valencia
were: monitoring season, maternal country of birth and parental
tobacco smoking (for both parents in levels indoors and only for
mothers in levels outdoors). Additionally, indoor levels were
associated with mother's age and the type of heating, and outdoor
levels were linked with distance from industrial areas and residence

area (being higher in urban and lower in rural zones).

1.4 After adjustment for confounding factors, no significant associations
were found between residential benzene exposure levels and

respiratory health in infants from the INMA cohort in Valencia.
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2. Related to NO2z exposure:

2.1

2.2

2.3
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In general, NO2 exposure levels estimated in the four INMA cohorts
were higher in Valencia and Sabadell than in Asturias and Gipuzkoa.
Regarding the study period, exposure levels were higher during
pregnancy, especially in Valencia. There were a percentage of
participants whose exposure surpassed the WHO guideline and
boundary value established in European legislation (40pg/m3), and
was higher during pregnancy (21%) than in the postnatal period
(15%).

Exposure to NOz (during the whole pregnancy, the second trimester
and first year of life) was negatively related to lower respiratory tract
infections at the age of four years, only when considering bronchitis.
In the sensitivity analyses, this relationship was maintained in full-
term children but not in small for gestational age children and for
those whose mothers spent more than 15 hours a day at home during
pregnancy. Exposure during the first trimester of pregnancy was
positively related to pneumonia at the age of four years and it
remained significant in all sensitivity analyses. Exposure during the
second trimester was related to otitis in children whose mothers
spent more than 15 hours a day at home during pregnancy. Exposure
during the fourth year was positively related to persistent cough and
allergic rhinitis when the population was restricted to children who

were not small for gestational age and preterm children, respectively.

Some effect-modifier factors of the associations between prenatal NOg
exposure and children’s respiratory health were found, such as sex,
social class, diet (fruit and vegetable intake at the age of four years),
antioxidant status (vitamins D and E at the age of four years), family
history of allergies, and tobacco exposure 1n utero. Additional studies

are needed to confirm this effect modification.
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7. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Establecer una relaciéon causal entre la exposicion a contaminaciéon
atmosférica y ciertos eventos de salud, en particular los respiratorios,
resulta complejo por la amplia variedad de factores que pueden jugar un
papel en esta relacién (factores geograficos, duracién y periodo de la
exposicién, tipos y mezclas de contaminantes (efecto céctel), factores
sociodemograficos, virus respiratorios, caracteristicas genéticas, etcétera)
(Guarnieri y Balmes, 2014). La presente tesis doctoral pone de manifiesto la
dificultad en la obtencién de medidas precisas y adecuadas de exposicién a
contaminacién atmosférica, asi como la dificultad en la estimaciéon del
efecto. Se requieren nuevos estudios adicionales que evalten la relacion
entre la exposicion a contaminaciéon atmosférica y salud respiratoria en la

infancia, que tengan en cuenta las siguientes consideraciones metodolégicas.

En primer lugar, destacar la necesidad de considerar en los analisis de
asociacién un ajuste cuidado por otros factores que puedan estar jugando un
papel en la relacién exposicién-salud (factores ambientales, i.e., exposicién a
tabaco, fuentes de contaminacién interior (WHO, 2010), otras variables de
estilos de vida y clase social (Abel, 2008; Brown et al., 1994; Havard et al.,
2009; WHO, 2003) o individuales como pretérmino, bajo peso al nacer
(Estarlich, 2017; Pedersen et al., 2013)). Se necesitan también estudios
enfocados a conocer los mecanismos y las interacciones gen-ambiente que
podrian contribuir a la remodelacién de las vias aéreas y la apariciéon de
asma (especialmente en nifios no atépicos) (Guarnieri y Balmes, 2014;
Vieira, 2015; WHO, 2013a).

En cuanto a la metodologia de evaluacién de la exposiciéon, debido a la
variabilidad diaria, estacional y espacial de los contaminantes atmosféricos,
seria crucial que en los futuros estudios sobre efectos en salud se evaluaran
la exposicibn personal y que, en la medida de lo posible, fueran
acompanadas por la medida de biomarcadores de exposicién en muestras
biolégicas. Estas medidas son las mas fiables para determinar la exposicion

real a los contaminantes. En el caso de la evaluacién de la exposicién a
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través de modelizacion de niveles como LUR o modelos de dispersion, seria
muy conveniente que los estudios consideraran patrones tiempo-actividad
para la asignacion de la exposicion y una mejor caracterizacion de la misma.
Uno de los retos modernos en el ambito de la evaluacion de la exposiciéon a
contaminacion atmosférica es el estudio de los contaminantes relacionados
con el trafico de manera conjunta. La pregunta clave seria como abordar en
los estudios de epidemiologia ambiental el hecho de que la gente esté
expuesta a una mezcla compleja y dindmica de contaminantes. Actualmente
se estan desarrollando enfoques metodolégicos multi-contaminante en los
que se trata de hacer frente al reto de la evaluacién de la exposicion
conjunta a contaminantes atmosféricos e indagar mas profundamente en
esta cuestién (Buckley and Farraj, 2015). Actualmente en el Proyecto INMA
se estan llevando a cabo nuevas medidas de la exposicién a contaminacién
atmosérica: mediciéon de la exposicion personal a particulas ultrafinas y
estimacion de la exposicion a PM a través de sensores satelitares.

En cuanto a la evaluaciéon del asma y alergias en la infancia, seria
importante estudiar estos problemas en edades mas avanzadas y desde
otras perpectivas metodoldgicas capaces de registrar su heterogeneidad,
como el estudio de patrones de sintomas de forma longitudinal. El asma en
la infancia puede darse en diferentes patrones de sintomas y
comorbilidades (Ant6 et al., 2012a; Belgrave et al., 2014; Martinez et al.,
1995; Panico et al., 2014; Ranciere, 2013; Savenije et al., 2011; Sbihi et al.,
2016). Atendiendo a la cronicidad y a la edad de inicio del asma, en la
cohorte de Tucson se han identificado 3 fenotipos (Martinez et al., 1995): 1)
asma transitorio se inicia antes de los 3 anos y desaparece entre los 6 y los 8
anos; representa el 40-50% de todos los casos de asma y no es de origen
alérgico; 2) asma persistente precoz: se inicia antes de los 3 afios y persiste
mas alla de los 8 anos; representa el 30% de los casos y puede ser de origen
alérgico y no-alérgico; y 3) asma tardia: comienza entre los tres y seis afos y
suele persistir en la adolescencia. Un estudio de cohortes longitudinal
encontré que los patrones de asma persistente se relacionaban con la
exposiciébn a contaminacié atmosférica (un incremento del rango
intercuartilico del NO2 incrementaba el riesgo de estar en estos patrones un
40% en los asméticos respecto a los no asmaticos (Shihi et al., 2016)). Se
necesitan mas estudios acerca de los patrones de sintomas en ninos
asmaticos, su evolucion y su relacibn con exposiciones ambientales

modificables, con el fin de prevenir su aparicién. En el Proyecto INMA,
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gracias a la participacién en el proyecto europeo MeDALL (Anto et al., 2017)
se esta iniciando una linea de investigacion para la evaluacion de los
patrones y trayectorias de desarrollo pulmonar hasta la pubertad y de los
patrones de sintomas relacionados con el asma y las alergias en la infancia
(Ferrero et al.,, 2016). Por otra parte, se necesitan mds estudios
epidemiolégicos acerca de medidas directas y objetivas de salud respiratoria
y alergias (funcién pulmonar, inflamacién bronquial y pruebas
alergolbgicas).

Haciendo referencia mas ampliamente a la hipétesis DoHAD o del origen
fetal de las enfermedades, se necesitan mas estudios que evalien la
exposicion en periodos criticos de desarrollo como son la gestacién y los
primeros anos de vida. El Proyecto INMA ha generado hasta la fecha una
gran cantidad de informacién valiosa sobre el medio ambiente y la salud en
la infancia. Ademas, ha participado en otros proyectos multicéntricos
internacionales con valiosa informacién longitudinal (ESCAPE, HELIX,
ENRIECO, CHICOS, y MeDALL) (Bousquet et al., 2013; Gehring et al.,
2013; Vrijheid et al., 2014). En futuros estudios se podra ampliar la
evidencia cientifica sobre el origen fetal de las enfermedades respiratorias a
partir de estudios en el marco de estos estudios de cohortes infantiles de

base poblacional.
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children: a systematic review of epidemiologic
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Abstract

The aim of this review is to summarize epidemiological studies on the relationship between air exposure to
benzene and respiratory health among children and adolescents. To the best of our knowledge, no previous review
on this topic has been published. An exhaustive search in on-line bibliographic databases (PubMed and Web of
Science) was carried out in April 2014. We selected observational analytical studies with individual data analyzing
outdoor, indoor and personal exposure to benzene, and their association with at least one respiratory health outcome
in children aged up to 18 years old. Fourteen papers published between 1999 and 2014 were selected (five for
indoor, six for outdoor and three for personal exposure). In general, benzene exposure levels found in the studies
were low, ranging between 1.5 and 24.8 pg/m?®. Indoor exposure was higher than outdoor and personal exposure.
Overall findings suggest that an increase in benzene exposure could impair respiratory health (asthma, lung function
and pulmonary infections) in children aged up to 18 years old. However, since great diversity in methods and study
designs exist, comparisons between results are hampered. Further research is needed to broaden knowledge on the
effects of benzene on respiratory health during childhood.

Keywords: Air pollution; Benzene; Respiratory health problems;
Children; Adolescents

Introduction

Sevenmillion premature deathsin the year 2012 could be attributable
to air pollution, according to the World Health Organization (WHO)
in its last Burden of Disease report [1]. Around 4.3 out of 7 million
were caused by ambient air pollution and 3.7 million by household
air pollution. In recent years, evidence regarding air pollution effects
on the child respiratory system are growing considerably and they are
observable at normal levels [2,3]. An impairment of respiratory health
during childhood has been related with both indoor [4,5] and outdoor
[6,7] air pollution.

Respiratory diseases are among the main causes of child morbidity
and mortality. Currently, pneumonia along with diarrhea is the major
cause of death in children under five years old [8]. Moreover, because of
their physiologic and behavioral features, children are more exposed to
air pollutants than adults and their vulnerability to respiratory illnesses
is also higher [6,8-10]. Consequently, studies conducted to broaden
knowledge about risk factors for respiratory child health are relevant.

Benzene, which is a volatile organic compound (VOC), is a
constituent of petroleum and a well-known solvent. Therefore, traffic
vehicles, gas station emissions, some industries, tobacco smoke, and
some cleaning products are the main emission sources of this pollutant
[11]. The potential of carcinogenic and immunologic effects after
chronic exposure is well known [11-13]. Furthermore, chronic benzene
exposure has also been related to respiratory problems, such as asthma
and lung infections in children [14,15] and/or adults [16,17].

A wide variety of reference levels for benzene exposure exists
worldwide. In the US, the Integrated Risk Information System (IRIS)
of the Environmental Protection Agency (EPA) established 30 pg/m’
as reference concentration for inhalation (RfC) [18]. In addition, the
Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) proposed
as the minimal risk level (MRL) for benzene inhalation the levels of
0.009 ppm (2.8 pg/m’) and 0.006 ppm (1.9 pg/m’) for an acute and

intermediate term exposure, respectively. In occupational exposure,
the National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH,
[19]) also established 0,1 ppm (31.3 pg/m?®) as recommended exposure
limits (REL) for a 10-hour exposure to benzene. More recently, a
European regulation established an annual boundary value in ambient
air for benzene ensuring human health of 5 pg/m® (CE 50/2008 [20]).
However, due to the sufficient evidences for categorizing benzene as
a carcinogen, WHO has not considered any threshold level devoid
of risks for exposure to this compound [13]. A level of 1.7 ug/m’ is
considered by this organization as a guideline not to be exceeded since
it has been associated with an increase of 1/100000 in the lifetime risk
of suffering cancer [21].

Summaries of the scientific knowledge could help to update the
state-of-the-art and to address preventive and regulatory measures.
Previously, other reviews have already summarized indoor and outdoor
exposure to air pollutants in relation with respiratory health in children
and adults, including a general section for VOCs within the pollutants
assessed [4,15,22]. However, to the best of our knowledge, no review
studies have been carried out to summarize the relationship between
benzene exposure and respiratory health in child populations. The
aim of this review is to summarize the epidemiological studies on the
relationship between air exposure to benzene, directly measured, and
respiratory problems among children.
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Methods

We carried out a literature search from 20th to 30th April 2014
(Figure 1). The study period covered papers published in the last 16
years (1999-2014). Eligibility criteria were:

o Literature published on-line in the bibliographic databases PubMed
and Web of Science. Terms used were “benzene” AND ‘children”
AND “respiratory”. After that, we also combined the following MeSH
terms (“benzene”, ‘child”, “respiratory tract infections”, “respiratory
sounds”, “signs and symptoms, respiratory”). However, the resulting
papers were duplicated and were fewer than in the previous search.

« Relevant studies found on reference lists of the selected papers if
fulfilling the eligibility criteria.

o Articles published in English or Spanish.

« Studies on associations between indoor, outdoor and personal
exposure to benzene and respiratory problems in children up to 18
years old.

o Observational analytical studies based on individual data (i.e.:
cohort, panel study, case-control and cross-sectional reports) were
selected.

In a first phase, the information was assessed by reviewing the titles
and abstracts. Then, the whole content was carefully read and references
were checked.

Information was summed up in tables. Eight main rubrics were
considered: Paper reference (Author, year of publication), year of study
and location, study design, population according to age and sample
size, outcome and tools used, benzene exposure assessment (divided
into data source, levels found and interpolation method, when applied),
other pollutants measured in the study apart from benzene, adjusted
variables in the analysis, and results (that is associations between
benzene and respiratory outcomes). We classified all papers into three
categories according to benzene exposure assessment: those analyzing
indoor air (Table 1), outdoor air (Table 2) and personal exposure (Table
3). All benzene exposure levels reported were converted to the same
unit (ug/m’) and presented graphically (Figure 2) in order to enable
comparisons between levels obtained from different studies.

Results

After the literature search, 75 papers were retrieved and 14 of these
were selected according to eligibility criteria (Figure 1). Five articles
were found for indoor air [17,23-26] (Table 1), six for outdoor air [27-
32] (Table 2) and another three for personal exposure [33-35] (Table 3).
Regarding study design, cohort and panel study design were the most
commonly found followed by cross-sectional and case-control studies
(n=6 and n=4, respectively).

Study population

With regards to population age, the largest amount of studies was
carried out on schoolchildren, i.e. between 6 and 12 years old (60% of
the total). A couple of studies were done on infants and another on
preschool children (2-5 years old). Only one of the studies focused on
adolescents (13-14 years old) and another study was carried out in all
childhood ages (0-19 years old). Population size ranged considerably.
Classifying sample size into three categories, low (up to 100 children),
medium (100-500 children) and large (more than 500 children),
approximately a third of studies would be at each category. Most of the

studies were carried out in Europe (three in Germany, three in France,
one in Spain and one in Portugal). Other studies were conducted in
North America (three in USA (Alaska, Texas and Los Angeles) and one
in Canada), one in Asia (South Korea), and one in Oceania (Australia).

Respiratory outcomes

The most often studied health problem was asthma (n=11),
assessed by different outcomes. Asthma symptoms (e.g. those related
to wheezing, cough -particularly dry cough at night-, shortness of
breath or chest tightness) or asthma diagnosis were found in 7 articles.
Asthma control questionnaire score (ACQ) and rescue medication
were the outcomes studied in one paper each. Two remaining papers
were case-control studies and they defined asthmatic cases as children
having doctor-diagnosed asthma, having had wheezing in the past 12
months or having already taken medications for onset of asthma. The
questionnaire was the most frequently used instrument to measure
those outcomes (n=10). Of those, the one most widely used was that
developed by the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) (n=7) [36]. In one case, daily diaries were used
by children to report asthma. Apart from asthma, lung function,
pulmonary infections and bronchitis were studied in four, two and one
paper, respectively. Wheezing was analyzed as an isolated symptom in
three articles.

Benzene exposure assessment

The methodology for benzene exposure assessment was similar
among the reports on indoor air pollution. In general, benzene
concentrations were measured continuously and passively for 1, 2 or
4 weeks using different devices. Samplers in dwellings were located in
living rooms in four studies. Diez et al. [26] did not specify the sampler
location indoors.

Studies on outdoor compared to indoor exposure used a wider
range of methods for benzene exposure assessment. Three studies used
either passive or active samplers. Only half of the papers predicted
levels by estimation methods (non-linear regression models taking
into account traffic variables, land use regression models -LUR-, and
dispersion models).

The three studies assessing personal exposure used passive samplers.
However, each one assigned personal exposure using different methods.
Smargiassi et al. [33] put the passive samplers in a backpack carried
by children for 24 hours. Personal exposure was assigned by means
of the mean level registered on the passive sampler for each child.
Martins et al. [34] distributed passive samplers among outdoor and
indoor spaces. Monitoring points were located over 4 weeks in the city
center and school courtyards in order to assess outdoor air. The living
rooms of houses or classrooms in schools were the locations for indoor
air monitoring. Spatial levels were modeled by a dispersion model.
Subsequently, personal exposure was assigned based on children time-
activity patterns reported by questionnaire. Finally, Hwang et al. [35]
installed passive samplers near to the respiratory area of the children
for 3 days to assess personal exposure. During this period, they also
placed indoor (living room) and outdoor (veranda) samplers in the
children’s house. They registered child time-activity patterns. However,
the methodology for personal assignment is not stated in the text.

Benzene exposure levels

Benzene levels were expressed as different central tendency
measures in the studies reviewed. Median benzene exposure levels
ranged between 1.8 and 24.8 ug/m’ in indoor air (Table 1). In outdoor
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Figure 1: Flow chart of the bibliographic search process.

and personal exposure, mean benzene levels were in a range of 1.5-8.7
ug/m’ and 2.8-4.0 ug/m?>, respectively (Tables 2 and 3).

Apart from benzene, other pollutants were assessed in the articles
but results are not shown in this review. Excluding the study by Delfino
et al. [30] in which two model pollutants were conducted, the rest of
articles did not adjust associations by other air pollutants.

Associations

The associations between benzene exposure and respiratory
outcomes were quantified and expressed mainly as odds ratio or as
change in the outcome per increase of the pollutant. Excluding one
study [17], most authors adjusted associations between exposures
and respiratory outcomes by child sex and age, socio-demographic
variables, family history of asthma or allergy, atopic status and other
exposures (e.g. environmental tobacco smoke or redecoration activities
in the dwellings).

Four out of the six papers on indoor air found statistically significant
associations between benzene exposure and health outcomes,
specifically, asthma symptoms [17,23], first diagnosis of asthma [25]
and pulmonary infections [26]. Regarding outdoor exposure, almost
all papers reported statistically significant relations between benzene
exposure and respiratory health, explicitly, asthma [27,29-32], lung
function [30,32] and bronchitis [32]. Aguilera et al. [28], found

suggestive associations between benzene and pulmonary infections or
wheezing, being stronger for exposure in the 2" trimester of pregnancy.
Studies on personal exposure to benzene, reported statistically
significant associations between exposure and lung function [34], albeit
not significant for asthma [35].

Benzene in indoor air

Three case-control studies on asthma assessing indoor air obtained
different results for benzene exposure. Thus, a case-control study
[23] carried out in adolescents from six French cities in 1999-2000
found a higher risk of asthma symptoms, specifically, woken up by a
breathlessness crisis (OR[95%CI]: 10.10 [2.06-49.78]), related to a
benzene exposure higher than 2.4 ug/m®. Urinary S-phenylmercapturic
acid, a benzene metabolite considered as a benzene exposure biomarker,
was higher in asthmatic children and was correlated with benzene
exposure. Other asthma symptoms were not significantly related
to benzene exposure. Conversely, another study conducted some
years later (2003-2007) [24] in the same French region reported non
statistically significant associations between benzene exposure (levels
higher than 1.8 pg/m®) and asthma in schoolchildren aged 10-14 years
old. The main limitation for the first study was its sample size (n=32
cases; n=31 controls). The second study almost duplicated the sample
size (n=113; 63 living in urban and 51 in rural areas) and adjusted by
additional variables, monitoring season and children location. The third
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case-control study [25] was conducted in preschool children (n=192)
living in Perth (Australia). Authors reported a statistically significant
increase in asthma risk (OR[95%CI]: 2.92[2.25-3.80] associated with
every 10 pg/m’increase in benzene exposure in child bedrooms. In two
last case-control studies [24,25] asthma was associated with exposure to
other VOCs (acetaldehyde, toluene and total VOCs) (data not shown).

The LARS cohort study in Leipzig (Germany) [26] assessed benzene
exposure in dwellings during pregnancy. They found a statistically
significant increase in pulmonary infections at 6 weeks of age (n=475)
associated with an increase of 5.6 pg/m?®in benzene levels (OR[95%CI]:
2.40 [1.30-4.50]). Wheezing at first year of life was not related to
prenatal exposure to benzene. Other VOCs were related with asthma
and pulmonary infections. Despite the adjustment by other exposures,

they neither adjusted by socioeconomic status nor family history of
allergies. In a cross-sectional study [17], asthma was associated with
high benzene exposure levels measured in living rooms of children
between 0-19 years old (n=458; OR[95%CI]: 2.49 [1.22-5.07]; higher
exposure than 28.7 ug/m?® in reference to lower exposure than 9.6 ug/
m®). The important limitations of this cross-sectional study were the
study design and lack of adjustment for co-variables and confounders.

Benzene in outdoor air

In a panel study conducted by Zora et al. [27], passive samplers
were installed outside two schools and individual exposure was
assigned according to the nearest sampler. They found low levels of
exposure, also for the school near to major roadways (1.5 pug/m?). No
significant associations between benzene and other pollutants with an
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increase in ACQ score were found. However, an increase in 0.17 ACQ
score units (95%CI: 0.04-0.31) was related with an increase in benzene
levels of 0.8 ug/m®among subjects inhaling corticosteroids daily. They
did not adjust for socio-economic variables or other possible exposures.
In the INMA Spanish cohort, Aguilera et al. [28], found an association
between an increase in 1 pg/m®of benzene exposure estimated in the
second trimester of pregnancy and lower respiratory tract infections
(LRTI) in a large sample of infants (n=2199). Delfino et al. [30]
conducted a panel study on 21 asthmatic children aged between 10-
16 years old. They assigned individual benzene levels from nearer
central site measurement the same day symptoms were reported.
They found statistically significant associations between an increase
in mean concentrations of benzene (5.7 pg/m?®) and both asthma and
lung function. But when other pollutants were added to the models, the
statistically significant association was diluted. They did not adjust by
socioeconomic status, other exposure or history of asthma or allergies.

Three cross-sectional studies on outdoor air exposure [29,31,32]
were retrieved and asthma related outcomes were studied in all of them.
Additionally, Hirsch et al. [32] studied bronchitis and lung function.
In the later study, 182 grid-points for monitoring annual levels of
benzene by means of active samplers were distributed over the area.
No modeling methods were used to predict spatial levels in the study
area. Residential and school exposure levels were assigned from the
nearest sampler. An increase of 1 ug/m® in both benzene exposures,
residential and school, was associated with morning cough (more
significant for non atopic children), bronchitis and asthma. In addition,
residential exposure to benzene was associated with lung function.
As part of phase II of the ISAAC project, Penard-Morand and Nicolai
et al. [29,31] conducted similar studies in different countries (France
and Germany, respectively) to assess outdoor exposure to benzene and
asthma symptoms and obtain similar results. The first was conducted in
1999-2000 in schoolchildren (children between 9-11 years old, n=6683)
within the French Six Cities Studies [29]. An increase of 2 pug/m?’ in
benzene exposure levels was associated with exercise-induced asthma,
asthma current and asthma ever. Another study was conducted in 1995-
1996 in two groups of German schoolchildren (5-7 and 9-11 years old,
n=7509) [31]. An increase of 1 pug/m’ in exposure levels was associated
with current asthma, current wheeze, cough and current asthma when
also considering ETS. Despite some similarities, the methodology
used for benzene exposure assessment was different in the two articles
(Table 2). While Pénard-Morand et al. [29] obtained annual mean
concentrations of benzene from central sites measurements actively
monitoring quality air, Nicolai et al. [31] monitored different levels
by means of passive samplers located in 18 heavy traffic and 16 low-
to-medium traffic points for 4 weeks. Additionally, Pénard-Morand et
al. [29] spatially modeled benzene annual mean levels and exposure
levels were predicted for each school address and Nicolai et al. [31] also
modeled exposure levels but with a non-linear regression model and
taking into account traffic variables. Individual assignment was done
for residences. Hirsch et al. [32] monitoring annual levels of benzene
by means of active samplers distributed in 182 grid-points over the
area. No modeling methods were used to predict spatial levels in the
study area. Residential and school exposure levels were assigned from
the nearest sampler. An increase of 1 ug/m?’ in both benzene exposures,
residential and school, was associated with morning cough (more
significant for non-atopic children), bronchitis and asthma. In addition,
residential exposure to benzene was associated with lung function.

