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Resumen

Introduccion: El embarazo constituye una ventana que determina la carga de
enfermedad que sufriran los individuos a lo largo de su vida. Una exposicion a
variables ambientales adecuada permite una evolucion intrauterina balanceada
que resulta primordial para el crecimiento del feto; la ruptura de dicho balance
genera consecuencias en el binomio madre-hijo. Una complicacion comun que
afecta del 2 al 10% de las embarazadas es la preeclampsia, siendo una de las
principales causas de mortalidad materna, fetal y neonatal, especialmente en
paises de ingresos medios y bajos. En Latinoamérica y Chile no existen
estudios disponibles que cuantifiquen o dimensionen esta patologia en términos
de incidencia, factores protectores o predisponentes; asimismo, se desconoce
el rol que ejercen las variables ambientales sobre ella. Recientemente, se ha
descrito que el medio ambiente tendria influencia en el embarazo,
especificamente, el espacio verde actuaria de forma beneficiosa probablemente
a través de la actividad fisica en el tiempo de ocio y bienestar. Asi también, el
efecto que la combustion residencial de lefia posee sobre la gestacion no ha
sido clarificado. Esta tesis doctoral se inserta en la tendencia actual de
investigacion mundial que busca conocer el efecto de la exposicidon cronica a
variables ambientales, tanto positivas como negativas, especificamente durante
el embarazo, dada su importancia en la salud materna como en el desarrollo del

nino.
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Objetivo: Determinar el impacto de exposicion cronica a variables ambientales
espaciales (espacio verde y contaminacion atmosférica) en el riesgo de

preeclampsia, utilizando Temuco/Padre Las Casas como area de estudio.

Métodos: Estudio de cohorte histérica de mujeres embarazadas de las
comunas de Temuco y Padre Las Casas (Region de La Araucania), cuyos
partos fueron asistidos en el Hospital Regional de Temuco Dr. Hernan
Henriquez Aravena durante los afios 2009 a 2015. De la ficha clinica de las
embarazadas se obtuvieron datos sociodemograficos, de morbilidad y
obstétricos. La variable resultado fue la preeclampsia, mientras que las de
exposicion fueron espacio verde y MP, 5 atribuido a emisiones de combustion
por lefia residencial. El espacio verde fue medido a través del indice de
Vegetacion de Diferencia Normalizada (IVDN), mediante escaneo multiespectral
del mapeador tematico de Landsat 5-8 con una resolucién de 30 x 30 m, el cual
fue obtenido desde la NASA. Para estimar la exposicion a MP, 5, se utilizé un
modelo de regresion por uso de suelo, el cual fue construido mediante una
campafna de medicion de MP; 5 en todo Temuco durante un afio, de modo de
incluir variabilidad espacial y temporal. Las variables predictoras del modelo
fueron obtenidas a partir de bases de datos del Sistema Informacién Geografica
en Temuco, las que incluyeron uso de suelo, topografia de elevacion de
modelos digitales, densidad de poblacién y hogares, y vias, incluyendo tipo de
camino, longitud y distancia a los caminos, caracteristicas del trafico. El analisis
estadistico considero validacion de datos, analisis univariado, andlisis bivariado,

célculos para incidencia, analisis de datos perdidos y modelamiento. Para
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estimar el efecto de la exposicidn a espacio verde se construyeron modelos de

regresion logistica y para MP3 5 atribuido a lefia modelos aditivos generalizados.

Resultados. La muestra qued6 conformada por 15.516 nacimientos. La media
de edad de las embarazadas fue de 25,7 anos, siendo predominante el nivel de
escolaridad secundario (47%). La prevalencia de desordenes hipertensivos del
embarazo fue de 10% y de preeclampsia de 3%. Ambas ciudades se
caracterizaron por contar con escasa vegetacién urbana, con valores bajos de
verdor (mediana IVDN=0,30; Rango Intercuartilico (RIC)=0,30). La cohorte
residia en lugares con menor verdor (mediana IVDN=0,25; RIC=0,11) que la
ciudad, encontrandose los mayores valores del IVDN en residencias
periurbanas. Con respecto a areas verdes, se encontrdé un aumento en el riesgo
de desarrollar preeclampsia asociado a un aumento de NVDI en 300m
(OR=1,20; IC 95% 1,05-1,37 para un aumento equivalente al RIC) y 500m
(OR=1,23; IC 95% 1,07-1,41 para un RIC) alrededor del hogar de las
participantes. Respecto a exposiciones a MP, 5, se observaron asociaciones en
modelos lineales y modelos de umbral, teniendo este ultimo un mejor
desempefo. ElI modelo de umbral, encontr6 aumento del riesgo para
preeclampsia de 17% (CI95% 1,01-1,36) y 11% (CI95%1,03-1,21) por cada 10
Hg/m® de aumento del contaminante por sobre un umbral de 100 pg/m?® para

todo el embarazo y el segundo trimestre, respectivamente.

Conclusion. La presente tesis doctoral ha evidenciado asociaciones entre la

exposicion a factores ambientales y preeclampsia permitiendo contar con
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evidencia para apoyar la toma de decisiones a nivel publico, tanto a nivel
internacional como nacional, ya que ha cuantificado el efecto que las variables
ambientales ejercen sobre la salud de la embarazada y el feto. Los resultados
constituyen un llamado a la accién en primer lugar para evaluar la presencia de
riesgo para la salud en las areas periurbanas de Temuco y Padre Las Casas y
en caso de existir por ejemplo microbasurales, eliminarlos para contribuir a la
mejora en la seguridad y calidad de vida de la poblacién. Luego, como un
punto de inicio para re-pensar intervenciones especificas basadas en los
efectos en salud de la lefia como combustible durante el embarazo, dado el
impacto que las exposiciones en la vida intrauterina tienen en todo el curso de

vida de la poblacion.
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Abstract

Introduction: Pregnancy constitutes a window that determines the burden of
disease that individuals will suffer throughout their lives. An exposure to
adequate environmental variables allows a balanced intrauterine evolution that
is essential for the growth of the fetus; the breakdown of this balance generates
consequences in the mother and his child. A common complication that affects 2
to 10% of pregnant women is preeclampsia, being one of the main causes of
maternal, fetal and neonatal mortality, especially in middle and low income
countries. In Latin America and Chile there are no studies available that quantify
this syndrome in terms of his incidence, protective or predisposing factors;
Likewise, the role of environmental variables on it is unknown. Recently, it has
been described that the environment would have an influence on pregnancy,
specifically, the green space would act beneficially probably through physical
activity at leisure and well-being. Also, the effect that residential combustion of
firewood has on pregnancy has not been clarified. This doctoral thesis is
inserted in the current global research trend that seeks to know the effect of
chronic exposure to environmental variables, both positive and negative,
specifically during pregnancy, given its importance in maternal health and in the

development of the child.

Objective: To determine the impact of chronic exposure to spatial
environmental variables (green space and air pollution) on the risk of

preeclampsia, using Temuco/Padre Las Casas as a study area.



Methods: Retrospective cohort study of pregnant women from Temuco and
Padre Las Casas (La Araucania Region), whose deliveries were assisted at the
Temuco Regional Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena during 2009 to 2015.
From the clinical record of the pregnant women were obtained
sociodemographic, morbidity and obstetric data. The outcome variable was
preeclampsia, while the exposure variables were green space and PM;s
attributed to emissions from residential wood-burning. The green space was
measured through the Normalized Difference Vegetation Index (NDVI), through
multispectral scanning of the Landsat 5-8 thematic mapper with a resolution of
30 x 30 m, which was obtained from NASA. To estimate the exposure to PM; 5,
a land use regression model was built with data from PM; s campaign measuring
throughout Temuco for one year, to include spatial and temporal variability. The
predictive variables of the model were obtained from databases of the
Geographic Information System in Temuco, which included land use, elevation
topography of digital models, population and household density, and roads,
including road type, length and distance to roads, traffic characteristics. The
statistical analysis considered data validation, univariate analysis, bivariate
analysis, calculations for incidence, missing data analysis and modeling. To
estimate the effect of exposure to green space, logistic regression models were

developt and for PMy 5 attributed to wood burning generalized additive models.

Results: The sample was conformed of 15,516 births. The average age of the
pregnant women was 25.7 years-old, the secondary level of education was

predominant (47%). The prevalence of hypertensive disorders of pregnancy was
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10% and preeclampsia was 3%. Both cities were characterized by low urban
vegetation, with low green values (median NDVI=0.30; Interquartile Range
(IQR)=0.30). The cohort used to live in places with less greenness (median
NDVI=0.25; IQR=0.11) in the city; the women with the highest values of the
NDVI lived in peri-urban areas. Regarding green spaces, there was an
increased risk of preeclampsia associated with an increase in NVDI by 300m
(OR=1.20; 95% CI 1.05-1.37 for an increase equivalent to IQR) and 500m
(OR=1.23; Cl 95% 1.07-1.41 for a IQR) around the participants' residence.
Regarding exposures to PM, 5, associations were observed in linear models and
threshold models, the latter having a better performance. The threshold model
found an increased risk for preeclampsia of 17% (C195% 1.01-1.36) and 11%
(C195% 1.03-1.21) for every 10 pg/m® increase of the pollutant over a threshold

of 100 pg/m? for the entire pregnancy and the second trimester, respectively.

Conclusion: This doctoral thesis has shown associations between exposure to
environmental factors and preeclampsia allowing evidence to support decision-
making at the public level, both internationally and nationally, since it has
quantified the effect that environmental variables have on health of the pregnant
woman and the fetus. The results constitute a call to action to evaluate the
presence of health risk in the peri-urban areas of Temuco and Padre Las Casas
and if any, for example, eliminate dumps to contribute to the improvement in
safety and quality of population life. Then, as a starting point to rethink specific

interventions based on the health effects of wood as a fuel during pregnancy,
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given the impact that exposures in intrauterine life have on the entire life course

of the population.
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1 Introduccién

Una aspiracion importante en los paises es potenciar el maximo
desarrollo de sus ciudadanos con la finalidad de crear las condiciones
economicas que permitan el progreso de la naciéon. No obstante este criterio
imperante, recientemente se ha incorporado el anhelo de crear sociedades
saludables (1), donde las personas puedan contar con dicha seguridad
econdmica, asi como con equidad y bienestar, con ciudadanos comprometidos
y responsables, donde la integridad ecoldgica y el disefio de los asentamientos

humanos permitan nacer, crecer y envejecer en condiciones adecuadas.

En las ultimas décadas se ha reconocido la trascendental importancia
que las condiciones pre-concepcionales y del cuidado pre- y post-natal ejercen
sobre el desarrollo temprano del nuevo miembro de la sociedad, asi como
impactos en dicha etapa se manifiestan mas tarde en la adultez. Esta relaciéon
fue propuesta a mediados de los afios ochenta, donde se determiné que la
nutricion por déficit de la madre durante el embarazo, en el periodo critico de
formacion de los érganos del feto, aumentaba el riesgo de enfermedades en su
descendencia durante la adultez (2). Este paradigma conocido como Origen
Temprano de la Salud y Enfermedad (DOHaD), expandié sus fronteras de
investigacion desde hipodtesis nutricionales hacia efectos de exposiciones
quimicas en el desarrollo temprano y la propagacion de enfermedades no
transmisibles a lo largo del ciclo vital. Es asi como se ha evidenciado que el

desarrollo fetal constituye una etapa que define las condiciones de salud y



enfermedad que una persona enfrentara durante su vida, transformando este
estado fisiolégico en una ventana de susceptibilidad para enfermedades
crénicas como obesidad, enfermedades cardiacas y diabetes, a los cuales se
caracterizan por una alta carga de enfermedad y discapacidad posterior,

impactando en la calidad de vida de las personas.

El desarrollo temprano en utero y durante el primer afio de vida es
particularmente sensible a factores nutricionales y ambientales (2), los que
pueden impactar en forma positiva o negativa en el desarrollo del nuevo ser. El
espacio verde y la contaminacion del aire son variables ambientales espaciales
que pueden presentar efectos favorables y nocivos, respectivamente, en el ser
humano. Un efecto beneficioso del medio ambiente ha sido observado entre el
espacio verde y resultados en el embarazo (3), como son tener un crecimiento
fetal adecuado, y presentar un menor riesgo de tener nifios con bajo peso al
nacer y pequenos para la edad gestacional. Sin embargo, no se sabe si estos
impactos favorables se extienden a patologias hipertensivas del embarazo
como la preeclampsia. Respecto de los efectos ambientales perjudiciales, se ha
establecido que la contaminacion del aire puede afectar el embarazo
negativamente (4). Particularmente, poco se ha estudiado la relacién entre
quema de leha y efectos en la mujer, especificamente en la preeclampsia. Las
investigaciones sobre el efecto en la gestacion aun son escasas, provenientes

principalmente de fuentes de trafico.
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Un reto importante que emerge al levantar evidencia de calidad para
estimar la magnitud del efecto que las variables ambientales ejercen en el
embarazo, es la cuantificacion de la exposicion crénica. Para poder cumplir con
este objetivo, se han desarrollado métodos espaciales de medicion de la
exposicion, los cuales presentan desafios metodolégicos que complejizan su
empleo. Dado el reciente desarrollo del analisis del espacio verde, se precisa
del desarrollo de habilidades en procesamiento e interpretacién de imagenes
satelitales que permitan su aplicacion a estudios epidemiolégicos. Asi mismo,
para evidenciar la variabilidad espacial que los contaminantes del aire
presentan y atribuir la concentracién a la cual la embarazada estuvo expuesta
en forma crénica se requiere de esquemas de muestreo complejo, sistemas de

informacion geografica y modelamientos estadisticos avanzados.

Enfrentados a esta brecha de conocimiento entre la relacion de factores
ambientales espaciales, la oportunidad de explorar estas asociaciones resulta
un aporte a la ciencia. Chile, presenta una plataforma adecuada para poder
desarrollar esta linea de investigacion ya que la escasa evidencia disponible
proviene de paises europeos, Estados Unidos o Canada que distan de las
realidades de los otros grupos de naciones. El sur de Chile configura un
escenario propicio debido a que se caracteriza por condiciones climaticas que
facilitan el desarrollo y mantenciéon de espacios verdes y que a la vez demanda
un sistema de calefaccion eficiente. Por razones econdmicas, se ha adoptado
en la zona el uso de calefactores a lefa en la vida cotidiana como una forma de

lidiar con las bajas temperaturas. Especificamente, las ciudades de Temuco y
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Padre Las Casas en la Region de la Araucania, se encuentran altamente
impactadas por contaminacién atmosférica emanada por quema de leAa
residencial, convirtiéndolas en escenario adecuado para estudiar el efecto de
estas variables en las embarazadas. Dado este contexto y las brechas de
conocimiento, el objetivo de la presente investigacién es determinar el impacto
de exposicion crénica a variables ambientales espaciales (espacio verde y
contaminacién atmosférica) en el riesgo de preeclampsia utilizando

Temuco/Padre Las Casas como area de estudio.

Desde el punto de vista de salud publica, el dilucidar esta relacidon
claramente es un aporte al conocimiento mundial actual sobre la materia en
aras de la consolidacion de la promocién y prevencion en salud con enfoque en
el curso de vida, desde la pre-concepcion, cuidado pre y post-natal, nutricion
materna, promocion de la lactancia materna, promocion de la salud del nifio, del
adolescente, de los trabajadores y envejecimiento activo (5), con énfasis en el
disefio e implementacion de ciudades sustentables y amigables con el medio
ambiente. En materia de contaminacién del aire, las normas de calidad de aire
se basan en estudios de impacto socioecondmicos en la poblacién, por lo que
esta investigaciéon constituye un aporte de evidencia epidemiolégica que
sustentara futuras politicas del sector. Asimismo, cuantificar esta asociaciéon a
nivel nacional cobra un rol preponderante a nivel de politicas publicas en
materia de salud, medio ambiente y urbanismo. Contar con evidencia acerca del
efecto del espacio verde en la salud de las embarazadas, puede apoyar a las

politicas del sector de vivienda y urbanismo, permitiendo garantizar el acceso
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equitativo a los bienes publicos urbanos como las areas verdes, en pro de la

Nueva Agenda Urbana sugerida por la Organizacion de Naciones Unidas (6).

Para poder comprender mejor esta investigacion, en primer lugar se
ahondara en el Origen Temprano de la Salud y Enfermedad (DOHaD, acrénimo
de Developmental Origins of Health and Disease) con la finalidad de
fundamentar los efectos que tienen los procesos en el embarazo en la vida
futura del nuevo ser. Luego, se expondra sobre la morbimortalidad materna
como problema de salud publica, especificamente la preeclampsia, de modo de
dimensionar el impacto que esta patologia tiene en las gestantes. Se continuara
con la comprensién de los factores ambientales espaciales de interés, esto es
espacio verde y contaminacion del aire por quema de lefia, incluyendo el estado
del conocimiento actual sobre sus fuentes, impactos ambientales y su relacién
en la salud-enfermedad. Se abordaran los métodos de medicién y modelaciéon
de la exposicion crénica a dichas variables. Asi también, se expondra la
metodologia empleada en esta tesis y los resultados mediante la modalidad de
tesis por manuscritos. Finalmente, el capitulo de discusién abordara los

hallazgos y las implicancias en salud publica de la presente investigacion.

2 Marco teodrico
2.1 El embarazo como ventana de susceptibilidad al medio ambiente
El paradigma de la influencia de factores ambientales tempranos sobre

las enfermedades del adulto comienza en los ochenta con los trabajos
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realizados por Barker (7), quien baso sus estudios en investigaciones realizadas
en los anos 40 en hombres expuestos a hambruna, con la finalidad de probar la
hipdtesis que la nutricion prenatal y postnatal temprana determinaba obesidad
en la descendencia (8). Posteriormente, este investigador amplid esta hipodtesis,
mostrando una correlacion negativa entre peso al nacer y tasas de mortalidad
por enfermedades isquémicas del corazén (9). Estas observaciones marcaron
el surgimiento de estudios sobre nutricibn materno-fetal y enfermedades
cronicas futuras. Este nuevo paradigma, que recibié inicialmente el nombre de
Origen Fetal de las Enfermedades del Adulto, actualmente se denomina Origen
Temprano de la Salud y Enfermedad (DOHaD) (10) y pone énfasis en el rol
critico del desarrollo temprano en el riesgo de sufrir posteriormente
enfermedades crénicas no transmisibles. Por ejemplo, numerosos estudios han
postulado que la exposicion temprana a ambientes nutricionales y quimicos
deficientes aumenta el riesgo de presentar enfermedades coronarias, diabetes
tipo 2, hipertensiéon, osteoporosis, posibles efectos cognitivos y emocionales,
entre otros (7). Un foco de investigacion relevante ha sido identificar ventanas
de vulnerabilidad, siendo uno de los intereses primarios el embarazo y la
infancia temprana, por sus efectos posteriores en el curso de vida (11), esto
debido a existencia en ese periodo de un proceso de alta diferenciacion celular
denominado plasticidad fetal (10), la cual permite al organismo adaptarse a los
cambios ambientales para mantener o mejorar la capacidad reproductiva

durante el periodo de desarrollo.
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En este paradigma, los factores ambientales pueden influenciar la
expresion génica a través de alteraciones, incluso no codificadas en el ADN, es
decir, a través el epigenoma, mediante la metilacion del ADN cercano a la
region promotora y modificaciones en las histonas que pueden predisponer al
dafio celular o enfermedades durante el curso de la vida (10). Estas
modificaciones son altamente sensibles a estimulos ambientales (2), ya sean
positivos 0 negativos, aumentando o disminuyendo el riesgo de enfermedades

posteriormente.

La investigacion en este paradigma se ha centrado histéricamente en
tres influencias ambientales potencialmente superpuestas como son i) la
nutricion, ya sea desnutricion extrema o nutricibn por exceso; ii) estrés,
incluyendo la adversidad social y iii) la carga de téxicos ambientales. Un menor
énfasis se ha dado en el impacto de las exposiciones que tienen efecto
beneficioso en la salud humana como la biodiversidad, el espacio verde o las
emociones positivas (12). El foco histérico de prevencién de enfermedades ha
guiado la investigacion, dejando la promocion de la salud y sus factores
potenciadores como una tarea pendiente a desarrollar. Estas tres influencias
comparten caminos de afectacion y actuan durante ventanas especificas de
sensibilidad en el utero e infancia temprana (Figura 1). Ademas, pueden alterar
la regulacion hormonal, las vias metabdlicas, la plasticidad celular y una gran
variedad de sefiales como estrés oxidativo o estrés en el reticulo endoplasmico

(10), las cuales influencian factores epigenéticos como la metilacién del ADN
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que altera las vias celulares y fisioloégicas, aumentando sus efectos a largo

plazo sobre enfermedades en la infancia y en la adultez (10).

Regulacion
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Figura 1. Mecanismos comunes de alteracion nutricional y quimicos ambientales.

Adaptado de Barouki (2)

Algunas investigaciones epidemiologicas han relacionado la exposicion a
factores ambientales quimicos y aspectos del neurodesarrollo, incluyendo
dificultades del neurocomportamiento y aprendizaje, disminucion del coeficiente
intelectual en la etapa temprana de la vida (10), autismo o trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (13). Estudios realizados en animales dan cuenta
de asociacion con obesidad, enfermedades del neurodesarrollo, asma y
disfunciones inmunes (14), condiciones que se han visto aumentadas en los
ultimos afos en poblaciones humanas. Asi también, se ha estudiado en
animales enfermedades en la descendencia como cancer de mama y prostata,
enfermedades  neurodegenerativas,  cardiovasculares 'y  condiciones

reproductivas incluyendo endometriosis y fibromas uterinos (2).
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Recientemente, un nuevo paradigma, el exposoma, ha permitido
comprender de mejor manera como afectan todos los factores de riesgo al que
los individuos estan expuestos durante el curso de sus vidas desde una
perspectiva de salud publica. Dicho paradigma abarca la totalidad de la
exposicion humana ambiental (todo lo no genético) desde la fecundacién en
adelante, esto es, complementando el genoma. Se encuentra formado por
todos aquellos factores ambientales internos y externos a los que se expone
una persona desde que nace, pudiendo ir desde la dieta, el estilo de vida,
tabaco, el uso (y abuso) de farmacos, el estrés, las infecciones, hasta los
factores climaticos, la contaminacion, el contacto con productos quimicos, el
medio ambiente urbano, la sociedad, entre otras (15). Esta nueva manera de
comprender los factores de riesgo, viene a complementar el enfoque “una
exposicion, un efecto en salud” que ha guiado la investigacién epidemioldgica
en las ultimas décadas. Asi, de una forma holistica se quiere entender de mejor
manera los factores protectores y factores de riesgo involucrados en las

enfermedades crénicas.

Adicionalmente, con el auge de la disciplina, se han estudiado otras
posibles ventanas de susceptibilidad, determinando que el periodo
preconcepcional es relevante tanto en mujeres como hombres (11).
Investigaciones recientes han mostrado que la exposicién preconcepcional de
los padres a factores ambientales tales como dieta, tabaco e irradiacion pueden
llevar a desarrollar diabetes, canceres y otras enfermedades en la

descendencia, mediado por mecanismos epigenéticos (16).
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En resumen, el embarazo es una ventana de exposicion importante que
determina la carga de enfermedad que sufriran los individuos a lo largo de su
vida. La exposicion a ambientes seguros determinara individuos con menor
riesgo a enfermar y sufrir de patologias crénicas, por el contrario, niveles altos
de contaminantes determinaran aumento en la incidencia y prevalencia de
dichas condiciones. El concepto de Origen Temprano de la Salud y Enfermedad
invita a repensar las estrategias de promocion, prevencién primaria e
intervencion ambiental tomando en consideraciéon el enfoque de curso de vida
que este conocimiento pone a disposicion, en pro de estrategias que fomenten
ambientes seguros para la concepcion y desarrollo de los individuos con énfasis
en el desarrollo temprano. Se ha postulado una relaciéon beneficiosa entre
variables ambientales en la etapa temprana del desarrollo y su impacto a largo
plazo en el individuo, sin embargo, existe escaso desarrollo de lineas de

investigacion que profundicen esta relacion.

2.2 Morbimortalidad materna: problema de salud publica

La salud materna ha ocupado por muchos afos un lugar central en el
desarrollo de los paises dado que una evolucién intrauterina balanceada resulta
primordial para el crecimiento del feto y por ende brinda las condiciones base
para que el futuro ciudadano se integre a la sociedad de manera 6ptima. Dadas
las altas tasas de mortalidad materna ocurridas histéricamente, los esfuerzos de
las naciones se han enfocado en enfrentar esta situacion incorporando como

medida de politica publica la inclusién y mejora del cuidado prenatal. En el
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mundo, cada afno se presentan alrededor de 210 millones de embarazos (17),
de los cuales algunos casos evolucionaran a mortalidad materna, fetal o

neonatal.

Estimaciones sobre la mortalidad materna global, dan cuenta que en los
ultimos 25 anos este indicador ha disminuido en 44%. Esto que a primera vista
resulta alentador, esconde desigualdades en salud importantes, ya que estos
avances no han sido equitativos. En la Tabla 1 se observa para 2015
estimaciones de tasa de mortalidad que muestran diferencias abismantes entre
regiones. Asi, el riesgo de morir en el embarazo o durante el parto en Africa
subsahariana presenta una tasa de mortalidad materna de 546 por 100.000
nacidos vivos (NV), 45 veces mayor que la tasa de 12 por 100.000 NV de
paises de ingresos altos (18). También se han presentado disminuciones en la
region de las Américas, aunque el patrén de desigualdad se vuelve a presentar.
Asi, la tasa de mortalidad materna en Canada es de 8 por 100.000 NV, mientras
que en Haiti de 630 por 100.000 NV. En Chile este indicador se ha estabilizado
en los ultimos 10 anos, alcanzando en el ano 2012 una tasa de 17 por 100.000

NV (19).
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Tabla 1. Estimaciones globales y regionales de mortalidad materna.

Tasa de Mortalidad Materna por 100.000 NV

Tasa 1990 Tasa 2015 % de cambio

1990 - 2015
Global 385 216 -44
Paises ingresos altos 23 12 -48
Paises de ingresos medios y bajos 430 239 -44
Africa Subsahariana 987 546 -45
Asia Sur 538 176 -67
Latinoamérica y el Caribe 135 60 -50
Oceania 391 187 -52

Fuente: Graham et al. (18)

Las principales causas de mortalidad materna reportadas a nivel mundial
son complicaciones del aborto no seguro (18%), hemorragias (18%) y
desodrdenes hipertensivos (12%) (18). La primera causa de mortalidad materna
asociada a morbilidad durante el embarazo la constituye los Desérdenes
Hipertensivos del Embarazo (DHE). En la clasificacion de la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo publicada en
2013, se defini6 como DHE la hipertension cronica, hipertension gestacional,
preeclampsia de novo o superpuesta a la hipertensidn cronica y la hipertension
de bata blanca. Todas estas condiciones se caracterizan por una elevacion de
la presion arterial usualmente después de las 20 semanas de gestacién, donde
se observa un cambio en el volumen sanguineo durante el embarazo lo que
desencadena mayor estrés en el sistema cardiovascular (20). En América
Latina y el Caribe los DHE constituyen la primera causa de muerte materna,
afectando al 25,7% de las embarazadas (21), siendo la preeclampsia la

condicion mas prevalente (22).
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2.2.1 Preeclampsia

La preeclampsia se caracteriza por un aumento de la presion arterial y
proteinuria que puede desencadenar complicaciones como eclampsia, rotura
hepatica, infarto cardiovascular, edema pulmonar o falla renal, las cuales
pueden ser letales. Ha sido reportada en el 3 - 8% de las gestantes (22,23). La
tasa de mortalidad materna asociada a preeclampsia/eclampsia varia entre 1,3
por 100.000 NV en Estados Unidos, 0,6 por 100.000 NV en Canada y 0,85 por
100.000 NV en Reino Unido (22). Algunos estudios han encontrado aumento de
preeclampsia al analizar su tendencia secular. En Canada se evalué un periodo
de 24 afos, encontrando que su incidencia se habia incrementado de 26,5 a
50,6 por cada mil partos (24). Asimismo, en Noruega se analizaron los partos
ocurridos desde 1967 a 2008, determinando que la preeclampsia habia
aumentado para luego disminuir, alcanzando una media de 3%. Se observd un
mayor riesgo en mujeres de mayor edad (RR: 2,4; 1C95%: 2,1- 2,7) (25).
Coincidentemente, en Estados Unidos existié un incremento de 25% en las

tasas de preeclampsia durante los 18 afos de seguimiento (26).

Para las américas, un estudio de cohorte con datos provenientes del
Sistema de Informacion Perinatal de paises de la regidn, incluyendo Chile,
estimé que el 4,8% de las embarazadas desarrollaron preeclampsia y 0,2%
eclampsia (27). En Chile existen pocos estudios publicados sobre esta
patologia. En 2010, un articulo revelé que la hipertension arterial fue la primera
causa de mortalidad materna, con 181 fallecimientos y una tasa de mortalidad

materna de 5,8 por 100.000 NV (21). Datos recientes provenientes del
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Ministerio de Salud corroboran esta informacion (19). En la Figura 2 se observa
el desglose de mortalidad por embarazo, parto o puerperio para el periodo 2000
- 2014, donde la segunda tasa de mortalidad materna mas alta corresponde
trastornos hipertensivos del embarazo, parto y puerperio, después de muertes

obstétricas indirectas (19).

Mortalidad en el embarazo, parto o puerperio, Chile 2000 -2014
25

20
15

10

Tasa por 100 mil NV

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Afos

e Total general
Muertes obstétricas indirectas

Edema, proteinuria y trastornos hipertensivos en el embarazo, parto y puerperio

Figura 2. Mortalidad en el embarazo, parto o puerperio segun grupo de causas.

Chile 2000-2014. Elaboracion propia a partir de datos DEIS (28) .

Respecto a mortalidad asociada a preeclampsia, en el periodo 1997-
2007, la tasa de mortalidad materna por esta condicion fue de 2,6 por 100.000
NV (21). En el pais no existen estudios disponibles acerca de la incidencia de
preeclampsia y factores de riesgo relacionados. El unico intento por

dimensionar el problema incluyé un estudio en la Region Metropolitana,
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especificamente en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile en el periodo
2001 - 2005, donde se estimd que 7,4% de las gestantes presentaron DHE, de
los cuales 15,5% fueron pacientes con preeclampsia moderada, 23,5% con
preeclampsia severa y 2,1% con sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas

hepaticas elevadas y plaquetopenia) del total de embarazos (6.959) (29).

2.2.2 Definicion y fisiopatologia de la preeclampsia

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos coincidente con el
Instituto Nacional para la Salud y Atencién de Excelencia de Reino Unido,
definen preeclampsia como la presencia de hipertension arterial después de las
20 semanas de gestacion y proteinuria (>300 mg/dia) (30). Ademas, la mujer
puede presentar disfuncion de organos blancos como rindn e higado,
generando insuficiencia renal, afectacion hepatica, disfuncién utero placentaria
y restriccion del crecimiento fetal (22). La hipertensién es definida como la
presion arterial sistélica mayor a 140 mm Hg o presién diastdlica mayor a 90
mm Hg en dos ocasiones con 4 - 6 horas de diferencia en la medicion. En Chile

se adopta el mismo criterio para su diagnéstico (19).

En la comprensién fisiopatoldégica de la preeclampsia es importante
considerar que la placentacion en un embarazo en condiciones normales
asegura el crecimiento fetal, fundamentalmente por una baja resistencia
vascular sistémica. A partir de la octava semana de gestacién, los trofoblastos
extravellosos altamente invasivos (TE) migran en la decidua e invaden el primer

tercio del miometrio, induciendo la remodelacién de las arterias espirales, las
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cuales pierden en sus extremos distales la musculatura lisa y su capacidad de

respuesta a estimulos vasoconstrictores, dilatandose ampliamente (31).

La etiopatogenia de la preeclampsia aun no es del todo clara, incluso se
la ha denominado la “enfermedad de las teorias”. A partir de los afios 60, se
han desarrollado diferentes preceptos tedricos relacionados con la génesis de la
enfermedad, tales como: alteraciones placentarias, inmunolégicas, genéticas o
dafio celular endotelial (32). La teoria placentaria atribuye su origen a una
placentacion subdptima y una inadecuada adaptacién hemodinamica al
embarazo, lo que llevaria a hipoperfusion placentaria e isquemia. La placenta
liberaria un factor no identificado, conocido como Factor X, el cual causaria la

disfuncion vascular tardia, caracteristica de la preeclampsia (33).

Actualmente, una teoria ampliamente aceptada es la de “dos etapas de
la preeclampsia” (Figura 3). El primer estado no presenta manifestaciones
clinicas y corresponderia a una deficiente placentacion durante la primera mitad
del embarazo (31), en donde modificaciones anormales en las arterias uterinas
llevarian a una modificacion de la perfusién utero placentaria pasando de una
baja presion sanguinea a una mas alta, lo que ocasiona dafo a las vellosidades
corionicas (34) las que secretarian una serie de factores que inducirian la
segunda etapa del sindrome meses mas tarde. Dicha etapa se caracteriza por
inflamacion vascular sistémica manifestada en la clinica (32). El sindrome es
causado por activacion endotelial materna sistémica, la cual involucra la red

inflamatoria sistémica incluyendo leucocitos, activacion de completo, respuesta
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de fase aguda, funcién alterada en la coagulacion, resistencia a la insulina e

hiperlipidemia (34).

Deficiente inmunoregulaciona Exposicion a semen pre — concepcional
antigenos paternos Corta duracién aumentael riesgo de
preeclampsia

ETAPA -1

Concepcion
Implantacion
ETAPAO

Establecimiento decirculacion Gtero—

Placentacion y remodelacion de )
placentaria (8 semanas)

arterias espirales anormales

ETAPA 1
8 — 18 semanas

Estreés oxidativo placental

ETAPA 2 Respuesta inflamatoria sistémica
20 - 42 semanas exagerada

Diagnastico clinico de preeclampsia

PARTO

Figura 3. Etapas en el desarrollo de preeclampsia. Adaptado de Redman (31).

Se ha propuesto que el estrés oxidativo y otros tipos de estrés causarian
disfunciéon en el sincitiotrofoblasto el cual liberaria factores anti-angiogénicos
como por ejemplo sFiIt1 y endoglina soluble (Figura 4) (34). Paralelamente, se
observaria menores niveles de factor de crecimiento placentario (35) (PIGF) y
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), ambos con reconocido
potencial pro-angiogénico. El desequilibrio entre estos factores, desencadenaria
la disfuncion endotelial materna, con los sintomas y signos de la preeclampsia
como son la hipertension arterial, proteinuria, disfuncion hepatica y edema

cerebral, el cual podria llevar a la madre y al recién nacido a la muerte (36).
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Figura 4. Patogénesis de preeclampsia. Adaptado de Petla et al. (36)

Adicionalmente a las etapas ya sefaladas, esta teoria ha propuesto dos
estadios previos, los cuales hasta la fecha son hipotéticos. La etapa -1, incluiria
un proceso de tolerancia materna a los antigenos paternos expresados en el
semen, mientras que la etapa 0, comprenderia un deficiente reconocimiento
temprano de los antigenos paternos por parte de las células inmunes de la
decidua materna, expresadas en el trofoblasto inmediatamente después de la
implantacion, lo que desencadenaria una reduccidn del crecimiento del

trofoblasto y la placenta (31).
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2.2.3 Efectos en la Madre y el Hijo (a)

La presentacion clinica de preeclampsia es variada. La mayoria de las
mujeres son asintomaticas, y el diagndstico ocurre en los controles de salud
rutinarios. El 10% de las mujeres con preeclampsia presenta resultados
adversos, observandose que en aquellas con aparicion temprana de la
enfermedad, el riesgo de dichos resultados adversos aumenta en 15% (22). Las
mujeres con preeclampsia severa pueden presentar cefalea, alteraciones
visuales (incluyendo ceguera), dolor epigastrico, nauseas o voémitos. Las
complicaciones neurolégicas incluyen convulsiones eclampticas, accidente
vascular o déficit neurolégico isquémico reversible, ceguera cortical,
desprendimiento retinal y encefalopatia reversible. También se han reportado
disfunciones hepaticas, afectaciones renales como insuficiencia renal aguda
que requiere dialisis, complicaciones cardiorrespiratorias que incluyen isquemia
al miocardio o infarto y edema pulmonar. Ademas, podrian presentar
coagulacion intravascular diseminada o complicaciones relacionadas con la
placenta, como desprendimiento prematuro de placenta normoinserta. La
preeclampsia disminuye la calidad de vida y aumenta el riesgo de depresion

post parto (22).

El 10 a 20% de los casos con preeclampsia severa podria manifestarse
como sindrome HELLP (acréonimo de hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelet count) (37), condicion que se caracteriza por anemia hemolitica
microangiopatica, disfuncion hepatica y trombocitopenia con o sin proteinuria o

hipertension severa (22). Las complicaciones maternas incluyen eclampsia,
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desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, falla renal aguda, edema
cerebral, edema pulmonar, ruptura hepatica, trombosis recurrente, hemorragia

cerebral, desprendimiento retinal y muerte (37).

Evidencia reciente muestra que el embarazo es una ventana para la
salud de la mujer. A los 2 afios después del parto, 30% de las mujeres que
tuvieron preeclampsia desarrollaron hipertension y 25% sindrome metabdlico.
Se ha visto que mujeres con historia de preeclampsia tienen un riego
aumentado de microalbuminuria, con prevalencia similar a pacientes con

diabetes tipo 1 (22).

Respecto a los niflos que nacen de una madre con preeclampsia, se ha
observado que tienen un riesgo aumentado de displasia broncopulmonar y
paralisis cerebral, causado por el nacimiento pre término y lo pequefo para la
edad gestacional (22). La Figura 5 presenta un mecanismo de como la
preeclampsia puede afectar la salud de la descendencia en la adultez. Se han
propuesto una serie de mediadores que actuarian induciendo cambios
epigenéticos y moleculares en el feto, entre ellas, sFit-1, ROS, anticuerpos AT1
y leptinas. Estos efectos provocarian en la vida adulta del individuo desordenes
cardiovasculares y metabdlicos (38). Los estudios epidemiolégicos muestran
este mecanismo. Por ejemplo, un estudio observacional de cohorte realizado en
Dinamarca con 27 afnos de seguimiento, mostré6 que los nifios que sufrieron
condiciones preeclampticas, tuvieron 60% mayor riesgo de enfermedades

endocrinas, nutricionales y metabdlicas en la adultez y 50% mayor riesgo de
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padecer enfermedades sanguineas y de los 6érganos hematopoyéticos (39) que
hijos de madres libres de preeclampsia. Como otro ejemplo, también se han
realizado estudios en adolescentes descendientes de madres preeclampticas.
Un estudio transversal realizado en Estados Unidos, con 172 participantes
adolescentes, encontré que los hombres nacidos de madres con preeclampsia
tuvieron mayor indice de Masa Corporal (IMC) (+ 4,0 kg/m? y mayor
circunferencia de cintura (+11,8 cm) en comparacién con los hijos de
normotensas. No se encontraron diferencias entre las adolescentes mujeres

(40).
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Figura 5. Impacto de la preeclampsia en la salud de la descendencia en la

adultez. Adaptado de Stojanovska et al. (38)
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2.2.4 Factores de riesgo asociados a preeclampsia

Desde la salud publica resulta esencial poder conocer los factores de
riesgo involucrados en las patologias crénicas, con la finalidad de identificar
aquellos que son posibles de intervenir de una manera eficiente, evitando su
aparicidon o complicaciones. Para poder comprender de mejor forma los factores
involucrados en la preeclampsia, se considerara la propuesta de Determinantes
Sociales de la Salud de la OMS del afno 2008. Las circunstancias en que las
personas nacen crecen, viven, trabajan y envejecen, incluido el sistema de
salud, explican la mayor parte de las inequidades sanitarias, que son
diferencias injustas y evitables, que desembocan en el desarrollo de
enfermedades en las personas. Asi también, las condiciones sociales y
econdmicas, y sus efectos en la vida de la poblacion, determinan el riesgo de
enfermar y las medidas que se pueden adoptar para evitar que la poblaciéon

enferme, o para dar tratamiento, en caso de haber enfermado (41).

En la Figura 6 se muestra el Modelo de Determinantes Sociales, en el
cual se postulan dos causas principales de las desigualdades en salud: los
determinantes estructurales y los intermedios. Los primeros se refieren al grado
de estratificacion social en la sociedad asi como las politicas econdémicas y
sociales a nivel nacional y mundial. Los segundos se refieren a circunstancias
en la vida diaria incluida la exposicién diferencial a los factores que influyen en

el desarrollo de enfermedades en la etapa temprana de la vida, entornos fisicos
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y sociales, trabajo asociado a la estratificacion social y respuestas del sistema

de atencidén sanitaria (41).

DETERMINANTES ESTRUCTURALES DETERMINANTES
DE LAS DESIGUALDADES EN SALUD INTERMEDIOS

Condiciones de empleo y trabajo
POLITICAS Trabajo doméstico y de cuidados
MACROECONOMICAS,
MERCADO
DE
TRABAIO

Ingresos y situacién econémica

CLASE SOCIAL

GOBIERNO

u GENERO
TRADICION

PoLTICA

Vivienda y situacion material
Entorna residencial

ETNIA

DESIGUALDADES EN SALUD

ACTORES
ECOMOMICOS
¥ SOCIALES.

TERRITORIO

POLITICAS DEL

FACTORES
FACTORES CONDUCTUALES

ESTADO
DE BIENESTAR PSICOSOCIALES Y BIOLOGICOS

CULTURA Y VALORES

SERVICIOS DE SALUD

Figura 6. Modelo Determinantes Sociales de la Salud (41).

En relacion a la preeclampsia, los determinantes intermedios descritos en
la literatura cientifica se caracterizan por abarcar Factores Bioldgicos en mayor
namero, lo que se condice con el enfoque “una exposicidon, un efecto”
predominante en las investigaciones. Entre los factores bioldgicos que el
Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica de Reino Unido considera como
alto riesgo incluye la historia de enfermedad hipertensiva en el embarazo previo
y la enfermedad autoinmune. Como factores de riesgo moderados se encuentra
el primer embarazo, edad mayor o igual a 40 anos, intervalo intergenésico
mayor a 10 afios o la historia familiar de preeclampsia (42,43). En Estados
Unidos, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecbélogos agrega como

factores de riesgo la concepcidn in vitro y trombofilia (43,44).
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Entre los Factores Conductuales, es decir, de riesgo modificables
asociados a estilo de vida, se encuentran ciertas condiciones médicas que se
han relacionado con el aumento de riesgo de preeclampsia como son sindrome
metabdlico (22), la hipertension cronica, hipertension en el embarazo,
enfermedad renal cronica, diabetes mellitus, y el IMC mayor a 35 kg/m? (42),
todas condiciones prevenibles desde el punto de vista poblacional y sobre las
cuales se pudiese intervenir con la finalidad de evitar su instauracion. Por otro
lado, una reduccion del riesgo de preeclampsia ha sido asociado con una
exposicidon previa y prolongada con el semen del padre antes de la concepcion
lo que puede estar mediado a través de una sensibilizacion materna a los
antigenos paternos (45). Asi mismo, la reduccién del riesgo mediante el
consumo de una dieta rica frutas y verduras podria estar asociada con la menor

cantidad de marcadores inflamatorios propios de ese tipo de alimentacién (46).

Sorprendentemente, se ha observado que el tabaquismo desarrollaria un
rol protector en la preeclampsia. Wikstrom et al. evaluaron el riesgo de
preeclampsia en embarazadas suizas, encontrando una reduccion del riesgo de
la patologia de un 34% entre aquellas fumadoras ocasionales (1 — 9 cigarrillos
por dia) y de 50% en fumadoras frecuentes (mas de 10 cigarrillos diarios) (44).
Un articulo de revision publicado en 2016, concluye que existe una disminucién
de 4,7 veces del riesgo de desarrollar preeclampsia en las fumadoras (47). El
mecanismo bioldgico tras esta asociacion no se encuentra bien establecido.
Algunas hipétesis sugieren que la exposicion a tabaco, nicotina y CO,

provocaria un efecto sobre los genes angiogénicos, de produccion de proteinas
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asi como en la viabilidad y migracion de las células durante el primer trimestre
del embarazo. Este efecto se traduciria en aumento de los factores de
crecimiento angiogénico como la adrenomedulina, un potente vasodilatador,
responsable de la diferenciacion y funcion placentaria (48). Otro posible
mecanismo responsable de este rol protector ha sido estudiado, encontrado un
aumento de la razén VEGF/sFIt-1 en el plasma y placenta de ratones,
sugiriendo un desequilibrio pro-angiogénico después de la exposicidn cronica a

CO (49).

Entre los Factores Psicosociales se ha observado que las mujeres
multiparas con una nueva pareja tienen un riesgo elevado de preeclampsia,
similar al de las nuliparas, lo que puede deberse al cambio en la paternidad o al

aumento del intervalo inter-embarazo (50).

En relacion a los Recursos Materiales, se ha descrito que factores
propios de un bajo nivel socio-econémico actuan como factores de riesgo para
la preeclampsia. La via causal que se ha planteado para dar respuesta a esta
asociacién, ha sido a través de la exposiciones mediadas por estrés y
comportamientos en los individuos a nivel social como la pobreza, escasa
educacion, desigualdad de ingresos, discriminacion y marginalizacion lo largo
del curso de vida (51). Asi también se ha propuesto como explicacion
problemas de nutricibn y malas condiciones higiénicas. Las mujeres que
trabajan presentan mayor riesgo, lo que puede atribuirse a mayor estrés en el

trabajo (52).
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Respecto al Entorno Residencial, recientemente algunos factores como
el espacio verde y contaminacion ambiental han sido vinculados con
preeclampsia actuando en forma positiva y negativa, respectivamente. En las
siguientes secciones se discutiran ambas variables espaciales con mayor
profundidad, dada la importancia que tienen en esta investigacién. Por ultimo,
los Servicios de Salud han sido descritos como factores de riesgo para
preeclampsia, mediante la prestacion de un insuficiente cuidado prenatal (53).
Los resultados de un estudio reciente muestran que existe una mayor
prevalencia de preeclampsia en las mujeres que recibieron cuidado prenatal,
definido como registro clinico prenatal, examenes iniciales de laboratorio y
consulta médica, en comparacién con aquellas mujeres que recibieron menos
de dos prestaciones de salud, sin embargo estas diferencias no alcanzaron

significaciéon estadistica (54).

Por otro lado, actualmente no existen estudios disponibles que evalten el
rol que ejercen los determinantes estructurales en la preeclampsia, como las
relaciones de poder manifestadas en la clase social o territorio, o el contexto
socio-econdmico y politico, los cuales pueden ejercer influencia en esta
patologia. Se han realizado algunos estudios que evaluan el efecto que la
etnicidad presenta sobre la enfermedad en Estados Unidos, encontrando un 5%
mayor riesgo de preeclampsia en indios americanos y nativos de Alaska en
comparacién con personas blancas (OR: 1,05; 1C95% 0,95-1,16) (55). Asi
también, en nativos hawaianos y filipinos se encontré riesgos aumentados en

54% (OR: 1,54; 1C95%1,43-1,66) y 55% (OR: 1,55; IC95% 1,43-1,67),
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respectivamente (56). Por ultimo, mayores prevalencias han sido encontradas
en afroamericanas (5,2%; OR: 1,41; 1C95% 1,25-1,62), latinas (4,0%; OR: 0,90;
IC95% 0,84-0,97) y asiaticas (3,5%; OR: 0,79; 1C95% 0,72-0,88) comparadas

con mujeres de raza blanca (57).

En conclusién, el embarazo representa una condicion fisiolégica que en
algunos casos conlleva un riesgo para la mujer, ya que desarrolla patologias
que pueden poner en peligro su vida o la del feto, como por ejemplo aborto,
diabetes gestacional, preeclampsia, restriccion de crecimiento fetal, sindrome
HELLP, rotura uterina, entre otros (58). A la vez, las condiciones en que la
gestacion se lleve a cabo tiene repercusiones durante todo el curso de la vida

del nuevo ser, aumentando el riesgo de patologias cronicas en la descendencia.

Como bien se describidé, la preeclampsia es una de las causas
principales de morbimortalidad maternal y perinatal en el mundo. En los paises
de ingresos medios y bajos constituye un problema aun mayor, dada las
condicionantes economicas para su prevencion y tratamiento. En Chile, la
Estrategia Nacional de Salud 2011 — 2020 busca “disminuir la mortalidad
perinatal proyectada” para lo cual se ha planteado las siguientes estrategias
(59): identificacion y manejo oportuno de mujeres en edad fértil y embarazadas
que presenten factores de riego modificables; acceso a diagndstico y
tratamiento oportuno y de calidad de la patologia materna y fetal tratable; y un
sistema que permita monitorear la morbimortalidad materno fetal mediante
auditorias de muertes maternas y perinatales. La prevencidén de la morbilidad
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materna constituye un problema de salud publica y un objetivo pais que busca
mejorar la calidad de vida de la madre, del neonato y del grupo familiar.
Respecto a esto, algunos factores ambientales como el espacio verde y la
contaminacion del aire pueden ser factores importantes que impacten en la vida

de la mujer y el infante y que seran tratados en el apartado siguiente.
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2.3 Medio ambiente y embarazo

A la luz de la evidencia revisada hasta ahora, se observa que el medio
ambiente juega un rol fundamental en el embarazo, afectando tanto a la madre
como el feto en su salud prenatal y futura. Se ha postulado una estrecha
relacion entre factores del entorno residencial, o ambiente fisico, y el ambiente
social sobre los mecanismos fisiopatologicos asociados al embarazo,
incluyendo la preeclampsia (Figura 7), topico de esta investigacion. Cabe
destacar que estos ambientes podrian ejercer tanto un efecto protector como
perjudicial sobre el embarazo, dependiendo de la exposicion y co-presencia de
factores biolégicos predisponentes, mediante las vias metabdlicas de los
procesos inflamatorios y estrés oxidativo (51) .A continuacién se revisaran dos
variables ambientales espaciales de interés en esta investigacion como son el
espacio verde y la contaminacién del aire. La importancia de poder comprender
estos dos fendbmenos ambientales radica en el potencial efecto que pueden
ejercer en la génesis de la preeclampsia, el que a la fecha se encuentra

escasamente estudiado.
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Figura 7. Marco conceptual determinantes de preeclampsia y exposiciéon a

variables ambientales. Adaptado de Erickson et al. (51)

2.3.1 Espacio verde

En los ultimos afios, muchas ciudades han experimentado un proceso
rapido de crecimiento y transformacion, incorporando en su metamorfosis
desafios importantes desde el punto de vista de la planificacion y los efectos en
la poblaciéon. El ser humano y el ambiente se encuentran en permanente
interaccion, razon por la cual la salud queda determinada en forma importante
por la calidad del entorno. Se espera que en los proximos 20 a 30 anos, el 70%
de la poblacion viva en ciudades. Este aumento ocurrira rapidamente en paises

de ingresos medios y bajos (60).

La mitad de la poblacion mundial vive en las ciudades, caracterizadas por
un alto numero de edificios y rodeadas de escasa naturaleza o espacio verde.

La naturaleza se refiere a las caracteristicas fisicas y los procesos de origen no
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humano que la gente comunmente puede percibir, incluyendo la vida en
naturaleza de la flora y fauna, el correr del agua, calidad del aire y el tiempo, los
paisajes que comprenden lo anterior y que muestran la influencia de los
procesos geoldgicos. La naturaleza se confunde con el ambiente natural, es
decir, un ambiente con escasa evidencia de presencia humana o intervencion,
ambos términos han sido usados intercambiablemente. La naturaleza urbana
admite la presencia de naturaleza incluso en aquellos ambientes humanos
construidos. La naturaleza es experiencia subjetiva y efectiva como

construccion social (61).

El espacio verde corresponde a un area abierta, con vegetacién natural
(62), incluye parques, bosques y lugares relacionados con actividades
recreacionales. Investigaciones recientes han sugerido que el espacio verde
mejora la salud fisica asi como la percibida, el bienestar de las comunidades
(61), reduciendo la inequidad en salud (63). La cantidad de espacio verde
disponible para las personas en las ciudades varia considerablemente, desde
1,9m? por persona en Buenos Aires, Argentina, hasta 52m? en Curitiba, Brasil

(60).

En Chile, se definid oficialmente el concepto de area verde en la Ley de
Urbanismo y Construccién en su Ordenanza General, haciendo referencia a una
“superficie de terreno destinada preferentemente al esparcimiento o circulacion
peatonal, conformada generalmente por especies vegetales y otros elementos

complementarios”, sin embargo, esta definicion carece de precision y puede
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definirse como tal un espacio carente de vegetaciéon. El Ministerio del Medio
Ambiente define areas verdes como “espacios urbanos o de periferia a éstos,
predominantemente ocupados con arboles, arbustos o plantas, que pueden
tener diferentes usos, ya sea para cumplir funciones de esparcimiento,
recreacion, ecologicas, ornamentacion, proteccidn, recuperacion y rehabilitacion
del entorno o similares” (64), ampliando la visién entregada por la ley antes
mencionada. Esta definicion entrega una vision mas amplia del concepto de
areas verdes, ya que incorpora la funcién ecoldgica que brindan. En el presente
trabajo se ha considerado la definicion de espacio verde como guia en el
desarrollo de la tesis doctoral, ya que constituye una definicion mas amplia que
incorpora areas no urbanas que pueden tener algun impacto en la vida de las

personas.

2.3.1.1 Espacio verde y salud

El contacto con la naturaleza puede afectar la salud a través de multiples
vias. Dentro de las postuladas, las mas estudiadas han sido la calidad del aire,
actividad fisica, cohesion social y reduccién del estrés (Figura 8) (60). La
calidad del aire puede ser afectada por los arboles, arbustos y otros tipos de
vegetacion, y por ende la salud humana y el bienestar, generando impactos
positivos y negativos. Se ha observado que los arboles pueden reducir los
niveles de algunos contaminantes y mejorar la calidad del aire indirectamente,
enfriando los ambientes urbanos y reduciendo la demanda energética de los
edificios. EI mecanismo de accidén descrito postula que el estoma de la hoja

capta los gases a través de sus propiedades de absorcion y adsorcion. La
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remocién del material particulado (MP) ocurre a través de la deposicién en las
hojas y en otras superficies. Sin embargo, la mayoria es resuspendido a la
atmosfera, lavado por la lluvia o depositado en el suelo (61). Por otro lado,
pueden contribuir a la contaminacién liberando hidrocarburos que pueden
actuar como precursores de ozono y aerosoles secundarios. Algunos arboles y
plantas liberan polen lo que agrava los cuadros alérgicos (61). Las plantas
también pueden afectar la calidad del aire interior. Las plantas de interior han
demostrado reducir los niveles de varios compuestos organicos volatiles

(COVs) que pueden derivar de los muebles, alfombras, agentes de limpieza,

( CALIDAD DEL AIRE
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Figura 8. Vias por las cuales el ambiente natural afecta la salud.

Adaptado de Hartig et al. (61)
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En segundo término, la actividad fisica que un individuo realiza puede
verse influenciada por el ambiente exterior ya que ofrece locacién para cierto
tipo de actividades (61). El espacio verde es un aspecto del ambiente relevante
para la actividad fisica, asi como la seguridad percibida del individuo es una
importante precondiciéon para el uso de ambientes naturales. Ademas, las
caracteristicas del ambiente que promueven o dificultan la actividad fisica
pueden depender del tipo de actividad: trabajo (incluido el estudio), transporte
activo (caminata, ciclismo), y ocio (recreacional, deporte). El verdor tiene poca
importancia para la cantidad de actividad fisica, no asi para el transporte. Las
caracteristicas naturales pueden estimular a las personas elegir caminar o usar
la bicicleta, sobre otros medios de transporte, realizando rutas mas atractivas,
siendo factores importantes la distancia al destino, disponibilidad de

infraestructura como ciclovias o vias peatonales y la seguridad (61).

La cohesidn social, entendido como las normas y valores compartidos, la
existencia de relaciones positivas y amistosas, y sentimiento de ser aceptado y
pertenencia, tiene asociaciones positivas entre actividad fisica y la salud y
bienestar (61). Se ha observado un aumento en la cohesién social percibida e
interaccion social local con la percepcion de verdor del barrio. Asi también se ha
visto que residentes en cuyo alrededor existe mayor cantidad de arboles y pasto
presentan un comportamiento menos agresivo y sus edificios son asociados
con menor cantidad de crimenes, junto con un mayor sensacion de seguridad

(61).



Por ultimo, la reduccién del estrés se ve beneficiada con el contacto con
areas naturales que pueden reducir la exposicidn a condiciones ambientales
desafiantes aumentando la distancia al estresor y/o disminuyendo su
pertinencia perceptual. La naturaleza también puede ayudar a la gente a
restaurar sus recursos adaptativos. Existe evidencia que da cuenta del potencial
beneficio del contacto con la naturaleza al evitar problemas de salud como
estrés cronico y fatiga atencional, sin embargo gran parte de ésta evallua
efectos a corto plazo de visitas unicas (61). La teoria psicoevolucionaria postula
que para una persona que sufre estrés agudo, el contacto con la naturaleza
puede evocar rapidamente un afecto positivo, el cual bloquea los pensamientos

y sentimientos negativos (61).

Algunos estudios han determinado que vivir en areas con mayor cantidad
de espacio verde reduce la mortalidad, principalmente la atribuible a
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, existe una brecha de investigacién en
esta materia por lo que se hace necesario contar con mayor cantidad de
estudios que incluyan mayor numero de covariables, mejoras en la medicion del
espacio vede e inclusion del nivel socioeconémico. Gascon et al. concluyen que
es necesario contar con mayor y mejor evidencia, asi como estudios que

evaluen los beneficios del agua visible o espacio azul (65).

2.3.1.2 Espacio verde y salud del embarazo
La investigacion de espacio verde y embarazo se ha desarrollado en

forma reciente. La exposicion a espacio verde ha sido cuantificada en todas las
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investigaciones a través del indice de Vegetacion de Diferencia Normalizada
(IVDN) con diferentes tamafos de radios de busqueda (100 a 1000m) (Tabla 2).
Se ha observado que el espacio verde tiene influencia positiva en el embarazo,
probablemente a través de la actividad fisica en el tiempo de ocio y bienestar
(Graham et al. 2016; Tranquilli et al. 2014). Entre los efectos reportados sobre
resultados de embarazos se encuentran mayor crecimiento fetal, y el menor

riesgo de nifios con bajo peso al nacer (66).

La evidencia epidemiolégica revisada entre espacio verde y embarazo
incluye estudios de cohorte prospectiva que varian entre 1 a 9 afos de
seguimiento (Tabla 2), en paises de ingresos altos. Un estudio de cohorte
prospectiva llevado a cabo en Bradford, Reino Unido, incluyé 7.547 embarazos,
con la finalidad de establecer una asociacion entre sintomas depresivos en este
estado y la exposicidon a espacios verdes, encontrando que en el radio de
busqueda de 100m existian 18 a 23% menos sintomas depresivos en los
quintiles mas verdes (67). En la misma ciudad, con igual disefio epidemioldgico
y periodo de observacion, se incluyeron 10.780 embarazos encontrando una
asociaciéon positiva entre el peso al nacer y el espacio verde. Por ejemplo, al
cuantificar el verdor existente alrededor de la residencia de la madre en radios
de busqueda de 50 m, se encontré que el peso al nacer del recién nacido
aumentaba 50,1 gr (1IC95%: 36,2 — 64,0) por cada incremento del rango

intercuartilico del IVDN (68).
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Tabla 2. Resumen evidencia estudios que asocian embarazo con espacios

verdes.
Referencia Lugar 1l\'namano Periodo L. Diseio E.x’p05|- Re:su!tados Covariables
uestra observacion cién principales
McEachan Bradford, 7.547 2007-2010 Cohorte  IVDN: 100m: 18 - 23% Etnia, estatus socio-
etal, 2016  Reino prospecti 100, 300, menos sintomas econdmico, actividad
(67) Unido va 500m depresivos en fisica.
quintiles mas verdes
Agay-Shay Tel Aviv, 39.132 2000-2006 Cohorte  IVDN: Bajo PN: OR=0,84 Estatus socio-
etal, 2014 Israel registros 100, 250, (IC95% 0,78-0,90) economico, educacion,
(69) 500m sexo del infante,
religion, estado civil,
origen materno, afio de
nacimiento, estacion de
concepcion,
enfermedad, alcohol,
tabaquismo, uso de
drogas.
Dadvand et Bradford, 10.780 2007-2010 Cohorte  IVDN: Asociacion positiva Edad, edad gestacional
al, 2014 Reino registros 100, 250, con PN al nacer, etnia,
(68) Unido 500, 1000 educacion, IMC,
m tabaquismo, tabaco
ambiental, estatus
socio-econémico del
barrio, paridad, alcohol,
afio de concepcion,
estacién de concepcion.
Laurentet  California, 80.000 1997-2006 Cohorte  IVDN: 50, PN y PT: asociacion Edad, pobreza, longitud
al, 2013 EEUU registros 100, 150 positiva. PE: gestacion, etnia, seguro
(70) m asociacion no salud, paridad, sexo
significativa infante, pielonefritis,
diabetes.
Dadvand et Espafa 2.393 2003-2008 Cohorte  IVDN: PN: B=44,2 g (IC95% Edad, etnia, estatus
al, 2012 prospecti 100, 250, 20,2-68,29g). CC: socio-econémico,
(71) va 500 m B=1,7 mm (IC95% educacion, alcohol,
0,5-2,9mmm) paridad, sexo del
infante, estacién de
concepcion, edad
gestacional al parto,
IMC pre-gestacional,
ganancia de  peso
durante el embarazo,
IMC paterno, talla
materna.
Dadvand et Barcelona, 54 2008-2009 Registro  IVDN: Mayores areas verdes Tiempo en casa, tiempo
al, 2012 Espafa hospitala 100 m se asocian con traslados, tabaquismo,
(72) rio menores tabaco ambiental,
concentraciones de empleo de gas al

MP,5 indoor, outdoor
y mayor tiempo fuera
de casa.

cocinar, estatus socio-
econdémico individual y
del barrio.