Personal exposure to benzene

There are some scientific evidences showing higher levels of personal

exposure to air pollutants than those for indoor or outdoor exposure
[22,37,38]. Nevertheless, this pattern was not obtained in the results
of this review. Possible explanations are due to (1) the heterogeneity
in methods assessing different types of exposures, and (2) spatial and
temporal variability between studies. In general, personal exposure
levels were lower than indoor exposure and similar for outdoor
exposure. In a panel study conducted in asthmatic schoolchildren
(n=72) from Montreal (Canada) no association between personal
exposure to moderate levels of benzene and lung function-related
outcomes was found [33]. Asthma association for schoolchildren
(n=73) from Seoul (South Korea) was also not significant [35]. It should
be pointed out that interpolation methods, as well as increased benzene
level assessed, were not stated in this study. Only Martins et al. [34]
reported a significant relationship for personal exposure to benzene.
They carried out a study in wheezing children (n=52) from Viseu
(Portugal), monitored indoor and outdoor benzene levels for 4 weeks,
estimated levels spatially using dispersion model and assigned personal
exposure based on time-activity patterns according to the estimations.
They found significant associations between an increment in 10 pg/
m?® of benzene with all lung function-related outcomes assessed also
when adjusting for confounding factors such as degree of dust mites
infestation. However, no significant associations were obtained for
wheezing or need of rescue medication. The very low sample size of the
studies hindered detection of the potential respiratory effect of benzene
exposure.

Discussion

The literature reviewed shows the interest in studying the role
played by exposure to benzene on respiratory problems in children.
However, very few studies were found. Summing up globally the
results from the studies selected, benzene exposure among children
was associated with asthma [17,23,25,29-32], lung function [30,32,34],
pulmonary infections [26,28] and bronchitis [32]. Overall findings in
this literature review seem to indicate that benzene exposure is related
with respiratory health in children and adolescents.

This review was focused on children up to 18 years old. We did
not remove studies carried out on the adolescent population (13 to 18
years old) to increase the number of studies analyzing the relationship
between benzene exposure and respiratory health. Some studies have
analyzed associations between the presence of benzene sources in the
dwellings [39-44] or living near to petrochemical industries [45-47]
with respiratory health in children. They found significant associations
between being exposed to these sources and suffering from wheezing
episodes, asthma, obstructive bronchitis or impaired lung function.
However, taking into account the fact that these sources are also
sources for other pollutants as well as not providing us with reliable
information about direct connection between benzene exposure and
respiratory health, we excluded them from the review. We selected only
papers that measure benzene levels quantitatively, in order to minimize
misclassification exposure bias.

In general, benzene exposure levels in these studies were low
compared with RfC for inhalation reported by IRIS (30 ug/m?®) [18],
however, they varied within a similar range to MRL recommended
by ATSDR for acute and intermediate exposure terms (2.8 and 1.9
pg/m’) [48]). Benzene exposure levels indoors were higher than
both personal and outdoor levels. Some additional studies have
found a slightly different trend: personal exposure levels higher than
indoor levels and this, in turn, higher than outdoor levels [22,37,38].
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Comparisons between benzene exposure levels found in this review
are untrustworthy due to three main reasons: methodological diversity,
studies conducted in different years and geographical areas, and very
scarce personal exposure studies. Comparisons should have been made
with caution also when three measures, indoor, outdoor and personal
exposure levels, were carried out in the studies. Taking into account
boundary levels for ensuring human health established by European
Regulation (5 pg/m?*[20]) and WHO guidelines (1.7 ug/m*[21]), indoor
exposure levels were moderate-high, outdoor levels were moderate-low
and personal levels were moderate. In this case, it is also important
to note that reference exposure levels were defined in different units
(annual means) and methodologies (measured in outdoor ambient air
by means of active samplers). Briefly, benzene exposure levels found
were low, ranging in ug/m? and higher for indoor air.

Major findings in heath respiratory effects were for indoor and
outdoor air and were scarce for studies assessing personal exposure.
The number of studies was very low. Related symptoms and problems
seem to be related more to benzene exposure in indoor air than outdoor
air, since magnitude associations were higher indoors. It is not due to
higher levels of exposure being found indoors but to the higher levels of
increase assessed in the association models (2.4-28.7 ug/m’ for indoor
air versus 0.8-5.7 pg/m® for outdoor air). There is no clear consistency
between studies on the association between benzene exposure and
different respiratory diseases in children [28,30,32-34], but, a more
clear pattern between these contaminant and asthma has been found
[17,23,25,27,29-32]. If a variety of studies using different designs and
methodologies found significant associations with a health problem
and air pollutant exposure the likelihood of making the same mistake
is minimized. However, additional studies are needed to confirm this
association.

Regarding time latency effects, most of the articles studied a
chronic disease, asthma [24,25,29,31,32,35]. Nevertheless, some of
them assess short-term effects outcomes related to exacerbation of
asthma or severe asthma symptoms in case-control and panel control
studies [23,27,30,34]. Panel studies, together with time-series studies,
have been used widely to assess short-term effects of air pollution [49-
51]. Individual availability of the data on exposure and heath are the
major strengths for panel study designs. Additional panel studies in this
review assessed lung function and wheezing as respiratory indices and
symptoms that could be affected by short-term exposure to air pollution
[30,32-34], but only in a couple of those the respiratory problems were
negatively related to benzene exposure [30,32]. Apart from asthma,
effects, bronchitis and pulmonary infections were related in the long-
term with benzene exposure [28,43]. Despite the fact that the results
varied considerably, findings of this review suggested adverse effects of
benzene exposure in the short and long-term.

Studies reviewed used a wide range of approaches relying on
study design, children’s age studied, outcomes analyzed, benzene
exposure assessment methods and association measures used. This fact
prevented comparisons from being made between results. Regarding
the methodology used among the studies, by sampling exposure levels
in different ways we could obtain different results (e.g., all types known
of passive samplers are effective and reliable collectors under real-life
conditions [52,53], but they could be different regarding uptake rates
and detection limits [50]). Another limitation lies in the four cross-
sectional studies included. This type of studies, based on a punctual
picture of the matter and usually with a single exposure measure, holds
limitations to the etiologic study of a health problem and did not allow
us to establish the temporality of exposures [54]. However, in one of the

cross-sectional studies found [29], authors considered time of residence
in the study area in the association analysis in order to minimize time
exposure bias. The strength for including cross-sectional studies in this
review was their statistical power due to their large sample size (ranging
from 458 to 7509 individuals). Another deficiency of some of the studies
selected rests on the lack of some adjusting variables. One of these
reports [17] did not include any covariables in the association models.
More than half of the studies did not adjust by socio-demographic
status. Some studies neither adjusted by other exposures or familial
history of allergies [27,30,32,35,43].

Since different methodologies were applied in the studies and a low
number of studies were found, the evidences are scarce and inconclusive.
Additional research on this topic is needed to broaden knowledge on
the relationship between benzene and respiratory health in children. In
our opinion, more studies on personal exposure assessment would be
crucial, as these measurements are the most reliable to determine real
exposure to air pollutants. Besides, more studies should be addressed
at improving exposure assessment considering time-activity patterns
as well as the use of prospective designs. Additional studies based on
multicenter projects using common methodology are needed. Some
examples of these multicenter studies could be ESCAPE [55], HELIX
[56], ENRIECCO, CHICCOS, GA2LEN, MeDALL [57] in Europe,
National Children Study in the United States or ISAAC [36,58] and
ICAPPO [59] worldwide projects. Finally, it is important to consider
in the analyses adjusting factors related with other exposures (tobacco
smoke, combustion sources in the household and other variables about
lifestyles [13]), social factors [60-63], annual variability in VOC levels
[64],preterm birth and low birth weight [65,66].

In conclusion, the effect of benzene exposure on children’s
respiratory health at usual current levels has still not been confirmed.
However, some considerations for preventing hazards from benzene
exposure could be recommended [67]. In indoor air, it is important
to maintain high rates of ventilation at home during benzene-emitting
activities (e.g. redecorating, painting works) or avoiding tobacco smoke.
In outdoor air, a useful recommendation included using ecologic
transport (e.g. bicycle, public transport or electric cars). All these
recommendations are of course also good for improving air quality in
general. Further research is needed to broaden knowledge on the effects
of benzene on respiratory health during childhood.
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ABSTRACT

Benzene exposure represents a potential risk for children's health. Apart from being a known carcinogen
for humans (group 1 according to IARC), there is scientific evidence suggesting a relationship between
benzene exposure and respiratory problems in children. But results are still inconclusive and inconsis-
tent. This study aims to assess the determinants of exposure to indoor and outdoor residential benzene
levels and its relationship with respiratory health in infants. Participants were 1-year-old infants
(N = 352) from the INMA cohort from Valencia (Spain). Residential benzene exposure levels were
measured inside and outside dwellings by means of passive samplers in a 15-day campaign. Persistent
cough, low respiratory tract infections and wheezing during the first year of life, and covariates (dwelling
traits, lifestyle factors and sociodemographic data) were obtained from parental questionnaires. Multiple
Tobit regression and logistic regression models were performed to assess factors associated to residential
exposure levels and health associations, respectively. Indoor levels were higher than outdoor ones (1.46
and 0.77 pg/m>, respectively; p < 0.01). A considerable percentage of dwellings, 42% and 21% indoors and
outdoors respectively, surpassed the WHO guideline of 1.7 pg/m? derived from a lifetime risk of leukemia
above 1/100 000. Monitoring season, maternal country of birth and parental tobacco consumption were
associated with residential benzene exposure (indoor and outdoors). Additionally, indoor levels were
associated with mother's age and type of heating, and outdoor levels were linked with zone of residence
and distance from industrial areas. After adjustment for confounding factors, no significant associations
were found between residential benzene exposure levels and respiratory health in infants. Hence, our
study did not support the hypothesis for the benzene exposure effect on respiratory health in children.
Even so, it highlights a public health concern related to the personal exposure levels, since a considerable

number of children surpassed the abovementioned WHO guideline for benzene exposure.
© 2016 The Authors. Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

attributable to unhealthy environments (WHO, 2016). Of these, 1.7
million involved children under 5 years of age, the main causes

Arecent WHO report about “preventing disease through healthy
environment” claimed that 12.6 million deaths in 2012, repre-
senting almost a quarter of the global deaths worldwide, were

* This paper has been recommended for acceptance by David Carpenter.

* Corresponding author. Epidemiology and Environmental Health Joint Research
Unit, FISABIO—Universitat Jaume I, Universitat de Valéncia, Avenida de Catalunya
21, 46020, Valencia, Spain.

E-mail address: ferrero_ampsan@gva.es (A. Ferrero).

http://dx.doi.org/10.1016/j.envpol.2016.11.065

being respiratory tract infections and diarrheic diseases. Regarding
household and ambient air pollution, 4.3 and 3.7 million deaths can
be attributable to these factors, respectively (Lim et al., 2012).
Due to their behavioral patterns, children are considerably more
exposed to air pollution than adults. Inhalation rate is higher than
in adults and infants' height places them much closer to the
exhaust pipes of cars (Landrigan et al., 2004; Moya et al., 2004).
Moreover, children's respiratory system is characterized by its high
vulnerability since development of the lungs is not fully completed
until around the third year of life (Schittny and Burri, 2007). During

0269-7491/© 2016 The Authors. Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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the developmental period, certain toxic exposures such as tobacco
smoke and air pollutants could have an influence on the normal
development of the lungs. This, in turn, could determine respira-
tory illnesses later in childhood and adulthood (Duijts, 2012; Shi
et al., 2007).

Benzene, a volatile organic compound (VOC) derived from pe-
troleum, is a common solvent. The main source of benzene is to-
bacco smoke, but its levels indoors are also increased after using
gas stoves, and cleaning or painting products (Kotzias et al., 2005;
Topp et al., 2004; WHO, 2010). Outdoor sources are traffic
exhaust fumes, and emissions from industrial facilities and/or gas
stations. Levels of this pollutant in indoor air are usually higher
than outdoors, since it is more commonly derived from household
sources and activities.

Apart from being known carcinogens, according to the Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC, 2012), some VOCs
such as formaldehyde or benzene have been suggested to play a
role in the development of respiratory diseases (Ferrero et al., 2014;
Fuentes-Leonarte et al., 2009; IARC, 2012; WHO, 2010). They could
irritate the airways or alter the multipathway inflammation
mechanisms in epithelial lung cells after inhalation at normal
concentrations indoors (ranging within pg/m?>) (Mascelloni et al.,
2015; Pariselli et al., 2009; Wang et al., 2014). However, the
strongest and most consistent evidence on respiratory effects in
epidemiological studies in children are for formaldehyde, while for
benzene exposure evidence is still scarce and inconclusive (Bolden
et al., 2015; Heinrich, 2011; Mendell, 2007; Roda et al., 2013).

As part of the multicenter prospective INMA project (for its
acronym in Spanish: Infancia y Medio Ambiente) (Guxens et al.,
2012), a previous study assessed the relationship between
ambient exposure to benzene and NO; in residential dwellings in
two developmental periods of children (prenatal and during 1st
year of life), and respiratory health in children aged 1 in four INMA
cohorts (Aguilera et al., 2013). Exposure levels in both periods were
estimated by means of land use regression (LUR) models and pre-
dicted for residential addresses. LUR models were based on mea-
surements in more than 50 representative locations spread over
each study area during the mothers' pregnancy (years 2004—2007).
Regarding respiratory health associations, benzene exposure in the
prenatal period was not related to respiratory infections or symp-
toms. In the INMA cohort of Valencia, one study has empirically
measured and described residential exposure levels to VOCs (spe-
cifically to benzene, toluene, ethyl benzene and xylene, known as
BTEX compounds) in indoor and outdoor air in half of the dwellings
with an infant population during their first years of life (Esplugues
et al,, 2010). Here, we examined levels of residential exposure to
benzene measured indoors and outdoors at the first year of life, as
well as its relationship with respiratory health in infancy.

Thus, the purposes of this study were to assess (i) the envi-
ronmental, lifestyle and individual factors associated to benzene
exposure levels measured directly inside and outside the dwellings
at age 1, and (ii) their relationship with respiratory symptoms and
problems suffered by infants during their first year of life.

2. Methods
2.1. Study population

The study population consisted of children participating in the
INMA Project in Valencia (Spain). Their mothers were recruited
during pregnancy between November 2003 and June 2005 at the
first prenatal health examination at the reference hospital (Hospital
“La Fe” in Valencia) (Guxens et al., 2012; Ramon et al., 2005). At
birth, 787 newborns were included in the INMA-Valencia cohort. Of
these, 708 participated at follow up at one year of age (2006—2007).

Participants in the present study were a subsample of 352 children
with available measurements of any of the pollutants monitored at
age 1 (VOC or NO2) (Supplementary Fig. 1). Written informed
consent was obtained from parents and the study was approved by
the ethics committee of the reference hospital. The study area of
the INMA-Valencia cohort covers around 1372 km? including 34
municipalities with a wide range of sociodemographic and envi-
ronmental traits. The area is made up of a typically urban zone (city
of Valencia), a metropolitan area containing the neighboring towns
around the city of Valencia, a semi-urban area dedicated to in-
dustrial and agricultural activity, and a typically rural zone.

2.2. Benzene exposure assessment

Residential benzene exposure levels were measured inside and
outside the dwellings during the children's first year of life (years
2006—2007). They were monitored in a 15-day campaign by means
of passive samplers located in the living room of each dwelling and
outside the home in a window or on a balcony. The method for
benzene level measurement has been described elsewhere
(Esplugues et al., 2010a). Briefly, passive samplers were stainless
steel tubes 8.9 cm in length and with an internal diameter of 0.5 cm
containing a solid sorbent for chemical fixing (Tenax TA 60/80;
Analytical Columns, New Addington, Croydon, England). Chemical
analyses consisted in thermal desorption of the samples coupled to
gas chromatography with flame ionization detection (TD/GC/FID).
The detection limit (DL) was 1.04 ug/m>. Benzene levels for resi-
dences below the DL (36% indoors and 42% outdoors) were
considered as DL/2.

2.3. Respiratory outcomes

At the first-year follow up, health information was obtained by
means of a questionnaire administered to parents by trained
personnel. Questions on respiratory symptoms and diagnosis dur-
ing the previous 12 months were based on a structured question-
naire from the AMICS study (Sunyer et al., 2001; Polk et al., 2004).
Respiratory outcomes in the present study were (i) persistent
cough (lasting more than 3 weeks), (ii) low respiratory tract in-
fections (LRTI) including doctor's diagnosis of bronchitis, bron-
chiolitis or pneumonia, and (iii) wheezing, considered as
dichotomous variables. Specific questions (in Spanish) and further
information can be found in Supplementary Fig. 2.

2.4. Covariates

Information related to environmental exposure or respiratory
health was also obtained by a questionnaire administered to par-
ents in different visits. Information gathered during the first
trimester of pregnancy were maternal age, educational level,
maternal country of birth, familial history of allergies and zone of
residence; during the third trimester they were maternal tobacco
consumption during pregnancy and social class based on parental
occupation; and at the first-year follow up, they were parental
tobacco consumption, frequency of traffic in the nearest street,
distance to an industrial area, number of rooms and rooms equip-
ped with air conditioning, number of people living at home, daily
ventilation rate, household size, attendance at day-care centers,
type of cooking and heating, household pesticide use, habitual use
of painting and cleaning products such as bleach, ammonia, hy-
drochloric acid, degreasers, solvent stain-removers, sprays for air
fresheners and perfumed products.

In addition, NO; exposure levels during pregnancy and at age 1
were tested as confounder variables. Details of the methodology for
the estimation of residential ambient exposure levels to NO, during
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pregnancy by means of LUR models have been presented elsewhere
(Iniguez et al., 2009). At age 1, residential exposure levels to NO;
were monitored indoors and outdoors in a similar way to the
present study (Esplugues et al., 2010b).

2.5. Statistical analysis

A descriptive study was conducted for residential benzene
exposure levels and for respiratory health. Indoor and outdoor
residential exposure levels and the ratio between indoor and out-
door levels (I/O ratio) were tabulated according to monitoring
season and zone of residence, and their distributions were
compared by means of a Kruskal-Wallis test. Spearman correlations
between benzene and NO, exposure levels in different periods
were also calculated. For subsequent analysis, logarithmic trans-
formations of residential exposure levels were calculated. Con-
cerning respiratory outcomes, accumulated incidences (Al) in the
study population were calculated. A detailed comparison of each
respiratory outcome between the whole INMA-Valencia population
and the study population (Chi2 test) as well as according to indi-
vidual factors (logistic regression) is presented in Supplementary
Material Table 2.

Factors associated to residential benzene exposure levels were
obtained by means of Tobit regression models. These models are
appropriate when considering an explanatory continuous variable
with left-censored distribution in the DL (Aurrekoetxea et al., 2015;
Bleda Hernandez and Tobias Garcés, 2002). Multivariate models
were constructed considering factors (i) related to exposure in
univariate analysis (p < 0.2), and (ii) with a significant likelihood
ratio test in the multivariate models (p > 0.1). In order to adjust for
seasonality of benzene levels, monitoring season was included in
the models as a forced factor, regardless of its statistical
significance.

Associations between residential exposure levels with respira-
tory health outcomes at age 1 were assessed by means of logistic
regression. Variables related with the outcome were selected
following previous studies, and confounders were obtained for
their relationship with benzene exposure (those found to be sig-
nificant in previous multivariate Tobit regression analyses). Factors
included in multivariate models were selected by one of the
following criteria: in a first step, factors related to respiratory
outcomes were considered (p < 0.1 in likelihood ratio test); and in a
second step, covariates modifying effects estimates of each expo-
sure by more than 20% when included in the model. Health asso-
ciations were expressed as the odds ratio (OR) and the confidence
intervals at 95% (CI 95%) derived for an increment of one unit of
natural logarithm of residential benzene exposure levels (indoor
and outdoor).

3. Results
3.1. Benzene exposure levels

Residential benzene exposure levels were measured in the
dwellings of 352 children, which represents more than a half of the
population at age 1 (Supplementary Fig. 1). Valid data were ob-
tained for 341 and 292 dwellings, indoors and outdoors, respec-
tively. Median levels (percentiles 5, 95) for indoors and outdoors
were 1.46 (0.52, 8.63) pg/m> and0.77 (0.52, 2.58) pug/m>, respec-
tively (Fig. 1). In general, correlations between residential exposure
levels (indoors and outdoors) for benzene and NO, were low,
except for a correlation between residential NO; indoors and out-
doors, which was moderate-high (r = 0.65) (Supplementary
Table 1).

According to season, the highest levels of benzene occurred

during winter and the lowest during summer (Table 1) for both
indoors and outdoors. Children living in rural areas were generally
exposed to higher benzene exposure levels indoors than those in
urban and metropolitan areas. By contrast, children from metro-
politan and urban areas were exposed to higher levels outdoors.
The median I/O ratio was close to unity; however, it was higher
during winter and spring, and in semi-urban, residential and rural
areas.

3.2. Factors associated to residential benzene exposure levels

In the adjusted Tobit regression model (Table 2), residential
benzene exposure levels indoors were significantly associated with
season (levels were higher in all the seasons compared to summer),
with maternal country of birth (they were higher in the children of
non-Spanish women compared to Spanish), with exposure to
parental tobacco smoke during age 1 (they were higher for those
children whose parents both smoked at home compared to those
children whose parents did not smoke during their first year), with
maternal age at delivery (they were lower in children from older
mothers aged more than 35 years) and with type of heating (they
were significantly higher in dwellings with wood or coal heating
compared to those with central heating).

Regarding residential exposure outdoors, results from the Tobit
regression model showed that levels were significantly associated
with season (they were higher during spring months compared to
winter), with maternal country of birth (they were higher in
dwellings of non-Spanish women compared to Spanish), with
parental tobacco smoking at age 1 (levels were higher in dwellings
where only mothers smoked at home), with distance to an indus-
trial area (levels were higher in dwellings further than 50 m from
an industrial area compared to those closer) and with zone of
residence (levels were lower in residential areas in both non-urban
zones and in rural zones compared to urban areas).
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Fig. 1. Benzene exposure levels measured indoors and outdoors of the residences
in INMA-Valencia cohort at 1% year of life (2006—2007). Red continuous line in-
dicates the boundary value established by Directive 2008/50/EC on Ambient air quality
(5 pg/m®). Red discontinuous line indicates the WHO guideline concentration
associated with an excess in lifetime risk of leukemia of 1/100 000 (1.7 pg/m>). In
this graphic have not shown 3 outliers for residential exposure indoors (35; 58 and
88.7 ug/m>).
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Table 1

Indoor and outdoor benzene exposure levels measured at the residences in the
INMA-Valencia cohort at first year of life (2006—2007), according to monitoring
season and zone of residence (expressed in pg/m?). Ratio of indoor and outdoor
benzene levels (I/O ratio) is also presented.

Indoor levels N Median  %<LD PO5 P95 p-value?®
Monitoring season 341

Summer 107 0.52 5234 052 3.18

Autumn 85 1.28 37.65 0.52 6.05

Winter 49 1.92 4.08 1.04 12.00

Spring 100 1.55 35.00 0.52 11.70 0.001
Zone of residence 341

Urban 27 1.28 37.04 0.52 5.87

Metropolitan 150 144 37.33 0.52 4.88

Semi-urban 86 1.54 34.88 0.52 9.82

Residential area® 58 1.23 44.83 0.52 13.56

Rural 20 2.38 15.00 0.52 941 0.212
Outdoor levels N Median  %<LD P05 P95 p-value®
Monitoring season 292

Summer 81 0.52 60.49 052 225

Autumn 73 1.11 46.58 0.52 2.64

Winter 39 1.36 28.21 052 3.61

Spring 99 0.52 52.53 052 2.56 0.027
Zone of residence 292

Urban 23 1.18 47.83 052 257

Metropolitan 126 1.21 39.68 052 277

Semi-urban 73 0.52 50.68 052 2.56

Residential area® 51  0.52 68.63 052 1.86

Rural 19 0.52 68.42 052 543 0.003
Ratio 1/0 N Median [/O>1(%) P05 P95 p-value?®
Monitoring season 290

Summer 81 1.00 32.10 047 3.97

Autumn 72 1.00 47.22 035 7.32

Winter 39 1.31 79.49 0.61 26.08

Spring 98 1.23 55.10 030 1129 0.002
Zone of residence 290

Urban 23 1.00 39.13 025 7.32

Metropolitan 126  1.00 46.03 037 454

Semi-urban 73 1.05 50.68 035 9.29

Residential area” 50 1.63 56.00 049 26.08

Rural 18 2.52 72.22 020 13.11 0.002
Total 290 1.01 50.00 037 9.68

/0 > 1 (%): Percentage of dwellings with a indoors/outdoors ratio of benzene levels

above 1.

%<DL: Percentage of dwellings with benzene levels under detection limit (1.04 pg/
3

m>).

@ Kruskal-Wallis test.

b Residential area in non-urban zones: urban, metropolitan or suburban.