PE: preeclampsia, PN: peso al nacer; PT: parto pretérmino, CC: circunferencia de cabeza

En el afio 2012 en Espafa, un estudio de cohorte prospectiva evalud

2.393 embarazos en 5 afios, con el objetivo de establecer la asociacion del

verdor alrededor de la residencia de la gestante con el peso al nacer y

circunferencia de cabeza del nifio, encontrando un aumento de 44,2 grs en el
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peso y 1,7 mm en la circunferencia de cabeza (71). Otro estudio llevado a cabo
por el mismo autor, evalué la exposicion personal a NOy y MP,5 en 54
embarazadas, encontrando que mayor concentracidon de espacios verdes se
asociaron con menores concentraciones de MP; s intradomiciliario, ambiental y

mayor tiempo al aire libre (72).

Otro estudio de cohorte realizado en Tel Aviv, Israel, evalud el peso al
nacer y la edad gestacional en 39.132 binomios, encontrando una disminucién
de 19% (OR=0,84 1C95% 0,78-0,90) de la posibilidad de bajo peso al nacer por
cada aumento del rango intercuartilico de verdor alrededor del hogar de la
gestante (69), demostrando una asociacién entre la proximidad materna al
espacio verde y el peso al nacer, sin embargo no alcanzé significancia

estadistica para partos pretérmino y muy bajo peso al nacer.

Finalmente, existe soélo un estudio realizado en California, Estados
Unidos, que evalud el peso al nacer, parto pretérmino y preeclampsia en los
embarazos de 80.000 mujeres en 9 aios, encontrando una asociacion positiva
entre espacio verde y las dos primeras condiciones, sin embargo, para
preeclampsia esta asociacién no alcanzé significacion estadistica (70). Una
posible explicacién para este resultado podria atribuirse a variables confusoras
no medidas y que tienen asociacion directa con la preeclampsia como por
ejemplo tabaquismo e IMC, asi como la presencia de confusion residual tras el

ajuste por variables socioeconémicas, edad materna y etnicidad.
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En conclusién, la escasa evidencia disponible se ha enfocado en estudiar
principalmente espacio verde y resultados en el recién nacido, como peso al
nacer o crecimiento fetal. Pese a contar con algunos estudios que relacionan
exposicion a espacio verde y disminucion de la presion arterial (73) e
hipertension cronica como factor de riesgo para preeclampsia (74), pocos
estudios han relacionado la influencia que el espacio verde tiene sobre ésta
ultima, razén por la cual se hace necesario desarrollar investigacion en esta

area con la finalidad de aportar al conocimiento.

En resumen, entre los desafios que enfrentan las ciudades se encuentra
el potenciar y aumentar los espacios verdes con la finalidad de incorporar los
beneficios hasta la fecha conocidos. Las vias entrelazadas para la calidad del
aire, actividad fisica, cohesion social y reduccion de estrés enfatizan diferentes
aspectos de la naturaleza ya sea como medio fisico, lugar para el
comportamiento (individual o social) y como experiencia. El contacto con la
naturaleza envuelve todos estos aspectos, asi multiples vias pueden a estar
comprometidas simultdneamente. Algunos ambientes urbanos poseen
influencia positiva en la salud humana como los parques, areas verdes,
arboledas, jardines comunitarios, vias cuyo disefio fomenta la caminata y uso
de las bicicletas como medios de transporte o recreativo (61). Sin embargo, la
proporcion de estas variables protectoras en las ciudades aun es escasa,
predominando la contaminaciéon del suelo, aire y agua que propician la
transformacién del ambiente en un factor de riesgo para la salud, potenciando el

desarrollo de patologias agudas y cronicas. La investigacién del efecto que el
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espacio verde tiene sobre el embarazo, especificamente en la preeclampsia,
tiene escaso desarrollo, por lo que resulta fundamental aumentar la evidencia

que ayude a esclarecer dicha relacion.

2.3.2 Contaminacidn del aire

La contaminacion del aire es una mezcla de particulas y gases en el aire,
ya sea en el medio ambiente interior o exterior. Esta mezcla puede estar
compuesta por agentes quimicos, fisicos o biolégicos que modifica las
caracteristicas naturales de la atmdsfera (75). Los contaminantes atmosféricos
pueden ser categorizados por sus caracteristicas fisicas o por su fuente. Segun
caracteristicas fisicas, los contaminantes primarios son directamente emitido
por una fuente, mientras que los contaminantes secundarios son formados en la
atmosfera a través de la conversion fisica y quimica de precursores (76). La
fuente de emision de contaminantes atmosféricos puede ser natural (biogénica)
o el resultado de la actividad humana (antropogénica). Los contaminantes
naturales incluyen COVs que provienen de la vegetacion, polen, gases
volcanicos y polvo de los desiertos; mientras que las fuentes antropogénicas
incluyen la quema de combustibles fosiles, quema de lefAa, procesos
industriales, entre otros (76). La contaminacion atmosférica como mezcla de
sustancias, incluye material particulado (MP), gases (ozono troposférico Os,
monoxido de carbono CO, éxidos de azufre SOy y 6xidos de nitrogeno NOy),
compuestos organicos (hidrocarburos aromaticos policiclicos  (HAPs) y
endotoxinas bacterianas) y metales téxicos (vanadio, plomo, niquel, cobre y

manganeso) (77).
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Algunos de estos contaminantes han sido clasificados acorde al modo en
que se regulan legalmente. La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados
Unidos (EPA) en 1970 definié seis contaminantes principales llamados “criterio”
(Tabla 3) CO, Pb,NO2, SOy, PMio y MP,5 (76), los cuales se encuentran
distribuidos ampliamente y se caracterizan por poner en peligro la salud y
bienestar de la poblacion (78). Con la finalidad proteger a las personas de los
efectos adversos en salud de estos contaminantes con un adecuado margen de
seguridad (78), esta institucidon creé los Estandares Ambientales Nacionales de
Calidad del Aire (National Ambient Air Quality Standards (NAAQS)) que regulan
las concentraciones permitidas, como un requisito para proteger la salud
publica. La EPA define ademas un segundo grupo de contaminantes a regular,
denominados “riesgosos” que incluye una gran variedad de productos quimicos
organicos volatiles, pesticidas, herbicidas y radionucledtidos (78), los cuales son

regulados segun emisiones.

En forma similar, la OMS ha establecido Guias para la Calidad el Aire, la
cual ha sido revisada y actualizada entre 1987 y 2005. Estas guias son
recomendaciones que orientan a los paises miembros acerca de la naturaleza y
magnitud de la exposicién a contaminantes del aire (78). En su version 2005, la
OMS aconseja esquemas para establecer normativas respecto a MP, O3, NO, y

SO,, debido a su fuerte asociacion con efectos en salud (79).
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Tabla 3. Contaminantes criterio: tipo y principal fuente de emisién.

Contaminante Tipo de Fuente Principal
fuente

Mondxido de Carbono (CO)  Primaria Antropogénica: Combustion de combustibles fésiles
Biogénica: Incendios forestales

Plomo (Pb) Primaria Antropogénica: combustibles con plomo, baterias con
plomo, procesamiento de plomo.

Diéxido de Nitrogeno (NOy) Primaria y Antropogénica: Combustiéon de combustibles fdsiles,

secundaria calefactores a kerosene.

Biogénica: procesos Dbiolégicos en el suelo
iluminacion.

Ozono (O3) Secundaria Formado a partir de reacciones quimicas de
precursores antropogénicos y biogénicos (COVs y
NO,) en la presencia de luz solar.

Material particulado MP,5 Primaria y Antropogénica: Quema de combustibles fésiles,

MP,,  secundaria quema de lefia, fuentes naturales (por ejemplo,

polen), conversion de precursores (NO,, SO,, COVs).
Biogénica: Tormentas de polvo, incendios forestales,
caminos sucios.

Diéxido de Azufre (SOy) Primaria Antropogénica: Combustién de combustibles fosiles,

calentadores industriales, uso de carbon en los
hogares, refinerias de aceite.

Biogénica: Descomposicion de materia organica,
espuma de mar, erupciones volcanicas.

Fuente: Frumkin H. Environmental Health. From Global to Local. 2010 (76).

Basados en esta experiencia internacional, los paises formulan

estandares y normas como una estrategia mayor de manejo de la calidad del
aire que incluye legislacion, autoridades responsables y sanciones para
infractores (78). En Chile, existe un marco regulatorio amparado bajo la ley
19.300 “Bases Generales del Medio Ambiente” que cred en el aino 1994 una
estrategia de gestion ambiental que incluye institucionalidad, politica ambiental
y legislacién al servicio del cuidado del ambiente y las personas, que por
supuesto incluye procedimientos para la dictacion de normas de calidad de aire

y emisiones atmosféricas, asi como planes de prevencion y descontaminacion



del aire en lugares donde se supere las normativas, como también la

participacion de los ciudadanos en el proceso (80).

2.3.2.1 Material particulado

El material particulado (MP) corresponde a aquel material en fase sdlida
o liquida suspendido en la atmdsfera. Puede ser primario o secundario, con un
amplio rango de tamanos y diferentes composiciones quimicas que son
dependientes de sus fuentes. EI MP se puede clasificar segun tamano dado las
diferencias en la deposicién pulmonar y efectos en salud: menor a 10 pm
(MP1g), menor a 2,5 ym (MP25) y las particulas ultrafinas (PUF), que son
aquellas menores a 0,1 um (79). Las mayores fuentes de contaminacion del
aire por PM incluyen los modos ineficientes de transporte, combustible
doméstico y la quema de residuos, plantas de energia en base a carbon, y
actividades industriales (81). Las fuentes principales de MP4, son el polvo
agricola y de las calles, las emisiones de los desgastes de los neumaticos, los
productos de la combustion de lefa, los trabajos de construccion y demolicion, y
las operaciones mineras. Respecto a MP,5, su origen se encuentra en las
refinerias de petréleo, procesamiento de metales, emisiones de los tubos de
escape Yy frenos, ignicion residencial de combustibles, plantas de energia e
incendios forestales (82). EI MP,5 puede estar formado por compuestos
organicos e inorganicos, incluyendo sulfatos, nitratos, carbon, amonio, iones
hidrogenos, lipopolisacaridos, metales y agua. Ademas, hollin usualmente
asociado al trafico. Las particulas diésel son los componentes principales

encontrados en las particulas finas ambientales (82). Las PUF mayormente son
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nano-particulas derivadas de la combustiéon, que pueden ser producidas por
motores de combustion interna, plantas de energia, combustion residencial de
biomasa, incineradores y otras fuentes de termodegradacion. Pueden contener
compuestos organicos solubles, HAPs, y metales de transicién oxidados en su

superficie (77).

2.3.2.2 Fuentes de MP, 5y composicion

Una fuente importante de MP,5 es el trafico vehicular. EI MP, 5 emitido
por esta via puede diferir en su composicion de acuerdo al motor del vehiculo y
la superficie de abrasion del camino (83). La mayor cantidad de emisiones esta
compuesta por carbon. El humo negro y el carbén elemental (o carbén negro)
contribuyen a las emisiones a través de la combustién incompleta. Otra fuente
de emision la constituye aquellas no dependientes del escape como son los
frenos de las ruedas, desgaste del neumatico, abrasion del camino y
resuspension de polvo, encontrandose algunos metales relacionados con estas
emisiones (83), como por ejemplo Cu, Sb, Ba, Cr, Cu, Fe, Mo, Zn, Mn, Pb, Sn,

Zr, SOq4 Yy NO; (84)

Otra fuente importante de MP,5 es la combustién de biomasa. La
biomasa esta constituida de 2 polimeros: celulosa (50 — 70% por peso) y lignina
(aproximadamente 30% por peso). Durante la combustion (pirdlisis) los
polimeros se separan, produciendo una variedad de pequefas moléculas. La
combustion de biomasa es ineficiente y se libera una multitud de compuestos,

encontrandose gases inorganicos como CO, O3, NOy; hidrocarburos como por
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ejemplo HAPs, compuestos organicos oxigenados como aldehidos; compuestos
organicos clorinados como el cloruro de metilo o las dioxinas; radicales libres

tipo semiquinona y MP+q y MP, 5 (Tabla 4) (85).
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Tabla 4. Contaminantes importantes en la combustion de biomasa.

Componente Ejemplos Modo de toxicidad
Gases (6{0) Asfixiante
Inorganicos
O3 Irritante
NO, Irritante
Hidrocarburos Cientos

Organicos
oxigenados

Organicos
clorinados

Radicales libres

Material
Particulado

No saturado:1,3-Butadieno
Saturado: n-hexano

HAP: benzo pireno
Monoaromaticos: benzeno, estireno

Cientos

Aldehidos: acroleina, formaldehido
Alcoholes organicos y acidos: metanol,
acido acético

Fenoles: catecol, cresol

Quinonas: hidroquinona, fluorenona,

anthraquinona

Cloruro de metileno, cloruro de metilo,
dioxina

Radicales tipo semiquinona

MP1o, MP25

Irritante, carcinogénico, mutagénico
Irritante, neurotdxico

Mutagénico, carcinogénico
Mutagénico, carcinogénico

Irritante, carcinogénico, mutagénico

Irritante, teratogénico

Irritante,

teratogénico
Irritante, alergénico, redox activo, estrés
oxidativo e inflamacion, posible carcinégeno

carcinogénico, mutagénico,

Depresor del sistema nervioso central,
posible carcindbgeno

Redox activo, estrés oxidativo e inflamacion,
posible carcinégeno

Inflamacién y estrés oxidativo, puede ser
alergénico

Fuente: Adaptado de Neaher et al. (85)

Las particulas de humo de lefla son menores a 1 ym, con un peak entre
0,15y 0,4 ym (85). Aproximadamente 5-20% del humo de lefia contiene carbon
elemental. Se ha detectado la presencia de particulas finas (1,6 - 9,5 g/kg de
leia quemada), carbén organico (12-101% peso de masa de particula fina),
carbén elemental (0,65-79% peso de masa de particula fina), especies idnicas
(0,014 — 1,7% peso de masa de particula fina) y especies elementales (0,01-

4,0% peso de masa de particula fina) (85).
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Ciertos compuestos organicos y los elementos trazas son emitidos
durante la combustidon y son usados como trazadores quimicos de emisiones de
MP, s asociado a lefa. La combustion de biomasa a temperaturas mayores a
300°C transforma la celulosa en compuestos de anhidroazucar como el
levoglucosano, que es uno de los compuestos organicos mas abundantes
asociados con particulas del humo de lefia (86). Este compuesto ha sido usado
ampliamente como trazador para identificar y cuantificar el impacto de la
combustion de biomasa en la contaminacién del aire. Paralelamente, durante la
combustion de lefia se liberan elementos inorganicos, como carbonatos,
sulfatos de sodio, cloruros o potasio soluble (87). Este ultimo se ha descrito

como un marcador secundario de quema de lefa (88).

Respecto del consumo de lefia residencial, se ha observado diferentes
patrones de uso acorde al nivel de ingresos econdmicos del pais. En paises de
ingreso alto donde existe disponible lefia, es comun su uso en calefaccién
residencial o recreacional en chimeneas, lo que tiene implicancias en la
concentracion de contaminantes intradomiciliarios asi como la contaminacion
del vecindario (85). Como se observa en la (Tabla 5), diferentes estudios han
cuantificado la proporcion de MP anual atribuible a quema de lefia: 42% en San
José, 34% en Seattle, Estados Unidos; 30% en Canada; 90% en Nueva

Zelanda; 85% en Australia; 47% en Dinamarca (85).

65



Tabla 5. Proporciéon de MP atribuible a lefa en paises de ingresos altos.

Referencia % MP atribuible a lena
San José, Estados Unidos 42
Seattle, Estados Unidos 34
Canada 30
Nueva Zelanda 90
Australia 85
Dinamarca 47

Fuente: Adaptado de Neaher et al. (85).

En paises de ingresos medios y bajos, la mayor exposicion a
contaminantes del aire ocurre en los hogares debido al uso de lefa y otras
formas de biomasa como fuentes de energia para la cocina, secado y
calentamiento de los espacios. La mitad de estos hogares en el mundo aun
utilizan para cocinar combustibles sélidos diariamente. De estos, 95% consiste
en lefia y residuos agricolas (85). El principal problema de combustibles sélidos
reside en que su proceso de combustidn no es limpio. Se ha determinado que la
eficiencia de combustion nominal, que cuantifica el porcentaje de carbdn
emitido como CO,, es menor de 80% para los combustibles de biomasa. Si a
esto sumamos la baja eficiencia termal que pueden tener las estufas, el
problema se agudiza (85). La pobre eficiencia de la combustion de la lefa
genera altas tasas de emisién de contaminantes que pueden afectar la salud de

las personas.

La EPA, el Consejo de Ministros del Ambiente en Canada y otros paises
europeos cuentan con politicas publicas tendientes a regular las emisiones
atribuidas a quema de lefia. La EPA desde 1988 cuenta con estandares para la

fabricacion y venta de estufas a lefa, incluyendo recientemente programas



voluntarios para el reemplazado de las estufas antiguas por calentadores
hidronicos y chimeneas, programas de educacion, sistemas publicos de
pronéstico de la calidad del aire, financiamiento para el reemplazo de estufas,
acciones federales para reducir la quema residencial de lefia y métodos para
calcular la reduccién de emisiones (89). En Chile, ha existido en los ultimos
afios una preocupacién mayor respecto a la problematica de la contaminacion
por quema de lefa. Recientemente, se ha incorporado un conjunto de medidas
para reducir el impacto en la salud de la poblacion como son la incorporacion de
calefactores menos contaminantes y mas eficientes regulados por el DS
39/2012, disponibilidad de lefia seca, viviendas con menor demanda de
energia, sistemas alternativos de calefaccion modernos y sensibilizacién y

educacion de la comunidad (64).

2.3.2.3 Efectos en salud de la contaminacion atmosférica

Alrededor del 92% de la poblacion mundial vive en lugares que exceden
las recomendaciones de calidad del aire de la OMS. Se ha reportado que una
de cada nueve muertes se debe a la exposicion a contaminacion del aire, de las
cuales el 90% ocurre en paises de ingresos medios y bajos (81). Para
determinar que la contaminacién del aire es un factor de riesgo ambiental
importante, se requiere de la evaluacion de evidencia cientifica. La EPA a
través de su Evaluacion Cientifica Integrada ha sido un referente mundial en
evaluar la evidencia cientifica y determinar causalidad de la exposicion a
contaminantes ambientales y sus efectos en salud. Para ello, la EPA ha tomado

en consideracion los enfoques propuestos por algunas agencias reguladoras y
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cientificas como el Instituto de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias,
la Agencia Internacional para la Investigacién en Cancer y los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades, para evaluar la evidencia cientifica
disponible que relaciona variables de exposicion y resultados en salud en forma
causal. Dicho enfoque considera investigaciones epidemioldgicas, exposiciones

humanas controladas y estudios toxicolégicos en animales (90).

Para la evaluacion de la evidencia epidemiolégica, el marco EPA para
determinar causalidad considera ademas criterios tales como consistencia,
fuerza, especificidad, relaciéon temporal y coherencia que las investigaciones
presentan. La Evaluacién Cientifica Integrada emplea cinco niveles jerarquicos
para clasificar el peso de la evidencia para causalidad en salud (Tabla 6). En el
primer nivel, “relacion causal’, el contaminante ha mostrado efectos en salud en
los cuales el azar, sesgo y confusién podrian ser descartados con razonable
confianza. Por ejemplo, se consideran estudios de exposicion controlada en
humanos con efectos consistentes u observacionales que no pueden ser
explicados por alternativas plausibles o que son apoyados por otras lineas de
evidencia como estudios en animales. El segundo nivel corresponde a una
“probable relaciéon causal”’, en donde el contaminante ha mostrado efectos en
salud en estudios en los cuales el azar, sesgos y confusién pueden ser
descartados con razonable confianza, sin embargo, permanecen cuestiones
potenciales. Son ejemplos de esto los estudios observacionales que muestran
asociaciéon, sin embargo, la exposicion a copolutantes es dificil de evaluar u

otras lineas de investigacion son inconsistentes; también evidencia proveniente
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de estudios toxicolégicos en animales, pero sin evidencia en seres humanos.
Luego, el nivel “sugerente de relacion causal” determina que existe evidencia
que sugiere esta relacion, pero es limitada. Por ejemplo, situaciones en que al
menos un estudio epidemiolégico de alta calidad muestra una asociacion con
un resultado en salud, pero son inconsistentes en otros estudios. En el cuarto
nivel, “inadecuado para inferir relaciéon causal’, los estudios disponibles son
insuficientes en cantidad, calidad, consistencia o poder estadistico para permitir
una conclusion acerca de la presencia o no de un efecto. Por ultimo, la “relaciéon
causal no probable” hace referencia a que varios estudios cubren el rango de
nivel de exposicion considerado de riesgo para la poblacién en humanos, los
cuales son consistentes en mostrar la inexistencia de efecto en cualquier nivel

de exposicion (90).

Tabla 6. Niveles jerarquicos empleados en la Evaluacién Cientifica Integrada.

Nivel Evidencia
Relacién causal Multiples estudios de alta calidad.
Probable relacion causal Generalmente incluye multiples estudios de alta calidad.

Sugerente de relacién causal Al menos un estudio epidemiolégico de alta calidad,
conclusiones de otros estudios inconsistentes.

Inadecuado para inferir Estudios insuficientes en cantidad, calidad, consistencia o
relacién causal poder estadistico.
Relacion causal no probable Inexistencia de efecto en cualquier nivel de exposicion.

Fuente: Adaptado de Environmental Protection Agency (90).

El conocimiento cientifico actual incorpora este enfoque de evaluaciéon
para determinar si la presencia de una variable ambiental puede causar algun
efecto en salud. Tras la revision cabal de la evidencia disponible, la OMS ha

establecido que la contaminacion del aire es perjudicial en la poblacion.
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Respecto a la afectacidn de las vias aéreas, estas representan un sitio inicial de
contacto y deposicion de MP3 5 en el cuerpo humano (Figura 9). Los pulmones
son unos los primeros objetivos de su toxicidad, observandose disminucién de
la funcion pulmonar y susceptibilidad a infecciones (91). Después de la
inhalacion y deposicion en la superficie bronquial y alveolar, el MP,5 es
internalizado a las células pulmonares como por ejemplo células epiteliales y
macrofagos alveolares, provocando estrés oxidativo y gatillando una serie de
dafos a la funcién normal de estas células, o incluso causandoles la muerte por
medio de la apoptosis, autofagia u otra via. Mientras tanto, la respuesta
inflamatoria es inducida con infiltracién de células inflamatorias y liberaciéon de
mediadores. La red de citoquinas alteradas por la presencia de MP, 5 empeora
el dafno al tejido pulmonar y lleva al colapso alveolar. El dafo oxidativo e
inflamatorio persistente, atribuible a exposicion cronica a MP,s podria ser
responsable del desarrollo y mantencion de bronquitis crénica, enfermedad

pulmonar obstructiva crénica y asma (91).
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INHALACION PM

1

Pulmén

* Inflamacién
* Estrés oxidativo

* Progresion aceleraday exacerbada de EPOC M~

* Sintomas respiratorios aumentados

* Reflejos pulmonares afectados \
* Funcién pulmonar reducida

Sangre
* Reologia alterada
¢+ Coagulacion alterada
* Particulas translocadas
* Trombosis periférica
* Saturacién de oxigeno reducida

Corazén
* Funcion autonomica cardiaca alterada
* Susceptibilidad disritmica aumentada
* Repolarizacion cardiaca alterada
* Isquemia miocardiaca aumentada

T

Vascular
* Aterosclerosis, progresién
acelerada y desestabilizacion de
placas.

¢ Disfuncion endotelial
- X -, Cerebro
* Vasoconstriccion e hipertension
* Isquemia cerebrovascular
‘\ | i aumentada

Inflamacién sistémica
Estrés oxidativo
* Proteina C reactiva aumentada
* Mediadores pro-inflamatorios
* Activacion de leucocitos y plaquetas

Figura 9. Vias fisiopatolégicas entre exposicion a MP y efectos

cardiopulmonares. Adaptado de Pope et al. (92)

Por otro lado, el dafio cardiovascular se encontraria explicado por la
alteracion que el MP,5 provoca en la funcién del sistema nervioso cardiaco
auténomo y que lleva a declinar la variabilidad del ritmo cardiaco, el cual es
considerado un factor de riesgo independiente para morbilidad y mortalidad
cardiovascular, producto de la induccién de estrés oxidativo y alteracion
inflamatoria en el sistema nervioso central, especialmente en el hipotalamo,
ocasionando disfunciones neuroendocrinas. Ademas se ha descrito que gatilla
la disfuncidn endotelial y aparicion de vasoconstriccion, induciendo

hipertension, asi como aterosclerosis y enfermedad cardiaca (91).
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Entre los efectos atribuidos a la exposicion a corto plazo a contaminantes
atmosféricos se encuentran aumento en: mortalidad diaria; admisiones
hospitalarias respiratorias y cardiovasculares; urgencias respiratorias y
cardiovasculares; consultas respiratorias y cardiovasculares en atencion
primaria; uso de medicamentos respiratorios y cardiovasculares; dias de
actividad restringida; ausentismo laboral y escolar; sintomas agudos como
sibilancia, tos, produccion de flema, infecciones respiratorias y cambios
fisiolégicos, por ejemplo, en funcidén pulmonar (79). Asi también, numerosos
estudios han mostrado que la exposicion crénica a contaminantes atmosféricos
impactan adversamente en la salud de las poblaciones (92,93). Se estima que
la contaminacién atmosférica es responsable del aumento en el numero de
personas afectadas por conjuntivitis, laringitis, asma y bronquitis crénica, e
incluso, enfisema, cancer broncopulmonar y diabetes mellitus tipo 2. Ademas,
se ha asociado con aumento del riesgo de las hospitalizaciones por
enfermedades respiratorias y cardiovasculares (94). Recientemente, ha sido
asociada con enfermedades del sistema nervioso central como accidentes
cerebrovascular (77), Alzheimer (95,96), Parkinson y deso6rdenes del
neurodesarrollo (13), asi como con efectos en el embarazo que se detallan en

la siguiente seccion.

Respecto a quema de lefa, ha sido descrita como perjudicial para la
salud, debido a la gran cantidad de contaminantes dafinos que su combustion
genera. Los quimicos presentes en la combustion de masa tienen impacto en la

salud de las personas, ya sea actuando como asfixiantes, irritantes,
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carcindgenos, mutagénicos, neurotdxicos, teratogénicos, alérgenos, depresores
del sistema nervioso, induciendo reacciones redox, estrés oxidativo e
inflamacion (85), convirtiéendose en elementos altamente téxicos. Numerosas
investigaciones han determinado que exposiciones agudas y cronicas a
contaminacién atmosférica por quema de lefia en poblaciones susceptibles,
especialmente nifios, embarazadas y adultos mayores presentan mayor
cantidad de efectos respiratorios adversos (97). En un estudio de exposicion
humana a humo de lefia, 13 sujetos fueron expuestos a concentraciones
relativas de humo de lefia (200-300 pg/m?® de MP,5) por 2 sesiones de 4 horas,
espaciadas una semana, bajo condiciones controladas. Entre los resultados se
observd que pequefas exposiciones se relacionan con cambios en el nivel de
mediadores inflamatorios y factores de coagulacion. Evidencia en el aumento
de los radicales libres mediados por peroxidacion de lipidos fue observada en 9
de los 13 sujetos, sugiriendo asociacion entre efectos inflamatorios sistémicos y
humo de lefia (98). La mayor cantidad de informacién disponible proviene de
estudios observacionales, especialmente en nifos. Los efectos del uso de
combustibles sélidos en los hogares de paises de ingresos medios y bajos han
mostrado un mayor riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en mujeres (RR: 3,2; 1C95% 2,3-4,8), neumonia (RR: 2,3;
IC95%1,9-2,7), cancer de pulmén en mujeres cuando emplean carbén mineral
(RR: 1,9; 1C95%1,1-3,5). Ademas se ha determinado asociacion con
tuberculosis y cataratas (85). Estos efectos han sido confirmados por estudios
toxicolégicos que han mostrado plausibilidad biolégica, concluyendo que la

emisién de humo de lefia afecta de manera adversa la salud humana (85).
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2.3.2.3.1 Efectos en embarazo y preeclampsia

La exposicion materna a MP, 5 durante el embarazo se ha asociado con
resultados adversos del nacimiento, incluyendo parto pretérmino (99), bajo peso
al nacer, mortalidad infantil postneonatal, pequefio para la edad gestacional,
reducciones en el peso, longitud y circunferencia de cabeza (100). EI ambiente,
a través de los contaminantes atmosféricos induciria una respuesta en la
gestante. Especificamente, la exposicion a MP, 5 y sus constituyentes, incluidos
HAPs y metales, inducirian estrés oxidativo e inflamacion a través de varios

procesos bioldgicos.

El primer mecanismo hace referencia a la generacién directa de especies
reactivas del oxigeno a partir de radicales libres y oxidantes presentes en la
superficie de la particula, incluyendo metales de transicion solubles como por
ejemplo hierro, cobre, cromo y vanadio. El hierro libre puede reaccionar con
moléculas disponibles de superdoxido o perdoxido de hidrogeno para formar
radicales hidroxilos altamente reactivos, los cuales son téxicos. Los HAPs y
otras moléculas organicas absorbidas en el MP,s5 pueden desarrollar su
potencial oxidativo debido a su habilidad de ingresar a la célula y desorganizar
la actividad mitocondrial. Esta alteracién en la mitocondria podria producir un
exceso de NADPH-oxidasa la cual generaria gran cantidad de superoéxido, un
proceso ya en marcha durante toda la gestacion pero con énfasis en el primer

trimestre, lo que coincidiria con la etapa 1 de la preeclampsia (51).
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En el segundo mecanismo propuesto, el aire inhalado gatillaria estrés
oxidativo mediado por MP e HAPs que podria ser inducido por activacion del
sistema inflamatorio pulmonar y la translocacién de las particulas al torrente
sanguineo (Figura 10). Compuestos inmunotdxicos podrian promover la
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, FNT-a y COX-2, las cuales ejercerian
una retroalimentacién positiva para generar mayor cantidad de especies
reactivas del oxigeno y estrés oxidativo, lo que lleva a la disfunciéon endotelial y
finalmente a una placentacion anormal. De la misma manera, el cuerpo
mediante su mecanismo de detoxificacién de HAPs y otras toxinas organicas,
activarian el receptor de hidrocarburo arilo (AhR), lo que aumentaria la actividad
de la enzima citocromo P-450, lo que llevaria a estrés oxidativo adicional si las
defensas antioxidantes se encuentran dafiadas o son limitadas. Por otro lado,
algunos metabolitos de HAPs se unen al ADN, ARN y macromoléculas
proteicas para formar compuestos toxicos que alteran la replicacién del ADN vy
que son consideradas mutagénicas. Los HAPs también disminuirian la células
trofoblasticas en la placenta, limitando su diferenciacion en otros tipos celulares
vitales para el desarrollo placentario, contribuyendo a la placentacion anormal

(51).
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Figura 10. Vias fisiopatolégicas propuestas para preeclampsia y otros resultados

del embarazo (Adaptado de Erickson et al.) (51).

A la fecha existe bastante evidencia epidemiolégica y toxicologica que
indaga la relacion entre contaminacion del aire y resultados en el embarazo. La
EPA publicé en su ultima Evaluacién Cientifica Integrada para MP en 2009 una
asociaciéon causal sugerente entre exposicién cronica a MP,5 y resultados
reproductivos y del desarrollo (101), no habiendo otro pronunciamiento acerca
de esta relacion en los ultimos anos. Asi también, la OMS en su “Revision de
los Efectos en Salud de la Contaminacién del Aire” en 2013, concluyé que

desde su ultima Guia de Calidad del Aire han aumentado los estudios que
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relacionan la exposicion a largo plazo de MP,5 con resultados adversos del

nacimiento (102).

Existe evidencia respecto a la relacion entre contaminacién del aire que
puede aumentar el riesgo de DHE. Un metaanalisis estimé los efectos
aleatorios combinados del OR asociado con 5 pg/m® de aumento de MP,5 en
embarazadas, encontrando un 57% mayor posibilidad de desarrollar DHE (OR:
1,57; 1C95% 1,26 — 1,96) (103). Sin embargo, la evidencia relacionada con
preeclampsia no ha sido concluyente. Diversos disefios de investigacion han
intentado establecer la asociacion entre estas variables, incluyendo disefios de
cohorte, caso y control y transversales. A la fecha, 14 estudios han sido
publicados (Tabla 7). En Estados Unidos, los estudios de cohorte conducidos
han encontrado riesgos similares, asi por ejemplo Mendola et al. evaluaron
210.508 embarazos en seis afos, encontrando un riesgo 11% mayor de
desarrollar preeclampsia en asmaticas (RR:1,1; 1C95% 1,03-1,21 por cada
incremento en el rango intercuartilico de carbén elemental) en el periodo total
de la gestacién (104). Consistente con estos hallazgos, un estudio desarrollado
en gestantes no asmaticas, encontré un resultado parecido (OR:1,03; 1C95%
1,26-3,87) por cada 5 ug/m® de incremento de MPi, (105). Asimismo, otra
investigacion encontré un aumento de 1,07 veces mas cuadros de preeclampsia
por cada incremento de 0,1 ppm de CO (106). Por ultimo, Wu et al (107) en
California, analizaron 81.186 embarazos, estableciendo un OR de 1,11 ( 1C95%
1,03-1,19) por cada 0,5 ppm de incremento de CO, OR de 1,09 ( IC95% 1,02-

1,20) por cada 28,2 ppb de incremento de NO, y OR de 1,09 (1C95% 1,02-1,17)
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por cada 18,3 ppb de incremento de NO. Difiiendo de los estudios ya
sefalados, en Filadelfia la evaluacion de 34.705 embarazos, no encontrd
asociacion significativa entre preeclampsia y O3, MP1o y MP25 (108). Mientras
que en Canada, se evalud la exposicion a CO en 127.370 embarazos en un
periodo de 5 afos, encontrando al contrario de lo esperado, una reduccion del
25% en el riesgo de preeclampsia por cada incremento de 0,1 ppm de CO

(OR:0,8; 1C95% 0,76-0,84) en todo el periodo de gestacion (109).

También se han conducido investigaciones en la Regién Europea. En
Suiza se realizé un estudio de casos y controles con 100 participantes, donde
se relaciond la exposicion a MP4y, MP,5, NO,, CO y SO,, encontrando una
mayor prevalencia de preeclampsia de aparicion tardia en embarazadas que
vivian a 100 — 300 m de las carreteras, en comparacion con casos de
preeclampsia temprana (110). En Barcelona, dos estudios de cohorte evaluaron
exposicion a NOx, NOz, MP1, MP25 y MP25.10, encontrando un aumento del
80% (OR: 1,80; IC95% 1,04-3,11) de la posibilidad de presentar preeclampsia
por cada 1,7 pg/m® de incremento de MP4o (111), mientras que en el segundo
estudio un aumento de 32% (OR:1,32; 1C95% 1,02-1,71) por cada 5,1 yg/m® de
incremento de MP 5 para el periodo completo de gestacién (112). En Suecia, se
evaluo la exposicion a NOy en 8.110 nacimientos, encontrando un OR de 1,51
(1C95% 1,32-1,73) en el cuartii mas alto de NOx en el tercer trimestre del
embarazo (113). En ese mismo pais, se analizé la exposicion a Oz a 120.755
embarazos, concluyendo un riesgo de 4% por cada 10 ug/m® del contaminante

(114). En Holanda, se encuentra disponible un estudio de cohorte prospectiva
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de 7.006 embarazos en 4 anos, donde se evaluod la exposicion a NO2, y MP4g en

preeclampsia, no encontrando asociaciones significativas (115).
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Tabla 7. Resumen evidencia estudios que asocian preeclampsia con

contaminacion del aire.

Referencia Lugar Tamaino Periodo Disefio Exposicion  Resultados principales Covariables
Muestraobservacion
Mendola et al, EEUU 210.508 2002-2008 Cohorte MP1o, MP25,  MP,5-EC: RR=1,11 (IC95% Edad materna, etnia, IMC anterior al
2016 (104)* hospital 03, NO,, CO, 1.03-1,21) embarazo, paridad, estado civil, seguro de
SO,, COVs, salud, tabaquismo, alcohol.
HAPs
Wu et al, 2016 Basel, 100 2011 Casoy MP1o, MP25,  Mayor prevalencia de Edad, paridad, embarazos mdltiples,
(110) Suiza control NO2, CO, SO, preeclampsia de apariciéon seguro de salud, origen, residencia, IMC,
tardia enfermedades (diabetes mellitus, diabetes
gestacional, hipertension, enfermedad renal
crénica, asma), tabaquismo.
Agrawal et al, 2015 India 39.657 2005-2006 Transversallndirecta OR= 2,21 (IC95% 1,26-3,87)Edad, paridad, embarazos mdltiples,
(117) combustibles historia de preeclampsia, IMC, tabaquismo,
biomasa o diabetes, asma, anemia, educacion,
limpios religion, casta, residencia, indice de
bienestar, region geografica.
Mannisto et al , EEUU 228.562 2002-2008 Cohorte MP4, MP,5,  MP4o: OR=1,031 (IC95% Edad, etnia, seguro de salud, tabaco, hora.
2015 (105)** hospital O3, NO,, CO, 1,01-1,05)
SO, COVs, EC: OR=1,010 (IC95% 1,01-
HAPs 1,02)
Dadvand et al, Barcelona, 3.182 2003-2005 Cohorte ~ MP4o, MP;5 MP;o: OR=1,80 (IC95% Edad, estatus socio-econémico del barrio,
2014 (111) Espafa hospital 1,04-3,11) etnicidad, nivel educacional, tabaquismo,
alcohol, IMC, diabetes, paridad, embarazos
multiples, edad gestacional al parto,
estacion de concepcion.
Dadvand et al, Barcelona, 8.398 2000-2005 Cohorte  NO,, NO,, MP,5: OR=1,32 (IC95% Edad, paridad, etnia, IMC, alcohol, estacion
2013 (112) Espafa hospital MP1o, MP25,  1,02-1,71) del afio, afio, NSE, educacion, estado civil,
MP3 510 diabetes.
Lee et al, 2013 Filadelfia, 34.705 1997-2002 Cohorte = MP4o, MP,5, O3No se observa asociaciéon  Edad, paridad, etnia, tabaquismo, estacion
(108)** EEUU hospital estadistica significativa del parto, afio de concepcion.
Malmaqyvist el al, Malmo, 8.110 1999-2005 Registros NOy OR=1,51 (IC95% 1,32-1,73) Edad, diabetes tipo 1 y gestacional, etnia,
2013 (113)*** Suecia de IMC, paridad, tabaquismo y afio de parto.
nacimiento
Olsson et al, 2013 Estocolmo, 120.755 1998-2006 Cohorte O3 OR=1,04 (IC95% 1,01-1,08) Edad, etnia, asma, educacién, situacion
(114) Suecia prospectiva familiar, primera visita a cuidado prenatal,
paridad, temperatura relativa, estacién de
concepcion, tabaquismo, afio de
concepcion.
Pereira et al, 2013 Perth, 23.452 2000-2006 Cohorte  NO, OR=1,12 (IC95% 1,01-1,25) Edad, paridad, diabetes, etnia, tabaquismo,
(116) Australia registros estacion de concepcion, indice socio-
econdémico por area.
Van den Hooven etRotterdam, 7.006 2001-2005 Cohorte  NO,, MP4q No se observa asociacién Edad, paridad, etnia, educacioén, peso, talla,
al, Holanda prospectiva estadistica significativa suplemento con &cido félico, tabaquismo,
2013 (115)** alcohol, exposicién a ruido.
Zhai et al, 2012 Ontario, 127.370 2004-2009 Cohorte CO OR=0,8 (IC95% 0,76-0,84) Edad, paridad, tabaquismo, cesarea previa,
(109) Canada registros problema de salud materno (hipertension
crénica, diabetes, enfermedad cardiaca),
ingreso, educacion.
Rudra et al, 2011 Washington, 3.509 1996-2006 Cohorte  CO, MPy5 CO: OR= 1,07 (IC95%1,02— Edad, educacion, etnia, paridad, IMC pre-
(106) EEUU prospectiva 1,13) embarazo, tabaquismo, estacion y afio de
concepcion.
Wu et al, 2011 California, 81.186 1997-2006 Cohorte = CO, NO, NO,, CO: OR=1,11 (IC95% 1,03- Edad, paridad, etnia, tipo de seguro de
(107)**** EEUU hospital NO,, MP4q, 1,19) salud prenatal, pobreza, estaciéon de
MP_ 5 NOx: OR=1,11 (IC95% 1,02-concepcion, diabetes.
1,20)
NO: OR=1,09 (IC95% 1,02-
1,17)

Estudios con multiples resultados: * Asma; **Hipertension gestacional; *** Diabetes Gestacional; **** Pretérmino: IMC:

indice de masa corporal: NSE: nivel socio-econémico



Por dltimo, un estudio efectuado en Perth, Australia con 23.452
embarazos en 6 afos, mostr6 un 12% mayor posibilidad de desarrollar
preeclampsia por cada 5,6 ppb de incremento de NO, para toda la gestacion,
mientras que un 30% por cada 16,6 ppb de incremento de NO;, en el tercer
trimestre (116). Sin embargo, pese a la proliferacion de estudios, no se han

clarificado la asociacién con preeclampsia.

Como se ha observado, los escenarios donde se han llevado a cabo
estas investigaciones han sido en contextos de paises en donde el uso de
calefaccién o empleo de cocinas a lefia es nulo o mucho menor. La evidencia
disponible muestra periodos de observacion diversos, desde 1 hasta 10 afos.
Las covariables incluidas en la mayoria de las investigaciones incluyen edad,
etnia, paridad, tabaquismo, estaciéon de concepcion, diabetes mellitus tipo 2 y
diabetes gestacional (Tabla 7). Cabe destacar la exposicion a contaminantes en
los estudios presentados, se caracterizan por proceder de fuentes de trafico
vehicular principalmente, siendo poco exploradas las exposiciones provenientes
de quema de leha. Se encuentra disponible sélo un estudio transversal
realizado en India con participacion de 39.657 embarazadas, el cual encontré
que aquellas expuestas a combustion de biomasa presentaban un OR de 2,21
(1C95% 1,26-3,87) en comparacion con aquellas menos expuestas (Tabla 7)
(117). Este hallazgo puede deberse a la mayor exposicion intradomiciliaria del

primer grupo. Cabe destacar que las limitaciones de este estudio incluyen



dificultad de evaluar temporalidad y autoreporte de preeclampsia que puede

inducir algunos sesgos en la estimacion.

Resumiendo, en la actualidad existe evidencia que ha relacionado la
exposicion a contaminacion atmosférica, principalmente MP3 5 asociado a trafico
vehicular, y resultados reproductivos y del desarrollo, sin embargo, las
investigaciones llevadas a cabo han sido sugerentes de dicha relacién causal
(101) y no conclusiva. Un reciente articulo de revision publicado por Pedersen
et al (103), sugieren incorporar mas estudios que examinen la asociacion aguda
y cronica a contaminantes ambientales y los cambios en la presion arterial de
las mujeres gestantes. El estudio de la relacion entre preeclampsia y exposicion
a humo de lefia ha sido escasamente analizado y no se sabe acerca del alto
impacto que puede tener la contaminacion ambiental producto de la quema de

lefia en las ciudades.
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2.4 Medicion exposicion cronica a variables ambientales espaciales

La medicion de exposiciones ambientales suele representar todo un
desafio para los investigadores, en especial, cuando se intenta evaluar la
exposicion crénica a un contaminante relevante para el embarazo. Esta
metodologia requiere fundamentalmente de mediciones de largo plazo que
puedan explicar los efectos en salud. Usualmente se toma ventaja de la
distribucion espacial heterogénea que las variables ambientales presentan para
poder estudiar su efecto en salud, lo que complejiza aun mas la metodologia del
estudio dado que estas variables pueden estar influenciadas a su vez por otros
factores como los sociodemograficos. Con la finalidad de poder superar estas
limitaciones, numerosos métodos han sido descritos en busqueda de una
estimacion valida, precisa y de manera costo-efectiva. La exposicion puede ser
clasificada, medida o modelada, para lo cual se cuenta con métodos directos e
indirectos (Figura 11) (118). Los métodos directos consisten en monitoreo
bioldgico, monitoreo personal, modelamiento famacocinético fisiologico (PBPK,
sigla del inglés physiological based pharmacokinetic modeling) y modelos de
dosis. Los métodos indirectos incluyen cuestionarios, diarios, monitoreo
ambiental, modelacion ambiental y modelos de exposicidn. Algunos de estos
meétodos utilizan la autoevaluacion o la opinién de experto para determinar la
exposicion, sin embargo, pueden sufrir falta de objetividad y conocimiento, por
lo tanto generar sesgo en la evaluacion. Con la finalidad de medir de forma mas
objetiva, se emplea monitoreo personal, monitoreo biolégico, monitoreo

ambiental o medicion de niveles ambientales de contaminantes a través de



estaciones de monitoreo representativas. Estas ultimas adolecen de un alto
costo econdmico, ademas de perder variabilidad espacial del contaminantes

estudiado (118).

Evaluacion de la
Exposicion

Métodos Directos Métodos Indirectos
" i
1 |
[ ; - . . |
Mf:r:::o.reo Moni:orelo Monitoreo/Modelado Cuest.lonarlns
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i ' |
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Modelos de Dosis
[

Exposicion

Modelos de ‘ =1

Figura 11. Enfoques de medicion de la exposicion humana.

Adaptado de Nieuwenhuijsen et al. (118).

Con el fin de disminuir el alto costo econdmico que la medicién de la
exposicion ambiental conlleva, sobre todo en poblaciones grandes, se ha
incluido el modelamiento. Este método consiste en construir o validar un modelo
matematico empleando una medicion de contaminante disponible. Existen dos
tipos de modelos: deterministicos que describen la relacidn matematica entre
variables en base al conocimiento quimico, fisico y/o biolégico de esas
relaciones, y los estocasticos en los cuales las relaciones entre variables son

modeladas estadisticamente (118).
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2.41 Estimacion de exposicion a espacio verde aplicado a epidemiologia
La medicion de la vegetacion que rodea a una persona, el acceso a
espacio verde o la cantidad de verdor alrededor, han presentado todo un
desafio metodoldgico a los cientificos por mucho tiempo. En los ultimos afos
gracias a la incorporacion de tecnologia satelital, se ha logrado establecer
ciertos indices que han permitido determinar la presencia de espacio verde en
la cercania de las personas. Para esto, los sensores remotos se han convertido
en una herramienta eficiente en la consecucion de dicho propdésito. La
percepcion remota corresponde a una serie de técnicas que permiten obtener
una imagen de la superficie terrestre mediante sensores remotos. Los sensores
remotos son instrumentos aerotransportados ya sea en aviones o satélites que
captan informacion de un fendmeno u objeto empleando sefiales Opticas,
acusticas o microondas. Asi, se registran datos de la radiacion electromagnética
con longitudes de onda de 260nm (radiacién Ultra Violeta UV) a 0,1-10cm
(Radar) (119). En la actualidad existen sensores remotos pasivos o activos. Los
primeros se caracterizan por recopilar sefiales electromagnéticas naturalmente
emitidas o reflejadas por el objeto de interés. Los radiometros y espectrémetros
son ejemplos de este tipo de sensores. Por otro lado, los instrumentos activos
registran la sefial emitida en primera instancia por un instrumento y reflejada por
el objeto, como por ejemplo, el Radar (Radio Detection and Ranging). En
epidemiologia se han usado sensores remotos pasivos; sin embargo, hoy se
emplean también activos. Se encuentran disponibles para civiles sensores
remotos de alta (0,5-1,8 m), media (2-36m) y baja (mayor a 36m) resolucién

(119).
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El interés en medir la densidad de vegetacion en la Tierra comenz6 hace
20 afos con la incorporacion de estos sensores remotos, utilizando aviones
como plataformas de observacion como los Espectrometros Aerotransportado
de Imagenes Infrarrojas y Visibles de la NASA (NASA’s Airborne InfraRed
Imaging Spectrometer (AVIRIS)) y la Red del Observatorio Ecolégico Nacional
de Estados Unidos (US National Ecological Observatory Network (NEON))
(120). Ademas, en los ultimos afios han aparecido sensores remotos a bordo de
satélites comerciales como IKONOS, RapidEye y QuickBird que se emplean
para caracterizar la vegetacion (121). Esta tecnologia se ha incorporado a
estudios epidemiolégicos en los ultimos afios donde se ha cuantificado el verdor
alrededor y/o el acceso a areas verdes, asignando radios de busqueda de
exposicidon como porcentaje de espacio verde o la cantidad de verde alrededor
de una vivienda, a través de indicadores derivados de las imagenes satelitales
(60). Por ejemplo, en la determinacién del acceso a espacio verde, se ha
utilizado la distancia euclidiana a un parque o la distancia a un parque basado
en la ruta mas cercana. Otros estudios epidemioldgicos obtienen informacién en
el uso, percepcion visual y acceso al espacio verde a través de cuestionarios.
Asi también, se han usado instrumentos de rastreo y sensores de movimiento
como el Sistema de Posicionamiento Global (GPS), acelerometros, y

smartphones con aplicaciones para medir localizacién y actividad fisica (60).

Para los estudios epidemiolégicos, las investigaciones hacen uso de
indices de vegetacion, siendo el mas usado el indice de Vegetacion de

Diferencia Normalizada (IVDN), el cual detecta el verde de las plantas usando
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sensores remotos multiespectrales basados en las mediciones de reflectancia
espectral en las regiones visibles (banda roja) y cercana al infrarrojo. Para
determinar la densidad de verde en un area de tierra, se debe observar los
distintos colores (longitud de onda) de la luz solar visible y cercana al infrarrojo
reflejada por las plantas. La clorofila absorbe fuertemente longitudes de ondas
visibles (de 0,4 a 0,7 um) para usar en la fotosintesis. La estructura celular de
las hojas reflejan fuertemente la luz cercana al infrarrojo (0,7 a 1,1 um),
mientras mayor cantidad de hojas tenga una planta, mas longitudes de ondas
son reflejadas (120). Asi, el IVDN se calcula mediante la resta entre la radiacion
cercana al infrarrojo menos radiacion visible, dividido por la sumatoria de ambas

(Ecuacion 1) (120):

RCI-RV

1vDN = 2RV pN= (RCI-RVURCI+RY) (Ecuacion 1)
RCI+RV

Donde, IVDN es el indice de Vegetacion de Diferencia Normalizada; RCI

es la radiacién cercana al infrarrojo y RV es la radiacion visible.

Los valores de este indice van desde el -1 al 1. Los valores muy bajos en
el IVDN (0,1 y menos) corresponden a areas estériles de rocas, arena o nieve.
Los valores moderados representan arbustos o pastizales (0,2 a 0,3), mientras
que los valores altos indican bosques lluviosos temperados y tropicales (0,6-
0,8) (120). En la (Figura 12) se ejemplifica el analisis de espacio verde realizado
en cuatro ciudades espafiolas donde se utilizé IVDN. Los niveles de vegetacion
alrededor fueron mayores en Asturias y Gipuzkoa por su ubicacion en la regidon

eurosiberiana que se caracteriza por contar especies de roble caducifolio y
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bosques de roble siempre verde, mientras que Sabadell y Valencia se ubican en
la region mediterranea, con vegetacion densa compuesta de arbustos de hoja
ancha perenne, arbustos y arboles pequenos en altura (71). Entre las
limitaciones del IVDN se encuentran su capacidad de ser afectado por la
distorsion de la luz que cursan las particulas atmosféricas y su saturacion en
regiones con gran cantidad de clorofila, lo cual depende de la resolucion del

sensor remoto (65).

Asturias p Sabadsll _ ] _ Valansia

Figura 12. Mapas de IVDN de Asturias, Sabadell, Gipuzkoa y Valencia, Espafa

durante el aino 2007. Fuente: Dadvand et al 2012 (71).
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En 1999, la NASA lanza la nave Terra que llevaba a bordo el sensor
Moderate Resolution Imaging Sprectroradiometer (MODIS) que aumenté la
habilidad para medir crecimiento vegetal a escala global, mediante la mejora en
la resolucién (mayor a 250 m). El grupo MODIS preparé el indice de Vegetacion
Mejorado (IVM) con el objetivo de aumentar la calidad de los productos IVDN.
El IVM se calcula en forma similar a IVDN, pero corregido por algunas
distorsiones en la luz reflejada causada por las particulas en aire (120). Ambos
productos no eliminan todos los obstaculos. Las nubes y aerosoles pueden
bloquear la vision de los satélites, el deslumbramiento del sol puede saturar
ciertos pixeles, y se ha observado que el malfuncionamiento temporal de los
instrumentos satelitales pueden distorsionar una imagen (120). Otro indice de
vegetacion basado en satélites es el Campo Continuo de Vegetacién (CCV) que
provee estimacion proporcional por tipo de vegetacion, incluyendo vegetacion
lefiosa como arboles, ademas de herbaceos y suelo desnudo. Este indice
posee la mismas limitaciones que los dos anteriores por lo tanto requiere de un

cielo libre nubes (119).

En resumen, en los ultimos afos se ha observado un desarrollo
exponencial en la evaluacién de la exposicion a espacio verde, gracias al
desarrollo satelital y de sensores remotos, lo que ha facilitado su inclusiéon en
estudios relacionados con salud, objetivando la estimacion en los alrededores

del objeto de estudio.



2.4.2 Estimacidon de exposicion de contaminacién atmosférica en

epidemiologia

Para estimar la exposicion cronica a contaminantes atmosféricos, ha sido

muy usual recurrir a modelos de exposicidn, los cuales han incluido distintos

enfoques (Tabla 8) que se basan principamente en la proximidad, interpolacion

espacial, modelos de regresion de uso de suelo (RUS), modelos de dispersion y

recientemente modelos hibridos (118).

Tabla 8. Métodos de exposicion aplicados a estudios epidemiologicos.

Enfoque Procedimiento Método
Basado en la Punto en Data de sitios de monitoreo atribuidos a toda la ciudad /area de
proximidad poligono estudio
Distancia Distancia lineal medida entre el lugar de residencia y el sitio de
monitoreo para producir bandas de distancia de exposicion
Buffering Se asume que la poblacion expuesta es aquella que vive dentro
de la distancia especificada de la fuente de emision
Interpolacion Kringing Concentracion de contaminantes interpolados desde los datos
espacial de monitoreo, usando kringing universal

Peso distancia
inversa

RUS

Modelos de
dispersion

Modelos
hibridos

Concentracion de contaminantes interpolados desde los datos
de monitoreo basados en la distancia inversa

Modelos RUS derivados empiricamente

Empleando AIRVIRO o CALINE4

Modelos de dispersion combinados con enfoque RUS con otras
variables predictoras

Fuente: Adaptado de Nieuwenhuijsen et al. (118).

El modelo mas simple de modelamiento de la exposicion se basa en la

proximidad y asume que las personas que viven cerca de una fuente de emisién

estan mas expuestas que aquellas que viven lejos. Algunas limitaciones de este

método son la imposibilidad de identificar el contaminante y el supuesto de que
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los contaminantes se dispersan uniformemente desde la fuente de emisién, lo
que no siempre ocurre ya que depende de la otras variables como por ejemplo
la direccion del viento (121). Por otro lado, los métodos de interpolacién se
basan en la primera ley de la geografia o ley de Tobler (“todas las cosas estan
relacionadas con algo mas, pero las cosas mas cerca estan mas relacionadas
que aquellas mas lejanas”), implicando que dos personas que viven cerca una
de la otra estan expuestas similarmente que aquellas que viven lejos. Las
técnicas de interpolacion espacial utilizan datos de contaminacion disponible,
modelando la superficie de contaminantes por simple interpolacion entre los
puntos conocidos basados en la proximidad (121). Una aproximacion diferente
son los modelos de dispersion, que consisten en representaciones matematicas
de los procesos que generan los contaminantes y controlan sus movimientos,
dilucion y destino en el medio ambiente. La mayoria de sus aplicaciones han
sido usadas en contaminacion atmosférica. Los modelos de dispersion
atmosférica usan ecuaciones gausianas para modelar el transporte y dispersion
de contaminantes del aire a través de la atmoésfera y predicen niveles de
concentraciones, requiriendo para ello datos de emisiones, topografia y

parametros meterolégicos (121).

En los ultimos 10 afos, ha surgido una nueva metodologia de estimacion
de la exposicion basada en modelos de regresion de uso de suelos (RUS), los
cuales se caracterizan por combinar monitoreo extensivo de contaminacion
atmosférica en una distribucion espacial junto con variables usadas por los

sistemas de informacién geografica (SIG) que pueden potencialmente predecir
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esta variacion espacial usando modelos de regresion. En epidemiologia se han
preferido principalmente por su enfoque empirico, la necesidad de caracterizar
la variabilidad espacial en zonas urbanas mediante fuentes locales y por su
estabilidad en el tiempo, lo que los convierte en una herramienta adecuada para
reconstruir exposiciones histéricas; sin embargo, conlleva retos metodoldgicos
importantes. Los modelos RUS son empleados para estimar concentraciones a
largo plazo en lugares con o sin monitoreo central en la misma area de estudio.
Los componentes claves de este tipo de modelamiento son i) la adquisicién de
datos de monitoreo ambiental y de prediccién de SIG, ii) desarrollo del modelo,

iii) validacion del modelo y iv) su aplicacién (122).

La Figura 13 muestra un RUS realizado en la ciudad de Shanghai, China,
como parte de un estudio que buscaba explicar la relacién entre el uso de suelo
y la variabilidad espacial de MP,s. En la primera etapa de adquisicion de datos,
se selecionaron 35 a 45 sitios de monitoreo de MP,5 como variables
dependientes y 44 factores ambientales/espaciales como variables
independientes. Para obtener un modelo de buena calidad, los sitios de
monitoreo deben cubrir la variacion relevante de las fuentes de contaminacion
de aire en el area de estudio y deben ser representativos de las locaciones en
las cuales sera aplicado (122). Luego, se desarrollé el modelo con el objetivo de
determinar los coeficientes del set de variables que explican la mas alta
proporcion de variacion en concentraciones medidas. Los resultados mostraron
que cinco de las variables alcanzaron valores significativos: longitud, distancia

del monitor al oceano, intensidad del trafico de la carretera, area de la masa de
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agua y suelo industrial. Las variables predictoras a menudo son calculadas
mediante circulos especificos alrededor de los sitios de muestreo, denominados
radios de busqueda o buffers (122). Los resultados de la regresion predicen el
procentaje de variabilidad de las muestras que el modelo puede reproducir. Es
asi que, en el ejemplo, el modelo ajustado por las demas variables, explica el
88% (R?=0,88) de la variablidad del MP,5 en la ciudad de Shangai (123). La
validacién del modelo RUS a menudo utiliza el enfoque de validacion cruzada
de dejar uno afuera, en donde un modelo es desarrollado para n-1 sitios y las
concentraciones predichas son comparadas con las concentraciones medidas
en el sitio dejado afuera (122). En el mapa del ejemplo, se puede observar que,
una vez validado el modelo, la distribucion espacial del MP;, 5 no es homogenea
en toda la ciudad, las mayores concentraciones se encuentran al sur-oeste con
medias de 64,7 pg/m® (123). Estudios recientes han mostrado que las
superficies creadas por modelos RUS generalmente permanecen
espacialmente estables en el tiempo (124,125), convirtiéndose en una

herramienta ideal para evaluar exposicion histoérica (122).
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Value
— 6472

[ 4150

walhuan road

SH_Majorficads]

pop district

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Significancia
estandarizados estandarizados

(Constante) 2478,87 6,85 <0,01

long -20,04 -0,62 -6,73 <0,01

dis_coast (km) 0,26 0,56 5,53 <0,01

hw_300 (km) 11,43 0,21 3,51 <0,01

water_500 (km®) -14,87 -0,24 -2,99 <0,05

indus_300 (km?) -70,15 0,17 2,88 0,01

R? ajustado 0,88

Figura 13. Modelo final RUS para MP2,5 y superficie interpolada de predicciones

de RUS (ug/m3), Shanghai, China. Adaptado de Liu et al (123).

Los modelos RUS han sido utilizados en forma exitosa en epidemiologia
para asignar exposicion a personas, a las cuales se ha geocodificado su
direccion y asignado radios de busqueda de exposicion a distancias
determinadas, por ejemplo 50m, 100m, 500m, etc. Los estudios disponibles de
embarazo y empleo de RUS han utilizado esta técnica de interpolacion. Los
contaminantes modelados bajo el enfoque RUS han sido clasicamente MP; s,
MP4o, y marcadores de trafico como NO,, absorbancia de MP y carbono
elemental (126), existiendo pocos modelos con origenes distintos a trafico. En el

Estudio Europeo de Cohorte para los Efectos de la Contaminacién del Aire
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(ESCAPE, acronimo de European Study of Cohort for Air Pollution) se
desarroll6 un modelo RUS para composicién elemental en 20 ciudades
europeas (127), obteniendo un R? de 0,79 para MPio. En particular para la
guema de lena, se han desarrollado pocos modelos, especificamente en paises
de ingresos altos. Su et al. (128) en Estados Unidos y Jedynska et al. (126) en
la Regidon Europea, utilizaron monitoreo de levoglucosano para desarrollar un
RUS, obteniendo un R? de 0,57 y 0,66, respectivamente. Los estudios
disponibles coinciden en el monitoreo de sitios fijos para estimar la exposicién a
contaminantes atmosféricos, sin embargo, recientemente se publicé una
experiencia de adquisicon de datos mediante monitoreo moévil. En Canada,
Larson (129) y Smargiassi (130) emplearon esta metodologia como proxy para
modelar quema de lefia, desarrollando modelos para MP,s (R?=0,64) y MP1
(R2=0,40), respectivamente. Entre las razones propuestas para este método se
han senalado la disponibilidad de instrumentos de alta resolucion facil de
implementar en plataformas moviles, determinacion de fuentes especificas,
menor costo econdmico al incluir una mayor cantidad de sitios de monitoreo,
mayor captura de la variacion espacial y de composicién de los contaminantes,

entre otras (131).