3.3. Respiratory outcomes

The Al of respiratory outcomes in the study population from the
INMA-Valencia cohort at age 1 (N = 352) were higher for LRTI and
wheezing than for persistent cough (Table 3). Summary statistics
describing respiratory health in the study population according to
individual factors is presented in Supplementary Material Table 2.
Briefly, when comparing the Al in the study population with those
found in the general population from the INMA-Valencia cohort at
age 1 (N = 706), differences in individual factors among pop-
ulations were not statistically significant, except for familial history
of allergies (higher in the study population) and for season of birth.
Associated risk factors for LRTI and wheezing were being a boy,
more than 3 people living at home, attending day-care centers, and
maternal smoking during first trimester of pregnancy. The Al of
LRTI were also lower in children who were breastfed during 2—16
weeks compared to those who were breastfed for less than 2 weeks,
and related with being born during autumn for LRTI. Persistent
cough was not statistically related to any of the risk factors studied
(sex, maternal country of birth, social class, education level,
maternal age, weeks of breastfeeding, familial history of allergies,

season of birth, number of persons living at home, attendance at
day-care centers, maternal smoking during the first 12 weeks of
pregnancy, parental smoking at age 1, zone of residence, pets and
dampness).

3.4. Benzene and respiratory health associations

Associations between residential benzene exposure levels
(measured inside and outside the dwellings) and respiratory health
were not statistically significant in any of the models performed:
crude models, model 1 adjusted for risk factors, and model 2
adjusted additionally for confounding variables such as NO,
exposure or zone of residence (Table 3).

4. Discussion
4.1. Residential benzene exposure levels indoors and outdoors

We found that indoor benzene levels during the first year of life
were significantly higher than outdoor levels (medians of 1.46 and
0.77 ng/m?3, respectively). In general, these levels were lower than
those found in developing countries, where fuel cooking appliances
are more prevalent at home (Khalequzzaman et al., 2007, 2010), or
near chemical industries (Moraes et al., 2010). They were also seen
to be similar to those found recently in European countries (Hulin
et al., 2010; Penard-Morand et al., 2010; Rive et al., 2013; Rolle-
Kampczyk et al., 2002).

In general, benzene exposure levels were higher indoors and
correlations between indoor and outdoor levels were low (r = 0.33)
(Supplementary Material Table 1). This result suggests that
different sources of benzene exist indoors and outdoors. The ben-
zene load in indoor air is generally higher due to infiltrated air from
outdoors plus other indoor sources such as smoking, heating and
cooking appliances, solvent-based paintings, redecoration activities
and new particleboard materials (Kotzias et al., 2005; Weisel, 2002;
WHO, 2010). Hence, the I/O ratio is usually higher than 1, especially
in the cold season when indoor sources are more prevalent and
when ventilation is used mainly during daytime, i.e. during the
hours of the day when traffic is denser (Kotzias et al., 2005; Llop
et al., 2010; Topp et al., 2004; Weisel, 2002; WHO, 2010). Accord-
ingly, we found higher I/O ratios during winter (1.31). Seasonal
differences are explained by the meteorological conditions (Miller
et al, 2012), a lower air exchange rate indoors and the higher
presence of emission sources indoors and outdoors during the cold
season (use of gas stoves or heating and high traffic density)
compared with warmer seasons (Guo et al., 2009; Hulin et al., 2010;
WHO, 2010).

On comparing exposure levels in different areas of residence
(Tables 1 and 2), children living in dwellings within metropolitan
and urban areas were exposed to higher outdoor levels than chil-
dren from other areas, but, regarding indoor levels, children living
in residential and rural areas were the most exposed. Godoi et al.
(2013) also found higher benzene exposure levels indoors than
outdoors (2.9 pg/m> and 1.8 pg/m?, respectively) in the suburban
region influenced by the petrochemical industry in Brazil, but not in
the urban region. I/O ratios were mostly higher in rural areas (2.52),
where traffic density is normally lower than in urban areas and,
hence, it is not the main source of benzene levels indoors. Indeed, I/
O ratios close to unity (0.96—1.10) have been reported in Asiatic
countries where gases from traffic exhaust were especially high;
those exceeding 3 units are characteristic in rural areas, where
indoor sources of benzene are important, e.g., from kerosene and
fuel appliances used indoors (WHO, 2010).

Children whose mothers were not originally from Spain were
exposed to higher residential exposure levels indoors and outdoors,
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Table 2

Factors associated to residential benzene exposure levels (measured outdoors and indoors) in the INMA-Valencia cohort at first year of life (2006—2007). Benzene levels were

transformed logarithmically (In(ug/m?>)).

Indoors Outdoors
N (%) coef [95% CI] p-value® N (%) coef [95% C1] p-value®

Monitoring season

Summer 107 (314) ref 39 (13.4) ref

Autumn 5 (24.9) 0.29 -0.01 0.60 0.061 73 (25.0) 0.13 -0.07 0.33 0.203

Winter 49 (14.4) 0.96 0.60 1.31 0.000 81 (27.7) 0.38 0.15 0.61 0.001

Spring 100 (29.3) 0.52 0.23 0.81 0.001 99 (33.9) 0.16 -0.03 0.35 0.098
Maternal country of birth

Spain 304 (89.1) ref 264 (90.4) ref

Not Spain 37(10.9) 0.50 0.13 0.88 0.008 28 (9.6) 0.24 0.00 0.48 0.050
Parental tobacco smoking at age 1

Neither of them smokes 165 (48.4) ref 138 (47.3) ref

Yes, maternal smoking 34 (10.0) 0.37 -0.01 0.76 0.059 31(10.6) 0.31 0.07 0.55 0.010
Yes, paternal smoking 78 (22.9) 0.02 -0.27 0.31 0.895 68 (23.3) 0.10 —0.08 0.28 0.284

Both parents smoke 64 (18.8) 043 0.13 0.74 0.005 55(18.8) 0.14 -0.05 0.34 0.152
Maternal age at delivery

<25 28 (8.2) ref N.S.

25-29 116 (34.0) -0.41 -0.85 0.03 0.066

30-34 129 (37.8) -0.33 -0.77 0.10 0.131

>=35 8 (19.9) —0.66 -1.14 -0.18 0.007
Type of heating in the living room

Central heating 121 (37.1) ref N.S.

Electrical 183 (56.3) -0.11 -0.35 0.13 0.372

Gas 12 (3.7) -0.15 -0.75 0.45 0.626

Wood or coal 10 (3.1) 0.73 0.09 137 0.025
Distance from an industrial area

<50 m N.S. 16 (5.5) ref

>=50 m 275 (94.5) 0.36 —-0.01 0.73 0.054
Zone of residence

Urban N.S. 23 (7.9) ref

Metropolitan 126 (43.2) -0.04 -0.31 0.23 0.772

Semi-urban 73 (25.0) -0.16 -0.45 0.13 0.266

Residential area 51 (17.5) -0.48 -0.80 -0.16 0.003

Rural 19 (6.5) -0.44 -0.84 -0.04 0.033

N.S., not significant.
2 From adjusted Tobit regression models.

and younger mothers (<25 years) were also more exposed indoors
(Tables 1 and 2). Social class and educational level were not kept in
the final models. However, differences in exposure due to maternal
country of origin and age might also be related to social and cultural
traits. Many studies have reported that minority groups are more
likely to be highly exposed to air pollution because they usually
reside close to pollution sources such as industries, incinerators or
near roads with high traffic density (Abel, 2008; Brown et al., 1994;

Table 3

Havard et al., 2009; Jerrett, 2009) and have less access to cleaner
energies for indoor appliances or to energy-efficient buildings
(Wilkinson et al., 2007). These social inequalities in pollutant ex-
posures also affect the most highly vulnerable groups, e.g., fetuses
and children (Chaix et al., 2006; Deguen and Zmirou-Navier, 2010).

Environmental tobacco smoke (ETS) is one of the main sources
of benzene indoors (Kim et al., 2002; Mendell, 2007; Protano et al.,
2012). We asked parents about their smoking habits when their

Crude and adjusted associations between residential benzene exposure levels (measured indoors and outdoors) and respiratory problems (persistent cough, LRTI and

wheezing) in the INMA-Valencia cohort at first year of life (2006—2007).

Crude model Model 1¢ Model 2¢
AI% OR [95% CI] OR [95% CI] OR [95% CI]

Cough” 6.3

Indoors 0.91 0.57 1.45 0.97 0.57 1.65 0.79 0.34 1.80

Outdoors 0.84 0.35 2.01 0.86 0.34 2.13 0.74 0.29 1.88
LRTI® 304

Indoors 0.88 0.68 117 0.82 0.62 1.09 0.87 0.65 1.16

Outdoors 0.74 0.49 113 0.66 0.42 1.05 - - —
Wheezing 26.1

Indoors 0.97 0.75 1.26 0.90 0.68 1.20 0.78 0.56 1.10

Outdoors 0.95 0.62 143 0.90 0.58 142 0.85 0.51 141

Al%: Accumulated incidence (percentage of children in the study population who experienced respiratory outcomes at age 1).

Cough: Persistent cough lasting more than 3 weeks.

a
b
¢ LRTI: Low respiratory tract infections, including doctor’s diagnosis of bronchitis, bronchiolitis or pneumonia.
4 Model 1 considered risk factors associated to respiratory problems (Supplementary Material Table 2).

€ Model 2 additionally considered confounding variables for exposure levels modifying OR estimates by more than 20%. Final variables included in the model are presented

in Supplementary Material Table 4.
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children were at age 1 by means of a questionnaire. This self-
reported ETS exposure at home has proven to be well correlated
with urinary cotinine in children (Aurrekoetxea et al., 2015). In fact,
residential benzene exposure levels indoors were associated with a
smoking habit in both parents and, to a lesser extent, with a
maternal smoking habit (Table 2). An increment of 30—300% of
benzene levels indoors can be found in smokers' homes (WHO,
2010). In our study, outdoor benzene exposure levels were only
associated with maternal smoking. A possible explanation is that
couples who smoke could be more prone to do so within the house,
while in couples in which only the woman smokes she might do it
outside, probably near the balcony where passive samplers were
placed. The daily amount of time spent at home by newborns is
nearly 90% (Moya et al., 2004). In our study, 60% of the women were
the main caregiver until at least the first 4 months of life of the
children. Since a higher percentage of women than men still remain
at home to care for the baby during the children's first year of life, it
should be reasonable to find this relationship only for the maternal
habit. It can be supposed that women smokers do so outside the
home near the balcony, while men tend to smoke more outside the
home, such as on the way to work, for example.

Further distances from industrial areas were also associated
with exposure levels outdoors. In general, our study area is char-
acterized by a low influence of benzene-emitting chemical in-
dustries. In addition, industrial estates are placed on the outskirts of
municipalities. This could imply that the variable used for distance
from industrial areas, reported by parents in the questionnaires,
may be indirectly reflecting the distance from an urban built-up
area. In any case, our results suggest that different sources apart
from industries contribute to benzene exposure levels.

4.2. Benzene and respiratory health

The present study did not find a statistical relationship between
residential benzene exposure levels (measured indoors and out-
doors) and respiratory health in Valencian children in their first
year of life, not even after adjustment for risk factors or con-
founding variables. There is scientific evidence suggesting adverse
effects of VOC exposure on respiratory health and asthma in chil-
dren (low respiratory tract infections, lung function, wheezing,
exhaled nitric oxide, doctor's diagnosis of asthma, and atopy),
especially formaldehyde and phthalates, and for being exposed to
their main sources indoors (particleboard, plastic materials and
painting activities) (Fuentes-Leonarte et al., 2009; Mendell, 2007;
Roda et al., 2011, 2013). Regarding benzene exposure, due to the
reduced number of studies, the diverse methodologies used for
monitoring exposure levels, and the different ages at which prob-
lems were assessed in different epidemiological studies in children,
the research evidence highlighting it as being a risk factor for res-
piratory problems and asthma is still scarce and inconsistent
(Bolden et al., 2015; Ferrero et al., 2014; Mendell, 2007). Indeed, the
most studied and suggestive disease was childhood asthma (sig-
nificant associations found in eight studies (Delfino et al., 2003;
Gordian et al., 2010; Hirsch et al.,, 1999; Nicolai et al., 2003;
Penard-Morand et al.,, 2010; Rive et al.,, 2013; Rumchev et al,,
2004; Zora et al., 2013), which is a complex disorder that it is not
possible to diagnose until 3—4 years old (Martinez et al., 1995).
Significant relationships between early benzene exposures and
respiratory health in childhood were only found in three studies,
two of them being effects on lung infections (Diez et al., 2000;
Aguilera et al., 2013) and the other one related to lung function
(Morales et al., 2015).

The relevance of our study is that we focus the study on an early
time-exposure window and its possible link with respiratory health
in children in their first year of life. Early exposures to toxic

pollutants can be critical periods for the later development of dis-
eases (fetal or developmental origin of diseases hypothesis) (Barker
et al., 1989; Paneth and Susser, 1995). In the specific case of lungs,
this developmental period extends up to the third year of life, in
which the last developmental stage, the microvascular maturation
of the alveoli, is completed (Schittny and Burri, 2007). Longitudinal
epidemiological studies have found a relationship between being
exposed to air pollutants such as tobacco smoke, air pollution or
vitamin deficiency in early periods and an impairment of the res-
piratory system later in life (Duijts, 2012; Harding and Maritz,
2012). Early exposure to benzene during developmental stages
and its effects on respiratory health has been insufficiently studied.

4.3. Strengths and limitations

The main strengths of this epidemiological study are the
approach to exposure assessment (direct measurements) and the
design based on the prospective Spanish cohort INMA in Valencia,
in which we collected relevant information on potential risk factors
from pregnant mothers and children. For logistical reasons in the
monitoring period, sample size was nearly half of the overall INMA-
Valencia cohort at age 1 (352 vs 708), but no relevant differences in
individual traits were found between the overall and the study
population (Supplementary Material Table 2).

Regarding methodologies for air pollution exposure assessment
in epidemiological studies, the best approaches to measure a sur-
rogate of exposure in children would be the following three: (i)
exposure biomarker analysis in urine (Protano et al., 2012), (ii)
direct and real-time measurements by means of samplers placed
near the respiratory system, and/or (iii) direct air measurements in
residences (Nieuwenhuijsen et al., 2008). However, they are also
the most time and resource consuming methods. Recently, a
number of epidemiological studies have chosen estimation
methods based on geostatistical models (LUR, kriging and disper-
sion models) for individual exposure assessment to air pollutants
outdoors. They obtain exposure estimations that could serve as a
more accurate proxy for personal exposure, as far more information
related to exposure has been considered (land uses, traffic-related
pollution, meteorological data and behavior patterns of the par-
ticipants) (Brauer et al., 2003; Iniguez et al., 2009; Slama et al,,
2007). Nevertheless, indoor exposure levels are more reliable
markers of personal benzene exposure levels than ambient expo-
sure levels (Nieuwenhuijsen et al., 2008). This is particularly true
for infants who spend a considerable number of hours at home
each day and for benzene exposure (Delfino et al., 2003; Landrigan
et al,, 2004). In fact, we found a low correlation between estimated
benzene at the first year in Aguilera et al. (2013) and benzene
measured outdoors by means of passive samplers at the first year in
our study (r = 0.18).

For logistical reasons, we were only able to perform the resi-
dential exposure monitoring in nearly half of the participants.
However, we started this benzene exposure assessment just in the
middle of the follow-up period (March 2006) and from then on all
the participants have been asked to visit their home to take mea-
surements of air pollutants (Supplementary Fig.1). Since then, the
protocol has not undergone any relevant changes. A possible limi-
tation of the study lies in the detection limit of the analytical
method, which implies a misclassification of exposure levels in
dwellings with very low levels of benzene exposure
(Nieuwenhuijsen et al., 2008). However, we were able to quantify
residential exposure levels for an important proportion of the
dwellings (64% indoors and 58% outdoors). It is also interesting to
note that, although the absolute measurements obtained from
passive samples are not directly comparable to those obtained from
active samplers, they have been proven to be effective collectors
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under real-life conditions that are usable for the assessment of
association with health outcomes (Begerow et al., 1999; Zabiegata
et al., 2010). Moreover, we acknowledge that a single monitoring
campaign may result in exposure misclassification, especially for
air pollutants with strong seasonality patterns such as benzene. In
our study, we controlled for season and type of zone
(Supplementary Material Table 3) in an attempt to avoid a potential
bias due to seasonality. In addition, we performed a sensitivity
analysis by using nonlinear cosinor regression models to “desea-
sonalize” benzene levels (data not shown). The association with
respiratory outcomes did not substantially change by using these
“deseasonalized” exposure levels (data not shown). The parental
questionnaire used in this study to assess respiratory health in
infants has not been validated to date. Nevertheless, it has been
used in several studies (Atkinson et al., 1999; Sunyer et al., 2004;
Polk et al., 2004; Friguls et al., 2009; Esplugues et al., 2011; Fuentes-
Leonarte et al., 2015) since the European study AMICS began
(1994—1998). Among other conditions, it covers the most frequent
respiratory symptoms and problems for infants. Another limitation
could be posed by the measurement of respiratory health in chil-
dren through parental questionnaires, i.e. the recall bias. However,
it is known that parents who have very young children are far more
likely to remember all the unfavorable events involving their child
over the previous year than when their kids are older. An additional
source of bias in individual studies based on reported information
might be related to previous information the participants had
about the study. We acknowledge that our study is not completely
blind. However, the aims of the INMA project do not only include
the assessment of benzene exposure and its relationship with
respiratory health. INMA also studies the role played by other
relevant environmental pollutants (in the air, water and diet) dur-
ing pregnancy and early life, and their effects on growth and
development. Participants are also aware of all these aims and,
additionally, that the INMA project is involved in different research
lines. For the above-mentioned reasons, we think that the risk of
bias driven by these issues is low.

44. Interpretation, relevance to public health and future studies

Apart from being low levels and not being associated with res-
piratory health, a relevant number of dwellings in our study sur-
passed the WHO guidelines for benzene, 1.7 pg/m> (WHO, 2006,
2010), and to a lesser extent the boundary values established by
the European Directive for Air Quality, 5 pg/m> (2008/50/EC;
European Commission, 2009). Direct comparisons between them
and the levels in our study should be performed with caution since
a different methodology is used, e.g., in the European Directive
ambient levels should be based on annual and continuous mea-
surements from National Monitoring Stations. However, these
comparisons allow us to understand that benzene exposure levels
could also imply a health risk, especially indoors. As well as
providing a derivation guideline for lifetime risk for leukemia, WHO
also declares that there is no safe exposure level for benzene due to
its carcinogenicity (WHO, 2010). All this evidence suggests that
priority actions should be implemented by public health policies in
order to lower benzene exposure levels in general and vulnerable
populations such as fetuses or children. These measures include (i)
promoting healthy environments by encouraging the shift to
cleaner and more efficient fuels and technologies, promoting
smoking-free habits and best practices in household activities
(WHO, 2016), especially in rural areas, during winter and in pop-
ulations from lower social groups; and (ii) reducing the air quality
boundary values in the regulations.

The results of this study suggest a no relationship between
benzene exposure and respiratory symptoms in children but

interpretation should be taken cautiously. Other epidemiological
studies have found associations between benzene exposure and
asthma and respiratory health in children. Some studies in animal
models, as well as in vitro and in vivo studies on lung epithelial cell
lines, have found immunological and inflammatory responses to
airborne benzene exposure apart from its carcinogenic effects
(Mascelloni et al., 2015; Pariselli et al., 2009; Wang et al., 2012,
2014). Even if the specific pro-inflammatory and irritant mecha-
nisms in which benzene is involved are not clearly understood,
results of epidemiological and laboratory studies stress the interest
in further studies on respiratory and allergic symptoms triggered or
exacerbated by benzene or a mixture of VOC exposure at normal
indoor levels. New epidemiological studies are warranted in infant
populations in order to better understand the link between per-
sonal benzene exposure levels, confirmed if possible by means of
exposure biomarkers, and respiratory health in children.

On the broader topic of impaired development of respiratory
health induced by early, late and chronic or persistent air pollution
exposure during childhood, some knowledge gaps have been
identified in previous studies (Vieira, 2015). The INMA project has
become a study with valuable information for future studies on this
topic. Repeated measurements of respiratory health, individual
factors and air pollution exposures (NO,, particulate matter) are
available in INMA for mother-children pairs from 7 cohorts until
puberty (Guxens et al., 2012).

5. Conclusion

Indoor and outdoor benzene exposure levels measured in the
dwellings of Spanish infants in the present study were relatively
low compared to other studies, but in some cases still exceeding the
reference values in WHO guidelines and boundary values for air
quality in the European Directive for Air Quality. Similarly to other
studies, our analysis found that factors contributing to indoor and
outdoor exposure levels were the winter season, mother being
from a foreign country, and parental smoking when the children
are at age 1. Other factors contributing to benzene exposure levels
were for indoor air, older mothers (lowest levels) and wood or coal
heating; and for outdoor air, living far from industrial areas and
near urban areas. Residential exposure to benzene was not related
to infant respiratory health in this study. New epidemiological
studies should be conducted in infant populations in order to better
understand the link with personal benzene exposure levels. How-
ever, since benzene is a known carcinogen according to the IARC
(group 1), priority actions in public health and other influencing
policies should be implemented in order to lower benzene expo-
sure levels and to ensure healthy environments.
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ANEXO III:

Listado de COV mas habituales
por familias
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Listado de compuestos organicos volatiles (COV) mas habituales

(por familias)

Férmula Punto de Presién de
COMPUESTO N° CAS . Peso molecular ., vapor a 25°
empirica ebullicién (°C)
(mmHg)
Hidrocarburos aromaticos
Benceno 71-43-2 CeHe 78,11 80,1 94,8
Etilbenceno 100-41-4 CsHio 106,16 136,1 9,6
Xileno 1330-20-7 CsHio 106,7
o-xileno 144,4 6,7
m-xileno 139,1 8,4
p-xileno 138,4 8,8
Tolueno 108-88-3 C7Hs 92,14 110,6 28,4
Estireno 100-42-5 CgHs 104,15 145 6,4
Hidrocarburos alifaticos
n-Pentano 109-66-0 CsHi2 72,15 36,1 512,5
n-Hexano 110-54-3 CeHi4 86,18 68,7 151,3
n-Octano 111-65-9 CgHis 114,23 125,7 14,0
n-Decano 124-18-5 CioH22 142,29 174 1,4
Cetonas
Acetona 67-64-1 CsH3O 58,08 56 266
2-Butanona 78-93-3 C4HgO 72,11 79,6 100
Metil isobufil 108-10-1 CeHi20 100,16 117 15
cetona
Cicloexanona 108-94-1 CsH100 98,15 155 2
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Presiéon de

COMPUESTO N° CAS Férmula Peso molecular Punto de vapor a 25°
empirica ebullicién (°C)
(mmHg)
Alcoholes
Metanol 67-56-1 CH3OH 32,04 64,5 115
Etanol 64-17-5 C2HsOH 46,07 78,5 42
Isopropanol 67-63-0 CsH70H 60,09 82,5 33
Butanol 71-36-3 C4HoOH 74,12 117 4,2
Compuestos fenélicos
Fenol 108-95-2 CeHsOH 94,11 182 47
Hidrocarburos clorados
Cloruro de 75-09-2 CH:Cl2 84,94 40 349
metileno
. 111 71-55-6 CCl3CHs 133,42 75 100
Tricloroetano
) 1:2- 95-50-1 CeHaCla 147,00 172,9 1,2
Diclorobenceno
1,1,2-tricloro-
1,2,2- 76-13-1 CCI2FCCF2 187,42 47,6 384
trifluvoroetano
Terpenos
d-Limoneno 5989-27-5 CioH16 136,23 176 1,2
Aldehidos
Formaldehido 50-00-0 CH20 30,03 -19,5 3,9
Hexanal 66-25-1 CeH120 100,16 131 10
Benzaldehido 100-52-7 C7H120 106,12 93 23
Acetatos
Butil acetato 123-86-4 | CeHiz02 116,16 126 10

Fuente: Elaboracion propia a partir de la informacidn sobre caracteristicas quimicas encontradas en la base de

datos

Hazardous Substances Data Bank.
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ANEXO IV:

Consentimiento informado
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Inm 2

Infanciay Medio Ambiente Consentimiento Informado

INMA: Infancia y Medioambiente

Apreciados padres,

El proyecto de investigacion que lleva por titulo “INMA (Infancia y MedioAmbiente):
Exposiciones pre y postnatales a contaminantes ambientales, dieta, crecimiento fetal y
desarrollo neuroinmunoendocrinoldgico” se realiza para poder estudiar el impacto de los
contaminantes ambientales sobre la salud de los nifios pequefios.

Existe un namero creciente de enfermedades en la infancia que se relacionan con un entorno
contaminado. Las exposiciones a compuestos quimicos que reciben los nifios durante el
embarazo y durante los primeros afios de vida pueden explicar algunas de las alteraciones en
el desarrollo del sistema nervioso, inmunitario y sexual. Por tanto, la nutricibn materna durante
el embarazo, la lactancia y la nutricion infantil juegan un papel relevante como fuente de
exposicion a contaminantes por un lado, y como fuente de elementos protectores para la salud,
por otro.