En la Tabla 9 se observan los distintos modelos RUS desarrollados para
estimar MP, 5 asociado a trafico y a levoglucosano en difererentes contextos en
paises de ingresos altos. La seleccion de sitios de monitoreo varia entre 16 a
116 locaciones, primando el criterio informal en su asignacion. Las campafas

de monitoreo tambien difieren en tiempo, abarcando desde periodos de 2

95



semanas hasta mediciones anuales. Los datos predictores usados con mayor
frecuencia incluyen: variables del trafico, densidad de poblacién, uso de suelo,
altitud y topografia e indicadores de localizacion. Los resultados del modelo de

regresion han sido variados, encontrando R? desde 0,17 a 0,88.
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Tabla 9. Resumen Modelos RUS desarrollados para quema de lehna y MP2,5.

Referencia Area de Contaminantes Fuente N° sitios Seleccion Periodode R2 Predictor variables recogidas
estudio contaminante monitoreo  de sitios muestreo
Jedynska et al, Oslo, Noruega Levoglucosano Quema de lefia 19 Informal 2009 - 0,59 Poblacion 1000m
2015 (126) 2010
Paises Bajos 16 0,60 Suelo natural 1000m + xcoord
Munich, 20 0,60 Suelo residencial, 300m del sitio de muestreo + espacio verde
Alemania urbano, 5000m del sitio de muestreo + suelo natural 1000m
Catalonia, 40 0,71 Espacio verde urbano, 5000m del sitio de muestreo + raiz
Espafia cuadrada de la altitud + ycoord
Su et al, 2008 (128) Seattle, EEUU  Levoglucosano Quema de lefia 108 - 1999-2002 0,57 N° de hogares con calefaccion a lefia + % poblaciéon en
comercio manufacturacion
Liu et al, 2016 Shanghai, MP,5 Trafico 35-45 Red de 2014 0,88 Longitud + distancia desde monitor a océano + intensidad
(123) China monitoreo autopista, 300m + area con agua, 500m + suelo industrial,
500m
Aguilera et al, 2015 4 regiones MP,5 Trafico 20 Informal 2011-2012 0,76 Densidad poblacional, 5000m + longitud de caminos, 25m +
(132) Suiza Verde urbano y suelo natural, 300m
Wu et al, 2015 Beijing, China MP,5 Trafico 35 Red de 2013 - 0,58 Suelo vegetacion, 300m + autopista, 1000m + area agua, 500m
(133) monitoreo 2014
Eeftens et al, 2012 20 regiones MP, 5 Trafico 20 por area Informal 2008 - 0,71 Intensidad de trafico, 50-1000m + densidad poblacional + uso
(134) Europeas 2011 (0,35- de suelo residencial
0,94)
Moore et al, 2007 Los Angeles, MP25 Trafico 23 Red de 2000 0,69 Densidad de trafico, 300m + uso de suelo industrial, 5000m +
(135) EEUU monitoreo area suelo gubernamental, 5000 m
Morgenstern etal,  Munich, MP_5 Trafico 40 Informal 1999 - 0,36 Factor de cobertura de suelo, 100 - 250m + longitud de camino
2007 (136) Alemania 2000 rural, 100-250m + distancia autopista + densidad de poblacion,
500-100m
Henderson et al, Vancouver, MP_5 Trafico 116 Informal 2003 0,52 Area comercial, 300m + area residencial, 750m + area
2007 (137) Canada industrial, 300m + altitud
Ross et al, 2007 New York City, MPys Trafico 36-62 Red de 1999-2001 0,64 Trafico, 500m + poblaciéon, 1000m + uso de suelo industrial,
(138) EEUU monitoreo 300m
Hochadel et al, North Rhine- MP_5 Trafico 40 Informal 2002 -2003 0,17 Trafico vehicular pesado, 250 - 10.000 m + trafico total, 250 m
2006 (139) Westphalia, + distancia calle principal + densidad de edificios, 2500x2500m
Alemania
Brauer et al, 2003 Paises Bajos MP_5 Trafico 40 Informal 1999 - 0,73 Caminos con alto trafico, 250m + densidad de direcciones,
(140) 2000 300m + regioén
Munich, MP, 5 40 0,56 Intensidad de trafico, 50 - 250 m + densidad de direcciones,
Alemania 300m
Estocolmo, MP, 5 42 0,50 Intensidad de trafico al camino mas cercano + poblacién, 1000-

Suecia

500m




2.5 Temuco/Padre las Casas: caso de estudio

La Regién de la Araucania se encuentra a 800 km de Santiago, en el sur
de Chile. Corresponde al 4,2% del territorio nacional con un area de 31.842,3
km? La Region presenta 2 provincias y 32 comunas (141). Acorde con la
informacion del Instituto Nacional de Estadisticas (INE), en el afio 2017 viven en
la Region 957.224 habitantes lo que corresponde a 5,4% de la poblacién
chilena. La poblacioén se distribuye principalmente al interior, Temuco, que es la
capital regional con 290.234 habitantes. Adyacente a Temuco, y formando una
conurbacion, la comuna de Padre Las Casas cuenta con 89.163 habitantes
(141), y entre ambas representan el 38,5% de la poblacién regional. La
actividad industrial en la ciudad es baja, siendo el principal sector productivo el
agroecondémico. Los inviernos son muy frios y humedos, con temperaturas
suaves durante el verano. La ciudad se encuentra rodeada de bosque nativo

(142).

Las comunas de Temuco y Padre Las Casas se caracterizan por contar
con espacio verde en la zona urbana y en su periferia, asi como por enfrentar
grandes problemas de contaminacion del aire. Estas dos caracteristicas
configuran esta area de estudio como adecuada para la observacion de la
relacion entre las variables ambientales espaciales seleccionadas y efectos en
salud. Su clima es templado lluvioso (Csb) lo que da caracteristicas especiales
a la flora del lugar, conformando un bosque caduco y especies de hoja perenne
que se mantienen siempre verdes. Los estudios disponibles que han

cuantificado el espacio verde, emplean el concepto de area verde que incluye
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parques urbanos, plazas urbanas, plazoletas y areas de apoyo a la vialidad. Se
ha reportado que Temuco tiene una superficie de areas verdes y espacios
publicos de 4m? por habitante, la cual es mayor que la media de areas urbanas
funcionales (3,5m?), pero menor a la recomendacién de la OMS (9m?) (143). En
la Figura 14 se observa la distribucion de areas verdes en Temuco segun datos
del Estudio de Actualizacién Diagnéstico Territorial para modificacion al Plan
Regulador. En color verde oscuro se visualizan las areas verdes mayores cuyas
superficies superan los 5000 m? y representan el 57,8% de las areas verdes en
la ciudad. En verde claro, se distinguen las areas verdes intermedias, cuya
superficie varia entre 1000 y 5000 m?, representando el 32,4%. En naranjo,
ocupando una superficie entre 500 a 1000 m? se encuentra las areas verdes
menores (9,6%). Por ultimo, las areas verdes retazos, menores a 500 m?,
representan el 5,9% (144). Dado el incipiente desarrollo de estudio del espacio
verde en epidemiologia, no existen estudios que relacionen esta exposicion con

efectos en salud en Latinoamérica, Chile o Temuco.

Figura 14. Areas verdes en Temuco, 2015. Fuente: Universidad Mayor 2015 (144).
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Asi también, en forma paralela, este clima particular provoca durante el
invierno que las temperaturas desciendan aumentando el consumo residencial
de lefia para calefaccién y cocina. En Temuco la principal fuente de calefaccion
es la quema de lefia (145), mas del 88% de los hogares tienen cocinas a lefa
(146). Alrededor del 97% de las emisiones de MP, son atribuibles a quema de
lefia, y el 45% de las emisiones de MP,s5 se asocia con la combustién
residencial y operacién inadecuada del equipamiento (147). Estas emisiones
provocan episodios de contaminacion ambiental, observandose
concentraciones de MP,5 que exceden los estandares diarios y anuales,
llegando a cifras mayores a 200 pg/m® (145,148), excediendo con amplitud las
guias de 24h de la OMS (25 pg/m®) y norma diaria de Chile (50 pg/m?®) (79).
Respecto a la normativa anual, datos provenientes de las Estaciones de
Monitoreo del Sistema Nacional de Calidad el Aire Las Encinas, Museo
Ferroviario y Padre Las Casas, se observan medias de concentraciones de
MP,s de 40,9+ 48,7 pg/m°, 37,4421 pg/m® y 46,1+ 47,2 ug/m’,
respectivamente, sobrepasado el estandar de la OMS (10 ug/m®)y el nacional

(20 pg/m®) (149).

Han existido algunos esfuerzos en caracterizar la contaminacion
atmosférica en Temuco. Recientemente, Pozo et al. evaluaron la extensién de
contaminacién asociada a emisiones de HAPs, encontrando variaciones
estacionales importantes, mayores en invierno. Los niveles mayores de HAPs
se asociaron con emisiones de combustién residencial de lefia y se observé que

la pluma del contaminante se difundia a toda la ciudad, incluyendo zonas

100



rurales aledafas (150). Otra investigacion, llevada a cabo durante el afio 2008,
mostré que el perfil de HAPs generado por quema de lefia residencial consistia
de concentraciones de fenantreno que fue en promedio 18 veces mayor que el
segundo componente mas abundante, acenaftiieno (151). Los esfuerzos en
materia de investigacion se han caracterizado en determinar la composicién y
fuente de MP, concluyendo como fuentes importantes en Temuco la quema de

lefia y el trafico (152—-154).

Por otro lado, los efectos en la salud de la poblacién en ciudades
impactadas fuertemente por la contaminacion por quema de leha es escasa
(155), encontrandose estudios principalmente para efectos agudos. En 2015,
Diaz-Robles et al. (156) publicaron un estudio que buscaba determinar la
relacion entre la concentracion diaria de MP4o y admisiones a centros de salud,
encontrando que por cada aumento de 10 pg/m3 de MP1o aumentaba el riesgo
en un 2% (RR=1,02; 1C95%1,01-1,03) para adultos mayores, concordante con
un estudio previo (157). Otra investigacion determin6 una asociacion positiva de
las concentraciones de MP4o y morbimortalidad en el mismo grupo etario, en
donde por cada 100 pg/m3 de incremento del contaminante se observaron
efectos respiratorios, especificamente un riesgo relativo de 1,16 (IC95% 1,06-
1,28) para mortalidad, 1,14 (IC95% 1,09-1,18) para admisiones hospitalarias y
1,16 (IC95% 1,14-1,18) para infecciones respiratorias agudas (158). No se
encuentran disponibles investigaciones que evaluen el efecto cronico de la

contaminacién atmosférica.
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2.6 Sintesis y problematizacion

La gestacion constituye una etapa importante en el curso de vida de los
seres humanos, determinando su potencial desarrollo y las patologias que
desarrollara en la adolescencia y adultez. La exposicion a variables ambientales
impacta en la salud de este nuevo ser, ya sea en forma positiva o negativa. En
el primer caso, se han realizado esfuerzos por caracterizar temporalmente los
espacios verdes en Latinoamérica y Chile, siendo aun esta disciplina incipiente,
debido al reciente desarrollo de los métodos de cuantificacion de la exposicion.
Aun mas este vacio aumenta al relacionarlo con efectos en la salud de la
embarazada como la preeclampsia. Por otro lado, la contaminacién del aire y
los efectos en salud han sido estudiados en cuanto a patologias respiratorias y
cardiovasculares, sin embargo, poco se ha estudiado acerca del efecto que
tiene sobre el embarazo y mucho menos en la preeclampsia. Es mas, no se
encuentran disponibles estudios descriptivos de la patologia en el pais. El
impacto de la contaminacion por quema de lefAa, incluso, es un topico con
escaso desarrollo a nivel mundial, dada su diferencia en composicion es posible
plantear que sus efectos pueden diferir de otras fuentes urbanas como trafico o
industrias. Ademas, existen razones para pensar que la exposicion a lefia
resulta mas dafina que la exposicion a contaminacion por otras fuentes, dada la
ineficiente combustion que aumenta la concentracion de contaminantes
riesgosos para la salud, asi como el desconocimiento de la poblacién de estos
riesgos y el potencial efecto de la industria de la lefa impulsada por los
beneficios econdmicos. Ademas, se ha observado un gradiente social en el uso

y calidad de la lefa, donde como es de esperar, las poblaciones mas
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vulnerables poseen acceso a lefia humeda lo que aumenta la emision de
sustancias peligrosas para la salud. El no contar con algun instrumento de
comando y control que regule las emisiones de lefia impacta en la salud de la

poblacion.

Dada esta realidad, desde el punto de vista de salud publica mundial se
hace necesario primero dilucidar la relacidon entre estas dos variables
ambientales espaciales para luego poder proponer medidas tendientes al
fomento de espacios saludables y mitigacion de la contaminacion que
contribuyan a la gestacion, crecimiento y desarrollo de las personas en
condiciones saludables. Dado el vacio de conocimiento actual, ¢seran los
factores ambientales importantes para el desarrollo del embarazo?, ;existiran
diferencias espaciales de los factores ambientales que condicionen efectos en
la salud de la embarazada?, ¢;un factor ambiental positivo como el espacio
verde puede incidir en el embarazo? y paralelamente ¢;puede un factor
ambiental negativo como la contaminacion del aire por quema de lefia afectar
dicha condicién? Si la contaminacion por quema de lefia es tan 0 mas nocivas
que las otras fuentes, ¢sera necesario considerar limites mas estricto a las
normas de calidad el aire? Comunmente los paises han determinado
normativas siguiendo estudios ecoldgicos y transversales que han aportado a
explorar la relacion ambiente salud, por lo que los resultados de esta
investigacion seran un aporte al conocimiento cientifico mundial. A nivel
nacional, se legisla en materia de medio ambiente siguiendo las

recomendaciones de la OMS, los estandares de la EPA o asumiendo el
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principio precautorio en determinadas situaciones. Para incidir en la
modificacion de las normas primarias se necesita del desarrollo de estudios
cientificos que avalen la modificacion o mantencion de los estandares
nacionales, proceso que se realiza en Chile cada cinco afos (80). El contar con
evidencia acerca de esta relacion, puede facultar al Ministerio de Salud para
solicitar fundadamente al Ministerio del Medio Ambiente la dictacién o

modificacion de normativa acorde a los hallazgos encontrados.
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3 Hipétesis
Las variables ambientales tienen impacto en la salud de las personas, y

pueden representar factores protectores o de riesgo, dependiendo de su
concentracion, naturaleza, dosis y cercania con la poblacion. Considerando la
variabilidad espacial que presentan el espacio verde y la contaminacion del aire
en las ciudades, las que determinan un gradiente que puede crear diferenciales
de exposicion dependiendo de condicionantes sociales sobre las que se
construyen los asentamientos humanos, se postula en la presente investigacion
que:

“‘Los factores ambientales tienen impacto en el embarazo,

especificamente la exposicion a espacio verde disminuye el

riesgo de preeclampsia mientras que la exposicion a

contaminacién atmosférica por quema de lefia lo aumenta”.

Como supuesto se postula una distribucidon espacial heterogénea de

espacio verde como de MP, 5 asociado a lefia en la ciudad.

Se explorara la relacion causal directa de la contaminacion atmosférica
(MP25) en la preeclampsia. Asi también, el efecto del area verde en la
preeclampsia a través de mediadores como la contaminacion atmosférica y su

afectacion en la salud de la embarazada.
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4 Objetivos

Objetivo General
Determinar el impacto de la exposicion cronica a variables ambientales
espaciales (espacio verde y contaminacion atmosférica) en el riesgo de

preeclampsia utilizando Temuco/Padre Las Casas como area de estudio.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar una cohorte de embarazadas bio-demograficamente en
Temuco/Padre Las Casas.

2. Caracterizar espacial y temporalmente la exposicion a variables ambientales
(espacio verde y MP,5 atribuido a quema de lefia) en Temuco y Padre Las
Casas.

3. Estimar la exposicién personal a MP, 5 atribuido a quema de lefia y espacio
verde por trimestres y para todo el embarazo para todas las participantes.

4. Estimar el riesgo de la exposicién a variables ambientales (espacio verde y
MP, 5 atribuido a quema de lefia) en los casos de preeclampsia por trimestre y

para todo el embarazo.
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5 Marco metodolégico

El presente capitulo describe el disefio de investigacidon y la metodologia
empleada, la cual se inserta dentro de un estudio mayor denominado “Impact of
Wood Burning Air Pollution on Preeclampsia and other Pregnancy Outcomes in
Temuco, Chile” (DP120140093) CONICYT- Research Council UK, a realizarse
en el periodo 2015 — 2018, como una colaboracion conjunta entre la
Universidad de Chile, Universidad de Birmingham, Universidad de la Frontera y
Universidad Andrés Bello, cuyo investigador principal en Chile es el Dr. Pablo
Ruiz Rudolph. La tesista se incorporé al proyecto a su inicio, desarrollando tanto
trabajo de campo como andlisis de datos. En primer lugar, se describira el
disefio epidemiolégico, luego el contexto donde se desarrolla, los participantes,
la recoleccion de informacion, para terminar con los métodos estadisticos

necesarios para llevar a cabo el analisis de los datos.

5.1 Diseio y poblaciéon

Estudio de cohorte histérica de mujeres con embarazo en curso de la
comuna de Temuco y Padre Las Casas, cuyos partos fueron asistidos en el
Hospital Regional de Temuco Dr. Hernan Henriquez Aravena durante los anos
2009 a 2015. Este tipo de disefo de estudio se inicia a posteriori y trata de
reconstruir el seguimiento sobre la base de informacion que fue oportunamente
registrada y disponible a la fecha del estudio. La principal ventaja consiste en
que son mas economicos y pueden hacerse en forma mas expedita que los

prospectivos (159).
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El Hospital Dr. Henriquez es el centro de referencia en salud de la
Regién, brindando atencién al 80% de la poblacién, principalmente de nivel
socioeconomico medio y bajo, encontrando algunos segmentos de pacientes de
origen Mapuche. Las mujeres participantes de la presente investigacion fueron
aquellas cuyos partos ocurrieron en el Hospital Regional durante los afios 2009
a 2015. Los datos reproductivos de las embarazadas fueron obtenidos de la
base electronica del Servicio de Obstetricia, validada por el Departamento
Gestidn de la Informacion y Epidemiologia del Servicio de Salud Araucania Sur,
la cual fue construida a partir de la historia clinica de la paciente. Los criterios
de inclusién correspondieron a embarazadas con 20 o mas semanas de

gestacion, data completa y residencia en Temuco o Padre Las Casas.

5.2 Variables
5.2.1 Desenlace

La variable principal de interés de esta investigacion fue preeclampsia.
Se incluyeron como casos, aquellas mujeres embarazadas diagnosticadas con
hipertension inducida por el embarazo después de la 20? semana, acompanada
de proteinuria (>300 mg/dia) (19), la cual fue obtenida de la historia clinica y

validada por una matrona.

5.2.2 Covariables
El registro clinico disponible en el hospital regional de Temuco Dr.
Hernan Henriquez Aravena contiene la historia clinica de la paciente. Para esta

investigacion se escogieron variables socio-demograficas como residencia,
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ocupacion, fecha de nacimiento, estado civil, educacion, aseguramiento de
salud y ocupacion del padre (Tabla 11). Asi también se seleccionaron
antecedentes familiares de diabetes e hipertensién arterial crénica; y
antecedentes no patolégicos como consumo de alcohol y drogas, tabaquismo
materno, peso habitual, talla, fecha ultima regla. Respecto a antecedentes

morbidos se consignaron diabetes e hipertension arterial cronica.

La historia obstétrica previa incluyé partos, abortos espontaneos y
antecedente de recién nacido con peso menor a 2500 gr. También se
consideraron IMC pregestacional; estado nutricional al primer y ultimo control;
semanas al primer control prenatal; numero de controles prenantales;
hemorragia durante el primer, segundo o tercer trimestre; infeccion urinaria y
otras infecciones; colestasia intrahepatica del embarazo; amenaza parto
prematuro; anemia crénica; semanas de gestacién al parto; sindrome
hipertensivo del embarazo; trabajo de parto prematuro; tipo de parto; peso de la
placenta; proteinuria, muerte materna. Las variables del recién nacido
consignadas fueron: sexo, peso al nacer, talla, perimetro cefalico, semanas de

gestacion por examen fisico, muerte, apgar1 y apgarb.
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Tabla 11. Tipo de variables incluidas en el disefo y su operacionalizacion.

Variable Tipo Operacionalizacion
Preeclampsia Nominal Si-no
Hipertension gestacional Nominal Si-no
MP2 5 Continua ug/m®
IVDN Continua 0-1
Residencia Nominal Temuco — Padre Las Casas
Ocupacion Nominal Estudiante - duefa de casa - otro
Fecha de nacimiento Discreta Dia - mes -afio
Estado civil Nominal Soltera - casada
Afios de estudio (educacion) Discreta 0,....n
Seguro salud Nominal Publico - Privado
Ocupacién del padre Nominal Dependiente - independiente - otro
Diabetes Nominal Si-no
Hipertension arterial Nominal Si-no
Consumo de alcohol Nominal Si- no
Consumo de drogas Nominal Si- no
Tabaquismo materno Nominal Si- no
Peso antes del embarazo Continua Kg
Talla Continua cm
Partos previos Discreta 0,....,n
Fecha ultima regla Discreta Dia - mes -afio
Abortos espontaneos Discreta 0,....,n
Antecedente de recién nacido peso menor a 2500 g Nominal Si- no
Nacidos muertos Nominal Si- no
IMC durante el embarazo Continua Kg/cm?
Estado nutricional al primer Nominal AB,C.D
Estado nutricional al ultimo control Nominal AB,CD
Semanas al primer control prenatal Discreta 0,....,40
Numero de controles prenantales Discreta 0,....n
Hemorragia durante el primer trimestre Nominal Si- no
Hemorragia durante el segundo trimestre Nominal Si- no
Hemorragia durante el tercer trimestre Nominal Si- no
Infeccion urinaria Nominal Si- no
Otras infecciones Nominal Si- no
Colestasia intrahepatica del embarazo Nominal Si- no
Amenaza parto prematuro Nominal Si- no
Anemia cronica Nominal Si- no
Semanas de gestacion al parto Discreta 0,....,40
Trabajo de parto prematuro Nominal Si- no
Parto espontaneo Nominal Si- no
Peso de la placenta Continua ar
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Proteinuria Continua mg/dia

Muerte materna Nominal Si- no

Sexo recién nacido Nominal Masculino - femenino
Peso al nacer Continua ar

Talla Continua cm

Perimetro cefélico Continua cm

Semanas de gestacion por examen fisico Discreta 0,....,40

Muerte Nominal Si- no

Apgar1 Discreta 0,..,10

Agarb Discreta 0,..... 10

5.2.3 Exposicion

Las variables de exposicion correspondieron a espacio verde y MP;s.

5.2.3.1 Espacio verde

El espacio verde fue cuantificado a través del IVDN basado en la
reflectancia de la superficie de la tierra en el espectro visible (68). Se obtuvieron
los datos para cuantificar el verdor en Temuco durante el periodo de maxima
vegetacion. ElI IVDN fue derivado mediante escaneo multiespectral del
mapeador tematico de Landsat 5-8 con una resolucion de 30 x 30m, obtenido
de la NASA, el cual posee registro histérico de imagenes a partir de 1972. La
direccion residencial de cada participante del estudio se encontraba
geocodificada y luego, se realizd la extraccion de la media ponderada de los
pixeles correspondientes al IVDN en radios de busqueda de 100, 300 y 500 m

(71).
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5.2.3.2 MPs

Con la finalidad de estimar la exposicion individual a PM,s para cada
trimestre del embarazo, primeras 20 semanas y toda la gestacion a nivel de la
residencia materna, un modelo RUS fue desarrollado. El modelo fue construido
basado en el protocolo empleado por el estudio ESCAPE (160-163). Para ello
se realiz6 una campafia de medicion de MP,s5 mediante muestreo fijo en
Temuco y Padre Las Casas. Con el objetivo de incluir la variabilidad estacional,
la campafia tuvo una duracién de un afo. Se incluyeron una sesion piloto y 4
sesiones finales. La sesion piloto tuvo una duracion de 8 semanas. En la
primera semana se seleccionaron 8 sitios de muestreo, de los cuales dos fueron
sitios centrales y seis rotativos. Uno de los sitios centrales fue instalado aledafo
a la Estacion de Monitoreo con Representatividad Poblacional del Ministerio del
Medio Ambiente, en el campus Las Encinas de la Universidad de La Frontera y
el segundo en dependencias del campus experimental Maquehue de la misma
casa de estudios y alejado del plan regulador de ambas ciudades. Los seis
sitios restantes fueron rotativos y seleccionados acorde a caracteristicas
urbanas, residenciales, impacto del trafico y resultados de un monitoreo movil
realizado en forma previa. Cada dos semanas los sitios de muestreo fueron

cambiados con el fin de maximizar la variabilidad espacial de MP> 5.

En la Figura 15, se observa la propuesta inicial de seleccién de los sitios
de muestreo. Los circulos rojos muestran el total de sitios de la campana,
seleccionados considerando la maximizacion de densidad poblacional, nimero

de mujeres, numero de chimeneas, vias de buses urbanos, concentracion de
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MP, altura y numero de hogares. Las siguientes cuatro campafnas de medicidn

tomaron 10 semanas cada una, y se conto en total con 40 sitios de muestreo.

Margushic

Figura 15. Propuesta inicial de seleccion de sitios de monitoreo fijo, Temuco

2016.

Las mediciones de MP; 5 se realizaron empleando equipos de monitoreo
fijos de contaminantes, especificamente Impactadores de Harvard. El método
de medicion se baso en el bombeo de aire a través de una entrada selectiva
(Impactador de Harvard) del tamafio de las particulas (MP25 0 MP4o) con un
flujo de 10 I/min, para luego pasar a un filiro donde las particulas se depositan.
Se determind el peso del filtro antes y después del muestreo, obteniendo la

masa de las particulas.

Las variables predictoras del modelo fueron obtenidas a partir de bases
de datos en SIG en Temuco, como uso de suelo, topografia de elevaciéon de
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modelos digitales, densidad de poblacion y hogares, vias incluyendo tipo de

camino, longitud y distancia a los caminos, caracteristicas del trafico (Tabla 10).

Tabla 10. Variables predictoras a considerar en el modelo RUS.

Variable Definicién Operacionalizacion Fuente
Uso de Suelo Tipo de suelo Residencial, equipamiento, Instituto Nacional de Estadisticas,
infraestructura, actividad Censo 2002
productiva, otros usos.
Poblacién Poblacion total por Numero de personas
manzana
Hogares Hogares totales por unidad/km®
manzana
Vias (caminos) Distancia al camino mas m Secretaria de Planificacion de
cercano Transporte
Modelo de elevacién Elevacion m NASA
digital Pendiente grados
Trafico Distancia al autobus o m Unidad Operativa de Control de
colectivo mas cercano Trafico
Meteorologia Temperatura °C Direccion Meteoroldgica de Chile
Precipitaciones mm

Finalmente, se realizaron modelos de regresion lineal multiple para
predecir las concentraciones de MP,s5 empleando las variables predictoras
(Ecuacion 2). El set de predictores que entregaron la mayor varianza explicada
(R?) fueron seleccionados. Para valorar el desempefio del modelo se utilizé la
validacion cruzada dejar-uno-fuera (leave-one-out cross validation), en la cual
cada sitio fue secuencialmente dejado fuera del modelo mientras que las
variables remanentes permanecen. Para evaluar la autocorrelacidén espacial, los
residuales del modelo de regresion final fueron evaluados espacialmente, para
lo que se necesitaron las coordenadas y residuales para cada sitio de medicion.
También se calcul6 el estadistico | de Moran para determinar auto-correlacion
de los residuales del modelo y se construyeron Auto Correlation Factor Plots

para evaluar patrones de autocorrelacién temporal (134).
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Vi = Bo + Bixy + Box, + -+ Bpx, + & (Ecuacion 2)

Donde, y; es MP,5; i = 1,...,n ; p es numero de variables predictoras; g o es
intercepto de la regresion; g son las pendientes de las variables predictoras; x

son variables independientes; ¢ es el error aleatorio.

5.3 Especificacion de un modelo causal de preeclampsia

Con el objetivo de comprender las diferentes relaciones entre la
preeclampsia y las exposiciones de interés principal para esta investigacion,
espacio verde y MP 5 atribuido a lefia, se construyé un Grafo Acicliclo Dirigido
(GAD). Los GADs constituyen una herramienta epidemiologica que permiten
una mejor comprension del fenomeno a investigar junto con el potencial de
resumir las probables variables confusoras a incorporar en el analisis posterior
(164). La Figura 16 muestra las variables incluidas en el analisis: en verde las
variables principales de exposicion y en rosado la variable resultado. Ademas,
se observan en azul variables disponibles en la base de datos tales como
enfermedades cronicas, consumo de tabaco, embarazo multiple, nivel
socioecondémico / educacidén entre otras. En blanco, se destacan variables
involucradas en el modelo causal que no se encuentran medidas como salud
mental, actividad fisica, quema de lena, fuente de emisiones, etnia, ruido,
movilidad, uso de aspirina, tipo de arbol y cohesion social. EI set minimo de

ajuste es coincidente para las dos exposiciones en estudio e incluye edad
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materna, IMC previo al embarazo, enfermedades cronicas, estado civil, empleo,

nivel socioecondmico, cuidados prenatales, tabaquismo y estacion del afo.

IMC pre
Movilidad gestacional Diabetes
gestacional

Enf Emb
crénicas Multiple
Tabaco
Ly .
MP2.5 Preeclampsia

Estacién
del afio

Quema . //
lefia Espacio /
verde
Paridad
Salud
) mental
Tlpo Etnia Estado
arbol civil Edad
Seguro materna
salud
Cohesion
social )
NSE Cuidado

prenatal

Empleo

Figura 16. Grafo aciclico dirigido para el efecto de las variables ambientales

sobre preeclampsia.

5.4 Analisis epidemiolégicos

Los analisis estadisticos consideraron validacion de datos, analisis
univariado, analisis bivariado, calculos para incidencia, analisis de valores
perdidos y construccién de modelos. Se realizaron pruebas de X? y exacta de
Fisher para comparar la distribucion de variables categdricas y continuas. Para

explicar el efecto de variables ambientales espaciales en la preeclampsia, se
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construyeron en primer lugar modelos de regresion logistica multiple dada la
naturaleza dicotémica de la variable respuesta (si/no) y su utilidad para evaluar
el riesgo a nivel individual. Luego, se explorod la curva dosis respuesta a través
de modelos aditivos generalizados que permiten modelar funciones no lineales

mientras mantengan la aditividad (165) (Ecuacion 3).