El describir el nivel de contaminacién y exposicién a compuestos quimicos, y el comprender el
papel de estos compuestos sobre la salud infantil constituyen una de las prioridades sanitarias a
las que nos enfrentamos en los albores del siglo XXI. Este conocimiento permitira desarrollar
estrategias de prevencidon que permitan crear entornos mas saludables y sanos para las
actuales y futuras generaciones de nifios.

INMA es un proyecto de investigacion epidemioldgica financiado por el Ministerio de Sanidad y
Consumo y coordinado por el Institut Municipal d'Investigacio Médica (IMIM) de Barcelona que
necesita de la participacion voluntaria de padres y nifios para poder tirar adelante sus objetivos
y poder elaborar conclusiones a nivel poblacional.

Aproximadamente participaran en INMA unos 3500 nifios a los que se seguird de manera
prospectiva su desarrollo, desde la gestacién hasta la adolescencia, en distintas areas
geograficas del pais.

INMA reline a grupos de trabajo pertenecientes a universidades y centros de investigacion de
distintos puntos del estado espafiol.

Los integrantes del grupo de la Comunidad Valenciana son el Hospital Materno Infantil
Universitario La Fe, La Escola Valenciana d’Estudis per a la Salut (EVES) de la Conselleria de

Sanitat, y la Universidad Miguel Hernandez.

Si ustedes lo autorizan, utilizaremos los datos de la exploracidn que se le realizé a su hijo/a en
el nacimiento, respetando su decisién de no continuar en el proyecto.
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Inm 2

Infancia y Medio Ambiente

Consentimiento Informado

Procedimientos habituales que se realizaran a todos los nifios del estudio

EXPLORACION FIiSICA / CONTROLES CLINICOS

Al _nacimiento revision y exploracién fisica durante el ingreso en maternidad. Evaluacion del
desarrollo neurolégico y comportamiento del recién nacido. Medidas de crecimiento y desarrollo
sexual.

ANALITICAS O TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL NINO

Al nacimiento Recogida de una muestra de pelo para medir los niveles de mercurio.
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Infanciay Medio Arbients Consentimiento Informado

Preguntas habituales

+ ¢POR CUANTO TIEMPO PERMANECERE EN EL ESTUDIO?

Para obtener resultados en este tipo de estudios se requiere el seguimiento de los participantes
durante afos. Por ello, le pedimos su consentimiento para guardar sus datos y sus muestras
durante afios.

Ustedes pueden retirar su consentimiento en cualquier momento. Sin embargo, si decidieran
retirarse del estudio, les aconsejamos que hable primero con los investigadores y su médico.

+ ¢RECIBIRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Es poco probable que a corto plazo obtenga otros beneficios médicos directos que los
derivados de la revision clinica. Sin embargo, esperamos que la informacion que se obtenga
como resultado de este estudio beneficie en el futuro la calidad y cantidad de vida de las
actuales y futuras generaciones de nifios.

+ ¢SE MANTENDRA CONFIDENCIAL?

Los datos estaran protegidos de acuerdo a la Ley 15/99 de Proteccion de datos. El uso que se
haga de la informacién obtenida sera confidencial. Por lo tanto, la identidad del nifio sera
siempre preservada. Igualmente los datos obtenidos so6lo podran ser publicados de forma
andnima, de forma agregada y no individual.

+ ¢(CUALES SON LOS COSTOS?
Su participacion en este estudio no representara ningun coste para ustedes.
Ustedes no recibiran ninguna remuneracion por participar en el estudio.

+ ¢CUALES SON LOS DERECHOS COMO PARTICIPANTE?

La participacién en el estudio es voluntaria. Ustedes pueden escoger no participar o pueden
abandonar el estudio en cualquier momento. El retirarse del estudio no representard ninguna
penalidad o pérdida de beneficios a los que su hijo tiene derecho.

+ ¢AQUIEN DEBO LLAMAR SI TENGO UNA PREGUNTA O UN PROBLEMA?

Para preguntar acerca del estudio o por aspectos relacionados con la investigacion
comuniquese con los investigadores del equipo INMA-Valencia en el niUmero de teléfono:

96 3862700, extension 50915.

« ¢DONDE PUEDO OBTENER MAS INFORMACION?
Podran encontrar informacién sobre INMA en: http://www.infanciaymedioambiente.org

Ustedes recibiran una copia de este formulario. Pueden también pedir una copia del protocolo
(plan completo del estudio) directamente telefoneando a: 96 3862700 extension 50915 o
enviando un e-mail a inma_lafe@gva.es
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Estudio INMA: Infancia y Medio Ambiente

o &

A .

Infanciay Medio Arbiete Consentimiento Informado

Hoja de Consentimiento Informado

(Copia Padres)

(o T PP SPSRPRPR (nombre y apellidos),

en calidad de.......ccociiiiiiiee e (relacion con el participante)

(o T PSP SRRURR (nombre y apellidos),

en calidad de........cooie e (relacion con el participante)

el reCIEN NACIAOD.......ccci i e e e e e e e e (nombre y apellidos)

* Hemos leido la hoja de informacién que se nos ha entregado.
* Hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.
» Hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.
e Hemos hablado con..........ccccciiiiiiiiii s , quien nos ha aclarado las dudas.
« Comprendemos que nuestra participacion es voluntaria.
e Comprendemos que podemos retirarnos del estudio:
-Cuando queramos
-Sin tener que dar explicaciones
-Sin que esto repercuta en los cuidados médicos del nifio
 Comprendemos que el estudio esta disefiado para incrementar los conocimientos
médicos.
» Comprendemos que todos los resultados son confidenciales y que sélo nosotros, si los
pedimos, y los responsables del estudio los conoceremos.
* Prestamos libremente nuestra conformidad para utilizar los datos de exploracion al

nacimiento.

Firma del padre o tutor Firma de la madre o tutor

DNE e DNE e
Fechaylugar: ....cccccceeeeiiiiiii e, - R de .o, de 200

Nombre y apellidoS...........coooe i
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[nmA .
Inancia y Medio Ambients Consentimiento Informado
Hoja de Consentimiento Informado
(Copia INMA)
R (o TP EURUPRPR (nombre y apellidos),
€N CAlIdA ... e (relacién con el participante)
R (o TSP EPRPPRPRS (nombre y apellidos),
(=T o= 1o F= Lo o = TP EURERRR (relacién con el participante)
(o L= €=To =Y o N g - Vo o [o T UUPUUURRURR (nombre y apellidos)

» Hemos leido la hoja de informacion que se nos ha entregado.
* Hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.
* Hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.
e Hemos hablado CON.........vviveeeeeiee e , quien nos ha aclarado las dudas.
» Comprendemos que nuestra participacion es voluntaria.
e Comprendemos que podemos retirarnos del estudio:
-Cuando queramos
-Sin tener que dar explicaciones
-Sin que esto repercuta en los cuidados médicos del nifio
e Comprendemos que el estudio esta disefiado para incrementar los conocimientos
médicos.
» Comprendemos que todos los resultados son confidenciales y que sélo nosotros, si los
pedimos, y los responsables del estudio los conoceremos.
* Prestamos libremente nuestra conformidad para utilizar los datos de exploracién al

nacimiento.

Firma del padre o tutor Firma de la madre o tutor

DN e DN e
Fechaylugar: ...ccccccceeeiiiiiiiii e, Y- R de .o, de 200
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Inm 2

Infanciay Medio Ambiente Consentimiento Informado

INMA: Infancia y Medioambiente

Apreciados padres,

El proyecto de investigacion que lleva por titulo “INMA (Infancia y MedioAmbiente):
Exposiciones pre y postnatales a contaminantes ambientales, dieta, crecimiento fetal y
desarrollo neuroinmunoendocrinoldgico” se realiza para poder estudiar el impacto de los
contaminantes ambientales sobre la salud de los nifios pequefios.

Existe un namero creciente de enfermedades en la infancia que se relacionan con un entorno
contaminado. Las exposiciones a compuestos quimicos que reciben los nifios durante el
embarazo y durante los primeros afios de vida pueden explicar algunas de las alteraciones en
el desarrollo del sistema nervioso, inmunitario y sexual. Por tanto, la nutricibn materna durante
el embarazo, la lactancia y la nutricion infantil juegan un papel relevante como fuente de
exposicion a contaminantes por un lado, y como fuente de elementos protectores para la salud,
por otro.

El describir el nivel de contaminacién y exposicién a compuestos quimicos, y el comprender el
papel de estos compuestos sobre la salud infantil constituyen una de las prioridades sanitarias a
las que nos enfrentamos en los albores del siglo XXI. Este conocimiento permitira desarrollar
estrategias de prevencidon que permitan crear entornos mas saludables y sanos para las
actuales y futuras generaciones de nifios.

INMA es un proyecto de investigacion epidemioldgica financiado por el Ministerio de Sanidad y
Consumo y coordinado por el Institut Municipal d'Investigacio Médica (IMIM) de Barcelona que
necesita de la participacion voluntaria de padres y nifios para poder tirar adelante sus objetivos
y poder elaborar conclusiones a nivel poblacional.

Aproximadamente participaran en INMA unos 3500 nifios a los que se seguird de manera
prospectiva su desarrollo, desde la gestacién hasta la adolescencia, en distintas areas
geograficas del pais.

INMA reline a grupos de trabajo pertenecientes a universidades y centros de investigacion de
distintos puntos del estado espafiol.

Los integrantes del grupo de la Comunidad Valenciana son el Hospital Materno Infantil
Universitario La Fe, La Escola Valenciana d’Estudis per a la Salut (EVES) de la Conselleria de

Sanitat, y la Universidad Miguel Hernandez.

Si ustedes lo autorizan, utilizaremos los datos de la exploracidn que se le realizé a su hijo/a en
el nacimiento, respetando su decisién de no continuar en el proyecto.
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Inm 2

Infancia y Medio Ambiente

Consentimiento Informado

Procedimientos habituales que se realizaran a todos los nifios del estudio

EXPLORACION FIiSICA / CONTROLES CLINICOS

Al _nacimiento revision y exploracién fisica durante el ingreso en maternidad. Evaluacion del
desarrollo neurolégico y comportamiento del recién nacido. Medidas de crecimiento y desarrollo
sexual.

ANALITICAS O TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL NINO

Al nacimiento Recogida de una muestra de pelo para medir los niveles de mercurio.
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Infanciay Medio Arbients Consentimiento Informado

Preguntas habituales

+ ¢POR CUANTO TIEMPO PERMANECERE EN EL ESTUDIO?

Para obtener resultados en este tipo de estudios se requiere el seguimiento de los participantes
durante afos. Por ello, le pedimos su consentimiento para guardar sus datos y sus muestras
durante afios.

Ustedes pueden retirar su consentimiento en cualquier momento. Sin embargo, si decidieran
retirarse del estudio, les aconsejamos que hable primero con los investigadores y su médico.

+ ¢RECIBIRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Es poco probable que a corto plazo obtenga otros beneficios médicos directos que los
derivados de la revision clinica. Sin embargo, esperamos que la informacion que se obtenga
como resultado de este estudio beneficie en el futuro la calidad y cantidad de vida de las
actuales y futuras generaciones de nifios.

+ ¢SE MANTENDRA CONFIDENCIAL?

Los datos estaran protegidos de acuerdo a la Ley 15/99 de Proteccion de datos. El uso que se
haga de la informacién obtenida sera confidencial. Por lo tanto, la identidad del nifio sera
siempre preservada. Igualmente los datos obtenidos so6lo podran ser publicados de forma
andnima, de forma agregada y no individual.

+ ¢(CUALES SON LOS COSTOS?
Su participacion en este estudio no representara ningun coste para ustedes.
Ustedes no recibiran ninguna remuneracion por participar en el estudio.

+ ¢CUALES SON LOS DERECHOS COMO PARTICIPANTE?

La participacién en el estudio es voluntaria. Ustedes pueden escoger no participar o pueden
abandonar el estudio en cualquier momento. El retirarse del estudio no representard ninguna
penalidad o pérdida de beneficios a los que su hijo tiene derecho.

+ ¢AQUIEN DEBO LLAMAR SI TENGO UNA PREGUNTA O UN PROBLEMA?

Para preguntar acerca del estudio o por aspectos relacionados con la investigacion
comuniquese con los investigadores del equipo INMA-Valencia en el niUmero de teléfono:

96 3862700, extension 50915.

« ¢DONDE PUEDO OBTENER MAS INFORMACION?
Podran encontrar informacién sobre INMA en: http://www.infanciaymedioambiente.org

Ustedes recibiran una copia de este formulario. Pueden también pedir una copia del protocolo
(plan completo del estudio) directamente telefoneando a: 96 3862700 extension 50915 o
enviando un e-mail a inma_lafe@gva.es

274




Estudio INMA: Infancia y Medio Ambiente

o &

A .

Infanciay Medio Arbiete Consentimiento Informado

Hoja de Consentimiento Informado

(Copia Padres)

(o T PP SPSRPRPR (nombre y apellidos),

en calidad de.......ccociiiiiiiee e (relacion con el participante)

(o T PSP SRRURR (nombre y apellidos),

en calidad de........cooie e (relacion con el participante)

el reCIEN NACIAOD.......ccci i e e e e e e e e (nombre y apellidos)

* Hemos leido la hoja de informacién que se nos ha entregado.
* Hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.
» Hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.
e Hemos hablado con..........ccccciiiiiiiiii s , quien nos ha aclarado las dudas.
« Comprendemos que nuestra participacion es voluntaria.
e Comprendemos que podemos retirarnos del estudio:
-Cuando queramos
-Sin tener que dar explicaciones
-Sin que esto repercuta en los cuidados médicos del nifio
 Comprendemos que el estudio esta disefiado para incrementar los conocimientos
médicos.
» Comprendemos que todos los resultados son confidenciales y que sélo nosotros, si los
pedimos, y los responsables del estudio los conoceremos.
* Prestamos libremente nuestra conformidad para utilizar los datos de exploracion al

nacimiento.

Firma del padre o tutor Firma de la madre o tutor

DNE e DNE e
Fechaylugar: ....cccccceeeeiiiiiii e, - R de .o, de 200

Nombre y apellidoS...........coooe i
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[nmA .
Inancia y Medio Ambients Consentimiento Informado
Hoja de Consentimiento Informado
(Copia INMA)
R (o TP EURUPRPR (nombre y apellidos),
€N CAlIdA ... e (relacién con el participante)
R (o TSP EPRPPRPRS (nombre y apellidos),
(=T o= 1o F= Lo o = TP EURERRR (relacién con el participante)
(o L= €=To =Y o N g - Vo o [o T UUPUUURRURR (nombre y apellidos)

» Hemos leido la hoja de informacion que se nos ha entregado.
* Hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.
* Hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.
e Hemos hablado CON.........vviveeeeeiee e , quien nos ha aclarado las dudas.
» Comprendemos que nuestra participacion es voluntaria.
e Comprendemos que podemos retirarnos del estudio:
-Cuando queramos
-Sin tener que dar explicaciones
-Sin que esto repercuta en los cuidados médicos del nifio
e Comprendemos que el estudio esta disefiado para incrementar los conocimientos
médicos.
» Comprendemos que todos los resultados son confidenciales y que sélo nosotros, si los
pedimos, y los responsables del estudio los conoceremos.
* Prestamos libremente nuestra conformidad para utilizar los datos de exploracién al

nacimiento.

Firma del padre o tutor Firma de la madre o tutor

DN e DN e
Fechaylugar: ...ccccccceeeiiiiiiiii e, Y- R de .o, de 200
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ANEXO V:

Cuestionarios INMA
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PREGUNTAS Y CUESTIONARIOS UTILIZADOS

Los cuestionarios completos utilizados pueden ser consultados en la pagina web
del Proyecto INMA, en la seccién  Areas de estudio >
Valencia/Sabadell/Gipuzkoa/Asturias > Protocolos. Los enlaces para acceder

directamente a ellos, los realizados en la cohorte de Valencia, son los siguientes:

* Cuestionarios Embarazo. Incluye cuestionario general realizado en la visita
de inclusién de las participantes en el estudio (semana 12 de embarazo),
cuestionario general empleado en la visita de la semana 28-32 de gestacién de
las mujeres embarazadas incluidas en el estudio y cuestionario de exposiciones
ambientales:

http://www.proyectoinma.org/media/upload/pdf/cuestionarioembarazo_editora
16 292 1.pdf

* Cuestionario sobre exposiciones ambientales en la visita de 1 arno de
edad de los ninos/as:
http://www.proyectoinma.org/media/upload/pdf/am4597cuestionarioambientalni

nola no-edl4 editora 16 75 1.pdf

* Cuestionario sobre infecciones en la visita de 1 ario de edad de los
ninos/as:

http://www.proyvectoinma.org/media/upload/pdf/cuestionarioinfeccionesla o_edi
tora 16 362 1.pdf

* Cuestionario sobre lactancia materna empleado en la visita de 1 ario
de edad de los ninos/as:

http://www.proyvectoinma.org/media/upload/pdf/cuestionario_lactancia 12m_edi
tora 16 201 1.pdf
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Cuestionario sobre exposiciones ambientales en la visita de 4 ario de
edad de los ninos/as:

http://www.proyectoinma.org/media/upload/pdf/cuestionariogeneralyambientaln
1 nod4a nos_editora 16 209 1.pdf

* Cuestionario sobre infecciones y salud respiratoria en la visita de 4
ano de edad de los ninios/as:

http://www.proyectoinma.org/media/upload/pdf/salud_4a valencia_postpiloto_e
ditora 16 212 1.pdf

e Hoja antropometria 4 anos:
http://www.proyectoinma.org/media/upload/pdf/antropometr_ani oymadre edit

ora 16 206 1.pdf

* Cuestionario de frecuencia alimentaria adaptado a nifios/as, realizado
en la visita de los 4 arios de edad:

http://www.proyectoinma.org/media/upload/pdf/cfa_105inma4a_osv7singramos

seccionnuevavitaminas editora 16 208 1.pdf

Las preguntas relevantes para el presente trabajo de tesis, realizadas a las
madres durante el embarazo, al ano de edad y 4 afnos de edad del nifio o nifia se

muestran en los cuadros A, B, C, D y E del presente anexo.
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1 |
1 1
. CUADRO A. Extracto del cuestionario realizado a las madres en la visita de inclusion I
! . L ‘
F al estudio (12 semanas de gestacion). ;
|
h 1
. 1
1
: S. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS _ :
' 51. Lugar de nacimiento (municipio) | 52 Provincia/Region 53. Pais Sh v P B !
: S8. £En qué zona del municipio vive usted? = 1
: 1 Casco urbano o barrio periférico = :
| 2 Urbanizacian 1
1 3 Campo 1
1 9 Ns'Ne :
: 511. ¢ Qué nivel de estudios ha finalizado? (no leer las opciones) 511, :
: 1 Mo sabe leer ni escribir o 1
1 2 Sin estudios o estudios primarios incompletos 1
1 3 Estudios primarios (EGB, primaria, ESO) :
! 4 Estudios secundarios (BUP, COU, FP) i
: 5 Estudios universitarios 1
1 8- Otros [espettaarl e i i s s s 1
. 1
: L. HISTORIA LAEORAL DE LA MADRE :
1 L1. ¢ Cual es su situacion laboral actual? =) :
\ ! Trabajadora  [751 . RESPUESTAES 164 PASARALA PREGUNTA LS | i
. 2 Parada S : E 2 : 1
1 3 Estudiante 1
! BB BBOE] PO it ssiss il '
' 5 Ama de casa .
| 6 OlEs (OO MTTNE. i cossmmas i s inss v e i s A S i 1
1
' i
: A. ANTECEDENTES ALERGICOS :
1 i Madre : i : :
: . si i -
: 1 e g
I e | Age !
| A2 Dermatitis atopica 1 E L1 1
R AR EIEIELELA LR EAEAEIEIESEIEIEST LA RN T AT R TR TR : 1
\ A3. Eccema | DAL !
| ............................................................................................................................... u
P ; | do 1
D N N A T S ) S ) B
ifi i 1
|| A e sepedeAr e 12 e
' i
. 1
. 1
. 1
| 1
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CUADRO B. Extracto del CUESTIONARIO EXPOSICION AMBIENTAL realizado

en la visita de la semana 28-32 de embarazo.

22. ¢ Ha realizado obras en su domicilio en los dltimos seis meses?

1 Si
2 No
TABACO
44, 1 Ha fumado a le large de su vida?
1 S

2 No | 51 LA RESPUESTA ES NO PASAR A LA PRECUNTA 46 |

44b. ;Cual de las siguientes formas describe mejor su consumo de tabaco?

1 Fuma diadaments } | DASARA LA PREGUNTA 453
2  Fuma pero no dianaments R - '
3 Nofuma aungue antes fumaba diadamente } PASARA LA

Fuma enla actualidad:
45a. Nimero de cigarrillos habitualks: ||| | cig'ssmana
45b. JA qué edad empezo a fumar? |__|__ | afios

45¢c. ;Ha cambiado el consumo de tabaco debido al embarazao?
1 Si
2 Mo | SILARESPUESTAES NO DASAR A LA PREGUNTA 48

45¢.1 ; Cuando cambia?

1 Antes de quedar embarazada
2 Dwrante el embarazo.

45¢.2 Indique el mes de embarazo en el que cambid: |

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
: 4 Mo fuma aungue antes fumaba pero no diariamente
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
: 45c.3 3 Cuanto fumaba antes?_ | | | cig/semana
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

PREGUNTA 45d :
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
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CUADRO C. Extracto del CUESTIONARIO EXPOSICION AMBIENTAL realizado
en la visita de la visita 1 afio de edad del nifio/a.

[ ——| ]|

1. Continuamenta

Pasara 2. Con bastante frecusncia
pa 3. Poco

4. Practicamente nunca

donde se encuentra su casa

[CASA
4, ¢ Acude su hijo/a a la guarderia? |
2 No 1
1 5i, Media jornada :
E 3 5i, todo el dia \
4.a Nombre de la guarderia: Direcci
calle. . e e e e i :
Municipio (UrbanIZACION). . v ee e es eeesses ee s ses ve svmas em wsm es s s v e a0 vn swms em sws s wn e s en ve o 8 sem e mmms wm e !
4.b ; Cuantos meses tenia su hijo cuando acudio a la guarderia por primera vez? | | meses :
1
1
Desde el ahimo cuestionario ¢Ha habido alguna modificaciénen ..? :
Modificacion en: Si No Si Si, especificar situacién actual !
8 La frecuencia con que pasan coches por la calle 1 23 8.a Frecuencia actual )
1
1
1
1
I

9.a Frecuencia actual

9. Frecuencia pasan vehiculos pesados (porg/. 1 2> :
. . 1. Continuaments
camiones‘autobuses) por la calle donde se encuentra su Pasara | 5 (Conbastante frecuencia
casa (a excepcion del servicio de recogida de residuos y el pi0 i Poco
tranvia) 4. Practicamente nunca
10. Distancia de su vivienda a una calle en la que el 1 2> R
trafico pasa continuamente: Pasara |[_|_|_| metros
p12 Menor o igual a 50 m......1 2pasar p11
Més de 50 m................2 > pasarapi2

12. ; Hasta qué punto le molesta la contaminacion atmosférica del exterior de su vivienda si deja la ventana abierta (nos
referimos a gases, humos, polvo efc procedente del trafico, la industria etc.)? Mostrar tarjeta-termdmetro y redondear el nimero que
indique la encuestada

Molestia insoportable

D= MWwhbih>~N2090

Ninguna molestia

13. ¢ Qué nivel de ruido tiene habitualmente en su casa?

1 Mucho

2 Bastante
3 Poco

4 MNada

16. 3 Ha realizado obras o ha pintado en su domicilio desde el ultimo cuestionario?
1 Si, obras
2 5i, pintado
3 5i, ambas cosas

4 No - Pasar a pregunta 17 ;
16.a. Si Si N° de habitaciones en las que se ha realizado obras o pintura (contando cocina v bano(s),
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17. ¢ Tlene o ha tenldo animales en el domiclllo desde que naclé el nifio?
1 5i (completar la tabla)
2 No > Pasarapregunta 18

17.a. Indicar en el cuadro el n® de animales
17.b. Indicar con un ndmero: 0, 1 0 2 aquellos meses en los que tuvo el animal y
17.c. Indicar la frecuencia si durmié con éf también)

17.b Meses de vida del nifio que los ha tenldo en su casa 17.c Frecuencla
17.a. N2 | 0 = Nofiene animales noches al mes
Animal de 1 = Tiene animales y No duermen con &l nifio que dugl'“a con
il 2 = Tiene animales y duermen con &l ning
1 2|3 |4 5|6 |7 |89 (10|11 |12 det1a7| =7
Perros 1 2
Gatos 1 2
Pajaros 1 2
Otros
{indicar) 1 2
Otros
{indicar) 1 2

[COCINA

27. ; Tiene extractor encima de la cocina?