Py. .y
In (25) = o+ fi(r) + fo(2) + -+ fy(x,)  (Ecuacion 3)
Donde, P, es probabilidad y=1; y; es preeclampsia; i = 1,..,n; p es
numero de variables independientes; fy(x,) es una funcién no lineal; x son las

variables independientes.

5.4.1 Modelamiento epidemiolégico de areas verdes

El primer modelo estimé el efecto del espacio verde en la preeclampsia,
dentro del tamafio de radio de busqueda seleccionado para todo el periodo,
ajustando por las variables independientes. Los resultados fueron expresados
en un aumento equivalente al rango intercuartilico (RIC). Dado que existio
linealidad entre las variables estudiadas, el modelo seleccionado correspondio a

regresion logistica multiple (Ecuacion 4).

Py,
In (1__3;,;_) = Bo + B1x1 + P2x, + -+ Bpx, (Ecuacion 4)
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Donde, P,, es probabilidad yi=1; y; es preeclampsia; F o es intercepto de la
regresion, S son coeficientes de las variables independientes; x son variables

independientes; p es numero de variables independientes.

5.4.2 Modelamiento epidemiolégico de contaminacion del aire

El segundo modelo estimoé el efecto que el MP; 5 atribuido a lefia ejerce
en la preeclampsia (Ecuacion 3), para cada trimestre del embarazo, primeras 20
semanas Yy todo el periodo. Se siguié una aproximacion de modelos lineales,
modelos GAM vy finalmente modelos de umbral, frecuentemente empleados en
toxicologia cuando la curva dosis-respuesta presenta una dosis umbral (166).
Especificamente, se ajust6 un modelo GAM con un spline lineal (167),
asumiento una respuesta plana hasta la dosis umbral y luego una respuesta
lineal. Los resultados son presentados como Odds Ratios (OR) con intervalos

de confianza al 95%.

Ademas, se identificaron los efectos de las variables confusoras definidas
a priori mediante el GAD. Se exploraron los efectos de interaccién que puede
presentar el nivel socioeconomico, educacion (168), consumo de tabaco, los
cuales fueron considerados como significativos con un valor p<0,05.
Conjuntamente, se realizaron analisis de sensibilidad en mujeres nuliparas ya
que se ha observado en estudios previos un mayor riesgo de preeclampsia.
Ademas se llevaron a cabo analisis para verificar si el efecto de la educacion,

modifica el efecto del MP;s.
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Adicionalmente, con el objetivo de comprender de mejor manera el
mecanismo, el camino y los intermediarios involucrados en la exposicion a
espacio verde y resultado en preeclampsia, se realizé un analisis de mediacion.
La metodologia evalud el efecto de la causa sobre el resultado, especificamente
si opera a través de intermediarios (mediadores) y qué parte de dicho efecto se
debe a otros mecanismos (170). El efecto de mediacion ocurre cuando una
tercera variable (mediador) influencia una a variable independiente (X) dado
una variable dependiente (171). El efecto de la causa en el resultado que opera
a través del mediador de interés se denomina efecto indirecto o mediado,
mientras que el efecto de la causa en el resultado que no es mediado se
denomina efecto directo o no mediado (170). En el caso de estudio, se identifico
el efecto que el area verde tiene en la preeclampsia, mediado por el MP25
(Figura 17). Para ello se aplicaron enfoques tradicionales, especificamente el
enfoque cualitativo (pasos casuales de Baron y Kenny) y el cuantitativo (método

de la diferencia) (171).

Figura 17. Efecto del MP2,5 (M) en la estimacion de la exposicion a espacio verde

(X) y resultado en la preeclampsia (Y)
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5.4.3 Anadlisis de residuos

En la presente investigacion se realizaron enfoques tradicionales para
analisis de residuales para variables respuesta cuantitativa empleando graficos
como residuales v/s ajustado, normal quantilo-quantilo y residuales v/s
Leverage. Respecto al analisis de residuales para modelos de regresion
logistica, este resulta mas dificil de realizar debido a que le respuesta toma
valor 0 y 1, por lo que no siguen distribucién Gaussiana y por lo tanto su
distribucion bajo el supuesto de que el modelo ajustado es correcto es
desconocida (169). Los modelos logisticos fueron evaluaron por medio de
residuales de Pearson estandarizados y desviaciones de residuales a través de

graficos y mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

Los datos fueron analizados utilizando los softwares Q GIS (172), Stata
version 12.0 (Stata Corporation), R Core Team 2017 y SAS 9.1 statistical

package (Cary, NC).

5.5 Tamano de muestra

Para determinar el tamafo de muestra se consideré6 un modelo de
regresion logistico que asocié preeclampsia y MP,5 como resultado principal.
Como supuestos para determinar el tamafo, se incluyeron:

1) Media MP, 5 de 30 pg/m® y desviacién estandar de 15 pg/m®.
2) Tasa para preeclampsia de 1% (112).

3) Asociacion esperada: OR de 1,5 para 16,5 pg/m3 de aumento de
MP,5 (173).
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El tamafio muestral estimado fue de 6.170 observaciones, utilizando
preeclampsia y MP2 5 como input, con un poder de 80%. El tamafo de muestra
fue calculado utilizando PROC POWER in SAS 9.3 statistical package (Cary,

NC).

5.6 Consideraciones éticas

La investigacién en salud con seres humanos involucra la recopilaciéon o
analisis sistematico de informacién con la finalidad de generar nuevos
conocimientos (174). En ese sentido, la presente tesis doctoral se enmarcé en
una linea de investigacién con escaso desarrollo como son los efectos que el
espacio verde y la quema de lefia ejerce en la salud del binomio madre — hijo
(a), lo que agrega valor, validez cientifica y justificacion social al estudiar a una
cohorte completa de embarazadas, sin excluir por nivel educacional, social, o

econdmico, etnia o credo.

Esta investigacion respetd los cddigos internacionales como son las
pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos
como las guias del consejo para la Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS) (175) o la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (176). Asi también, la normativa vigente en Chile como la Ley 19.628,
sobre proteccion de la vida privada de las personas (1998); la norma técnica N°
57, que regula los ensayos clinicos con productos farmacéuticos en seres

humanos (2001); Ley 20.120, sobre la investigacion cientifica en el ser humano,
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su genoma, y prohibe la clonacién humana (2006) y Ley 20.584, de deberes y

derechos (2012).

El protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité de Etica
Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur (5.12.2014) (Anexo 1). El diseno
de investigacion fue guiado resguardando los principios bioéticos basicos,
buscando que éste cuente con rigor cientifico, es decir sea capaz de producir
los resultados que persigue. El diseno de cohorte histérico, al recoger
informacion desde la ficha clinica, evita la sobre-exposicion a procedimientos
clinicos a las gestantes, resguardando el principio bioético de no maleficencia,

respetando la integridad fisica y psicoldgica de la embarazada.

El principio de justicia, es decir, el reparto equitativo de cargas y
beneficios, y el principio de beneficencia, consistente en la obligacion ética de
maximizar el beneficio y minimizar el dano (175), han sido cautelados al
considerar datos secundarios anonimizados de las embarazadas. La privacidad,
el interés o el derecho de las personas o de los grupos pequefios, y la
confidencialidad, que constituye una obligacién de los profesionales (174), se
resguardaron durante la investigacion ya que la base de datos fue encriptada
por el Servicio de Salud Araucania Sur. Una vez recibida una copia de la base
de datos, el equipo de investigacion fue el responsable del analisis, con el
objeto de velar por el control del acceso a la informacién. Se procurd la
confidencialidad de la informacién mediante un archivo maestro con clave de

acceso a la base de datos, el cual fue guardado en un disco duro externo bajo
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llave en la oficina del investigador principal en la Escuela de Salud Publica de la
Universidad de Chile. A cada participante se le asigné un cédigo, empleando la

informacion exclusivamente con fines de investigacion y en forma agregada.

En toda investigacion, el respeto a las personas y su autonomia es
resguarda a través del consentimiento informado, asegurando que la
participacion en un estudio sea compatible con sus valores, intereses y
preferencias (177). Dado que el presente estudio correspondié a data
secundaria proveniente del servicio clinico, la aprobacion de un consentimiento
individual por parte de las embarazadas no fue solicitado a las participantes.
Con la finalidad de proteger la salud de la poblacién, en Chile el DFL 1/2005
faculta al Ministerio de Salud para “tratar datos con fines estadisticos y
mantener registros o0 bancos de datos respecto de las materias de su
competencia” como en el caso de la data de este estudio. Asimismo, dicho
decreto también autoriza “Tratar datos personales o sensibles con el fin de
proteger la salud de la poblacion o para la determinacion y otorgamiento de
beneficios de salud”, “Todo ello conforme a las normas de la ley N° 19.628 y
sobre secreto profesional.” Acorde a la ley, la presente tesis incluyé una
institucion autorizada, como es el Hospital Regional de Temuco, quien
compartio la base de datos encriptada con fines de investigacion. La presente
investigacion representa una contribucion a la salud publica del pais al
determinar el efecto que las variables ambientales ejercen sobre la salud de la

gestante, lo que servira para replantear estrategias promocionales y preventivas

en la poblacion.
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Finalmente, la presente tesis doctoral fue guiada, desarrollada, analizada
y publicada velando por el beneficio publico, con integridad cientifica y valor
social; considerando que la ausencia de consentimiento informadoconsituye
una necesidad, legalmente amparada si se toman todos los resguardos
necesarios de confidencialidad y trato de informacién sensible; considerando el
deber ético de comunicar los hallazgos a la comunidad cientifica a través de las
publicaciones, también a la sociedad civil y a la comunidad de Temuco y Padre
Las Casas mediante sesiones de trabajo en terreno de difusién de resultados,

transparentando y acercando la ciencia a las personas.
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6 Resultados

Esta tesis doctoral se basa en la modalidad por manuscritos, donde el
capitulo de resultados es sustituido por manuscritos listos para ser enviados a
publicacion. El primer manuscrito trata sobre el efecto del espacio verde en la
preeclampsia y algunos resultados maternos adversos. Este documento lleva
por nombre "Association between green space and pregnancy outcomes in
Temuco, Chile", el cual sera enviado a la revista cientifica Enviromental

Research cuyo factor de impacto es 4.7.

El segundo manuscrito expone los resultados del efecto de la
contaminacién atmosférica por quema de lefia residencial en la preeclampsia: "
Effects of PM2.5 on pre-eclampsia and hypertensive disorders in Temuco, Chile:
a study in a city heavily impacted by residential wood-burning air pollution" y
sera enviado a la revista Environmental Health Perspectives (EHP), factor de

impacto 8.4.

En la siguiente seccion se detalla los trabajos previos que hacen posible
la consecucidon de los manuscritos antes mencionados, en los cuales la tesista

ha participado activamente.

6.1 Otras contribuciones que tributan a esta tesis
La Figura 18 muestra los distintos trabajos desarrollados que tributan a

los objetivos de la tesis doctoral. En verde, se observan los articulos principales
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de esta tesis; en naranjo los trabajos previos relacionados con la
caracterizacién de los resultados adversos maternos y en azul aquellos que
contribuyen a la cuantificacion de las exposiciones. Cada uno involucra trabajo
de campo y sus correspondientes analisis, los que se transformaran en articulos

cientificos. A continuacion, se detalla cada uno:

Review Maternal Geocoding
outcomes LAC (7) Multiple
(1) imputation
(3)

Green Space and
pregnancy

LUR model Descriptive air
(6) pollution
(5)

Cohort profile
(2) . | AirPollution and

Pre-Eclampsia

air pollution

(4)

Descriptive mobile

Figura 18. Contribuciones que tributan a los manuscritos de la tesis.

6.1.1 Maternal outcomes in Latin-American: a systematic review.

Este articulo tributa al objetivo especifico 1 de la tesis (Caracterizar una
cohorte de embarazadas bio-demograficamente en Temuco/Padre Las Casas).
Para ello se diseid una revision sistematica con el propdsito de determinar la
incidencia/prevalencia de desordenes hipertensivos del embarazo,

preeclampsia, diabetes gestacional, peso al nacer y partos pretérminos en

126



América Latina y el Caribe. Se utilizaron como motores de busqueda Pubmed,
Embase y Lilacs. La Tabla 13 muestra un avance para la revision de
preeclampsia. Actualmente el trabajo se encuentra en la etapa de analisis y se
espera enviar el articulo a la revista Reproductive Health. La estudiante

participé como autora principal.

127



Tabla 13. Revision sistematica de Pre-Eclampsia in Latinoamérica y el Caribe.

Sample Incidence/
Id Title Place Date Population Design
size Prevalence (%)
2 Adolescent pregnancy: Maternal and fetal outcomes in Porto  Alegre, November Adolescents 533 Cross- 3 (28 out of 533
patients with and without preeclampsia. Pregnancy Brazil 2014 - sectional patients)
Hypertens. 2017 Oct;10:96-100. doi: July 2015. 17.8 severe PE.
10.1016/j.preghy.2017.06.009. Epub 2017 Jun 30.
3 Preeclampsia: Prevalence and perinatal repercussions in Rio de Janeiro, January Low risk 4464 Cross- <34 w:0.78
a University Hospital in Rio de Janeiro, Brazil. Pregnancy Brazil 1st, 2011 - sectional Cl95% 0.56-1.08
Hypertens. 2016 Oct;6(4):253-255. doi: December <37w: 1.92
10.1016/j.preghy.2016.08.229. Epub 2016 Aug 12. 31, 2012 Cl95%1.57-2.38
<42w: 6.74
IC95% 6.04-7.51
4 Gestational Weight Gain, Body Mass Index, and Risk of Puerto Rico 2006 - Low risk 1359 Prospective 2.6
Hypertensive Disorders of Pregnancy in a Predominantly 2011 cohort
Puerto Rican Population. Matern Child Health J. 2016
Sep;20(9):1804-13. doi: 10.1007/s10995-016-1983-3.
6 Adverse maternal and fetal outcomes and deaths related Deschapelles, January 1, Low risk 1743 Retrospecti Total: 11.5
to preeclampsia and eclampsia in Haiti. Pregnancy Haiti 2011 - ve Antepartum: 10.3
Hypertens. 2014 Oct;4(4):279-86. doi: December Postpartum:1.2
10.1016/j.preghy.2014.09.002. Epub 2014 Oct 7. 31,2012
11 Women with cardiovascular risk after preeclampsia: is Rio Grande do March - Low risk 130 Descriptive 50
there follow-up within the Unified Health System in Brazil? Norte, Brazil December
Rev Lat Am Enfermagem. 2014 Jan-Feb;22(1):93-9. doi: of 2011
10.1590/0104-1169.3197.2389.  English,  Portuguese,
Spanish.
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6.1.2 Epidemiology of adverse pregnancy outcomes: a large population-
based retrospective cohort study in Temuco - Chile.

Este articulo apoya al objetivo especifico 1 y aborda las caracteristicas
socio demograficas de la poblacién estudiada junto a los siguientes resultados
maternos y perinatales: desdrdenes hipertensivos del embarazo, preeclampsia,
diabetes gestacional, pretérmino, bajo peso al nacer, pequefo para la edad
gestacional, Apgar y muerte fetal. El total de nacimientos registrados en el
hospital durante el periodo de estudio fueron 23.175 de los cuales el 33% fue
excluido, quedando la muestra conformada por 15.259 nacimientos (Figura 19).

Este manuscrito sera enviado a la revista International Journal of Epidemiology.

‘ « Juiside siudy area {n=8,738)
) » Record not found (n=850)
n=44)

i

Assessed for eiigibiiity

* No coding of spaiiai iocation

Figura 19. Diagrama de flujo de la cohorte de estudio en Temuco and Padre Las

Casas.
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6.1.3 Use of data imputation tools to reconstruct incomplete air quality
datasets: A case-study in Temuco, Chile.

Este articulo fue publicado en la revista a Atmospheric Environment
(factor de impacto 3.7) (Anexo 3) con la doctorando como autora principal y
tributa a los objetivos 2 (Caracterizar espacial y temporalmente la exposiciéon a
variables ambientales (espacio verde y MP,5 atribuido a quema de lefia en
Temuco y Padre Las Casas) y 3 (Estimar la exposicién personal a MP25s
atribuido a quema de lefla y espacio verde por trimestre y para todo el
embarazo en las participantes) de la tesis. El propdsito de este trabajo fue
emplear métodos de imputacibn como una herramienta para reconstruir las
bases de datos de la red de calidad del aire del Ministerio del Medio Ambiente
con la finalidad de asignar la exposicidn histérica a cada una de las

embarazadas, minimizando los potenciales sesgos de medicion.

6.1.4 Spatial Distribution of Particulate Matter in Winter Nights in Temuco,
Chile: A Study of Residential Wood-Burning Impacts Using Mobile
Sampling
Con la finalidad de cuantificar la distribuciéon espacial de PM,sy UFP en

el area de estudio, se realizé una campana de medicion moévil de contaminantes

durante el invierno 2016. Este trabajo aporta a la consecucion de los objetivos 2

y 3. En la Figura 20 se observa la variabilidad espacial de PM, s descartando la

hipotesis de homogeneidad. Las mediciones evidencian lugares con

concentraciones de PM, s menores a 36 ug/m® y otros mayores a 180 ug/m®. El

manuscrito sera enviado a Atmospheric Environment.

130
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Figura 20. Distribucion espacial de PM2.5 durante campaia de monitoreo mévil.

6.1.5 Characterization of PM. 5 and wood burning tracer in Temuco, Chile:
a temporal and spatial analysis
La campafa de monitoreo fijo tuvo una duracién aproximada de un afo.
Este trabajo contribuye a la consecucidon de los objetivos 2 y 3 de la tesis. La
Figura 21 muestra la distribucion espacial de los sitios de muestreo en Temuco
y Padre Las Casas. Se incluyo un sitio central en Las Encinas y uno suburbano

en Maquehue.
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Temuco

Padre Las Casas

Géntral Site A

Figura 21. Distribucion espacial de los sitios de monitoreo fijo para PM2.5 en
Temuco y padre Las Casas.

La media de PM;s durante la campafa fue de 50.6 ug/m® (de=65,6)
alcanzando un maximo de 761,1 ug/m?® para los sitios rotatorios (Tabla 14). En
el sitio central la concentracion fue de 37,4 pg/m® (de=26,6) y en el sitio
suburbano 9 ng/m® (de=6,1). La correlacion entre PM, sy los trazadores de lefia
fue alta, con R? de 0,97 para levoglucosano y 0,94 para potasio, consistente
con quema de lefda como fuente principal de contaminacion atmosférica en

Temuco y Padre Las Casas. Este articulo sera a Atmospheric Environment.
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Tabla 14. Estadisticas sumarias campaina de monitoreo fijo en Temuco y Padre

Las Casas.

PM2s
Site n mean sd min max
Central 25 374 266 4.1 76.4

Suburban 9 12.9
Rotating 170 50.6

6.1 46 221
656 1.8 761.1

*n: total; sd: standard deviation; min: minimum, max: maximum.

6.1.6 Land use regression modeling of air pollution: A case study in

Temuco: a city heavily impacted by residential wood-burning.

Este articulo contribuye a los objetivos 2 y 3 de la tesis. Se realizd

modelamiento de la exposicidén con el fin de crear la superficie interpolada para

la asignacion de contaminacion del aire a cada embarazo para continuar con los

analisis epidemioldgicos correspondientes. La Tabla 15 muestra los predictores

que incluyen poblacion, uso de suelo, trafico, calles, numero de cocinas a lefa,

entre otros.

Tabla 15. Predictores para el modelo de regresion por uso de suelo, unidades,

tamarfios de radios de busqueda y fuente.

Variables Unit Buffer size (m) Source
Lc;tjslsﬁgglatlon Mean, sum, density 11000062_0105689026880' Census 2017
Total population 100 - 200 - 300 - 500-
Men Population Mean, sum, density Census 2002
Women population 1000 - 1500 - 2000
Cooking fuel:
Natural gas
'}'('q“'d gas , 100 - 200 - 300 - 500-  Census 2002
erosene Mean, sum, density 1000 - 1500 - 2000
Wood
Coal
Electricity
Socio-economic level Sum 100 - 200 - 300 - 500- Census 2002
1000 - 1500 - 2000
Land use: Area in m” (sum) 100 - 200 - 300 - 500- Municipalidad
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Residential 1000 - 1500 - 2000 Temuco
Equipment
Infrastructure
Productive
Other
B‘;"g'rnzgf'lgg‘f'ght' Area in m? (sum) 100 - 200 - 300 - 500-  Municipalidad
1000 - 1500 - 2000 Temuco
3 or more floors
Streets
Avenue
; 100 - 200 - 300 - 500-
Major road Lenght (sum), 1000 - 1500 - 2000 Census 2017
Local road Nearest distance
Pedestrian
Highway
Public transport Nearest distance NA Que micro me sirve.cl
Traffic Nearest distance NA Sectra
Traffic saturation:
High
Low Nearest distance, point value
High rush evening ’ NA Sectra
. at nearest
Low rush evening
High not rush
Low not rush
High Point NA Municipalidad
Temuco
Neighborhoods Point NA MINVU
Industrial sources Nearest distance NA Emissions inventory
Urban green areas Nearest distance NA CEDEUS
Ptgl“ljliéSnts' Mean NA 'IZ‘/Iinis.terio Medio
mbiente
PMio
Meteorology:
Temperature Direccion
Relative humidity Mean NA Meteorologica
Wind speed

La Tabla 16 muestra el modelo final seleccionado para el caso estudio,

en donde los predictores incluidos son PMy5 en el sitio central, densidad de

poblacion, densidad de carbén como combustible para cocinar, otros usos del

suelo, densidad de viviendas, grado de saturacion de trafico, longitud de la

calle, altura, cocina eléctrica, estacion del afio y la interaccion entre estacion del

afo y densidad de viviendas. Se incluyeron en el modelo 140 mediciones,

desarrollando un modelo “stepwise supervisado”. El modelo final presenta un R®

ajustado de 0,94 que posterior a la validacion cruzada se mantiene similar

(0,93). El error cuadratico medio fue cercano al 30%, no se observa
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multicolinealidad (VIF<5), ni auttocorrelacion espacial (p Moranl> 0.05) ni

temporal de los residuales (ACF=0,06) (Figura 22).

Tabla 16. Modelo de regresién por uso de suelo.

n RMSE 2 R?

Modelo RUS: sitos  "MSE  ( alidacion) R R?adj  (validacién)
0.34 + 0.89 x In(MassCSC) + 0.01 x meanDenTotcor.300 + 140 0,27 0,29 0,94 0,94 0,93
0.01 x meanDen_Carb.500 — 0.01 x mean_otrosusos.200 +
0.01 x mean_c17DenVivtot.100 - 1.693 x gsat_bajofp +
0.01 x length_calle.1500 — 0.01 x altmn.1500 —
0.08 x sumElectri.100 — 0.01 x season1 — VIF Moranl z-score (M_?::EL) (I:‘:aFn) (?ng)lz)
0.01 x mean_c17DenVivtot.100:season P

4.84 -0.03 -1.29 0.90 0.06 0.26

In(MassCSC)= In(masa sitio central); meanDenTotcor.300= media densidad total poblacién buffer 300m;
meanDen_Carb.500= media densidad carb6n buffer 500m; mean_otrosusos.200= media area otros usos suelo 200m
buffer; mean_c17DenVivtot.100= media densidad vivienda 100m buffer; gsat_bajofp= grado saturacién bajo trafico fuera
hora punta; length_calle.1500= longitud de la calle buffer 1500m; sumElectri.100= suma de cocinas eléctricas 100m
buffer; mean_c17DenVivtot.100:season= interaccion media densidad de viviendas 100m buffer y estacién del afo;
RMSE= error cuadratico medio; VIF= factor de inflacién de la varianza, ACF= autocorrelacion
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Figura 22. Desempeiio modelo regresion uso suelo Temuco y Padre Las Casas.

Finalmente, la Figura 23 muestra ejemplos de distribucion espacial de
PM2s en Temuco. El mapa a) representa un dia de invierno donde la
concentracion de PM, s del sitio central es de 30 ug/m®, mientras que la letra b)
un dia de verano donde la distribucion espacial de PM; 5 en el sitio central de 10
ug/m®. El manuscrito final serd enviado a Atmospheric Environmen para su

difusion, donde la tesista sera autora principal.
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Figura 23. Prediccion de concentraciones PM2.5 para invierno y verano en

Temuco y Padre Las Casas.Figura 23

6.1.7 Assessment of automatic geocoding tools in Temuco, Chile: a study
using addresses from hand-written hospital record files.

Se realizé un analisis de los diferentes motores de geocodificacion en
modo automatico con el fin de seleccionar el método que presentara menor
error posicional para asegurar que la residencia materna fuese lo mas exacta
posible. Para ello, se seleccionaron al azar 300 direcciones, siendo mayor la
representacion en Padre Las Casas dada la complejidad en obtener informacion
espacial del area. Cada una de las direcciones fue geocodificada con un
método gold standard (street view o GPS). Luego, se geocodificaron las mismas
direcciones con los métodos a evaluar (Google, Bing and Google Earth),
obteniéndose la completitud y error posicional de cada uno. La completitud para

Google fue de 90%, para Bing 57% y para Gearth 85%. Respecto al error
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posicional, el mas alto fue observado en Google (83 + 365 m) (Tabla 17).
Temuco presentd el menor error posicional con Bing (17 £ 13 m), mientras que
en Padre Las Casas fue con Gearth (33 + 58m). Bing no encontrd direcciones
en esta ultima ciudad. Este articulo sera enviado a la revista GeoHealth, siendo

la tesista autora principal.

Tabla 17. Error posicional de los métodos de geocodificacion evaluados en
Temuco y Padre Las Casas.

Method n mean sd min p5 p50 p75 p95 p98 max
Temuco
M1 - Google 171 1004 4276 1.3 3.7 109 20.0 2074 1456.7 3186.6
M2 - Bing 155 111 139 15 20 64 126 345 478 123.7

M3- GEarth 160 1004 531.8 1.7 34 104 158 100.0 2754.9 4257.4
Padre Las Casas

M1 - Google 73 429 1196 1.0 34 125 321 1477 267.3 979.6

M2 - Bing - - - - - - - - -

M3- GEarth 69 325 582 12 36 116 248 148.0 270.8 297.8

*M: método; n:total: sd: standard deviation; p: percentil

Los resultados del analisis descrito permitieron decidir la metodologia
para geocodificar la base de datos de las embarazadas y asignar a cada
residencia sus coordenadas. Para Temuco se combinaron los métodos en el
siguiente orden: Bing - Gearth - Google. Para Padre Las Casas se empled
Gearth. Las direcciones que no se encontraron con modo batch o se
visualizaban como problematicas en QGis, fueron asignadas a geocodificacion
manual usando Street view. Las que no pudieron ser identificadas con este
método, fueron geocodificadas en terreno usando GPS (Figura 24). La tasa de
éxito de los métodos automatizados fue de 89%. Para evitar la geocodificacion

inversa, se enmascaron las coordenadas asignando 50m de ruido.
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Figura 24. Flujograma geocodificacion residencia maternal para Temuco y Padre

Las Casas.
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6.2.1 Abstract

A rapidly growing body of research has recently shown beneficial health
effect of urban green environments and natural spaces. Latin America is the
world’s most urbanized region, with largest social and economic inequities,
facing important challenges in city design, and availability of green spaces.
Here, we examine the association between residential surrounding greenness
and pregnancy outcomes in Temuco, a mid-size city in southern Chile. A
retrospective cohort was conformed using pregnancy records from the main
public Hospital in Temuco during 2009 -2015, which included socio-
demographic and medical characteristics. Pregnancy outcomes included
hypertensive disorders of pregnancy and pre-eclampsia, for the mother; and
birth weight, low birth weight, preterm birth, small for gestational age and head
circumference, for the newborn. Surrounding greenness was estimated for each
participant geocoded addresses from NDVI from satellite data (Landsat 5-8 TM
data). Both cities presented low greenness values (median=0.3; IQR=0.3)
corresponding to a sparse vegetation. Pregnant women with higher surrounding
greenness tended to live in the peri-urban areas. The hypertensive disorder of
pregnancy risk increased 4% per IQR increase in every buffer size, but
statistical significance was not found. A significantly increased risk pre-
eclampsia was associated with an IQR increase in NDVI within 300m (OR=1.20;
Cl 95% 1.05- 1.37) and 500m buffer (OR=1.23; Cl 95% 1.07-1.41). We call for
action, to visualize hazard risk in peri-urban areas and eliminate them, improving
the quality of life of the population.

Keywords
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greenness -pre-eclampsia - green space - Latin-America - birth weight - preterm

birth

6.2.2 Introduction

Green spaces include gardens, zoos, parks, and suburban natural areas
and forests, or green areas bordered by urban areas that are managed or used
for recreational purposes (3). A rapidly growing body of research has shown
beneficial health effects of urban green environment and natural spaces.
Numerous theories and mechanisms have been proposed to explain how nature
contact can affect health such as the biophilia theory (178), the
psycho-physiological stress reduction theory (179), the attention restoration
theory (180), the microbiota inmunoregulation (181), the environment
enrichment (182), and the improved air quality, enhanced physical activity and

greater social cohesion (183), among others.

Epidemiological studies have estimated the impact of living close to green
spaces. For this purpose, researchers considered the availability, accessibility
and usage of green spaces by the population, and a common tool used as a
surrogate for this exposure is the Normalized Difference Vegetation Index
(NDVI) obtained from remote sensing satellite imagery. The index tries to
quantify a neighborhood green space, and is based on the live, green vegetation
present in the area, quantified by the proportion of photosynthetically active
wavelengths of light that is absorbed by the ground cover (119). Using NDVI,

urban green space has been shown to improve important health outcomes such
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as mental health and cognitive function, cardiovascular morbidity, prevalence of

type 2 diabetes and even mortality (3).

Among the health outcomes that have been extensively studied in relation
to surroundings and environmental factors are those associated with
reproductive health (184). In this context, a body of research have been
established studying the linkage of urban green environment and reproductive
health, hypothesizing a protective effect. Thus, a number studies linking green
space and birth weight (68-71,185-187), small for gestational age
(186,188,189), preterm birth (70,188,190) and fetal growth (71) have been
conducted. However, studies of linking green spaces with the health of the
mother during pregnancy; for instance, linking the development of pre-

eclampsia, have been less frequent (67).

Most of these studies have been conducted so far have been carried out
in Europe, mainly, and in some cities in the US, although it is known that the
distribution and accessibility to urban green space is greatly unequal across the
world (191-193), with patterns of access greatly differing between region, which
challenges the generalizability of previous findings (194). Latin America is the
most urbanized region in the world, with largest social and economic inequities
(195), and facing important challenges in city design, and availability of green
spaces. The region leads in non-sustainable patterns of urban development,
with fragmented ecosystems causing irreparable biodiversity losses (196).