1 Si
2 MNo = Pasarap2g9

28. Al cocinar ;usa el extractor?

1
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

: 1 Siempre
1 2 A veces
1 3 Munca
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

29. Tipo de cocina: (Respuesta unica)
01. Gas natural
02. Gas butano
03. Gas propano
04. Eléctrica
05. Carbdn, madara

[ CALEFACCION-AIRE ACONDICIONADO-CALENTADOR AGUA

30.1. ¢En su casa hay?
30.2. Si si tiene, ;donde se ubica...? (Nota Instrucciones: En [as opciones a v b se refiere al lugar del generador del calor
{caldera erc..), mignimas que en la ¢ seria el lugar exacio del aparato del que sale &l airve)

- 5I 3!.'![1 Nn 30.2. Ubicacion aparato (indicar):.......c.....
‘ a. Calefaccion central | 1 { 2 |
b. Calefaccion por aire T f 2
c. Aire acondicionado 1 r 2
31. Tipo de calefaccion: L
31.2 Lugar de jusgos del 31.3 Ofras salas
31.1. Dormitorio del nifio nifio (Indicar): (Indigquelas):
Si No _Si No Si No
a. Gas natural 1 2 1 2 1 2
_b. Gas butano (en estufa) _ 1 2 1 L2 1 2
c. Gas propano 1 2 A L2 1 2
d. Gasoil 1 2 1 2 1 2
-e. Electrica 1 2 1 - 1 2
f. Chimenea abierta al exterior 1 2 1 2 1 2
g- Estufa de carbon o madera 1 2 ] L2 1 2
' h. Otros 1 2 1 p 1 2
i Indicar: | | Indicar: | | Indicar:
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Continuacion Cuadro C |

lLIHPIEZA |

33. ¢ Utiliza alguno de los siguientes productos de Ilmplezaen su casa pnrlo Menos una vez por semana"
si’” T Noe 7 T HNslNcTTT T
..Amunlaco - 1
Salluman 1
. Desengrasante 1
_Disoiventes quitamanchas 1
i |mp|amuebles 1
. Limpiacristales 1
. productos para alfombras, mantas o cortinas 1
"Spray para jamopadel suelo T 1 i
1
1
1
1
1
1

O s 3 .—?r‘.—'.—':rln baall =M U'_n.l

pray para el horno

“Embientadores
"Spray para planchar

. Productos de limpieza perfumados

. Productos liquidos multiusos para limpiar

[Rel IR IpvRIeeg [ [peR el fuv] BRvl Rund | gl el g el (] | B6)
O | R | €D | | A | D | D | D | KD | | i | € |

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1 )
1 . Naftalina u otros anupollllas
1 p. Otros productos de limpieza
: GOUAILT. . e ces e e s s e e e e e e e 1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

M
w0

[TABACO
MADRE

44. ;Fuma en la actualidad ?:
1 Si = Pasar a p45a
2No
44.a. ; Ha fumado alguna vez desde la ultima entrevista?

(*)

1 Si - Pasar a p45b.1.
2 No = Pasara p46
45b Desde la altima entrevista ¢ Ha cambiado su consumo de tabaco?
1 Si
2  No = Pasarap45c

45b.1 ; Cuanto ha fumado?
45b.2 Y de estos cigarrillos semanales, ¢ Cuantos ha fumado en casa (interior)?

* Las preguntas de tabaco se realizaron tanto para madre como para padre (o pareja
de la madre).

Todas las preguntas del cuestionario ambiental de la visita del afio de edad se
repitieron en la visita de los 4 afios de edad.
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CUADRO D. Extracto del cuestionario de frecuencia alimentaria

realizado a las madres en las visitas de la semana 12 y la 28-32 de gestacion.

lll. VERDURAS, LEGUMBRES.

24. Espinacas o acelgas cocinadas (1 plato medianao)
35. Col, coliflor, brécolis cocinadas (1 plato mediano)
36. Lechuga, endibias, escarcla (1 plato medianao)
37. Tomate {uno medianc)

38. Cebolla (una mediana)

38. Zanahoria, calabaza {una o plato pequeno)

A0, Judias verdes cocinadas (1 plato)

41. Berenjenas, calabacines, pepinos (unao)

42, Pimientos [una)

43. Alzachofas (una racidn o plato mediano, 100 g)
44, Esparragas (Una racion o plato)

45, Maiz hervido (plato o lata pequena, 82 g)

46. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas {1 plate mediano)

IV. FRUTAS

47. Naranjas, mandarinas (Una)

43. Zumo de naranja natural (un vaso pequeno, 125 oc)

49. Platana (una)

50. Manzana, pera {una mediana)

51. Melocotén, nectarina, albaricogue (Uno mediana)

52. Sandia, meldn (1 tajada o cala, mediana)

R3. Uvas [un racimo mediano o plato de postra)

54 Prunas, ciruelas frescas/secas (una, 37 g)

55. Kiwi {una unidad}

56. Aceitunas (un platito o tapa de unas 15 unidades peguenas)
57. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pinones, avellanas (1 platito o bolsita, 309}

1N UNL

Munca

' gof g o
N R N R I R R R O Ol R R R S R o R R R R R R SR

1-2

=1
58 -

BL @@ @ @ E @ e e H e @6 @

o
=l

e e s s e ® e aa e

2-3

)

B0 60060600000 0FE800000000000a8 058
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[ el e

CUADRO E. Extracto del cuestionario de frecuencia alimentaria
adaptado a nifios/as, realizado en la visita de los 4 afios de edad.

e R T R R R T e e = = = = = = e = =
Munca 12 1 24 58 1 2¥ 45 &+
ll. VERDURAS, LEGUMBRES (considere el consumo directo 0 e roe tom fon fon B2 B B0
en purés, papillas u otras preparaciones cocinadas)
40. Lechuga, endibias, escarola, berros (racidn peguefia o guarnicion) T @ & @ @@ ® © @ @
41. Tomate crudo en ensalada o triturado acompaniando a platos, tostadas (1 pequefio) 2 2 @ @ @@ @ @ @ @
42. Salsa de tomate frito afiadida a platos: huevo, pastas, (2-3 cucharadas soperas) T ® ® @ @ ® © ® @
43. Ceballa, puerros en purés, cremas u otros platos (media unidad pequefia) @ @ @ @ @ ® @ @ @
44. Pimiento rojo o verde crudo o cocinado en purés, ensaladas. . (1/2 verde o 1/4 rojo) @ @ @& @ @ @ @ @ @
45. Zanahoria cruda o cocinada (media unidad pequefia o 2 cucharadas soperas) @ @ @ @ @ ®& © @ @
46. Maiz hervido (1 cucharada sopera colmada) @ @ @ @ @ ®& © @& @
47. Espinacas o acelgas cocinadas (racion o guamicion pequefia) @ @ @ @ @ @ © @ @
43. Col, colifior, brocolis cocinadas (racidn pequefia o 3 ramilletes) @ @ @& @ ©® @ © @ @
49. Calabaza cocinada {gj racion de puré pequefia o 3 cucharadas soperas) @ @ @& @@ 0 @ © @ @®
50. Judias verdes cocinadas (racion pequefia) @ @ ® ® ©® @® @ @ @
51. Berenjenas, calabacin cocinados (medio peguefio o media racion peguefia) @ @ @& & ©®® ® © @ @
52. Lequmbras: lenteias, garbanzos, judias pinta o blanca (racion peguefia o 4 cuch.sop) @ @ ® @ 0 @® © @ @
53. Ofras legumbres cocinadas en cremas o purés: guisantes, habitas (racion peguefia) @ @ @& @ ©® @ © @ @

Para alimentos de temporadas [ej. frutas, helados}, calcular el consumo medio para todo el aiio. Por ejemplo, si se

consume 1 tajada de sandia 0 melon diaria durante 3-4 meses de verano, entonces €l consumo medio resultante al
aiio seria de "2-4 veces/sem™ @, o si consume 1 naranja al dia durante 8-9 meses, entonces seria “5-6 por semana”.

IV. FRUTAS (considere el consumo directo y el que se hace en
zumos, papillas u otras preparaciones como macedonias)
54. Una naranja pequefia o mandarina mediana (Unidad)
55. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio)
56. Platano (uno pequefio)
57. Manzana, pera (media manzana mediana o una pera peguefia)
53. Melocoton, nectarina, albaricoque (uno pequefio o dos albaricogues)
52. Sandia, melon (1 tajada pequefia)
60. Uvas (un racimo pequefio o plato de postre)
61. Fresas (5-8 fresas pequefias o plato de postre)
62. Cerezas, ciruelas, higos-brevas frescos (plato postre o 6-7 cerezas o 1 hige mediano)
G3. Kiwi (una unidad)
64. Pifia natural, mango, papaya (una rodaja de pifia o 1/3 de mangofpapaya)
65. Fruta en almibar: melocotan, pifia, pera, macedonia (1 mitad o rodaja, 4-5 cuch sopera )
66. Acsitunas (un platito o tapa de 8-10 unidades pequefias)
&7. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pifiones, avellanas, nueces (1 pufiadito )

o g
R e e s e 8e s 8 aa EQE
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ANEXO VI:

Metodologia INMA para
la estimacion de la exposicion a NO,
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Infancia y Medio Ambiente

Procedimientos del Proyecto INMA
Estimacion de exposiciones a contaminacion atmosférica

PROCEDIMIENTO PARA ESTIMAR EXPOSICIONES
A CONTAMINACION ATMOSFERICA EN EL PROYECTO INMA

Este documento describe el procedimiento para estimar la exposicidon a contaminacién

atmosférica en las cohortes INMA (Asturias, Gipuzkoa, Sabadell y Valencia hasta los 4

afios de edad).

1. Datos disponibles

1.1. Captadores pasivos

Asturias Gipuzkoa Sabadell Valencia
Tipo pasivo Radiello Radiello Radiello Radiello
N campaias 2 2 4 4
N puntos 67 85 57 93
Embarazo 19/04/2005-26/04/2005 | 21/04/2004-28/04/2004
Fechas 20/06/2005-27/06/2005 | 31/01/2007-07/02/2007 | 30/05/2005-07/06/2005 | 29/06/2004-06/07/2004
22/11/2005-29/11/2005 | 26/06/2007-03/07/2007 | 18/10/2005- 25/10/2005 | 22/11/2004- 29/11/2004
14/03/2006-21/03/2006 | 22/02/2005-01/03/2005
Laboratorio ISCIII ISCIII ISCIII ISCIII
Tipo pasivo Radiello Palmes
N campafias 1 3
N puntos 95 98
4 afios 17/02/2009-23/02/2009
Fechas 06/11/2012-20/11/2012 23/04/2009-28/04/2009
09/07/2009-14/07/2009
Laboratorio ISCIII CEAM-Valencia
1.2. Descriptivos:
Perdidos
Campaiia N(%) min | max [Media | DT Me P5 P95
§ 1 4(5,9) 3 48 21.5 9.4 21 6 39
Asturias g 2 4(5,9) 3 45 20.9 9.5 20 6 38
uEJ promedio 4 (5,9) 3 46.5 | 21.2 9.5 20.5 6 38.5
g 1 4 (5) 4 54 19.7 | 116 17 4 40
g 2 6 (7) 5 44 | 186 | 846 | 17 5 36
Gipuzkoa UEJ promedio 10 (12) 4.5 415 | 18.9 8.7 17 8.5 39
é 1 6 25 42 15.1 8.2 15 25 29
<
< promedio 6 25 42 15.1 8.2 15 25 29
1 5(8.8) 184 | 80.4 | 429 | 148 | 424 | 214 | 714
§ 2 0(0) 253 | 875 | 50.1 | 154 | 46.2 | 31.0 | 81.1
Sabadell g 3 1(1.8) 7.4 954 | 36.0 | 18.0 | 344 8.4 66.4
uEJ 4 1(1.8) 8.4 80.4 | 320 | 16.0 | 284 9.4 65.4
promedio | 1.8 (3.7) 7.4 954 | 403 | 174 | 386 | 134 | 714
1 5 (4.6) 6 67 329 | 144 [ 355 10 54.7
g 2 5 (4.6) 4 53 | 23 | 118 20 | 65 | 44
S 3 3(2.8) 8 97 40.8 | 19.8 38 12.2 | 739
uEJ 4 5 (4.6) 4 63 31.8 | 16.2 32 7.5 60.6
Valencia promedio 0 (0) 6.8 | 647 | 322 | 144 | 32 10 | 556
1 3(2.9) 8.9 112 37 174 | 37.8 | 125 65
[%2]
2 2 0(0) 4.2 90.6 | 25.3 | 153 [ 244 5.6 49.9
<
< 3 2(1.9 5.6 60.4 20 9.9 18.5 7.2 38.9
promedio 0 (0) 7.3 87.7 | 274 | 139 27 8.9 50.5
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Infancia y Medio Ambiente

1.3. Modelizacién espacial: Modelos LUR

Procedimientos del Proyecto INMA
Estimacion de exposiciones a contaminacion atmosférica

Asturias Gipuzkoa Sabadell Valencia
LUR Embarazo Embarazo 4 Afios Embarazo Embarazo 4 Afos
-Usos de suelo en buffers -Corine 2000 -Corine 2000 -Usos de suelo en buffers -Predicciones del kriging |-Predicciones del kriging
-Distancia a carreteras -Carreteras -Carreteras -Distancia a Carreteras -Usos del suelo (Corine) |-Usos del suelo (Corine)
-Distancia a Carreteras, -Distancia a Carreteras,
longitud y densidad de longitud y densidad de
Variables disponibles -Distancia a industrias -MDT -MDT -Distancia a industrias trafico tréfico
-Altitud -Gasolineras -Gasolineras -Altitud - Altitud - Altitud
-EPER/PRTR -EPER/PRTR - Poblacion -Densidad edificios
-Valle de estudio -Valle de estudio - Densidad edificios
-Altitud -Altitud

Criterio de ajuste

Forward (p in 0,05; p out
0,01); exclusion colinealidad
(FIV<3)

Validacion: leave-one-out,
RPD, homogeneidad de var
en residuales, no
autocorrelacién espacial
residual

Forward (p in 0,05; p out
0,01); exclusion
colinealidad (FIV<3),

Validacion: homogeneidad
de var en residuales, no
autocorrelacion espacial
residual

Forward (p in 0,05; p out
0,01); exclusion
colinealidad (FIV<3),

Validacion: homogeneidad
de var en residuales, no
autocorrelacion espacial
residual

Forward (p in 0,05; p out
0,01); exclusion colinealidad
(FIV<10)

Validacion: leave-one-out,
RPD, homogeneidad de var
en residuales, no
autocorrelacién espacial
residual

Forward (p in 0,05; p out
0,1) (las variables se
introducen por bloques de
categorias); exclusion
colinealidad (FIV<3)

Validacion: leave-one-out,
RPD, homogeneidad de
var residual, no
autocorrelacion espacial
residual (test de Moran)

Se ha realizado un kriging
universal con covariables.
Para elegir las variables
en el modelo se utilizé
procedimiento forward (%
cambio R2>1%); exclusién
colinealidad (FIV<3)

Validacion: leave-one-out
homogeneidad de var
residual, no
autocorrelacién espacial
residual (test de Moran)

Variables en el modelo

-Altitud

-Distancia a carreteras

-Usos del suelo

-Valle

-Distancia carret. con
IMD>2000veh/day
-Distancia EPER/PRTR
-Altitud

-Area urbana 100 m

-Valle

-Distancia carret. con
IMD>2.000veh/day
-Area urbana 100 m

- Distancia EPER/PRTR

Altitud
Tipo de calle

Usos de suelo en 500m

-Prediciones del kriging
-Uso urbano continuo en
buffer de 500m

-Logaritmo de la minima
distancia a una via de mas
de 10000 vehiculos

-Uso urbano continuo en
buffer de 5000m
-Densidad de edificios en
buffer de 5000m
-Longitud de la carretera
en buffer de 300
distancia a una via de mas|
de 10000 vehiculos

-Uso industrial en un
buffer de 100m

-Altitud

0.521

0.550

0.577

0.750

0.810

0.799
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Infancia y Medio Ambiente

1.4. Georeferenciacion

Procedimientos del Proyecto INMA
Estimacion de exposiciones a contaminacion atmosférica

Embarazo 1 afio 2 afios 4 afos
N (%) cambios de domicilio 18 (3.7) 45 (9.5) 35 (7.4) 34 (7.5)
Asturias Georeferenciacion (si/no) Sl Sl Sl Sl
N que siguen estudio 485 475 475 453
N (%) cambios de domicilio 10 (1.63) 19 (3.17) 18 (3.13) 27 (5.34)
Gipuzkoa Georeferenciacion (si/no) Sl Sl Sl Sl
N que siguen estudio 612 599 574 505
N (%) cambios de domicilio 33 (4.5) 49 (7.2) 37 (5.7) 56 (9.5)
Sabadell Georeferenciacion (si/no) Sl Sl Sl Sl
N que siguen estudio 738 681 649 588
N (%) cambios de domicilio 64 (8.1) 124 (17.6) 182 (26.6) 171 (28.8)
Valencia Georeferenciacion (si/no) Sl Sl Sl Sl
N que siguen estudio 787 708 686 608

1.5 Red de Vigilancia y Control de la Calidad del Aire (inmisién)

Descriptivos
periodo de ] Utilizados
disponibilidad perdidos N| - min max | media| dt para ajuste
(%) estacional
Captador 1 01/01/2000- 315 .
(Llanoponte) 31/12/2013 (6.16%) 2 169 41.93 | 18.74 Si
Captador 2 01/01/2000- 397 .
Asturias (Llaranes) 31/12/2013 (7.76%) 2 8 29.07 ] 10.94 Si
Captador 3 01/01/2000- 941 1 82 2583 | 12.79 Si
(Matadero) 31/12/2013 (18.40%) : :
Captador 4 01/01/2000- 254 .
(Pza.Guitarra) 31/12/2013 (4.97%) 2 100 33.16 | 16.33 Si
Captador 1. 12006-2012 (embarazo} g4 400 | 300 | 62.00 | 23.00 | 9.80 Si
Azpeitia’ 4 afios)
Gipuzkoa | Captador 2. 12006-2012 (embarazol 174 700 | g00 | 77.00 | 30.01 | 10.76 Si
Beasain 4 afios)
Captador 3 | Junio 2007-2012 | 75 o400 7,00 | 62.00 | 25.71 | 10.07 Si
Zumarraga’ (embarazo-4afos)
Captador 1
01/01/2000- 101 .
Sabaci/e}\!)(Gran 31/12/2013 (3.75%) 4,13 (171,15 ] 50,92 | 20,24 Si
Captador 2 01/01/2000- 178
Sabadell Rubi 31/12/2013 (6,62%) 1 [ 9828 2896 | 1374 No
Captador 3 01/01/2000- 220
Sant Cugat 31/12/2013 (8,17%) 3,21 (107,23 | 31,45 | 12,90 No
Captador 4 01/01/2000 — 125 .
Barbera 31/12/2013 (464%) | 1 | 11200 3580 | 1549 Si
Captador 1 2003/2013 623(26.3)] 20 | 1351 | 281 | 202 Si
Burjassot
Captador 2 1517 ;
CEAM 2005/2013 (64.2) 4.0 64.2 17.4 115 Si
Valencia | Captador 3 2003/2013 419(17.7)| 50 | 1031 | 314 | 161 si
Viveros
Captador 4
Quart de 2003/2013 538 (22.7) 4.0 128.1 30.7 17.2 Si
Poblet

Para el ajuste temporal se utilizaran las estaciones definidas en el cuadro anterior, excepto
para Sabadell que sélo se utilizaran las de Sabadell-Gran Via y Barbera del Valles (Moragues -

Montserrat).

Se utilizarad imputacién multiple para estimar los valores perdidos en las estaciones.

Se ha utilizado un modelo bayesiano para imputar los valores perdidos de las estaciones. Como

analisis de sensibilidad se ha utilizado la libreria mice de R.
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Imputando segun el modelo descrito obtenemos los siguientes resultados:

Asturias:
— NO2 imputado

1004 — No2 real

801

60

40

20

o
T T T T T
01.01.2001 28092003 24,06.2006 20,03.2009 15122011
fecha
Gipuzkoa:
— No2 imputado

— No2

60

207

T T T T T T
01-JAN-2000 27-SEP-2002 23-JUN-2005 19-MAR-2008 14-DEC-2010 09-SEP-2013
fecha
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Sabadell

— No2 imputado
— No2
60
401
20
0
T T T T T T
01-JAN-2000 27-SEP-2002 23-JUN-2005 19-MAR-2008 14-DEC-2010 09-SEP-2013
fecha
—— NOZ imputacio
80 —— NOZreal
60
40|
20
0
T T T T
01.01.2003 27.08.2005 23.06.2008 2003.2011

FECHA
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Descriptivos de la red después de imputar:

Period Mean sd P5 P95
2004 36,25] 12,25[ 19,50 60,25
2005 30,53 8,86] 16,75 46,50
2006 31,69| 10,08 17,25 48,25
2007 30,96] 11,00 14,25 50,25
Asturias 2008 31,73 9,39] 17,25 48,25
2009 23,15 9,13| 10,75 39,67
2010 28,87 10,31 14,11 47,32
2011 28,33 10,20 12,64 46,69
2012 29,64 10,97| 13,79 49,29
Campaigns pregnancy 26,31 5,83 16,50 34,50
2006 27,61 8,66 16,25 43,84
2007 26,79 8,57| 14,67 42,33
2008 26,30 9,07] 13,33 43,00
2009 27,17 10,01) 14,00 45,67
Gipuzkoa 2010 26,09 9,65| 13,33 44,33
2011 24,61 9,33] 12,67 42,00
2012 25,45 8,32 14,67 41,67
Campaigns pregnancy 28,57 9,60 14,67 42,54
Campaigns 4 years 30,59 6,96 18,67 39,00
2004 35,46] 11,48 18,75 55,14
2005 40,61| 14,08 19,72 65,64
2006 45,00 16,94 18,01 73,16
2007 41,99| 18,48 18,34 74,36
Sabadell 2008 44,26| 17,00 18,11 76,06
2009 45,43| 15,13 21,00 70,00
2010 46,18| 14,69 23,50 68,50
2011 45,49| 15,74 21,00 72,00
Campaigns pregnancy 43,11] 13,28] 22,70 72,08
2004 29,58| 15,11 7,83 56,96
2005 31,78] 1562 10,11 61,75
2006 24,96] 14,13 7,34 52,02
2007 21,82] 10,75 7,72 41,11
Valencia 2008 23,77( 12,62 8,44 47,42
2009 27,67] 12,36 9,75 49,77
2010 28,24 11,99] 12,01 51,74
Campaigns pregnancy 28,20] 13,04 8,04 45,99
Campaigns 4 years 28,44| 16,48 6,31 55,89

*Los valores medios de las campafias son los que se utilizaran como denominadores en el

ajuste temporal de los modelos LUR
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1.5 Representacion geogrdfica

Ubicacion de puntos de muestreo y captadores de la red en el embarazo

Asturias (E ipuzkoa

Valencia
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2. Metodologia de analisis

Una vez obtenidos los modelos LUR, uno para el embarazo y otro para los 4 afios, se procedera
al ajuste temporal. La metodologia para estimar los niveles de contaminacidn de las 4 cohortes
es diferente puesto que para Gipuzkoa y Valencia se disponen de 2 periodos de medicion y en
Asturias y Sabadell sélo se dispone de un periodo de medicion.

En cualquier caso se ha decidido obtener una base diaria para cada nifio.
En el caso de disponer de una Unica medicidn (Asturias y Sabadell):

En este caso sélo se dispone de las mediciones realizadas durante el embarazo y se procedera
de la misma forma que en el protocolo general de estimacién de la exposicién durante el

embarazo.

Y; final = = | NG, ..,
2redemb

En el caso de disponer de dos mediciones (Gipuzkoa y Valencia):

Debido a la diferencia de niveles entre las mediciones de embarazo y los 4 afios realizamos un
ajuste “espacio-temporal”, lo que hacemos es dividir cada LUR por la media de los niveles de la
red de vigilancia que se muestreo en las campafias de cada periodo, es decir, dividiremos el
LUR de embarazo por la media de la red de vigilancia de las 4 campafias de embarazo y el LUR
de los 4 aiios por la media de la red en las 3 campafias que se realizaron a los 4 afios. Asi la

estimacion final se calcularia de la siguiente forma:

"(n- )LUR,, , JLUR, "

NO, NO

Yij final = redemb 2redaa | % N02 B
n reddiaj

Donde NO, . es la media de los niveles de la red de vigilancia de las 4 campafias del

embarazoy NO, 0 €S la media de los niveles de la red de las 3 campafias de los 4 afos.
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Y;; = domicilio del nifio i en el dia j, j= es el dia donde queremos predecir y n=ndmero de dias

totales, como es hasta los 4 afios (4*365.25)

3. Informe de resultados

A partir de la metodologia definida en este protocolo se dispone de una base de exposiciones

diarias teniendo en cuenta los diferentes cambios de domicilio.

Se han calculado diferentes indicadores de exposicidon: primer afio de vida, desde el
nacimiento hasta los 4 afos y el Ultimo afio de seguimiento (teniendo en cuenta la fecha de
cuestionario de 4 aios, se calcula la exposicidn de 1 afio antes hasta esa fecha).

Para el cdlculo de estos indicadores se tiene en cuenta que la exposicidn este disponible para
un 75% de los dias, es decir, para el calculo de la exposicion durante el primer afio, al menos
deben estar disponibles los niveles de NO, para 274 dias (75% de 365).

Descriptivos de la exposicién durante los periodos definidos anteriormente:

N Minimo Maximo Media Desv. tip.

NO2 from birth to 1 year 683 8.70 62.28 37.32 11.91

Valencia | NO2 from birth to 4 years 734 795 5216 31.15 9.90

NO2 previous year to 4-
years follow-up 561 8.98 69.57 33.46 11.85

NOZ from birth to 1 year 497 1668 7817] 2487 921

Sabadell | NO2 from birth to 4 years

541 17.22 74.81 25.05 9.18

NO2 previous year to 4-
years follow-up 430 17.12 77.59 26.07 10.24
NO2 from birth to 1 year 437 240 4273 2291 736

Asturias | NO2 from birth to 4 years 485 238 38.85 2173 6.96

NO2 previous year to 4-
years follow-up 414 1.84 39.67 19.97 6.66

NO2 from birth to 1 year 533 532 20.85 18.14 5.45

Gipuzkoa | NO2 from birth to 4 years

597 6.29 41.86 19.25 5.70

NO2 previous year to 4-
years follow-up 406 6.54 43.23 20.34 6.49
NO2 from birth to 1 year a1 16.80 49.57 25.20 953

Sabadell2 | NO2 from birth to 4 years 55 17.94 68.32 2753 12.01

NO2 previous year to 4-
years follow-up 32 18.81 50.93 26.56 8.75
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NO2 previous
NO2 from year to
NO2 from birth to 4 4-years
RECODE of cohorte birth to 1 year years follow-up
Valencia NO2 from birth to 1 year ~ Correlacion de Pearson 1 947+ ,855*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 683 652 560
NO2 from birth to 4 years  Correlacion de Pearson ,947*4 1 ,957*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 652 734 561
NO2 previous year to Correlacion de Pearson ,855*4 ,957*4 1
4-years follow-up Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 560 561 561
Sabadell NO2 from birth to 1 year ~ Correlacion de Pearson 1 973+ ,898*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 497 479 416
NO2 from birth to 4 years  Correlacion de Pearson ,973*4 1 ,969*
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 479 541 429
NO2 previous year to Correlacién de Pearson ,898* ,969* 1
4-years follow-up Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 416 429 430
Asturias NO2 from birth to 1 year ~ Correlacion de Pearson 1 ,993*4 ,945*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 437 437 385
NO2 from birth to 4 years ~ Correlacion de Pearson ,993*4 1 ,941*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 437 485 414
NO2 previous year to Correlacién de Pearson ,945*4 ,941+4 1
4-years follow-up Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 385 414 414
Gipuzkoa NO2 from birth to 1 year ~ Correlacién de Pearson 1 ,955*4 ,859*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 533 533 389
NO2 from birth to 4 years  Correlaciéon de Pearson ,955*4 1 ,961*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 533 597 406
NO2 previous year to Correlacién de Pearson ,859*4 961+ 1
4-years follow-up Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 389 406 406
Sabadell2 NO2 from birth to 1 year ~ Correlacién de Pearson 1 ,994*4 ,981*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 41 40 28
NO2 from birth to 4 years  Correlaciéon de Pearson ,994*4 1 ,989*4
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 40 55 32
NO2 previous year to Correlacién de Pearson ,981*4 ,989* 1
4-years follow-up Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 28 32 32

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Tabla anexa 1A. Modelos basales de regresion logistica multivariante para asma y pitos. En negrita, variables mantenidas ad-hoc en los

modelos.

ASTURIAS
g

Asma actual

Sexo (nino) 0,366
Anos (meses) -0,015
Vivir en zona rural -0,360
Estacién visita (verano) -0,341
Estacién visita (otofo) -0,207
Estacién visita (invierno) 0,701
Diagnéstico de asma

Sexo (nino) 1,042
Anos (meses) 0,075
Vivir en zona rural -0,302
Semanas gestacion -0,258
Acudir guarderia -1,671
Historia familar alergias 0,999
Verduras (g) 0,009
Calorias -0,001
Sibilancias

Sexo (nino) 0,388
Anos (meses) 0,034
Vivir en zona rural -0,398
Estudios univ. madre -0,476
Exposicion HTA, post. 0,490

Severidad de pitos

Sexo (nino) 0,327
Anos (meses) -0,047
Vivir en zona rural -0,5642

0,298
0,058
0,469
0,674
0,439
0,353

0,484
0,080
0,728
0,119
0,599
0,458
0,005

0,001

0,215
0,041
0,322
0,222

0,235

0,297
0,058
0,498

0,22
0,80
0,44
0,61
0,64
0,05

0,03
0,35
0,68
0,03
0,01
0,03
0,07

0,04

0,07
0,41
0,22
0,03

0,04

0,27
0,42
0,28

GIPUZKOA
B

Sexo (nifno) -0,653
Anos (meses) 0,185
Vivir en zona rural 0,062
Semanas gestaciéon -0,419
Hermanos al nacimiento -0,743
Historia familar alergias 0,808
Sexo (nino) 0,105
Anos (meses) 0,453
Vivir en zona rural 0,857
Semanas gestacion -0,406
Historia familar alergias 0,911
Activ. decoracién/pintura  -0,991
en casa (postnatal)

Sexo (nino) 0,094
Anos (meses) 0,013
Vivir en zona rural -0,590
Semanas gestacién -0,234
IMC (z-score OMS) 0,280
Historia familar alergias 0,665
Perros/gatos casa, 4 afios 0,936
Mids 4 habitantes casa -0,502
Verduras (g) -0,009
Calorias 0,000

Sexo (nino) -0,275
Anos (meses) 0,125
Vivir en zona rural -0,401
Estacién parto (verano) 1,792
Estacién parto (otofio) 1,539
Estacién parto (invierno) 1,334
Semanas gestaciéon -0,310
IMC (z-score OMS) 0,419
Humedades casa, postn. -0,927
Perros o gatos en casa 1,378
Ma3s 4 habitantes casa -0,596
Verduras (g) -0,015
Calorias 0,001

EE

0,381
0,120
0,804
0,111
0,398
0,387

0,466
0,168
0,811
0,133
0,491
0,648

0,311
0,085
0,801
0,098

0,164
0,316
0,441
0,247
0,005
0,000

0,354
0,116
0,821
0,607
0,652
0,624
0,107
0,184
0,507
0,511
0,291
0,006
0,001

0,09
0,12
0,94
0,00
0,06
0,04

0,82
0,01
0,29
0,00
0,06
0,13

0,76
0,88
0,46
0,02

0,09
0,04
0,03
0,04
0,09
0,54

0,44
0,28
0,63
0,00
0,02
0,03
0,00
0,02
0,07
0,01
0,04
0,02
0,20

SABADELL
B___EE Sig*

Sexo (nifo) 0,155 0,240 0,52
Anos (meses) 0,028 0,051 0,57
IMC madre 0,041 0,023 0,08
Trabaja madre, prenat. -0,726 0,265 0,01
Sexo (nifno) 3,273 1,387 0,98
Anos (meses) -1,927 0,476 0,00

Sexo (nino) 0,204 0,228 0,37

Anos (meses) -0,007 0,051 0,90
Trabaja madre, pren.  -0,548 0,264 0,04
Exposicion HTA, post. 0,522 0,252 0,04

Perros o gatos en casa -0,941 0,353 0,01

Sexo (nino)

Anos (meses)

Clase social (IIT)
Clase social (I+1I)
Perros o gatos en casa

0,392 0,337 0,25
0,019 0,077 0,81
0,180 0,360 0,62
1,112 0,485 0,02
0,853 0,543 0,12

VALENCIA

Sexo (nino) 0,011 0,237 0,96
Anos (meses) 0,030 0,070 0,67
Vivir en zona rural 0,049 0,451 0,91

-0,110 0,060 0,07
-1,198 0,452 0,01

Semanas gestacién
Trabaja algtin padre, post.

Sexo (nino) -0,052 0,474 0,91

Anos (meses) 0,097 0,139 0,48
Vivir en zona rural 1,262 0,631 0,05
Exposicion HTA, prenat 1,120 0,728 0,12

Perros/gatos casa, post.
Cocina de gas, postnat.

1,673 0,730 0,02
1,276 0,555 0,02

Hermanos al nacim. -1,089 0,557 0,05
Activ. decoracién/pintura

casa (postnatal) 1,256 0,620 0,02
Sexo (nino) 0,044 0,222 0,84
Anos (meses) 0,007 0,068 0,92
Vivir en zona rural -0,473 0,472 0,32
Semanas gestacion -0,100 0,057 0,08

Trabaja alguno padres,
post.
Exposicién HTA, prenat.

-1,018 0,458 0,03
0,510 0,270 0,06

Sexo (nino)
Anos (meses)

0,309 0,310 0,32
0,010 0,095 0,91

Vivir en zona rural 0,126 0,567 0,82
IMC de la madre 0,068 0,030 0,02
Exposicién HTA, prenat. 0,990 0,427 0,02

Perros o gatos en casa -0,5678 0,364 0,11

B, coeficiente de la regresion logistica, EE, error estandar; post/postnat., variable relativa al periodo postnatal (4 afios de edad); prenat., variable relativa al

periodo prenatal (embarazo); HTA, humo de tabaco ambiental. * Sig., Significacién de la variable en el modelo de regresion logistica multivariante

303



Tabla anexa 1B. Modelos basales de regresion logistica multivariante para pecho cargado, tos, rinitis y eczema. En negrita, variables

mantenidas ad-hoc en los modelos.

ASTURIAS

Pecho cargado

Sexo (nifno) 0,179 0,208 0,39
Anos (meses) -0,089 0,040 0,03
Vivir en zona rural -0,892 0,308 0,00
Activ. decoracién/pintura 0,382 0,211 0,07
en casa (postnatal)

Tos persistente

Sexo (nino) -0,249 0,272 0,36
Anos (meses) 0,018 0,052 0,73
Vivir en zona rural 0,175 0,392 0,66
Semanas gestacion -0,135 0,080 0,09
Humedades casa, postnat. 0,618 0,286 0,03
Mas 4 habitantes casa -0,447 0,183 0,01

Rinitis alérgica

GIPUZKOA
B EE

Sexo (nino) 0,195 0,265
Anos (meses) 0,003 0,071
Vivir en zona rural -0,327 0,679
Lactancia materna

(>6 meses) -0,611 0,267
Exposicion HTA, prenat. 0,805 0,284
Ma3s 4 habitantes casa -0,650 0,239
Sexo (nino) -0,772 0,313
Anos (meses) -0,042 0,098
Vivir en zona rural -0,192 0,699
Pequenio edad gestacional 0,880 0,465
Clase social (IIT) -1,254 0,467
Clase social (I+II) -0,641 0,328
Hermanos al nacimiento -0,662 0,327
Humedades casa, postnat. 1,299 0,312

0,46
0,97
0,63

0,06
0,00
0,01

0,01
0,67
0,78
0,06
0,01
0,05
0,04
0,00

SABADELL
B

Sexo (nino) -0,001
Anos (meses) 0,035
Talla (z-score OMS) 0,200
Clase social (IIT) 0,361
Clase social (I+II) -0,236
Verduras (g) -0,007
Frutas (g) -0,003
Calorias 0,001
Sexo (nino) 0,035
Anos (meses) 0,122
Estacién parto (verano) -0,489
Estacién parto (otofio) 0,546
Estacién parto (invierno) 0,386
Pequenio edad gestacional 0,765
Humedades casa, post. 0,919

EE

0,202
0,046
0,105
0,253
0,245
0,003
0,001
0,000

0,263
0,053
0,421
0,359
0,355
0,362
0,282

1,00
0,46
0,06
0,16
0,34
0,02
0,03
0,00

0,89
0,02
0,25
0,13
0,28
0,04
0,00

VALENCIA
B
Sexo (nino) 0,216
Anos (meses) -0,043
Vivir en zona rural -0,335
Semanas gestacion -0,091
Lactancia materna
(>6 meses) 0,320
Sexo (nino) 0,160
Anos (meses) 0,193
Vivir en zona rural 0,487
Pequernio edad gestacional 0,623
Hermanos al nacimiento -0,478
Humedades casa, postnat. 0,472
Vitamina D, ajust cals. -0,108

0,181
0,056
0,364
0,051

0,181

0,247
0,069
0,413
0,331
0,254
0,274
0,057

0,23
0,45
0,36
0,07

0,08

0,52
0,01
0,24
0,06
0,06
0,09
0,06

Sexo (nino) 0,717 0,651 0,27 | Sexo (nifno) -0,003 0,684 1,00 | Sexo (nino) 1,462 1,446 0,31 | Sexo (nino) 0,781 0,496 0,12
Anos (meses) 0,163 0,106 0,12 | Anos (meses) 0,268 0,189 0,16 | Anos (meses) 0,323 0,136 0,02 | Anos (meses) -0,295 0,188 0,12
Vivir en zona rural 0,716 0,855 0,40 | Vivir en zona rural 0,348 1,339 0,79 | Exposicién HTA. 4 afios -2,477 1,460 0,09 | Vivir en zona rural -0,010 1,015 0,99
Edad madre -0,168 0,082 0,04 | Lactancia materna -1,380 0,786 0,08 | Vitamina D, ajust cals. -1,012 0,745 0,18 | Verduras (g) 0,016 0,005 0,00
Hermanos al nacimiento  -1,487 0,960 0,12 | Exposicién HTA, prenat. 1,468 0,913 0,11 Calorias -0,002 0,001 0,05
Historia familar alergias 1,292 0,651 0,05

Frutas (g) 0,005 0,002 0,03

Calorias 0,001 0,001 0,57

Eczema atoépico
Sexo (nino) -0,045 0,391 0,91 | Sexo (nifno) 0,114 0,291 0,69 | Sexo (nino) 0,048 0,247 0,85 | Sexo (nino) -0,138 0,252 0,58
Anos (meses) 0,005 0,076 0,95 | Anos (meses) -0,015 0,080 0,85 | Anos (meses) -0,086 0,065 0,19 | Anos (meses) -0,119 0,083 0,15
Vivir en zona rural 0,292 0,539 0,59 | Vivir en zona rural -0,147 0,687 0,83 | Semanas gestacién 0,192 0,097 0,05 | Vivir en zona rural 0,341 0,467 0,47
Semanas gestacion -0,206 0,110 0,06 | IMC madre 0,088 0,037 0,02 |Acudir guarderia 0,435 0,261 0,10 | IMC (z-score OMS) 0,249 0,106 0,02
Talla (z-score OMS) 0,476 0,202 0,02 | Acudir guarderia 0,682 0,331 0,08 |Historia familiar alergias 0,532 0,255 0,04 | Trabaja madre, prenat. -0,711 0,253 0,01
Clase social (IIT) 0,962 0,518 0,06 | Lactancia materna -0,657 0,292 0,03 | Frutas (g) 0,003 0,001 0,02 | Historia familiar alergias 0,639 0,253 0,01
Clase social (I+II) 0,969 0,454 0,03 Calorias 0,000 0,000 0,36 | Fuma madre prenatal 0,760 0,291 0,01
Historia familar alergias 0,995 0,391 0,01 Exposicion HTA, prenat. -0,480 0,279 0,09
Exposicién a HTA, postnat. 1,951 0,624 0,00 Humedades casa, postnat. 0,537 0,277 0,05

B, coeficiente de la regresion logistica, EE, error estdndar; post/postnat., variable relativa al periodo postnatal (4 arios de edad); prenat., variable relativa al
periodo prenatal (embarazo); HTA, humo de tabaco ambiental; ajust. cals, ajustado por calorias.
* Sig., Significacion de la variable en el modelo de regresion logistica.
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Tabla anexa 1C. Modelos basales de regresion logistica multivariante para infecciones. En negrita, variables mantenidas ad-hoc en los

modelos.
ASTURIAS GIPUZKOA SABADELL VALENCIA
B EE Sig.* B EE Sig.* B EE Sig.* B EE Sig.*
O
Sexo (nino) 0,236 0,227 0,30 | Sexo (nifio) -0,232 0,261 0,37 | Sexo (nino) 0,157 0,204 0,44 | Sexo (nino) 0,154 0,190 0,42
Anos (meses) -0,001 0,043 0,99 | Anos (meses) -0,041 0,062 0,51 | Anos (meses) -0,017 0,047 0,72 [Anos (meses) -0,011 0,059 0,86
Vivir en zona rural -0,577 0,363 0,11 | Vivir en zona rural 0,301 0,552 0,59 | Estacién visita (verano) -0,012 0,297 0,97 |Vivir en zona rural -0,663 0,439 0,13
Pequeno edad gestacional 0,646 0,380 0,09 | Lactancia materna 0,449 0,266 0,09 | Estacién visita (otofio) -0,157 0,257 0,54 |Acudir guarderia, -0,351 0,207 0,09
Mais 4 habitantes casa -0,509 0,223 0,02 | Estacién visita (invierno)  -0,929 0,292 0,00 |Lactancia materna -0,330 0,192 0,09
Lactancia materna -0,424 0,204 0,04 |Perros/gatos en casa -0,369 0,213 0,08
Historia familiar alergias 0,478 0,206 0,02
Sexo (nino) 0,236 0,227 0,30 | Sexo (nifio) 0,177 0,314 0,57 | Sexo (nifo) 0,637 0,219 0,01 |Sexo (nifo) 0,166 0,217 0,44
Anos (meses) -0,001 0,043 0,99 | Anos (meses) -0,046 0,073 0,53 | Anos (meses) -0,020 0,053 0,70 [Anos (meses) 0,027 0,066 0,68
Vivir en zona rural -0,577 0,363 0,11 | Vivir en zona rural -0,480 0,797 0,55 | Edad madre 0,055 0,026 0,03 |Vivir en zona rural -0,261 0,440 0,55
Pequeno edad gestacional 0,646 0,380 0,09 | Perros o gatos encasa 1,151 0,456 0,01 | Vitamina D, ajust cals. -0,112 0,064 0,08 |Edad madre -0,056 0,026 0,03
Miés 4 habitantes casa -1,039 0,275 0,00 | Frutas (g) -0,003 0,001 0,03 [Trabaja algin padre, post. -0,891 0,461 0,05
Calorias 0,000 0,000 0,25
Neumonia
Sexo (nino) -1,301 0,636 0,04 | Sexo (nifio) -0,495 0,480 0,30 | Sexo (nifno) -0,260 0,381 0,50 |Sexo (nino) 0,496 0,410 0,23
Anos (meses) 0,042 0,115 0,71 | Afos (meses) -0,057 0,103 0,58 | Anos (meses) 0,008 0,085 0,92 |Anos (meses) 0,034 0,119 0,77
Vivir en zona rural 0,139 0,812 0,86 | Perros/gatos en casa 1,381 0,560 0,01 | Estacién parto (verano) -0,017 0,457 0,97 |Vivir en zona rural -0,825 0,971 0,40
Talla (z-score OMS) -1,082 0,312 0,00 Estacién parto (otorio) -0,430 0,511 0,40 [Trabaja madre, prenat. -0,741 0,396 0,06
Edad madre 0,172 0,081 0,03 Estacién parto (invierno) -1,825 0,790 0,02 |[Fuma madre prenat. 0,773 0,410 0,06
Acudir guarderia 1,380 0,635 0,03 Pequenio edad gestacional 1,144 0,484 0,02 |Exposicion HTA, postnat. 1,840 0,960 0,06
Exposicién HTA, prenat. 1,423 0,611 0,02 Trabaja algun padre, post. -1,797 0,885 0,04 [Humedades casa, postnat. 1,137 0,405 0,01
Exposicién HTA, postnat. -1,166 0,561 0,04 Fuma madre prenatal -1,291 0,773 0,10
Perros o gatos en casa 0,976 0,578 0,09 Mais 4 habitantes casa -0,558 0,276 0,04
Vitamina D (ajust. cals) -0,769 0,399 0,06
Vitamina E (ajust. cals) -0,512 0,211 0,02
Frutas (g) 0,006 0,002 0,01
Calorias -0,002 0,001 0,10
Bronquitis
Sexo (nifno) -0,172 0,264 0,51 | Sexo (nifio) 0,650 0,392 0,16 | Sexo (nino) 0,633 0,233 0,01 |Sexo (nifno) 0,114 0,235 0,63
Anos (meses) -0,035 0,064 0,52 | Anos (meses) -0,048 0,089 0,59 | Anos (meses) -0,048 0,056 0,39 [Anos (meses) -0,006 0,072 0,93
Vivir en zona rural -1,554 0,559 0,01 | Vivir en zona rural 0,007 0,826 0,99 | Edad madre 0,078 0,027 0,00 |Vivir en zona rural -0,240 0,478 0,62
Acudir guarderia -0,920 0,285 0,00 | Lactancia materna -0,714 0,396 0,07 | Trabaja madre, postnat. -0,520 0,270 0,05 |Edad madre -0,060 0,029 0,04
Activ. decoracién/pintura Perros o gatos encasa 1,103 0,545 0,04 | Verduras (g) -0,008 0,003 0,03 [Trabaja madre, prenat. 0,550 0,262 0,04
en casa (postnatal) 0,580 0,264 0,03 | Mas 4 habitantes casa -1,057 0,332 0,00 | Calorias 0,000 0,000 0,44 |Trabaja algtn padre, post. -0,925 0,495 0,06

Acudir guarderia
Activ. decoracién/pintura

en casa (postnatal)

-0,528 0,249 0,03

0,428 0,232 0,07

B, coeficiente de la regresion logistica, EE, error estandar; post/postnat., variable relativa al periodo postnatal (4 afios de edad); prenat., variable relativa al
periodo prenatal (embarazo); HTA, humo de tabaco ambiental; ajust. cals, ajustado por calorias.
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* Sig., Significacién de la variable en el modelo de regresion logistica.
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Tabla Anexa 2A. Covariables que entran en los modelos basales (verde) y en los
modelos de asociaciéon como confusores de la exposicion (morado) para asma.

Asma actual Diagnéstico Asma

A G S V A G S \4
Caracteristicas de los ninos/as
Sexo (nino) v v v v v v v v
Afios (meses) v v v Y v v v v
Vivir en zona rural v v 4 v v v
Estacién de la visita v
Estacis " v v v

stacion parto 3t 1t, 2t, 3t 2t,3t, post, 4a

Nacer pretérmino
Semanas gestacién v v v v
Pequerio para edad gestacional
Talla (z-score segin OMS)
IMC (z-score segiin OMS)

Hermanos al nacimiento v 4
Acudir a guarderia v

Lactancia materna

Historia familiar de alergias 4 4 4

Caracteristicas de los padres
Edad madre a la concepcién (afios

IMC madre 4
post, 4a

Estudios universitarios madre
Pais origen materno (fuera Espafia)
Clase sociala
Trabaja madre, embarazo 4

Trabajan padres, 4 afios (alguno) v
DIETA/carga antioxidante del nifio/a a los 4 anos
Vitamina D ajustada por calorias
Vitamina E ajustada por calorias

Verduras (g) v

Frutas (g)
Calorias v Y
Otras exposiciones

Madre fumadora, prenatal
Exposicién pren. a HTA v
Exposicién post. a HTA

post, 4a

Humedades en casa

Perros/gatos en casa
Tener cocina de gas

Activ. decoracion o pintado en casa v
Mas 4 habitantes en casa

ANENEN

v Covariable incluida en los cores

v" Confusora que entra en modelos (en letra se especifica el modelo estadistico para los
diferentes indicadores de exposicién en que entra esta covariable: t, trimestre (en 1°, 2° 0 3°
trimestre de embarazo); post, exposicién en todo postnatal; 4a, exposicién a los 4 afios).
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Tabla Anexa 2B. Covariables que entran en los modelos basales (verde) y en los
modelos de asociaciéon como confusores de la exposicién (morado) para sintomas
relacionados con asma.

Sibilancias Severidad pitos Pecho cargado
A G S V]I A G S VIA G S V

Caracteristicas de los ninos/as
Sexo (nifio) v
Afos (meses) 4
Vivir en zona rural v

ANRNEN
<
ANRNEN
ANRNEN
ANANEN
<
ANRNEN
ANRNEN
ANRNEN
<
ANRNEN

Estacion de la visita

Estacién parto ) v

Nacer pretérmino
Semanas gestacion v v v v
Pequeno para edad gestacional
Talla (z-score segin OMS) 4
IMC (z-score segin OMS) v 4
Hermanos al nacimiento
Acudir a guarderia
Lactancia materna v 4
Historia familiar de alergias v
Caracteristicas de los padres
Edad madre a la concepcion (afios
IMC madre v
Estudios universitarios madre 4
Pais origen materno (fuera Espafa)
Clase sociala v v
Trabaja madre, embarazo v
Trabajan padres, 4 afios (alguno) v
DIETA/carga antioxidante del nifio/a a los 4 anos
Vitamina D ajustada por calorias
Vitamina E ajustada por calorias
Verduras (g) v 4
Frutas (g)
Calorias v v
Otras exposiciones
Madre fumadora, prenatal
Exposicién pren. a HTA v v v
Exposicién post. a HTA v 4

ASRNEN

Humedades en casa 1t

Perros/gatos en casa vV v v v
Tener cocina de gas
Activ. decoracién o pintado en casa v

Maés 4 habitantes en casa | v 4 v

v" Covariable incluida en los cores

v" Confusora que entra en modelos (en letra se especifica el modelo estadistico para los diferentes
indicadores de exposicién en que entra esta covariable: t, trimestre (en 1°, 2° o 3° trimestre de
embarazo); post, exposicion en todo postnatal; 4a, exposicién a los 4 afios).
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Tabla Anexa 2C. Covariables que entran en los modelos basales (verde) y en los
modelos de asociacion como confusores de la exposicion (morado) para tos, rinitis
y eczema.