Furthermore, the socio-economic inequality creates social-spatial segregation
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(197), which can lead to further unequal distribution of green space availability.
Given these differences, studying green space in Latin-America, and particularly
its health impacts is a great challenge and poses the question whether living
close to green space in a city in Europe is the same as in a large or mid-size city

in Latin-America?

In this study, we explore the association between green space and
maternal outcomes using Temuco, Chile as case-study. Temuco deals with a
variety of social challenges that well represent a typical mid-size in southern
Chile but that make them different than cities in other regions, such as
segregation of the space, increases on the number of private neighborhoods,
peripheral social housing poorly served and social exclusion of the most
vulnerable people (143). Additionally, Temuco present a climate favorable for
vegetation and is surrounded by open field with forestry and agriculture areas. In
this setting, we explore the hypothesis that increased surrounding greenness

improve reproductive health.

6.2.3 Methods
6.2.3.1 Study Site

The city of Temuco is a mid-sized city located in southern Chile, in the
Araucania Region, placed in a valley crossed by the Cautin river, surrounded by
native forest (198) (Figure 1). Currently, the city is the actual conurbation of two
neighbor municipalities, Temuco and Padre Las Casas, with Temuco being the

largest with 290,000 inhabitants, including most of the commerce, services and
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regional government (199); while Padre Las Casas, to the south, across the
river, with 89,000 inhabitants is mostly a dormitory city. Around half of the
population in Temuco are classified as low income (200) and about a quarter

live in poverty (201).

GREAT TEMUCO

Temuco

Figure 1. Study area, Temuco and Padre Las Casas, Araucania Region, Chile.

The city presents an oceanic climate (Cfb), with average temperatures
close to 12°C, rainfall above 1000 mm per year, and marked seasonal
differences between summer and winter (155). The oceanic climate allows the
presence of urban and peripheries green spaces, mainly deciduous forest and
species of perennial leaves (144) as roble (Nothofagus obliqua), rauli
(Nothofagus alpina) and colihue (Chusquea culeou) (202). The Araucania region
is well known for its land areas destined to the agriculture production such as

industrial crops, cereals, forest plantations, legumes and tubers among others
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(203); a pattern that is observed in the peri-urban area of Temuco. By 2010,
there were 1,443,000 m? of urban green space, with 4 m? per inhabitant (143),
lower than the 9m? per inhabitant recommended by the World Health
Organization (204). The green space observed in Temuco is considered non-
traditional green and median strip, rather different than the usual green space
observed in cities of Europe or US where these areas are managed or used for

recreational purposes (3).

6.2.3.2 Study design and population

A retrospective cohort study of the impact of green space on reproductive
health in Temuco was carried out between 2009 and 2015. Pregnant women
were identified from a discharge database at the maternal department of the Dr.
Hernan Henriquez Aravena Hospital in Temuco. The hospital is a health
reference center for all nearby cities, including Padre Las Casas, and covers
~80% of deliveries in the area, mainly for women of medium and low
socioeconomical status. All deliveries from the time period with complete
medical record were initially included. Because environmental exposures were
estimated from geocoded residential addresses, women residing outside the
urban areas of Temuco and Padre Las Casas were excluded. Additional
information on the cohorts characteristics and data collection can be found
elsewhere (205). The study was approved by the Araucania Sur Scientific Ethics
Committee (Servicio de Salud Araucania Sur 03.12.2014), which is a nationally
certified committee overseeing ethical conduct of health studies. This study did

not require informed consent form.
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6.2.3.3 Medical records

Delivery cases were identified from an electronic database available at
the hospital. From this database, medical records of deliveries included in the
study were obtained and accurate transcription of the medical record of the
mother were made by the hospital. Records included information of the mother,
including socio-demographics, family medical antecedents, personal medical
history, obstetrical history, and the newborn, including gestational age (GA),
birth weight (BW), height, head circumference (HC). Maternal outcomes were
recorded during pregnancy and delivery, including hypertensive disorders of
pregnancy (HDP) and pre-eclampsia (PE). Birth outcomes were recorded during
the delivery, including term birth (= 37 weeks gestation), birth weight and fetal
growth, small for gestational age (SGA), gestational age and head
circumference. SGA was defined following national guidelines as birth weight
below the 10th percentile within the study cohort, stratified by sex, for each week
of gestation (19). Investigators accessed the dataset only after all personal

identifiers were removed.

6.2.3.4 Geocoding of residential address

Records included residential addresses which were geocoded using Bing
Map®, Google Earth and Google, using batch code in R (206) and following a
protocol described elsewhere (Quinteros, Blazquez, Yohanssen, & Ruiz-
Rudolph, 2019). Briefly, addresses were geocoded were filtered using

established quality criteria of the output. As it was known that quality of the
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geocoding varied between engine and cities, the search was carried in steps
varying by city, geocoding Temuco first by Bing Map®, followed by Google Earth
and Google, and Padre Las Casas with Google Earth only. Geocoding was
performed at the Hospital, and residential coordinates were supplied to
researchers without addresses and with a 50 meters random noise to avoid

reverse geocoding.

6.2.3.5 Residential surrounding greenness

Greenness was measured using the Normalized Difference Vegetation
Index (NDVI) based on the reflectance of earth in the visible spectrum. Briefly,
NDVI was derived from Lansat 5 and 8 Thematic Mapper (TM) data which was
obtained from the Earth Explorer of the U.S. Geological Survey (208). Three
images acquired during the maximum vegetation period of October-November
and spanning the entire cohort were acquired and used to estimate surrounded
greenness. Data from Lansat 5 of 2010 for deliveries between 2009 and 2011,
while Lansat 8 data or those between 2012 and 2014, and Lansat 8 data of
2015 for those on 2015. From the geocoded residential address, averages NDVI
were calculated for three buffers of 100, 300 and 500 meters, and assigned to

each participant (119).

6.2.3.6 Statistical analysis
Residential greenness was initially explored using descriptive statistics,
including boxplots and histograms. Then, differences between times and buffers

were estimated using Spearman’s correlation coefficients, with no major
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differences found (Table S 1). For health data, after an initial analysis of
completeness, descriptive analyses were performed for all variables including
mean, median, percentiles and measures of dispersion to explore distributions.
For categorical variables, percentages were estimated. To observe simple
associations, bivariate analyses were performed using single linear regression
models for continues variables and single logistic regression models for

categorical ones.

To evaluate the association between residential greenness (NDVI) and
the outcomes, initially a random intercept model was fitted to check for
clustering, with results being negative, and then a dose-response curve using
Generalized Additive Models, with results being consistent with a linear trend
(Figure S 2 - Figure S 5). As a result, multivariate logistic regression models and
multivariate linear models were fitted for categorical (hypertensive disorders of
pregnancy, pre-eclampsia, pre-term birth, small for gestational age and low birth
weight) and continuous (gestational age, birth weight and head circumference)
outcomes, respectively, assuming a linear dose-response. Models included
potential confounders, including maternal age, chronic hypertension, pre-
gestational diabetes, pre-pregnancy body mass index, gestational diabetes,
tobacco smoke, parity, multiples pregnancies, antenatal care, year of
conception, season of conception, metrorrhagia third trimester, newborn sex,
education, marital status and employment status. For birth weight, the analyses
were also adjusted for metrorrhagia at the third trimester (yes/no) and newborn

sex (female/male). Results from logistic regressions were exponentiated and
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expressed as the odds ratios for an interquartile range (IQR) increase in
surrounding greenness, while for linear regression were expressed as unit

increase in the outcomes for an IQR increase.

We conducted additional sensitivity analyses. First, an interaction
analysis was carried out to evaluate the effect modification of greenness and the
outcomes by the socio-economical level of the neighborhood. In addition,
analyses were stratified by maternal age and education. Secondly, we limited
the birth weight analysis to the women with term birth to evaluate our findings
given the higher association reported previously (209). Finally, we carried out a
mediation analysis to estimate whether the effects of greenness could be

mediated by air pollution.

6.2.4 Results
6.2.4.1 Participants characteristics

From 2009 to 2015, a total of 23,175 births were recorded at the Hospital
(Figure 2), with about 29% being not-eligible mainly because participants were
from outside the study area, and another 265 being excluded because address
could not being geocoded, leaving a set of 15,251 births for further analysis.
Completeness of the sample was high (>95%) with only body mass index
presenting a lower rate ~90% (Table S 2). In general, women resided mainly in
Temuco, were young, with a mean age of 25.7 £ 6.9 years, mediumly educated,
with about half having completed the secondary level, and more than half having
a couple and not having a paid work (Table 1).
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Figure 2. Flow diagram of birth cohort study in Temuco and Padre Las Casas.

Births records at
Hospital 2009 — 2015

(n=23,175)
Not assessed (n=7,659)
« Outside study area (n=6,736)
) + Record not found (n=850)
* Incomplete record (n=44)
« Duplicates (n=25)
- Abortions (n=4)
A 4
Assessed for eligibility
(n=15,516)
a Excluded (n=265)
+ No coding of spatial location
Y

Data available
(n=15,251)

Table 1. Participant characteristics.

All participants

N= 15251 (100%)

Age, (mean SD)
Highest education completed

None or primary

Secondary

Higher
Marital status

Non-single parent

Single parent
Employment status

Not working

Employed
Residence

Temuco

Padre Las Casas
Pre gestational diabetes
Chronic hypertension
Pre-pregnancy BMI, (mean SD)
Tobacco Smoking
Parity, (mean SD)
Summer conception
Year of conception

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

25.7

5,185
7,153
2,878

9,449
5,718

10,756
4,285

12,486
2,765
96
287
26.3
944
0.9
7,650

1,666
2,176
2,160
2,168
2,066
2,272
2,175
568

6.9

341
47.0
18.9

62.3
37.7

71.5
28.5

10.9
14.3
14.2
14.2
13.5
14.9
14.3
3.7
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Adequacy of prenatal care

utilization
Adequate plus 9,102 66.5
Adequate 2,387 17.4
Intermediate 591 4.3
Inadequate 1,617 11.8
Hypertensive Disorders of
Pregnancy 1,506 9.9
Pre-eclampsia 509 3.3
Gestational diabetes 908 6.0
Third trimester metrorrhagia 137 0.9
Multiple pregnancies 359 2.4
Spontaneous vaginal delivery 9,733 63.8
Gestational age (weeks), sd 38.7 2.4
Preterm 1,547 10.1
Male new born 7,755 50.9
Birth weight (g), mean sd 3353.6 627.1
Low birth weight 1112 7.3
Term low birth weight 240 1.6
Small for gestational age 941 6.2
Head circumference (mm) 343.0 19.0

*SD: standard deviation

Regarding pre-gestational clinical history, women showed low prevalence
of pre-gestational diabetes and chronic hypertension was low, were mostly
overweight, with a mean body mass index of 26.3 + 5.1, and 6.4% declared
smoking (Table 1). For their obstetric history, the mean parity was 0.9 + 1.1
births, with over half of the pregnancies conceived during summer, and slight
lower rate for 2013. Most women received an adequate prenatal care (84%).
The perinatal clinical history showed that 2% of the women had multiples
pregnancies, and most of them had spontaneous vaginal deliveries, with a mean
gestational age at delivery of 38.7 + 2.4 weeks. The prevalence of hypertensive
disorders of pregnancy was 9.9%, pre-eclampsia 3.4%, gestational diabetes 6%
and metrorrhagia during the third trimester 0.9%, while preterm birth was 10%,
birth weight was 3,353 + 627 g, with low birth weights being 7%, term low birth

weight 2%, and small for gestational age 6%.
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6.2.4.2 Exposure characterization

Figure 3 shows the spatial distribution of NDVI in Temuco and Padre Las
Casas. Both cities presented a low greenness values with a median of 0.3
(IQR=0.3) corresponding to a sparse vegetation (Table 2), with higher values
toward peri-urban areas, and no major differences between cities. When
characterizing participants exposure’s women tended to live in areas of the city
with lower greenness, median NDVI of 0.25 (IQR=0.11) for a 100m buffer, with a
higher greenness for those living in the peri-urban areas, as expected (Figure S
1). Moreover, a direct association between greenness and chronic hypertension
and adequacy of prenatal care utilization was found, while an inverse with
education, occupation, socio-economic status and diabetes gestational (Table S

3).

NDVI 2013

Figure 3. Normalized Difference Vegetation Index (NDVI) in Temuco and Padre Las
Casas, 2013.
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Table 2. Summary statistics for Normalized Difference Vegetation Index (NDVI)
Temuco, Padre Las Casas 2013 and pregnant cohort.

NDVI
Variable N Mean (sd) Median(IQR) Min p5 p95 Max
Cities
Temuco 41254 0.33 (0.20) 0.30 (0.29) -1.00 0.07 0.71 0.99
Padre Las Casas 7225 0.38 (0.22) 0.34 (0.39) -043 0.09 0.75 0.87
Both cities 48479 0.34 (0.21)  0.30 (0.30) -1.00 0.07 0.72 0.99
Pregnant Sample
100m buffer 13817 0.26 (0.08) 0.25 (0.11) 0.05 0.14 042 0.68
300m buffer 13817 0.31 (0.08)  0.29 (0.11) 0.09 0.19 047 0.73
500m buffer 13817  0.34 (0.09) 0.32 (0.12) 014 022 051 0.72

*SD: standard deviation. IQR: interquartile range.

6.2.4.3 Main analysis

Bivariate analyses showed unexpectedly direct and significant
associations between maternal outcomes and green space (i.e. worst
performance for those closer to green spaces) (Table S 4). Other variables
associated were age, pre-pregnancy BMI, chronic hypertension, pre-gestational
diabetes, education, employed, nulliparity, multiples pregnancies, all following
expected trends. For categorical newborn outcomes, results went both ways
with no one reaching statistical significance, with direct associations observed
between green space and preterm birth and small for gestational age, and
inverse ones for low birth weight and term low birth weight (Table S 5). Similarly,
for continuous newborn outcomes, associations were mostly none-significant

(Table S 6).

Figure 4 and Table S 7 show results multivariate models for main
outcomes against surrounding greenness. Both hypertensive disorder of

pregnancy risk and PE maintained the unexpected direct association with
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greenness for all buffer size, with PE reaching statistical significance for 300m
and 500m buffers (OR=1.20; CI95% 1.05-1.37), and OR= 1.23; CI95% 1.07-
1.41, respectively), with apparent stronger associations with larger buffers.

Significance disappears in 100m buffer.

a) Surrounging grenness (NDVI) b) Surrounging grenness (NDVI)

]
500m butfer 500m buffer
L]
L
300m butfer 300m buffer
L
il

100m buffer 100m buffer

Qutcome
u 1P n
Pre-eclampsia

0.9 1 14 9 1 11
OR (95% CI) OR (95% CI)

Figure 4. Odds ratios for maternal and newborn outcomes for each interquartile range
(IQR) increase in surrounding greenness (NDVI). a) Maternal outcomes. b) Newborn
outcomes

For newborn outcomes, null or negative associations were found but not
reaching statistical significance, with larger associations found for lower birth
weight and term low birth weight mostly at 500 m buffer (OR=0.91, CI95% 0.73 -
1.13; and OR=0.86, CI95% 0.65 -1.13, respectively). Similarly, results for
continuous newborn outcomes show an inverse association (i.e. better
performance for higher surrounding greenness) but not reaching statistical

significance. Only, head circumference remains the statistical significance for

300m and 500 m buffers.
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The results of effect modification of age in the association between
greenness and outcomes show that women more than 35 years-old with
hypertensive disorder of pregnancy were more sensible to greenness (with
around 26% higher risk in 300 and 500m buffers) compared to younger ones
(Table S 8). A similar trend was found in women more than 35 years-old with
pre-eclampsia. In both, the direction of effect was contrary to the expected.
Regarding education analyses, both outcomes remains the direction of effect,
however, most of them included the null hypothesis. No major differences were
observed when stratifying by educational level (Table S 9 -Table S 10). Given
then strong association for pre-eclampsia, we repeat the analysis after removed
500 m and 750 m with similar findings, maintained the unexpected positive

association with greenness for all buffer size.

In addition, when we restricted the analysis to term birth, the head
circumference measure decreased slightly (Table S 11). Finally, the mediation
analyses show that mostly the stronger associations found were not mediated
by air pollution (Table S 12). An opposite situation occurs in newborn outcomes,

where PM; s make the association much smaller, increasing the risk.
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6.2.5 Discussion

In this study we evaluated the association between residential greenness,
maternal and perinatal outcomes. In general, we observed that residential
greenness was unexpectedly associated with increased pre-eclampsia and head
circumference risks (Table S 13 Table S 14). The very few studies of greenness
and pre-eclampsia have found negative association (i.e. better performance for
higher greenness) with 1% increased risk per IQR for each 50m buffer increase
in NDVI, however, these results included the null hypothesis (210). In contrast,
an ecological study suggested a protective effect of green space on pre-
eclampsia (18% decrease in prevalence ratio; p=0.07), but it was not possible to

adjust for potential confounders such as diet or smoking (211).

For newborn outcomes, association were mostly as expected and similar
to previous studies of preterm birth (70,188), small for gestational age
(186,188,212), low birth weight, birth weight (68,187,213-215), gestational age

or head circumference (71).

To understand our results, the following possible explanations have to be
considered: agriculture land use and dumping areas, with a plausible solution
should explain the apparent dissimilarity between pre-eclampsia and
hypertensive disorders and the other newborn outcomes. In line with agriculture
land use hypothesis, some studies have described an increased risk for some
cancers depending on land use (216—-218), showing that people who live within

300m from agriculture areas have an increased risk of breast cancer (216). One
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of the major pesticides sold in the Araucania region are herbicides (65% of the
total pesticides) (219), for use in the forestry industry (220). It is well known that
semi-volatile pesticides may be simultaneously present in both particulate and
gaseous phases, being transported through PM_ 5 (221) reaching the alveolus of
pregnant and trigger physiological responses that could be develop some

alterations and syndromes as pre-eclampsia (222).

As second possible explanation could be the presence of empty lot. The
specific social and geographic context of the Temuco area should be
considered. Most pregnant women with higher greenness exposure lived in peri-
urban areas. Due to social segregation, these areas do not consist of traditional
urban green spaces for recreational purposes, but rather are surrounded by
empty lots (Figure 5), which could contain some hazardous wastes. The
presence of vacant lots that act as illegal dumping areas of garbage or solid
waste (223) increasing health risk for the community. Vacant lots could be
contaminated with hazardous wastes such as lead, cadmium, arsenic and
asbestos (224) that could be present in some peri-urban green spaces in

Temuco.
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a) Temuco

b) Padre Las Casas

Figure 5. Periurban areas in Temuco and Padre Las Casas

Our work has some limitations. First, we wanted to measure green space
around maternal residence using satellite- derived NDVI with 30m x 30 m
resolution images allowing us to measure greenness on a small scale, even
inside the residence of the mother. Instead, it seems that our measurements
represent forest, grassland, agricultural or dump lots, because the image is not
able to detect the type of vegetation. This differentiation is important when
surrounding greenness and health effects are studied. Second, the study could
include measurement bias because the patterns of green space utilization were
not evaluated, as this information is not registered in the clinical record. In
addition, residential mobility during pregnancy was not evaluated. Both, green
space utilization and mobility, could change exposure magnitude. Some studies

have estimated that the population who moved during pregnancy is between 9%
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and 32%, observing lower mobility with increased maternal age, higher
socioeconomic status and earlier prenatal care (225). In our case, most
pregnant women were housewives, aged 25 years-old, with adequate prenatal
care, thus, we would expect low mobility during pregnancy. In addition, this bias
could be minimized if pregnant women moved short distances (<10km) (226).
Temuco is a mid-size city, thus if women moved within the city, they would have
moved at most 15 km. Third, selection bias may occurred be present because
high socio-economic women could be underrepresent because then women who
gave a birth in the hospital correspond mainly to middle and low socio-economic
status. Finally, the presence of other unmeasured potential confounders could
modify the association, for example ethnicity, mental health, social cohesion or
noise. We used educational levels as proxy for socioeconomic status, however,

after adjusting for education some residual confounding could remain.

From a public health perspective, our findings are important because we
provide evidence of potential health hazard that could be co-exist close to the
people residence. Also, we can observe an environmental justice issue affecting
the study area. Most of the people living in peri-urban areas belong to the most
socioeconomic deprived population of Temuco. This study provide support to
rethink urban green spaces and waste management policies in Chile,

incorporating the necessity of safety and equity in access to green spaces.

In summary, our results suggest that surrounding greenness may have an

ambivalent health effects with some suggested increased risk of pre-eclampsia
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and decreased head circumference in newborns. As the number of this type of
study worldwide is small and limited to European cities and some in US, strongly
recommend further study the effect of greenness in more varied locations
around the world. If we consider that these results are partially true, it calls for
action to recover and improve green space in urban areas particularly in peri-

urban areas.
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6.2.6 Supplementary material
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Figure S 1. Spatial distribution pregnant residence in cohort study. a) NDVI by quantile.
b) Residential distribution pregnant cohort. c) NDVI by upper quantile. d) Maternal
residential NDVI by upper quantile (500m-buffer). €) NDVI by lower quantile. f) Maternal
residential NDVI by lower quantile (500m- buffer).
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Figure S 2. Surrounding green effects on hypertensive disorders of pregnancy and pre-
eclampsia from a distributed non lineal model by 100, 300 and 500m buffers.
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Figure S 3. Surrounding green effects on preterm birth and small for gestational age
from a distributed non lineal model by 100, 300 and 500m buffers.
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Figure S 4. Surrounding green effects on low birth weight and term low birth weight
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Figure S 5. Surrounding green effects on birth weight, gestational age and head
circumference from a distributed non lineal model by 100, 300 and 500m buffers.
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Table S1. Spearman correlation between NDVI Lansat 8 (2015) and NDVI Lansat 5

(2010).
NDVI 2015
NDVI 2010 100m 300m 500m
100m 0.87 - -
300m - 0.91 -
500m - - 0.94

Table S 2. Data completeness pregnant cohort Dr Hernan Henriquez Aravena Hospital

(N=13,817), Temuco Chile.

Variables Completeness
n %

NDVI 100m 13817 100
NDVI 300m 13817 100
NDVI 500m 13817 100
Age 13817 100
Education 13786 100
Marital status 13741 99.5
Job 13631 98.7
Residence 13817 100
Pre-gestational diabetes 13817 100
Hypertension 13817 100
Season conception 13817 100
Year conception 13817 100
Nutritional status at first visit 13623 98.6
Pre-pregnancy BMI 12362 89.5
Smoke 13392 96.9
Alcohol/Drugs 13817 100
Hypertensive disorder pregnancy 13816 100
Preeclampsia 13817 100
Gestational diabetes 13817 100
Metrorrhagia 13817 100
Multiples pregnacies 13817 100
Nulliparous 13817 100
Adequacy of prenatal care 13763 100
Programmed cesarean 13817 100
Gestational age 13816 100
Miscarriages 13817 100
Maternal death 13817 100
Stillbirth 13817 100
Preterm 13816 100
Low birth weight 13807 100
Sex newborn 13813 100
Small for gestational age 13642 99.0
Weight newborn 13807 100
Height newborn 13789 100
Head circumference 13717 99.3
Neighborhood 13817 100
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Table S 3. Bivariate analysis greenness and covariates.

100m 300m 500m
Covariates Est (C195%) F p value R2adj Est (CI95%) F p value R2ajd Est (CI95%) F p value R2ajd

Age in years 0.002 (0.000-0.004) 3.94 0.05 0.00 | 0.001(-0.001-0.003)  0.97 0.33 0.00 | 0.000(-0.002-0.002)  0.00 0.99 0.00
Highest education completed 1469  <0.01 0.00 16.64 0.12 0.00 21.52 0.09 0.00

None or primary ref ref ref

Secondary -0.061 (-0.091--0.032) <0.01 -0.081 (-0.109--0.053) <0.01 -0.083 (-0.109--0.056) <0.01

Higher 0.026 (-0.012-0.063) 0.18 -0.029 (-0.065-0.006) 0.10 -0.083 (-0.117--0.049) <0.01
Marital status 0.27 0.18 0.00 0.94 0.00 0.85 0.00

Non-single parent ref ref ref

Single parent -0.007 (-0.034-0.020) 0.60 -0.013 (-0.038-0.013) 0.33 -0.011 (-0.036-0.013) 0.36
Employed -0.028 (-0.057-0.001) 3.59 0.60 0.00 | -0.049(-0.077--0.022) 12.30  <0.01 0.00 |[-0.067 (-0.093--0.040) 24.88  <0.01 0.00
SES 42.18 0.06 0.01 18.51 0.36 0.00 7.82 <0.01 0.00

High ref ref ref

Upper middle -0.248 (-0.296--0.200) <0.01 -0.121 (-0.167--0.076) <0.01 -0.042 (-0.085-0.001) 0.06

Lower middle -0.223 (-0.265--0.181) <0.01 -0.151 (-0.191--0.111) <0.01 -0.087 (-0.124--0.049) <0.01

Lower -0.227 (-0.278--0.176) <0.01 -0.138 (-0.187--0.090) <0.01 -0.057 (-0.103--0.012) 0.01
Neighborhoods 17047  <0.01 0.16 379.23 0.52 0.30 52467 <0.01 0.37

Alemania ref ref ref

Amanecer -1.036 (-1.161--0.910) <0.01 -0.738 (-0.847--0.630) <0.01 -0.420 (-0.517--0.322) <0.01

Aquelarre -0.560 (-0.697--0.424) <0.01 -0.213 (-0.331--0.094) <0.01 -0.017 (-0.123-0.089) 0.75

Centro -0.760 (-0.890--0.629) <0.01 -0.559 (-0.671--0.446) <0.01 -0.338 (-0.439--0.236) <0.01

Costanera del Cautin -0.830 (-0.953--0.707) <0.01 -0.457 (-0.563--0.350) <0.01 -0.125 (-0.221--0.030) 0.01

El Carmen -0.435 (-0.577--0.294) <0.01 0.331 (0.208-0.453) <0.01 0.928 (0.818-1.038) <0.01

Excentrico -0.237 (-0.394--0.081) <0.01 0.840 (0.704-0.975) <0.01 1.467 (1.345-1.588) <0.01

Fundacional 0.435 (0.293-0.577) <0.01 0.606 (0.483-0.729) <0.01 0.707 (0.597-0.817) <0.01

La Frontera -0.386 (-0.535--0.236) <0.01 -0.149 (-0.278--0.019) 0.02 -0.020 (-0.136-0.096) 0.74

Las Mariposas 0.792 (0.175-1.409) 0.01 1.380 (0.845-1.914) <0.01 1.444 (0.965-1.924) <0.01

Maipo 0.684 (0.392-0.976) <0.01 1.305 (1.052-1.558) <0.01 1.451 (1.224-1.678) <0.01

Nuevo -0.353 (-0.487--0.219) <0.01 0.591 (0.475-0.707) <0.01 0.887 (0.783-0.991) <0.01

Pablo Neruda -0.099 (-0.243-0.046) 0.18 0.278 (0.153-0.403) <0.01 0.391 (0.278-0.503) <0.01

Pedro de Valdivia -0.372 (-0.495--0.249) <0.01 0.142 (0.035-0.248) 0.01 0.437 (0.341-0.533) <0.01

Pueblo Nuevo -0.662 (-0.795--0.528) <0.01 -0.393 (-0.508--0.277) <0.01 -0.213 (-0.316--0.109) <0.01

Riveregno 0.205 (0.035-0.374) 0.02 0.350 (0.203-0.497) <0.01 0.517 (0.385-0.649) <0.01

Tradicional -0.833 (-0.961--0.706) <0.01 -0.294 (-0.404--0.183) <0.01 0.031 (-0.068-0.130) 0.54

Suburban -0.776 (-0.959--0.593) <0.01 1.051 (0.893-1.209) <0.01 1.856 (1.714-1.997) <0.01
Pre Pregnancy BMI 0.001 (-0.001-0.004) 1.00 0.32 0.00 0.002 (-0.001-0.004) 1.56 0.21 0.00 0.001 (-0.002-0.003) 0.50 0.48 0.00
Tobacco Smoking 0.038 (-0.016-0.093) 1.91 0.17 0.00 | 0.024 (-0.028-0.075)  0.83 0.36 0.00 | 0.026 (-0.023-0.074) 1.05 0.30 0.00
Hypertension 0.116 (0.020-0.212) 5.56 0.02 0.00 | 0.132(0.040-0.223) 8.01 <0.01 0.00 0.125 (0.038-0.211) 8.01 <0.01 0.00
Pregestational Diabetes 0.121 (-0.045-0.286) 2.05 0.15 0.00 | 0.089 (-0.068-0.246) 1.24 0.27 0.00 | 0.108 (-0.040-0.257)  2.05 0.15 0.00
Gestational diabetes -0.075 (-0.130--0.020) 7.06 0.01 0.00 | -0.055 (-0.107--0.002)  4.17 0.04 0.00 -0.048 (-0.097-0.002) 3.57 0.06 0.00
Nulliparity -0.001 (-0.027-0.025) 0.01 0.94 0.00 | -0.005(-0.030-0.019) 0.18 0.67 0.00 | -0.019(-0.042-0.005) 2.42 0.12 0.00
Multiple pregnancies 0.069 (-0.018-0.155) 2.44 0.12 0.00 | 0.077(-0.005-0.159)  3.42 0.06 0.00 | 0.063 (-0.014-0.141)  2.56 0.11 0.00
Adequacy of prenatal care 0.79 <0.01 0.00 1.58 <0.01 0.00 1.38 <0.01 0.00

Adequate plus ref <0.01 ref ref

Adequate 0.026 (-0.011-0.063) 0.17 0.037 (0.002-0.072) 0.04 0.031 (-0.002-0.064) 0.07

Intermediate 0.005 (-0.063-0.073) 0.88 0.029 (-0.036-0.094) 0.38 0.028 (-0.033-0.089) 0.37

Inadequate 0.020 (-0.023-0.064) 0.36 0.016 (-0.025-0.057) 0.44 -0.005 (-0.044-0.034) 0.82
Third trimester metrorrhage 0.045 (-0.094-0.184) 0.41 0.52 0.00 | 0.009 (-0.122-0.141)  0.02 0.89 0.00 | 0.061(-0.063-0.186)  0.94 0.33 0.00
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Miscarriages 0.026 (-0.001-0.052) 3.66 0.06 0.00 | 0.015(-0.009-0.040) 1.48 0.22 0.00 0.010(-0.013-0.034)  0.70 0.40 0.00
Year conception 26.11 <0.01 0.01 20.54 0.63 0.01 17.98  <0.01 0.01

2008 ref ref ref

2009 -0.034 (-0.087-0.018) 0.20 0.017 (-0.033-0.066) 0.50 0.020 (-0.027-0.067) 0.39

2010 -0.015 (-0.068-0.037) 0.57 -0.017 (-0.067-0.033) 0.50 -0.019 (-0.066-0.028) 0.43

2011 -0.182 (-0.235--0.130) <0.01 -0.146 (-0.196--0.097) <0.01 -0.131 (-0.179--0.084) <0.01