Tos persistente Rinitis alérgica Eczema atépico
A G S V]|A G S \% A G S V

Caracteristicas de los ninos/as
Sexo (nifio)

Afios (meses)

Vivir en zona rural

v v v v v v
v v v v v Vv
v v v

AN
AR
AR
AR
AN

SIS

Estacion de la visita .
post,la,3a

v v
2t,3t,post, 1a,3a 1t

Estacién parto v

Nacer pretérmino
Semanas gestacién v v 4
Pequerio para edad gestacional v oV
Talla (z-score segiin OMS) v

IMC (z-score segin OMS) v
Hermanos al nacimiento v VIV
Acudir a guarderia vV
Lactancia materna v v
Historia familiar de alergias 4 v v v
Caracteristicas de los padres
Edad madre a la concepcion (anos) v
IMC madre 4
Estudios universitarios madre
Pais origen materno (fuera Espafa)
Clase sociala v v

Trabaja madre, embarazo v
Trabajan padres, 4 afios (alguno)
DIETA/carga antioxidante del nifio/a a los 4 anos
Vitamina D ajustada por caloriasl 4 v
Vitamina E ajustada por calorias
Verduras (g) 4
Frutas (g) v v
Calorias v v v
Otras exposiciones
Madre fumadora, prenatal v
Exposicién pren. a HTA v 4
Exposicién post. a HTA v v

Humedades en casa v oV vV v

Perros/gatos en casa
Tener cocina de gas
Activ. decoracién o pintado en casa
Maés 4 habitantes en casa | v

v" Covariable incluida en los cores

v Confusora que entra en modelos (en letra se especifica el modelo estadistico para los diferentes
indicadores de exposicidn en que entra esta covariable: t, trimestre (en 1°, 2° o 3° trimestre de
embarazo); post, exposicion en todo postnatal; 4a, exposicién a los 4 afios).
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Tabla Anexa 2D. Covariables que entran en los modelos basales (verde) y en los
modelos de asociacion como confusores de la exposicion (morado) para
infecciones.

Otitis IRVB Pneumonia Bronquitis
A G S V]|A G S V

»>
o]
n
<
»>
Q
n
<

Caracteristicas de los ninos/as
Sexo (nino)

Afos (meses)

Vivir en zona rural

v v
v v
v

AN

v v v
v v v
v

AN
AN
<
AN
AN
AN
AN
AN

v
v
v

ANRNERN

<

Estaciéon de la visita

., v
Estaciéon parto 9%

Nacer pretérmino
Semanas gestacion
Pequeiio para edad gestacional v v
Talla (z-score segin OMS) v

IMC (z-score segin OMS)
Hermanos al nacimiento
Acudir a guarderia Vil v v v v
Lactancia materna v ov v v

Historia familiar de alergias v
Caracteristicas de los padres
Edad madre a la concepcion (afos) v vV vV
IMC madre

Estudios universitarios madre
Pais origen materno (fuera Espana)
Clase sociala
Trabaja madre, embarazo v vV
Trabajan padres, 4 afios (alguno) v v v
DIETA/carga antioxidante del nino/a a los 4 anos
Vitamina D ajustada por calorias| v v
Vitamina E ajustada por calorias v
Verduras (g) v
Frutas (g) v v
Calorias v 4 4
Otras exposiciones
Madre fumadora, prenatal vV
Exposicién pren. a HTA v

Exposicién post. a HTA 4

Humedades en casa

Perros/gatos en casa v v v v v
Tener cocina de gas
Activ. decoracion o pintado en casa v v v
Mas 4 habitantes en casa | v v v v

IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas,; IMC: indice de masa corporal; HTA: humo de
tabaco ambiental.

v Covariable incluida en los cores

v Confusora que entra en modelos (en letra se especifica el modelo estadistico para los
diferentes indicadores de exposicién en que entra esta covariable: t, trimestre (en 1° 2° 0
3° trimestre de embarazo); post, exposicién en todo postnatal; 4a, exposicién a los 4 afos).
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Figura 1A. Forma de la relacién entre el indicador de exposicion a NO: durante
todo el periodo postnatal y asma y problemas relacionados. En ordenadas, niveles
de exposicién a NO:z (ug/m3). En abscisas, los coeficientes del modelo gam. Se representa el

mejor modelo no lineal.
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Figura 1B. Forma de la relaciéon entre el indicador de exposicion a NO: durante
todo el periodo postnatal y pecho cargado, tos persistente, rinitis alérgica y
eczema atopico. En ordenadas, niveles de exposicion a NO2 (ug/m3). En abscisas, los
coeficientes del modelo gam. Se representa el mejor modelo no lineal.
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Figura anexa 2C. Forma de la relacion entre el indicador de exposicion a NO:
durante todo el embarazo y pecho infecciones. En ordenadas, niveles de exposicién a
NO: (ug/m3). En abscisas, los coeficientes del modelo gam. Se representa el mejor modelo

no lineal.
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Tabla anexa 3A. Interacciones para la relacion entre NOz en el prenatal
y salud respiratoria

NO, prenatal -TABACO

Variable Wariable Categorias M OR *Sign Sign 12
Fuma madre Juntos 1741 0,988 0,082 0,820
Asma actual |embarazo 0.No 1473 0,538 0,150
1.5i 263 0,980 0,453 31,5
HAT postnatal Juntos 1762 0,937 0,006 0,593 0
0.No 572 0,976 0,194 35,6
1.5i 1190 0,991 0,317 0
R .. Fuma madre Juntos 1678 0,923 0,267 0,396 949
e embarazo 0.No 1411 0,882 0,479 47
de asma 1.5i 267 0,787 0,355 95,2
HAT postnatal Juntos 1704 1,008 0,759 0,355 59,2
0.No 550 1,068 0,637 97.9
1.5i 1144 0,748 0,168 98,9
Fuma madre Juntos. 1763 0,936 0,116 0512 73
Sibilancias [embarazo 0.No 1487 0,989 0,178 0
1.5i 276 0,976 0,351 402
HAT postnatal Juntos 1791 0,933 0,147 0,143 263
0.No 582 0,973 0,035 0
1.5i 1209 0,995 0,633 425
] Fuma madre Juntos 1758 1,002 0,832 0,502 0
S.Eve”dad embarazo 0.No 1434 1,005 0,669 0
pitos 1.5i 274 0,997 0,888 0
HAT postnatal Juntos 1786 1,003 0,761 0,409 0
0.No 580 0,994 0,709 0
1.5i 1206 1,008 0,488 0
Pecha Fuma madre Juntos. 1695 0,999 0,393 0,390 39,7
embarazo 0.No 1426 0,998 0,924 61,5
cargado 1.5i 269 1,001 0,932
HAT postnatal Juntos 1710 0,998 0,833 0,661 48,1
0.No 560 0,992 0,642 50,7
1.5i 1150 1,001 0,943 0
Fuma madre Juntos 1760 1,010 0,238 0,425 8.2
Tos embarazo 0.No 1486 1,013 0,139 0
1.5i 274 0,998 0,910 0
HAT postnatal Juntos 1787 1,008 0,240 0,920 0
0.No 585 1,008 0,507 0
1.5i 1202 1,008 0,315 0
Rinitis Fuma madre Juntos. 1689 1,019 0,323 0,227 0
. embarazo 0.No 1418 1,025 0,264 0
alérgica 1.5i 271 0,974 0,578 0
HAT postnatal Juntos 1708 1,022 0,279 0,576 0
0.No 556 1,026 0,326 0
1.5i 1152 0,998 0,880 476
Fuma madre Juntos. 1620 0,997 0,711 0,462 0
Ec{zn_ema embarazo 0.No 1360 0,995 0,599 0
atopico 1.5i 260 1,004 0,789 0
HAT postnatal Juntos 1643 0,997 0,752 0,662 0
0.No 537 1,007 0,581 28,1
1.5i 1106 0,993 0,478 0
Fuma madre Juntos 1750 1,010 0,094 0,439 0
Otitis embarazo 0.No 1476 1,013 0,055 0
1.5i 774 0,999 0,935 0
HAT postnatal Juntos 177 1,010 0,105 0,525 0
0.No 576 1,014 0,324 33,9
1.5i 1201 1,010 0,188 0
Fuma madre Juntos. 1704 0,934 0,023 0,061 0
IRVB embarazo 0.No 1435 0,989 0,21 11,3
1.5i 269 0,962 0,012 0
HAT postnatal Juntos 1728 0,985 0,028 0,285 0
0.No 567 0,972 0,033 0
1.5i 1161 0,990 0,207 0
Fuma madre Juntos 1739 1,018 0,183 0,620 0
MNeumaonia embarazo 0.No 1467 1,018 0,250 |
1.5i 272 1,014 0,543 0
HAT postnatal Juntos 1744 1,018 0,178 0,006 0
0.No 572 0,998 0,939 0
1.5i 172 1,026 0,111 19
Fuma madre Juntos 1683 0,979 0,007 0,018 0
Bronguitis  |embarazo 0.Mo 1416 0,985 0,146 21,4
1.5 267 0,947 0,003 0
HAT postnatal Juntos 1703 0,878 0,007 0,264 0
0.No 556 0,961 0,006 0
1.5i 1147 0,984 0,186 3.1

IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. HAT: Humo ambiental de tabaco. I12: Heterogeneidad
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NO; prenatal - FRUTAS Y VERDURAS

Variable Variable Categorias M OR *3ign Sign 12
Postnatal Juntos. 1683 0,888 0,156 0,679 0

Asma actual Me- a4s 0,993 0,525 0
Me+ 845 0,983 0,162 0

Prenatal Juntos 1769 0,987 0,085 0,527 0

Me- 890 0,982 0,147 10,8

Me+ 879 0,851 0,402 0

: - Postnatal Juntos 1706 0,944 0,267 0,290 27,9
Lo Me- 855 1,030 0,168 0
de asma Me+ 851 8,721 0,181 99 2
Prenatal Juntos 1710 0,876 0,381 0,355 657

Me- 87% 1,129 0,444 98,1

Me+ 831 0,559 0,279 99,8

Postnatal Juntos 1720 0,892 0,243 0,703 0

Sibilancias Me- 858 0,551 0,539 423
Me+ 852 0,988 0,251 0

Prenatal juntos 1792 0,987 0,138 0,630 253

Me- g07 0,884 0,213 30,2

Me+ 835 0,880 0,307 0

: Postnatal Juntos. 1718 1,006 0,571 0,217 0
S_everu:lad Me- 858 1,018 0,188 0
pitos Me+ 260 0,950 0,524 0
Prenatal Juntos 1791 1,003 0,728 0,493 0

Me- 910 1,011 0,440 0

Me+ 821 1,000 0,858 0

Pacho Postnatal Juntos. 1708 0,859 0,805 0,031 425
Me- 851 1,009 0,259 0

cargado Me+ 867 0,987 0,323 457
Prenatal Juntos 1717 0,999 0,876 0,633 435

Me- 878 1,002 0,803 0

Me+ 839 0,897 0,731 19,9

Postnatal Juntos 1718 1,011 0,178 0,136 0

Tos Me- 852 1,019 0,071 0
Me+ 856 1,001 0,843 0

Prenatal Juntos 1782 1,040 0,226 0,688 3

Me- 906 1,007 0,536 0

Me+ 836 1,013 0,298 185

Rinitis Postnatal Juntos 1707 1,022 0,288 0,640 0
L Me- 850 1,033 0,333 0
alérgica Me+ 857 1,014 0,578 0
Prenatal Juntos 171 1,021 0,290 0,147 0

Me- a7z 0,983 0522 1,4

Me+ 839 1,061 0,024 0

Postnatal Juntos. 1639 0,898 0,761 0,089 0

EC,Z'.Ema Me- 817 0,880 0,075 0
atopico Me+ 822 1,014 0,188 0
Prenatal Juntos 1648 0,952 0,799 0,464 0

Me- 842 0,551 0,443 0

Me+ 806 1,003 0,753 0

Postnatal Juntos 1708 1,010 0,115 0,583 0

Otitis Me- 855 1,005 0,611 79
Me+ 853 1,016 0,108 113

Prenatal Juntos 1784 1,040 0,086 0,545 0

Me- 801 1,006 0,504 0

Me+ 883 1,014 0,096 0

Postnatal Juntos 1728 0,985 0,036 0,214 0

IRVB Me- 886 0,993 0,465 0
Me+ 852 0,975 0,017 0

Prenatal Juntos 1735 0,885 0,029 0,264 0

Me- 836 0,883 0,472 0

Me+ 849 0,878 0,020 0

Postnatal Juntos. 1681 1,014 0,246 0,085 0

MNeumonia Me- 843 1,029 0,079 0
Me+ 848 0,895 0,884 65,1

Prenatal Juntos 1749 1,017 0,155 0,794 0

Me- 879 1,021 0,454 49,4

Me+ 870 1,020 0,312 244

Postnatal Juntos. 1703 0,820 0,008 0,482 0

Bronquitis Me- 851 0,986 0,150 0
Me+ 852 0,873 0,016 0

Prenatal Juntos 1710 0,980 0,008 0,301 0

Me- 859 0,983 0,289 0

Me+ 841 0,973 0,008 0

Me+: Ingesta de frutas y verduras por encima de la mediana.

Me-: Ingesta de frutas y verduras por debajo de la mediana.

IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. 12: Heterogeneidad
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NO; prenatal - VITAMINAS

Variable Variable Categorias N OR Combinada *Sign Sign
Vit D postnatal juntos 1693 0,933 0131 0,454 0
Asma actual Me- 849 0,954 0,500 0
Me+ g44 0,979 0,220 372
Vit E postnatal juntos 1693 0,938 0,131 0,050 0
Me- a4 1,004 0,738 26
Me+ 852 0,975 0,018 0
Vit D prenatal  juntos 1769 0,987 0104 0,453 0
Me- g72 0,524 0,123 0
Me+ 897 0,952 0,471 0
Wit E prenatal  juntos 1789 0,987 0,092 0,779 0
Me- 882 0,584 0,239 13,5
Me+ 827 0,987 0,219 0
: s Vit D postnata juntos 1706 0,962 0,346 0,039 892
Diagnéstico Me- 855 1,031 0,362 69,7
de asma Me+ 351 0,728 0,027 95,3
Vit E postnatal juntes 1706 0,885 0,267 0,130 57,8
Me- 854 0,852 0,200 853
Me+ 852 0,505 0,481 98,1
Vit D prenatal  juntos 1710 1,021 0526 0,236 71,1
Me- 835 0,541 0,217 76,9
Me+ 875 1,106 0,256 94 2
Wit E prenatal  juntos 1710 0,949 0,281 0,115 86,9
Me- 854 0,846 0,084 80,5
Me+ 856 1,016 0,507 15,1
Vit D postnatal juntos 1720 0,991 0217 0,081 0
Sibilancias Me- B85 1,003 0,757 0
Me+ 855 0,980 0,085 217
Vit E postnatal juntos 1720 0,991 0222 0,173 0
Me- 857 1,001 0,945 0
Me+ 863 0,584 0,089 ]
Vit D prenatal  juntos 1792 0,588 0,174 0,658 283
Me- 881 0,524 0,179 14,5
Me+ 511 0,952 0,386 0
Wit E prenatal  juntos 1752 0,987 0,145 0,564 272
Me- 288 0,581 0,260 545
Me+ 504 0,588 0,199 0
. Vit D postnatal juntos 1718 1,006 0,557 0,670 0
S.evendad Me- 861 1,009 0,518 0
pitos Me+ 857 1,004 0,757 0
Vit E postnatal juntos 1718 1,005 0,582 0,262 0
Me- 854 1,019 0,181 0
Me+ 864 0,996 0,760 ]
Vit D prenatal  juntos 1751 1,004 0,650 0,832 0
Me- 878 1,004 0,780 0
Me+ 915 1,005 0,675 0
Wit E prenatal  juntos 1751 1,003 0,743 0,494 0
Me- 289 0,958 0,808 13,8
Me+ 502 1,007 0,605 0
Pecha Vit D postnatal juntos 1708 0,958 0,852 0,160 396
Me- 857 1,007 0,443 0
cargado Me+ 851 0,390 0,362 31,3
Vit E postnatal juntos 1708 0,998 0,853 0,049 425
Me- 348 1,008 0,535 441
Me+ a60 0,990 0,230 0
Vit D prenatal  juntos 1717 0,999 0,359 0,463 453
Me- 837 0,594 0,500 6,5
Me+ 220 1,004 0,638 19,3
Wit E prenatal  juntos 1717 0,999 0,869 0,493 42 4
Me- 857 1,003 0,717 0
Me+ 860 0,995 0,568 11,8
Vit D postnatal juntos 1718 1,010 0,196 0,860 0
Tos Me- 861 1,012 0,409 375
Me+ 857 1,010 0,334 0
Vit E postnatal juntos 1718 1,010 0,208 0,510 0
Me- 862 1,007 0,570 0
Me+ 856 1,016 0,274 386
Vit D prenatal  juntos 1792 1,010 0,205 0,718 44
Me- 879 1,006 0,585 0
Me+ 513 1,018 0,227 372
Wit E prenatal  juntos 1752 1,010 0,225 0,793 42
Me- 894 1,010 0,379 0
Me+ 298 1,016 0,342 52,4

Me-: Vitaminas por debajo de la mediana.
Me+: Vitaminas por encima de la mediana.

IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. 12: Heterogeneidad
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NO, prenatal - VITAMINAS

Variable Variable *Sign Sign

respuesta interaccion Categorias N OR Combinada  combinada interaccion
Rinitis Wit D postnatal juntos 1707 1,021 0275 0,575 0
S Me- 853 1,006 0,826 0
alérgica Me+ 854 1,035 0,145 0
Wit E postnatal juntos 1707 1,021 0278 0,385 0
Me- G244 0,996 0,934 28,6
Me+ 863 1,031 0,157 0
Vit D prenatal juntos 1711 1,021 0,254 0,124 0
Me- 835 0,991 0,731 43
Me+ 873 1,058 0,038 0
it E prenatal juntos 1711 1,022 0,264 0,452 0
Me- 853 1,001 0,975 213
Me+ 858 1,036 0,126 0
Wit D postnatal juntos 1639 0,953 0819 0,302 0
Ec’zn.ama Me- 817 0,891 0,505 212
atopico Me+ 822 1,010 0,543 397
Wit E postnatal juntos 1639 0,958 0,207 0,212 0
Me- 211 0,990 0,339 0
Me+ 828 1,005 0,528 0
Wit D prenatal  juntos 18428 0,958 0252 0,756 0
Me- 210 0,996 0,770 13,4
Me+ 838 1,003 0,316 0
Vit E prenatal juntos 1648 0,997 0,714 0,352 0
Me- 835 1,003 07 0
Me+ 812 0,950 0,366 Y
it O postnatal juntos 1708 1,010 0,120 0,523 0
Otitis Me- 858 1,016 0,096 0
Me+ 850 1,005 0,570 0
Wit E postnatal juntos 1708 1,010 0,120 0,684 0
Me- 852 1,013 0,158 0
Me+ 856 1,007 0,418 0
Wit D prenatal  juntos 1784 1,011 0,085 0,923 0
Me- 221 1,012 0,231 354
Me+ 503 1,011 0,230 0
Wit E prenatal  juntos 1784 1,011 0,080 0,247 0
Me- 286 1,012 0,157 0
Me+ 298 1,009 0,458 447
Vit D postnatal juntos 1728 0,985 0,030 0,870 0
IRVB Me- 257 0,885 0,140 0
Me+ 861 0,985 0,115 0
it E postnatal  juntos 1728 0,985 0,033 0,987 0
Me- 865 0,885 0,129 0
Me+ 863 0,886 0,134 0
Wit D prenatal  juntos 1735 0,985 0,034 0,560 0
Me- 247 0,581 0,055 0
Me+ 288 0,589 0,348 257
Wit E prenatal  juntos 1735 0,985 0,035 0,421 0
Me- 263 0,992 0,403 0
Me+ 872 0,580 0,035 0
Wit D postnatal juntos 1691 1,013 0,258 0428 0
MNeumaonia Me- 51 1,025 0,128 0
Me+ 240 0,997 0,878 0
it E postnatal juntos 1691 1,010 0,400 0,578 0
Me- 855 1,003 0,904 487
Me+ 835 1,018 0,293 Y
Vit D prenatal juntos 865 1,013 0422 0,896 0
Me- 283 1,024 0,505 726
Me+ 1749 1,023 0,144 0,285 336
Wit E prenatal  juntos a74 1,039 0211 454
Me- 875 1,010 0,714 57,1
Me+ 1703 0,580 0,009 0,735 0
Wit D postnatal juntos 858 0,975 0,041 10,4
Brongquitis Me- 845 0,984 0,118 0
Me+ 1703 0,980 0,009 0,726 0
Wit E postnatal juntos 850 0,983 017 0
Me- 853 0,978 0,035 0
Me+ 1710 0,980 0,009 0,784 0
Vit D prenatal  juntos 839 0,930 0,052 0
Me- am 0,981 0,083 0
Me+ 1710 0,580 0,010 0,572 0
it E prenatal juntos 852 0,979 0114 195
Me- 858 0,979 0,040 0
Me+ 1735 1,002 0,819 0,541 0

Me-: Vitaminas por debajo de la mediana.
Me+: Vitaminas por encima de la mediana.

IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. 12: Heterogeneidad
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NO; prenatal - HISTORIA FAMILIAR DE ALERGIAS

Variable Categorias N 0OR Combinada *Sign Sign 2
Juntos 1767 0,987 0,089 0,088 0
Asma actual 0.No 923 1,000 0,879 0
1.5i 844 0,974 0,018 0
. Juntos 1708 1,003 0,867 0,450 41,8
Diagnistico 0.No 900 0,955 0,521 89,4
de asma 1.5i 808 1,048 0,550 93,2
Juntos 1750 0,987 0,134 0,115 2632
Sibilancias 0.No 939 0,988 0,858 0
1.5i 851 0,975 0,018 0
. Juntos 1788 1,003 0,758 0,155 0
Sl 0.No 942 1,018 0,217 0
pitos 1.5i 847 0,990 0,463 0
Juntos 1715 0,959 0,859 0,156 433
FeEl 0.No 908 1,008 0,518 487
cargado 1.5i 806 0,989 0,185 0
Juntos 1780 1,008 0,230 0,283 01
Tos 0.No 941 1,020 0,086 0
1.5i 848 0,989 0,944 443
- Juntos 1709 1,020 0,302 0,045 0
R","t"_r’ 0.Ho 905 1,068 0,136 0
alérgica 1.5i 304 0,975 0,440 0
Juntos 1643 0,998 0,506 0,045 0
B 0.Ho 873 1,015 0,201 0
atopico 1.5i 775 0,984 0127 0
Juntos 1783 1,010 0,089 0,762 0
Otitis 0.No 933 1,012 0,185 0
1.5i 845 1,008 0,320 15
Juntos 1734 0,985 0,031 0,402 0
IRVB 0.No 918 0,952 0,524 35,5
1.5i 818 0,975 0,013 0
Juntos 1747 1,018 0,130 0,208 0
Meumonia 0.No 916 1,035 0,065 23,5
1.5i 831 0,991 0,704 42,5
Juntos 1708 0,980 0,008 0,383 0
Bronquitis 0.No 903 0,985 0,312 38,1
1.5i 806 0,970 0,006 0
NO; prenatal - SEXO
Variable Categorias N OR Combinada *Sign Sign 2
Juntos 1768 0,987 0,085 0,142 0
Asma actual 0.Nifia 853 0,571 0,037 bea|
1 Nifio 916 0,999 0,882 0
. Juntos 1710 0,985 0,483 0,419 50,4
e 0.Nifia 828 0,970 0,380 452
de asma 1.Mifi 882 1,009 0,520 49,9
Juntos 1792 0,988 0,148 0,045 26,5
Sibilancias 0.Nifa 862 0,975 0,023 88
1.Nifio 230 0,999 0,945 0
. Juntes 1781 1,003 0,747 0,182 0
St 0.Nifia 867 0,994 0,648 0
pitos 1.Mifi 924 1,013 0,321 0
Juntos 717 0,999 0.877 0.874 437
S 0.Nifia 833 1,000 0,962 0
cargado 1 Nifio aa4 0,885 0,727 52,8
Juntes 1782 1,010 0,221 0,354 15
Tos 0.Nifia @68 1,003 0,771 0
1.Nifio 923 1,015 0,143 0
- Juntos 711 1,021 0,280 0,467 0
el 0.Nifia 828 0,979 0,711 49,4
alérgica 1 Nifio aaz 1,035 0,132 0
Juntes 1848 0,998 0,808 0,828 0
EC,Z?"‘E 0.Nifia 788 0,99 0,727 17
atopico 1.Mifi 850 1,000 0,891 0
Juntos 1784 1,010 0,084 0,802 0
Otitis 0.Nifia 888 1,01 0,249 13
1 Nifio 916 1,010 0,272 9.1
Juntes 1735 0,985 0,030 0,738 0
IRVB 0.Nifia 838 0882 0,082 0
1.Nifio 886 0,987 0,173 0
Juntos 1748 1,017 0,182 0,335 0
Meumonia 0.Nifia B4s 1,030 0,165 32,8
1.Nifio 300 1,003 0,340 0
Juntos 1710 0,580 0,008 0243 0
Bronguitis 0.Nifia 828 0,970 0,009 0
1 Nifio 882 0,867 0,216 0
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NO; prenatal - CLASE SOCIAL

Variable Categorias N OR *Sign Sign 2
Juntos 1768 0,987 0,099 0,608 0

Asma actual |Medias-Attas 1057 0,980 0,121 30,5
Bajas 711 0,991 0,682 52 4

S Juntos 1709 0,380 0,084 0,282 92 5

T Medias-Altas 1023 0,701 0,316 99 7

de asma Bajas 835 1,079 0,143 81,4
Juntos 1791 0,988 0,143 0,912 25 1

Sibilancias  |Medias-Altas 1070 0,985 0,091 0
Bajas 721 0,989 0,609 68 2

Severidad

pitos

Pecho

cargado

Tos

Rinitis Juntos 1710 1,019 0,315 0,831 0

. Medias-Altas 1019 1,019 0,393 0

alérgica Bajas g91 1,006 0,393 412

Eczema

atdpico
Juntos 1783 1,010 0,096 0,852 0

Otitis Medias-Altas 105 1,010 0,231 0
Bajas 724 1,011 0,246 0
Juntos 1734 0,985 0,031 0,583 0

IRVB Medias-Altas 1039 0,988 0,176 0
Bajas 695 0,982 0,094 1.0
Juntos 1748 1,017 0,154 0,068 6,0

Meumonia  |Medias-Altas 1050 1,045 0,003 0
Bajas 698 0978 0,417 39 1
Juntos 1709 0,980 0,008 0,991 0

Bronquitis  |Medias-Altas 1021 0,979 0,029 0
Bajas 688 0,982 0,130 0
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Tabla anexa 3B. Interacciones para la relaciéon entre NOz en el postnatal
y salud respiratoria

NO, postnatal -TABACO
Variable Variable OR *Sign Sign
respuesta interaccion  Categorias M Combinada combinada  interaccion 12
Fuma madre Juntos 1747 0,993 0,401 0,972 0
Asma actual |embarazo 0.No 1477 0,594 0,534 0
1.5i 270 0,994 0,827 34 4
HAT postnatal Juntos 1768 0,993 0,454 0733 0
0.No 573 0,988 0,600 458
1.5i 1195 0,995 0,627 0
. . Fuma madre Juntos 16887 1,001 0,965 0,018 37
Ll embarazo 0.No 1418 0,931 0,433 27,8
de asma 1.5i 269 1,119 0,063 336
HAT postnatal Juntos 1711 1,002 0,942 0,654 26,8
0.No 562 0,974 0,709 787
1.5i 1149 1,018 0,448 0
Fuma madre Juntos 1769 0,590 0,243 0,535 118
Sibilancias |embarazo 0.No 1481 0,993 0,408 0
1.5i 278 0,983 0,450 26 5
HAT postnatal Juntos 1797 0,992 0,295 0,538 0
0.No 583 0,985 0,313 0
1.5i 1214 0,996 0,716 271
- Fuma madre Juntos 1764 1,005 0,651 0,243 0
S.Ever'dad embarazo 0.No 1488 1,012 0,302 0
pitos 1.5i 276 0,986 0,540 0
HAT postnatal Juntos 1792 1,006 0,562 0,798 0
0.No 581 1,003 0,871 0
1.5i 1211 1,008 0,520 0
Pecho Fuma madre Juntos 1701 1,005 0,699 0,723 67,9
embarazo 0.No 1430 1,004 0,812 743
cargado 1.5i 271 1,006 0,737 29,1
HAT postnatal Juntos 1716 1,005 0,724 0,751 71,1
0.Ne 551 0,957 0,366 40,1
1.5 1155 1,008 0,584 54,1
Fuma madre Juntos 1766 1,015 0,253 0,390 426
Tos embarazo 0.No 1480 1,016 0,148 16,2
1.5i 276 1,002 0,950 395
HAT postnatal Juntos 1793 1,014 0,205 0,974 28,4
0.No 586 1,013 0,418 0
1.5i 1207 1,013 0,260 16,4
Rinitis Fuma madre Juntos 1695 1,026 0,230 0,493 0
. embarazo 0.No 1422 1,028 0,225 0
alérgica 1.5i 273 1,013 0,781 0
HAT postnatal Juntos 1714 1,033 0,139 0,590 0
0.No 557 1,019 0,542 0
1.5i 1157 1,043 0,131 0
Fuma madre Juntos 1625 0,995 0,579 0,590 0
EC,Z'.Ema embarazo 0.No 1363 0,993 0,482 0
atopico 1.5i 262 1,004 0,338 0
HAT postnatal Juntos 1648 0,995 0,607 0,764 0
0.No 538 1,006 0,717 0
1.5i 1110 0,996 0,785 45
Fuma madre Juntos 1755 1,008 0,220 0,270 0
Otitis embarazo 0.No 1430 1,013 0,144 18,3
1.5i 275 0,994 0,668 0
HAT postnatal Juntos 1782 1,008 0,250 0613 0
0.No 576 1,013 0,273 0
1.5i 1206 1,005 0,519 0
Fuma madre Juntos 1710 0,984 0,041 0,349 0
IRVB embarazo 0.No 1439 0,988 0,205 136
1.5i 271 0,968 0,052 0
HAT postnatal Juntos 1734 0,985 0,055 0,696 0
0.No 568 0,979 0,150 0
1.5i 1166 0,987 0,171 0
Fuma madre Juntos 1744 1,022 0,087 0,180 0
Meumonia |embarazo 0.No 1470 1,016 0,336 10,1
1.5 274 1,035 0,172 0
HAT postnatal Juntos 1749 1,023 0,084 0,127 0
0.Ne 573 1,008 0,739 0
1.5 1176 1,037 0,081 37,7
Fuma madre Juntos 1689 0,978 0,012 0,041 0
Bronguitis  |embarazo 0.No 1420 0,983 0,150 35,1
1.5i 269 0,950 0,008 0
HAT postnatal Juntos 1709 0,979 0,014 0,391 0
0.No 557 0,967 0,042 0
1.5i 1152 0,984 0,102 0
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IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. HAT: Humo ambiental de tabaco. I12: Heterogeneidad

NO; postnatal - FRUTAS Y VERDURAS
Variable Variable OR *Sign Sign
respuesta interaccion Categorias H Combinada combinada  interaccion 2
Postnatal Juntos 1695 0,994 0,481 0,451 0
Asma actual Me- 243 1,002 0,885 325
Me+ 851 0,985 0,267 0
Frenatal Juntos 1775 0,993 0,443 0,173 0
Me- 893 0,982 0,147 0
Me+ 882 1,004 0,749 13
S Postnatal Juntos 1715 1,008 0,774 0,840 11,2
Diagndstico Me- 856 1,033 0,253 0
de asma Me+ 850 0,808 0,047 31,1
Prenatal Juntos 1718 1,002 0,932 0,695 278
Me- 833 1,001 0,960 0
Me+ 836 1,008 0,835 63,9
Postnatal Juntos 1726 0,994 0,462 0,807 18
Sibilancias Me- 358 0,995 0,638 0
Me+ 858 0,993 0,568 0
Prenatal juntos 1798 0,992 0,287 0,222 n
Me- %10 0,983 0,115 0
Me+ 888 1,001 0,944 22
. Postnatal Juntos 1724 1,007 0,503 0,462 0
S.eve”dad Me- 858 1,015 0,279 0
pitos Me+ 866 0,808 0,897 0
Prenatal Juntos 1787 1,006 0,559 0,839 0
Me- %13 1,005 0,750 0
Me+ 884 1,008 0,550 0
Pacho Postnatal Juntos 1714 1,006 0,667 0,106 70,1
q Me- 251 1,008 0,381 0
targado Me+ 863 0,999 0,960 72,9
Frenatal Juntos 1723 1,005 0,716 0,424 69,4
Me- 821 0,997 0,802 375
Me+ 842 1,008 0,538 52
Postnatal Juntos 1724 1,014 0,152 0,315 88
Tos Me- 852 1,018 0,102 0
Me+ 252 1,011 0,547 443
Prenatal Juntos 1788 1,013 0,210 0,200 219
Me- 909 1,001 0,919 0
Me+ 289 1,023 0,104 26,1
Rinitis Postnatal Juntos 1713 1,032 0,150 0,305 0
lérai Me- 50 1,063 0,080 0
alergica Me+ 863 1,008 0,781 0
Frenatal Juntos 1717 1,030 0,165 0,080 0
Me- 875 0,988 0,715 0
Me+ 842 1,068 0,026 0
Postnatal Juntos 1644 0,995 0,661 0,089 0
EC,Z'.EmE Me- 816 0,976 0,140 253
atopico Me+ 828 1,016 0,215 0
Prenatal Juntos 1653 0,996 0,634 0,223 0
Me- 844 0,985 0,292 65
Me+ 209 1,005 0,673 0
Postnatal Juntos 1713 1,007 0,321 0,841 0
Qtitis Me- 354 1,005 0,739 50,3
Me+ 859 1,010 0,332
Frenatal Juntos 1785 1,008 0,235 0614 0
Me- 803 1,004 0,677 0
Me+ 886 1,012 0,206 24
Postnatal Juntos 1734 0,985 0,054 0,793 0
IRVB Me- 866 0,881 0,234 45,2
Me+ 258 0,982 0,112 0
Prenatal Juntos 1741 0,985 0,051 0,959 0
Me- 889 0,934 0,230 16,9
Me+ 852 0,984 0,132 0
Postnatal Juntos 1696 1,023 0,107 0,769 10,7
MNeumonia Me- 243 1,015 0,417 0
Me+ 853 1,033 0,274 542
Frenatal Juntos 1754 1,022 0,083 0,265 0
Me- 8s2 1,003 0,926 53,8
Me+ &7z 1,050 0,008 0
Postnatal Juntos 1709 0,979 0,013 0,751 0
Bronquitis Me- 851 0,980 0,137 17,5
Me+ 358 0,975 0,045 0
Prenatal Juntos 1716 0,578 0,014 0,636 0
Me- &r2 0,930 0,240 37
Me+ 844 0,975 0,028 0

Me-: Ingesta de frutas y verduras por debajo de la mediana.
Me+: Ingesta de frutas y verduras por encima de la mediana.
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IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. 12: Heterogeneidad

NO2 postnatal - VITAMINAS
Variable Wariable *Zign Sign

respuesta interaccion Categorias H 0OR Combinada  combinada interaccion 2
Wit D postnatal  juntos 1775 0,554 0,465 0,589 0
Asma actual Me- a76 0,891 0,416 0
Me+ 399 0,558 0,874 0
Wit E postnatal juntos 1775 0,993 0,438 0,323 0
Me- 324 0,588 0,333 0
Me+ 891 0,999 0,947 0
Vit D prenatal  juntos 1699 0,994 0,469 0,222 0
Me- 853 1,008 0,548 0
Me+ 845 0,983 0,158 [i%i]
Vit E prenatal  juntos 1699 0,954 0,477 0,132 0
Me- 243 1,009 0,474 0
Me+ 855 0,981 0,111 0
: Oerc Wit D postnatal juntos 1719 1,004 0,874 0,527 26,3
DIEQHDSIICD Me- 240 1,017 0,527 13,7
de asma Me+ 879 0,994 0,818 0
Wit E postnatal juntos 1719 1,002 0,909 0,342 30,9
Me- 858 0,998 0,932 0
Me+ 861 1,013 0,542 38,9
Vit D prenatal  juntos 1715 1,002 0,921 0,067 251
Me- 360 1,028 0,253 9,1
Me+ 855 0,962 0,349 36,7
Wit E prenatal  juntos 1715 1,001 0,945 0,160 251
Me- 857 1,000 0,996 0
Me+ 858 1,011 0,677 35,8
Vit D pestnatal juntos 1798 0,992 0,356 0,900 59
Sibilancias Me- 885 0,991 0,513 19
Me+ 513 0,594 0,601 0
Wit E postnatal juntos 1798 0,552 0273 0,391 0
Me- 890 0,987 0,249 0
WMe+ 508 0,898 0,852 23,1
WitD prenatal juntos 1726 0,954 0,419 0,082 0
Me- 869 1,007 0,529 0
Me+ 857 0,583 0,112 0
Wit E prenatal  juntos 1726 0,554 0,435 0529 16
Me- 859 0,599 0,940 0
WMe+ 867 0,950 0,332 0
. Wit D postnatal  juntos 1797 1,007 0,530 0,581 0
S.EVEI'IEIEEI Me- 320 1,015 0,338 0
pitos Me+ 917 1,001 0,828 0
Wit E postnatal juntos 1797 1,006 0,560 0,424 0
Me- 891 1,001 0,963 0
Me+ 906 1,012 0,350 0
Vit D prenatal  juntos 1724 1,008 0,493 0,758 0
Me- 865 1,011 0,484 0
Me+ 859 1,006 0,705 0
it E prenatal  juntos 1724 1,007 0,545 0,598 0
Me- 8558 1,016 0,317 0
Me+ 2588 1,001 0,954 0
Pecho Wit D postnatal juntos 1723 1,005 0,7 0,545 69,7
Me- 341 0,594 0,620 241
cargado Me+ 882 1,011 0,494 61,1
Wit E postnatal juntos 1723 1,005 0,715 0,489 69,2
Me- 859 1,005 0,605 0
Me+ 364 1,000 0,987 57,6
Vit D prenatal  juntos 1714 1,005 0,719 0,239 68,3
Me- 861 1,013 0,409 55,5
Me+ 853 0,993 0,611 40,2
Wit E prenatal  juntos 1714 1,005 0,699 0,179 70,5
Me- 850 1,011 0,395 28,8
WMe+ 364 0,996 0,766 54,6
Vit D pestnatal juntos 1798 1,014 0,192 0,561 25
Tos Me- 383 1,008 0,466 0
Me+ 915 1,026 0,254 62,4
Wit E postnatal juntos 1798 1,014 0,209 0,965 273
Me- 896 1,015 0,211 0
WMe+ 502 1,011 0,423 15,9
Vit D prenatal  juntos 1724 1,013 0,177 0,218 13,6
Me- 865 1,006 0,742 36,6
Me+ 859 1,021 0,072 0
Wit E prenatal  juntos 1724 1,013 0,182 0,429 13,1
Me- 864 1,009 0,513 0
WMe+ 860 1,016 0,170 0

Me-: Vitaminas por debajo de la mediana.
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IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. 12: Heterogeneidad

Me+: Vitaminas por encima de la mediana.

NO2 postnatal - VITAMINAS

Variable ariable *Sign Sign
respuesta interaccion Categorias N OR Combinada  combinada interaccion
Rinitis Wit D postnatal juntos 1TITF 1,030 0154 0,278 0
P We- 842 1,014 0622 0
alérgica Me+ 875 1,061 0,094 0
Wit E postnatal juntos 1TITF 1,031 0154 0,548 0
We- 855 1,022 0,450 1]
Me+ 262 1,043 0,148 0
Wit D prenatal  juntos 1713 1,030 0172 0,508 0
We- as7 1,012 0,700 ]
Me+ 856 1,044 0,111 a
Vit E prenatal  juntos 1713 1,031 0,181 0,956 0
Me- 245 1,040 022z 0
Me+ 867 1,025 0,341 0
Wit D postnatal  juntos 1653 0,996 0,653 0,459 0
Eczema
e We- 214 0,930 0,455 93
atdpico
Me+ 239 1,004 0,730 0
Vit E postnatal juntos 1653 0,995 0,555 0,420 0
We- 838 1,001 0,925 ]
Me+ 815 0,987 0,310 0
Wit D prenatal  juntos 1644 0,997 0743 0,370 0
We- 820 0,930 0,579 473
Me+ 224 1,009 0,594 31,1
Vit E prenatal  juntos 1644 0,996 0,671 0,210 0
We- 813 0,987 0,306 ]
e+ k]l 1,006 0,655 0
Vit D postnatal juntos 1789 1,008 0,223 0829 0
Otitis Me- 834 1,011 0,231 0
Me+ 505 1,009 0,525 438
Wit E postnatal juntos 1789 1,008 0224 0,806 46
We- aa7 1,010 0,321 ]
Me+ 302 1,008 0,459 331
Vit D prenatal  juntos 1713 1,007 0,344 0,742 0
We- 862 1,012 0,243 ]
e+ 851 1,004 0,778 41
Wit E prenatal  juntos 1713 1,007 0,345 0,580 0
We- 254 1,013 0,216 1]
Me+ 859 1,002 0,859 0
Vit D postnatal juntos 1741 0,985 0,059 0,832 0
IRVB We- 851 0,977 0,159 423
Me+ aa0 0,988 0,286 a
Wit E postnatal juntos 1741 0,985 0,087 0,631 0
We- 865 0,991 0412 1]
Me+ a7re 0,981 0,076 0
Wit D prenatal  juntos 1734 0,984 0,044 0,467 0
We- ar1 0,877 0,037 ]
Me+ 863 0,991 0,416 a
Vit E prenatal  juntos 1734 0,835 0,054 0,311 0
We- 867 0,873 0,051 1]
Me+ 867 0,892 0,431 0
Vit D postnatal juntos 1754 1,029 0,085 0,202 33
Neumonia Me- 870 1,002 0,909 0
Me+ 284 1,057 0,030 593
Vit E postnatal juntos 1754 1,031 0,083 0,450 347
We- 876 1,038 0,240 425
Me+ 878 1,024 0,281 26,1
Wit D prenatal  juntos 1696 1,023 0,096 0,661 0
We- 254 1,023 0,256 145
Me+ 242 1,026 0,302 223
Vit E prenatal  juntos 16596 1,018 0175 0,233 0
We- 858 1,000 0,986 143
e+ a8 1,036 0,055 0
Wit D postnatal juntos 1716 0,979 0,015 0,584 i]
Bronquitis Me- 843 0,982 0,310 424
Me+ ara 0,971 0,018 0
Wit E postnatal juntos 1716 0,980 07 0,925 0
We- 854 0,877 0,145 271
Me+ 862 0,978 0,080 0
Vit D prenatal  juntos 1709 08738 0,012 0,671 0
Me- 862 0,571 002z 0
e+ 247 0,985 0,195 0
Wit E prenatal  juntos 1709 0,979 0014 0,789 0
We- 852 0,979 0,083 1]
Me+ as7 0,980 0,082 0
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Me-: Vitaminas por debajo de la mediana.Me+: Vitaminas por encima de la mediana.

NO: postnatal - HISTORIA FAMILIAR DE ALERGIAS

Variable *Sign Sign
respuesta Categorias N OR Combinada  combinada interaccion 2
Juntos 1773 0,993 0,423 0,630 0
Asma actual 0.MNo 927 0,997 0,828 0
1.5i 346 0,989 0,419 13,4
L Juntos 1717 1,005 0,834 0,843 31,4
bl 0.Mo 508 1,020 0,540 16,3
de asma 1.3 311 1,002 0,946 1,4
Juntos 1796 0,991 0,258 0,373 0
Sibilancias 0.Mo 943 0,995 0,851 249
1.5i 853 0,984 0,149 0
- Juntos 1795 1,006 0,591 0,062 0
S.Ever'dad 0.Mo 945 1,025 0,080 0
pitos 1.5i 349 0,087 0,389 0
Juntos 1721 1,004 0,735 0,432 63,8
bl 0.Mo 913 1,009 0,589 65,8
cargado 1.5i 808 0,093 0,627 44,1
Juntos 1796 1,013 0,208 0,173 26
Tos 0.Mo 945 1,027 0,032 0
1.5 851 0,999 0,959 443
- Juntos 1715 1,029 0,171 0,157 0
R'f"t'.s 0.Mo 509 1,074 0,113 0
alérgica 1.5i 806 1,003 0,916 0
Juntos 1653 0,996 0,540 0,462 0
E':.Z'?ma 0.No 877 1,004 0,778 8,3
atopico 1.5i 776 0,091 0,418 0
Juntos 1788 1,008 0,231 0,285 0
Ctitis 0.Mo 942 1,015 0,125 0
1.5 845 1,002 0,354 0
Juntos 1740 0,985 0,058 0,675 0
IRVB 0.No 820 0,930 0,548 4538
1.5 820 0,975 0,067 272
Juntos 1752 1,024 0,066 0,558 0
Neumonia 0.No 918 1,037 0,218 58
1.5i 833 0,994 0,873 67,4
Juntos 1715 0,979 0,015 0,159 0
Bronguitis 0.No 807 0,991 0,436 0
1.5i 208 0,957 0,007 0
NO; postnatal - SEXQ
Variable *Sign Sign
respuesta Categorias H OR Combinada  combinada interaccion 2
Juntos 1775 0,993 0,442 0,127 0
Asma actual 0 Mifia 859 0,830 0,215 30,9
1.Nifio 916 1,005 0,685 0
. Juntos 1719 1,003 0,898 0,233 237
P 0.Nifia 836 0,986 0,690 379
de asma 1.Nifio 383 1,021 0,458 18,7
Juntos 1798 0,592 0,295 0,100 0
Sibilancias 0.Nifia 868 0,979 0,069 0
1 Nifio 930 1,003 0,796 0
- Juntos 1797 1,006 0,559 0,258 0
S.Eue”dad 0.Nifia 873 0,595 0,814 0
pitos 1.Nifio 924 1,016 0,263 0
Juntos 1723 1,005 0714 0,671 59,4
ekt 0.Nifia 839 1,009 0,605 53
cargado 1.Nifio 884 1,000 0,895 623
Juntos 1798 1013 0,206 0,447 55
Tos 0.Nifia 875 1,006 0,641 0
1 Nifio 923 1,018 0,137 0
- Juntos 1717 1,031 0,164 0,309 0
R'f“t'.s 0.Nifia 835 0,581 0,746 473
alérgica 1.Nifio 882 1,046 0,089 0
Juntos 1653 0,995 0644 0,762 0
EC,Z'.EmE 0.Nifia 803 0,599 0,964 17,4
atapico 1.Nifio 850 0,895 0,671 0
Juntos 1789 1,008 0242 0,567 0
Otitis 0.Nifia 873 1,012 0,208 0
1 Nifio 915 1,004 0654 0
Juntos 1741 0,985 0,054 0,931 0
IRVB 0.Nifia 845 0,983 0,134 0
1 Nifio 896 0,583 0,225 35,5
Juntos 1754 1023 0,084 0,520 0
Neumania 0.Nifia 854 1,035 0,188 39,7
1.Nifio 900 1,013 0,464 0
Juntos 1716 0,579 0,014 0,321 0
Bronquitis 0.Nifia 834 0,970 0,020 0
1 Nifio 882 0,582 0262 405
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NO; postnatal - CLASE SOCIAL

Variable *Sign Sign

respuesta Categorias OR Combinada  combinada interaccion 2
Juntos 1774 0,993 0,457 0,674 0

Asma actual |Medias-Altas 1060 0,991 0,420 0
Bajas 714 1,001 0,965 47 1

: Oorc Juntos 1718 1,002 0,915 0,862 237

DIEQ”DS“CD Wedias-Alas 1028 0,954 0,329 26

de asma Bajas 590 1,024 0,379 0
Juntos 1797 0,992 0,285 0,908 0

Sibilancias |Medias-Altas 1073 0,929 0,287 0
Bajas 724 0,996 0,862 63

Severidad

pitos

Pecho

cargado

Tos

Rinitis Juntos 1716 1,028 0,180 0,723 0

.. WMedias-Altas 1022 1,031 0,224 0

alérgica Bajas 694 1,027 0,363 0

Eczema

atdpico
Juntos 1783 1,008 0,253 0,733 0

Otitis WMedias-Altas 1061 1,008 0,450 0
Bajas 727 1,010 0,325 3,1
Juntos 1740 0,985 0,055 0,184 0

IRVB Wedias-Alas 1042 0,995 0,625 0
Bajas 6938 0,965 0,050 325
Juntos 1753 1,025 0,080 0,013 155

Meumonia  |Medias-Altas 1052 1,074 0,006 54
Bajas 701 0,965 0,116 87
Juntos 1715 0,979 0,015 0,397 0

Bronquitis  |Wedias-Attas 1024 0,983 0,124 0
Bajas 691 0,975 0,057 0

IRVB: Infecciones respiratorias de vias bajas. 12: Heterogeneidad
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