2012 -0.208 (-0.261--0.156) <0.01 -0.169 (-0.219--0.118) <0.01 -0.150 (-0.198--0.103) <0.01

2013 -0.242 (-0.293--0.190) <0.01 -0.175 (-0.224--0.126) <0.01 -0.150 (-0.196--0.103) <0.01

2014 -0.138 (-0.190--0.086) <0.01 -0.086 (-0.136--0.037) <0.01 -0.073 (-0.120--0.026) <0.01

2015 -0.095 (-0.173--0.017) 0.02 -0.038 (-0.112-0.036) 0.31 -0.032 (-0.102-0.038) 0.37
Winter conception -0.007 (-0.033-0.019) 0.28 0.60 0.00 | -0.006 (-0.031-0.019) 0.23 0.63 0.00 -0.008 (-0.032-0.015) 0.46 0.50 0.00
Month of conception 0.79 0.18 0.00 1.00 0.69 0.00 0.97 <0.01 0.00

January ref ref ref

February -0.043 (-0.108-0.021) 0.19 -0.047 (-0.108-0.014) 0.13 -0.046 (-0.104-0.012) 0.12

March -0.016 (-0.079-0.048) 0.63 -0.010 (-0.071-0.050) 0.73 -0.028 (-0.085-0.029) 0.33

April 0.007 (-0.056-0.071) 0.82 0.020 (-0.040-0.080) 0.51 -0.002 (-0.059-0.055) 0.95

May -0.013 (-0.076-0.051) 0.69 -0.040 (-0.101-0.020) 0.19 -0.043 (-0.100-0.014) 0.14

June -0.059 (-0.122-0.005) 0.07 -0.036 (-0.096-0.024) 0.24 -0.033 (-0.089-0.024) 0.26

July -0.028 (-0.091-0.036) 0.39 -0.034 (-0.094-0.026) 0.26 -0.045 (-0.101-0.012) 0.12

August -0.007 (-0.071-0.057) 0.82 0.013 (-0.048-0.074) 0.68 0.010 (-0.047-0.068) 0.73

September -0.011 (-0.075-0.053) 0.73 -0.016 (-0.076-0.045) 0.61 -0.036 (-0.093-0.021) 0.22

October -0.020 (-0.083-0.044) 0.54 -0.009 (-0.069-0.051) 0.78 -0.026 (-0.083-0.031) 0.37

November -0.009 (-0.074-0.056) 0.79 0.001 (-0.060-0.063) 0.96 0.000 (-0.058-0.058) 0.99

December 0.014 (-0.048-0.076) 0.66 0.003 (-0.055-0.062) 0.91 -0.003 (-0.059-0.052) 0.91
Female newborn 0.014 (-0.012-0.040) 1.10 0.29 0.00 0.018 (-0.007-0.042) 1.95 0.16 0.00 0.010 (-0.014-0.033) 0.69 0.41 0.00
Hypertensive Disorders Prey 0.059 (0.015-0.102) 6.84 0.01 0.00 | 0.047 (0.006-0.089) 5.02 0.03 0.00 0.039 (0.000-0.078) 3.79 0.05 0.00
Pre-eclampsia 0.087 (0.014-0.160) 5.51 0.02 0.00 | 0.101(0.032-0.170) 8.24 <0.01 0.00 0.086 (0.020-0.151) 6.59 0.01 0.00
Preterm 0.049 (0.005-0.092) 4.82 0.03 0.00 | 0.033(-0.008-0.074)  2.42 0.12 0.00 0.028 (-0.011-0.067)  2.01 0.16 0.00
Low birth weight <2500 0.043 (-0.007-0.093) 2.80 0.09 0.00 | 0.047(-0.001-0.095)  3.73 0.05 0.00 0.042 (-0.003-0.087)  3.37 0.07 0.00
Term low birth weight 0.021 (-0.084-0.126) 0.15 0.70 0.00 0.007 (-0.093-0.106) 0.02 0.90 0.00 0.003 (-0.091-0.098) 0.01 0.94 0.00
Small for gestational age 0.005 (-0.050-0.059) 0.03 0.87 0.00 | -0.004 (-0.056-0.047)  0.03 0.87 0.00 | -0.016 (-0.065-0.033)  0.40 0.52 0.00
Birth weight 0.000 (0.000-0.000) 7.92 <0.01 0.00 | 0.000 (0.000-0.000) 7.32 0.01 0.00 0.000 (0.000-0.000) 7.52 0.01 0.00
Gestational age (days) -0.001 (-0.002-0.000) 8.18 <0.01 0.00 | -0.001 (-0.002-0.000)  7.71 0.01 0.00 | -0.001 (-0.002-0.000)  6.98 0.01 0.00
Head circumference -0.001 (-0.002-0.000) 6.31 0.01 0.00 | -0.001(-0.001-0.000) 6.1342  0.01 0.0003 | -0.001 (-0.001-0.000)  6.46 0.01 0.00
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Table S 4. Bivariate analysis maternal outcomes and covariates.

Hipertensive disorder

pregnhancy Preeclampsia

Covariates OR (CI95%) p value OR (CI95%) p value
NDVI 100m 1.09 (1.02-1.16)  0.01 1.13 (1.02-1.25) 0.02
NDVI 300m 1.08 (1.01-1.15)  0.03 1.17 (1.05-1.30)  <0.01
NDVI 500m 1.07 (1.00-1.15)  0.05 1.16 (1.04-1.30) 0.01
Age in years 1.02 (1.01-1.03)  <0.01 1.02 (1.01-1.03) <0.01
Pre Pregnancy BMI 1.09 (1.08-1.10)  <0.01 1.08 (1.06-1.10)  <0.01
Hypertension 2.80 (2.12-3.71)  <0.01 3.81 (2.61-5.57) <0.01
Pre-gestational Diabetes  2.42 (1.47-3.97)  <0.01 3.42 (1.76-6.61) <0.01
Highest education completed <0.01 <0.01
None or primary ref ref
Secondary 1.16 (1.03-1.32)  0.02 1.15 (0.94-1.43) 0.18
Higher 1.37 (1.18-1.59) <0.01 1.66 (1.30-2.11)  <0.01
Single parent 1.01(0.90-1.12)  0.96 0.96 (0.80-1.15) 0.66
Employed 1.23 (1.10-1.38)  <0.01 1.33 (1.11-1.61)  <0.01
Year conception <0.01 0.48
2009 ref ref
2008 0.96 (0.79-1.16)  0.65 1.33 (0.91-1.95) 0.14
2010 0.71 (0.58-0.88) <0.01 1.40 (0.96-2.04) 0.08
2011 0.70 (0.57-0.86)  <0.01 1.22 (0.83-1.80) 0.31
2012 0.56 (0.45-0.70) <0.01 1.30 (0.89-1.92) 0.18
2013 0.58 (0.47-0.71)  <0.01 1.31 (0.89-1.91) 0.17
2014 0.78 (0.64-0.95)  0.01 1.52 (1.04-2.20) 0.03
2015 0.70 (0.51-0.96)  0.03 1.24 (0.71-2.16) 0.46
Winter conception 0.98 (0.88-1.09) 0.77 0.79 (0.66-0.95) 0.01
Conception Month 0.16 <0.01
January ref ref
February 0.93 (0.72-1.21)  0.61 0.62 (0.41-0.95) 0.03
March 0.89 (0.68-1.14)  0.35 0.84 (0.58-1.24) 0.39
April 0.78 (0.60-1.02)  0.07 0.43 (0.27-0.69)  <0.01
May 0.85(0.65-1.10)  0.21 0.56 (0.36-0.86) 0.01
June 0.80 (0.61-1.04)  0.09 0.47 (0.30-0.74)  <0.01
July 0.96 (0.75-1.24)  0.76 0.69 (0.46-1.03) 0.07
August 1.06 (0.82-1.36)  0.66 0.66 (0.44-0.99) 0.05
September 1.11(0.87-1.42)  0.40 0.98 (0.68-1.42) 0.93
October 0.95(0.74-1.22)  0.70 0.65 (0.43-0.98) 0.04
November 0.81 (0.62-1.06)  0.13 0.69 (0.46-1.04) 0.08
December 1.03 (0.81-1.31)  0.82 0.93 (0.65-1.33) 0.69
Gestational diabetes 1.26 (1.03-1.56)  0.03 1.29 (0.92-1.80) 0.14
Tobacco Smoking 0.89 (0.71-1.12)  0.33 0.58 (0.36-0.92) 0.02
Nulliparity 1.49 (1.34-1.66)  <0.01 1.74 (1.45-2.08)  <0.01
Multiple pregnancies 1.49 (1.10-2.02) 0.01 2.13 (1.39-3.25) <0.01
Adequacy of prenatal care 0.26 0.02
Adequate plus ref ref
Adequate 1.14 (0.98-1.33)  0.09 1.47 (1.13-1.90)  <0.01
Intermediate 1.19(0.90-1.58)  0.21 1.54 (0.97-2.43) 0.06
Inadequate 1.05(0.87-1.26)  0.64 1.09 (0.77-1.52) 0.63
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Neighborhoods
Alemania
Amanecer
Aquelarre
Centro
Costanera del Cautin
El Carmen
Excentrico
Fundacional
La Frontera
Maipo
Nuevo
Pablo Neruda
Pedro de Valdivia
Pueblo Nuevo
Riveregno
Tradicional
Suburban

ref

0.66 (0.40-1.08
0.59 (0.33-1.03
0.75 (0.45-1.25
0.71 (0.44-1.16
0.82 (0.47-1.45
0.38 (0.18-0.79
0.74 (0.42-1.31)
0.78 (0.42-1.42)
1.57 (0.57-4.31)
0.76 (0.45-1.30)
0.80 (0.45-1.43)

)

)

—_ O O = =

0.74 (0.46-1.19
0.73 (0.43-1.25
0.87 (0.44-1.71)
0.67 (0.40-1.12)
0.89 (0.43-1.85)

0.45

0.10
0.06
0.27
0.17
0.50
0.01
0.30
0.41
0.38
0.31
0.45
0.22
0.25
0.68
0.13
0.76

ref
1.09 (0.39-3.06)
1.13 (0.37-3.44)
1.11 (0.38-3.23)
1.20 (0.44-3.29)
1.82 (0.61-5.43)
0.68 (0.17-2.75)
1.45(0.47-4.44)
0.93 (0.27-3.24)
5.44 (1.28-23.10)
1.67 (0.58-4.83)
1.54 (0.50-4.74)
1.35 (0.49-3.71)
1.47 (0.50-4.27)
1.75 (0.50-6.11)
0.99 (0.35-2.84)
2.70 (0.79-9.19)

0.07

0.87
0.83
0.84
0.73
0.28
0.59
0.51
0.91
0.02
0.35
0.46
0.56
0.48
0.38
0.99
0.11
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Table S 5. Bivariate analysis qualitatives newborn outcomes and covariates

Preterm birth

Small for gestational age

Low birth weight

Term low birth weight

P P P P
Covariates OR (C195%) value OR (C195%) value OR (CI195%) value OR (CI195%) value
NDVI 100m 1.05 (0.96 -1.14) 0.33 1.02 (0.93 -1.11) 0.69 0.97(0.86 -1.09) 0.60 0.98 (0.80 -1.21) 0.89
NDVI 300m 1.01 (0.92 -1.12) 0.82 1.01(0.91-1.11) 0.87 0.96 (0.85-1.09) 0.54 0.94 (0.75-1.18) 0.60
NDVI 500m 0.99 (0.89-1.10) 0.83 0.99 (0.90 -1.10) 0.91 0.95(0.83-1.09) 0.46 0.96 (0.75-1.21) 0.71
Age in years 1.01 (1.00 -1.02) 0.10 0.98 (0.97 -0.99) <0.01 1.01(1.00 -1.03) 0.07 1.00(0.97 -1.03) 0.98
Pre Pregnancy BMI  1.02 (1.00 -1.04) 0.04 0.96 (0.94 -0.98) <0.01 0.97 (0.94 -0.99) 0.02 0.94 (0.90 -0.98) 0.01
Highest  education
completed <0.01 0.29 <0.01 0.38
None or primary ref ref ref
Secondary 1.00 (0.84 -1.19) 0.99 1.11(0.93-1.31) 0.24 0.91(0.73-1.14) 0.41 0.91(0.61-1.34) 0.62
Higher 1.28 (1.03 -1.58) 0.02 1.11(0.89-1.38) 0.36 1.17 (0.90 -1.53) 0.25 1.04 (0.64 -1.70) 0.86
Employed 1.55 (1.32-1.83) <0.01 1.01(0.85-1.20) 0.88 1.37 (1.11-1.69) <0.01 0.81(0.53 -1.24) 0.33
Year conception <0.01 0.02 <0.01 <0.01
2008 ref ref ref ref
2009 1.26 (0.90 -1.77) 0.18 1.04 (0.78 -1.37) 0.81 1.70(1.09 -2.66) 0.02 1.72(0.84 -3.52) 0.14
2010 1.13 (0.80 -1.60) 0.50 0.85(0.63-1.14) 0.27 1.55(0.98 -2.45) 0.06 1.40 (0.66 -2.96) 0.38
2011 1.54 (1.11 -2.15) 0.01 0.93 (0.70 -1.24) 0.63 2.16 (1.40 -3.33) <0.01 1.61(0.78 -3.34) 0.20
2012 1.35 (0.96 -1.90) 0.09 0.94 (0.70 -1.25) 0.66 1.33(0.83-2.13) 0.24 1.19 (0.54 -2.59) 0.67
2013 1.55 (1.12 -2.15) 0.01 0.74 (0.55 -1.00) 0.05 1.84(1.18 -2.86) 0.01 1.23 (0.57 -2.63) 0.60
2014 1.89 (1.37 -2.62) <0.01 0.68 (0.50 -0.92) 0.01 1.51(0.95-2.39) 0.08 0.91(0.40 -2.06) 0.81
2015 3.29 (2.21 -4.90) <0.01 0.78 (0.48 -1.26) 0.31 4.56 (2.76 -7.55) <0.01 3.16 (1.33 -7.49) 0.01
Winter conception 0.92 (0.79-1.08) 0.31  0.96 (0.82 -1.11) 0.58 0.84(0.69 -1.03) 0.09 0.84(0.59-1.18) 0.31
Conception month 0.74 0.80 0.34 0.23
January ref ref ref ref
February 1.03 (0.71 -1.50) 0.88 0.97 (0.67 -1.41) 0.89 0.74 (0.51-1.08) 0.12 0.90 (0.39 -2.09) 0.81
March 1.02 (0.70 -1.47) 0.94 0.98 (0.68 -1.41) 0.90 0.85(0.54 -1.35) 0.50 0.86 (0.37 -1.99) 0.72
April 1.08 (0.75 -1.56) 0.67 0.99 (0.69 -1.42) 0.95 0.89(0.57 -1.38) 0.59 0.68 (0.28 -1.67) 0.40
May 0.81 (0.55 -1.20) 0.30 1.02 (0.71 -1.46) 0.93 0.69(0.43-1.11) 0.12 0.96 (0.42 -2.19) 0.93
June 0.87 (0.60 -1.28) 0.48 1.08 (0.72 -1.47) 0.86 0.71(0.44-1.13) 0.15 0.50 (0.19 -1.35) 0.17
July 1.03 (0.71 -1.49) 0.87 0.76 (0.52 -1.12) 0.16 0.61(0.38 -1.00) 0.05 1.27 (0.59-2.73) 0.54
August 1.22 (0.85-1.74) 0.28 0.97 (0.67 -1.40) 0.87 0.94 (0.61-1.46) 0.79 1.06 (0.47 -2.37) 0.88
September 0.85 (0.57 -1.26) 0.41 0.92 (0.63 -1.34) 0.67 1.01(0.66 -1.56) 0.95 0.63(0.25-1.62) 0.34
October 1.22 (0.85 -1.75) 0.28 1.06 (0.74 -1.52) 0.74 0.54 (0.32-0.90) 0.02 1.24 (0.57 -2.70) 0.58
November 1.03 (0.71 -1.50) 0.86 0.85(0.58 -1.24) 0.40 1.09(0.71-1.67) 0.69 0.73(0.30-1.80) 0.50
December 1.05 (0.73 -1.51) 0.79 1.06 (0.75 -1.50) 0.75 0.77 (0.48 -1.23) 0.28 1.33(0.63-2.81) 0.45
Gestational diabetes  1.51 (1.11 -2.05) 0.01 0.47 (0.29 -0.77) <0.01 1.05 (0.67 -1.65) 0.81  1.14 (0.53 -2.46) 0.74
Tobacco Smoking 0.93 (0.67 -1.28) 0.65 1.04 (0.77 -1.42) 0.79 1.13(0.77 -1.66) 0.54 1.40(0.75-2.61) 0.29
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Nulliparity 1.30 (1.11 -1.51) <0.01 1.43(1.23-1.67) <0.01 1.46 (1.20-1.79) <0.01 1.36 (0.96 -1.93) 0.09

Adequacy prenatal

care <0.01 0.52 0.01 0.01
Adequate plus ref ref ref ref
Adequate 1.44 (1.16 -1.80) <0.01 0.87 (0.69 -1.10) 0.24 1.26 (0.93-1.72) 0.14 1.67 (1.05-2.66) 0.03
Intermediate 1.21 (0.80 -1.84) 0.37 1.08 (0.74 -1.59) 0.68 1.44 (0.86 -2.43) 0.17 0.76 (0.24 -2.43) 0.64
Inadequate 0.67 (0.48 -0.93) 0.02 1.06 (0.83-1.34) 0.65 1.33(0.95-1.87) 0.10 1.86(1.13-3.05) 0.01

Gestational age - - 0.40 (0.37 -0.42) <0.01 0.84 (0.80-0.89) <0.01

3rd trimester

metrorrhage 7.96 (4.97 -12.73) <0.01 0.99 (0.40 -2.45) 0.98 6.83(3.91-11.92) <0.01 -

Female newborn 0.68 (0.58 -0.80) <0.01 0.69 (0.59 -0.80) <0.01 0.90 (0.74 -1.10) 0.31 1.19(0.84 -1.68) 0.33

Single parent 1.12 (0.96 -1.31) 0.16  1.22(1.00 -2.93) <0.01 1.37 (1.11-1.69) 0.05 1.36(0.96-1.92) 0.09

Neighborhoods <0.01 0.86 <0.01 0.01
Alemania ref ref ref ref
Amanecer 0.60 (0.31 -1.16) 0.13 1.26 (0.54 -2.93) 0.60 0.48 (0.22-1.04) 0.06 1.16 (0.15-8.87) 0.89
Aquelarre 0.92 (0.45 -1.88) 0.82 1.14 (0.45-2.89) 0.78 0.72(0.31-1.69) 0.45 1.24 (0.14-11.20) 0.85
Centro 0.61 (0.31-1.23) 0.17 1.21(0.50 -2.92) 0.67 0.51(0.22-1.16) 0.11  1.41(0.17 -11.34) 0.75
Costanera Cautin ~ 0.71 (0.38 -1.35) 0.30 1.23(0.53-2.83) 0.63 0.56 (0.26 -1.17) 0.12 1.31(0.18-9.72) 0.79
El Carmen 0.83 (0.39 -1.77) 0.63 1.57 (0.62 -4.00) 0.34 0.81(0.34-1.98) 0.65 0.44 (0.03 -7.06) 0.56
Excentrico 0.61 (0.25-1.49) 0.28 1.55(0.57 -4.21) 0.39 0.25 (0.06 -0.96) 0.04 1.40(0.13-15.65) 0.78
Fundacional 0.69 (0.32 -1.49) 0.34 1.55(0.61-3.93) 0.35 0.39(0.14-1.07) 0.07 1.23(0.13-11.97) 0.86
La Frontera 0.55 (0.23 -1.31) 0.18 1.57 (0.60 -4.12) 0.36 0.27 (0.08 -0.93) 0.04 16.00 (1.37 -187.23) 0.03
Las Mariposas 6.67 (1.00 -44.28) 0.05 - -
Maipo 1.33 (0.27 -6.61) 0.72 253 (0. 47 13.71)  0.28 3.53(0.35-35.42) 0.28 1.77 (0.22 -14.51) 0.60
Nuevo 0.69 (0.33 -1.41) 0.31 1.23(0.50 -3.03) 0.65 4.35(1.15-16.44) 0.03 3.21(0.38-27.01) 0.28
Pablo Neruda 0.80 (0.36 -1.76) 0.58 1.33(0.50 -3.53) 0.56 0.52(0.22-1.23) 0.14 1.20(0.16 -8.88) 0.86
Pedro de Valdivia  0.62 (0.33 -1.18) 0.14 1.30(0.57 -3.01) 0.53 0.99 (0.41-2.39) 0.97 2.50(0.32-19.72) 0.38
Pueblo Nuevo 0.68 (0.33 -1.39) 0.28 1.44 (0.59 -3.50) 0.43 0.50 (0.24 -1.06) 0.07 1.11(0.07 -17.98) 0.94
Riveregno 1.01 (0.41 -2.48) 0.98 1.32(0.43-4.05) 0.63 0.70 (0.30 -1.60) 0.39 1.86(0.24 -14.19) 0.55
Tradicional 0.52 (0.26 -1.04) 0.06 1.38 (0.59 -3.26) 0.46 0.40(0.10 -1.55) 0.18 1.50 (0.09 -24.33) 0.78
Suburban 0.38 (0.10-1.42) 0.15 1.54 (0.48 -4.96) 0.47 0.49 (0.22 -1.09) 0.08 0.65(0.35-1.23) 0.19
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Table S 6. Bivariate analysis quantitatives newborn outcomes and covariates.

Gestational age Birth weight Head circumference
P P P
Covariates Est (C195%) value Est (CI195%) value Est (C195%) value
NDVI 100m -0.10(-0.39-0.19)  0.50 -3.76 (-16.14 -8.63) 0.55 -0.15 (-0.50 -0.19) 0.38
NDVI 300m -0.10(-0.42-0.22)  0.53 -4.56 (-17.34 -8.21) 0.48 -0.29 (-0.66 -0.08) 0.13
NDVI 500m 0.02 (-0.31 -0.36) 0.89 -4.80 (-18.14 -8.54) 0.48 -0.34 (-0.73 -0.05) 0.09
Age in years 0.01 (-0.03 -0.04) 0.79 6.87 (5.35-8.39) <0.01 0.12 (0.07 -0.16) <0.01
Pre Pregnancy BMI 0.04 (-0.01 -0.09) 0.09 17.19 (15.21 -19.17) <0.01 0.36 (0.30 -0.42) <0.01
Highest education
completed <0.01 <0.01 <0.01
None or primary ref ref ref
Secondary 0.43 (-0.11-0.97) 0.12 26.43 (4.36 -48.50) 0.02 0.38 (-0.26 -1.02) 0.25
Higher -0.99 (-1.71--0.28)  0.01 -32.85 (-61.45 --4.25) 0.02 -0.39 (-1.23 -0.44) 0.36
Single parent -0.88 (-1.38 -0.38)  0.02  -87.45(-107.56 --67.33) <0.01  -1.31(-1.90--0.72)  <0.01
Employed -0.89 (-1.45--0.33)  <0.01 -1.97 (-24.38 -20.44) 0.86 -0.48 (-1.14 -0.17) 0.15
Year conception <0.01 <0.01 <0.01
2008 ref ref ref
2009 -0.52 (-1.48-0.45) 0.29 -14.19 (-52.77 -24.40) 047  -2.48(-3.60--1.35) <0.01
2010 -0.32(-1.30-0.65)  0.52 -0.82 (-39.65 -38.01) 0.97 -291(4.04--1.77) <0.01
2011 -1.39(-2.37--0.42) 0.01 -62.91(-101.65--24.17) <0.01 -4.20(-5.33--3.07)  <0.01
2012 -1.02 (-2.01 --0.03)  0.04 -36.50 (-75.99 -2.99) 0.07  -3.34(-4.49--2.19) <0.01
2013 -2.22 (-3.19--1.25) <0.01 -61.67 (-100.36 --22.99) <0.01 -4.59 (-5.72 --3.46) <0.01
2014 -2.23 (-3.20 --1.25) <0.01 -52.65(-91.70 --13.59) 0.01 -5.02 (-6.16 --3.88)  <0.01
2015 -4.71 (-6.21 --3.21)  <0.01 -199.40 (-259.57 --139.23) <0.01 -9.09 (-10.86 --7.32) <0.01
Winter 0.28 (-0.21-0.77) 0.27 14.77 (-4.97 -34.52) 0.14 0.94 (0.36 -1.51) <0.01
Conception month 0.23 0.25 0.35
January ref ref ref
February 0.59 (-0.61 -1.80) 0.33 51.38 (2.88 -99.88) 0.04 0.78 (-0.63 -2.19) 0.28
March 1.11 (-0.07 -2.29) 0.07 43.77 (-4.12 -91.66) 0.07 0.39 (-1.00 -1.79) 0.58
April 0.89 (-0.28 -2.06) 0.14 44.56 (-3.41 -92.53) 0.07 1.30 (-0.09 -2.70) 0.07
May 1.42 (0.24 -2.60) 0.02 58.51 (10.35-106.67) 0.02 1.27 (-0.13 -2.67) 0.08
June 0.48 (-0.70 -1.66) 0.42 61.64 (13.98 -109.29) 0.01 2.23(0.84 -3.62) <0.01
July 0.48 (-0.69 -1.65) 0.42 40.80 (-7.09 -88.69) 0.09 1.24 (-0.15 -2.63) 0.08
August 0.14 (-1.04 -1.32) 0.82 21.55 (-26.65 -69.76) 0.38 1.01 (-0.40 -2.42) 0.16
September 0.88 (-0.33 -2.08) 0.15 42.41 (-6.32-91.14) 0.09 1.92 (0.50 -3.33) 0.01
October -0.38 (-1.58-0.81)  0.53 4.80 (-43.56 -53.17) 0.85 0.36 (-1.05 -1.76) 0.62
November 0.43 (-0.77 -1.63) 0.48 34.89 (-13.83 -83.61) 0.16 0.69 (-0.73 -2.11) 0.34
December 0.82 (-0.33-1.97) 0.16 46.09 (-0.71 -92.90) 0.05 1.10 (-0.26 -2.46) 0.11
Gestational diabetes - 58.46 (12.13 -104.78) 0.01 5.02 (4.88 -5.16) <0.01
Tobacco Smoking 0.14 (-0.86 -1.14) 0.78 -21.93 (-62.59 -18.73) 0.29 -0.37 (-1.55 -0.81) 0.54
Nulliparity -1.43 (-1.92 --0.94) <0.01 -167.54 (-187.02 --148.06) <0.01  -3.21(-3.79--2.64)  <0.01
Adequacy of prenatal
care <0.01 <0.01 <0.01
Adequate plus ref ref ref
Adequate -1.74 (-2.33 --1.15) <0.01 -63.17 (-89.89 --36.46) <0.01 -1.36(-2.14--0.59) <0.01
Intermediate -1.64 (-2.69--0.59) <0.01  -53.58 (-102.38 --4.78) 0.03 -0.56 (-1.96 -0.84) 0.43
Inadequate -3.01 (-3.66 --2.35) <0.01  -48.30(-78.47 --18.13) <0.01  -0.36 (-1.22 -0.51) 0.42
Gestational age - 170.65 (166.18 -175.11)  <0.01 5.02 (4.88 -5.16) <0.01
3rd trimester
metrorrhage -10.07 (-13.58 --6.56) <0.01 -364.20 (-480.67 --247.74) <0.01 -10.30 (-13.78 --6.82) <0.01
Miscarriages -0.48 (-1.02-0.06)  0.08 22.46 (0.97 -43.96) 0.04 0.05 (-0.59 -0.68) 0.89
Female newborn 1.49(1.00-1.98) <0.01 -55.91(-75.63--36.19) <0.01 -4.16 (-4.73--3.59) <0.01
Neighborhoods <0.01 <0.01 <0.01
Alemania ref ref ref
Amanecer 1.83 (-0.68 -4.34) 0.15 106.86 (4.75 -208.96) 0.04 1.63 (-1.27 -4.53) 0.27
Aquelarre -0.90 (-3.66 -1.86)  0.52 14.02 (-97.16 -125.20) 0.80 0.80 (-2.39 -3.99) 0.62
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Centro 1.04 (-157-3.66) 044  67.73(-38.68-174.13) 021  1.67(-1.35-4.69)  0.28
Costanera Cautin 150 (-0.97 -3.97) 024  69.47(-31.00-169.93) 0.18  1.01(-1.84-3.86)  0.49
El Carmen 0.25(-2.63-3.13)  0.86 11.14(-104.72-127.00) 0.85  -0.28 (-3.62-3.06)  0.87
Excentrico 2.21(-0.90-5.31)  0.16  103.46 (-25.07 -231.98) 0.11  1.78(-1.86-5.41)  0.34
Fundacional 1.10(-1.78-3.97) 045 9599 (-21.74-213.72) 011  0.21(-3.10-3.52)  0.90
La Frontera 150 (-1.52-4.52)  0.33  102.68 (-19.42-224.78) 0.10  2.02 (-1.47-552)  0.26
Las Mariposas -5.31(-17.70-7.08)  0.40 -107.23 (-820.33 -605.88) 0.77 -15.36 (-29.34 --1.37) 0.03
Maipo 167 (-8.60-5.26) 0.64 -350.11(-644.10--56.12) 0.02  -3.53 (-11.47 -4.41)  0.38
Nuevo 0.92(-1.77-361) 050  31.22(-79.90-142.33) 058  0.48 (-2.64-3.60)  0.76
Pablo Neruda 0.51(-2.46-3.49) 074  12.80(-108.14-133.73) 0.84  0.20 (-3.24-3.64)  0.91
Pedro de Valdivia 1.82(-0.65-4.28) 015  93.54(-6.89-193.97)  0.07  1.43(-1.42-428)  0.33
Pueblo Nuevo 142 (-1.27-411) 030  39.03(-69.70-147.76) 048  1.13(-1.99-4.24)  0.48
Riveregno 247 (-1.04-5.99) 017  126.38 (-20.95-273.71)  0.09  2.34(-1.71-6.39)  0.26
Tradicional 2.32(-0.23-4.88) 0.07  92.07(-12.19-196.34)  0.08  1.56 (-1.39-4.52)  0.30
Suburban 2.75(-1.01-6.51)  0.15  105.91 (-60.90 -272.72) 0.21  0.98(-3.42-5.38)  0.66

180



Table S 7. Regression models for main outcomes with one interquartile increase in

residential surrounding greenness (Normalized Difference vegetation Index, NDVI).

100 m buffer 300 m buffer 500 m buffer

Outcomes OR (CI95%) p-value OR (CI95%) p-value OR (CI95%) p-value
Hypertensive Disorders
Pregnancy

Unadjusted 1.06 (0.99 -1.14) 0.08* 1.06 (0.98 -1.14) 0.15 1.06 (0.98 -1.15) 0.15

Adjusted * 1.04 (0.97 -1.12) 0.27 1.04 (0.96 -1.12) 0.38 1.04 (0.96 -1.13) 0.37
Preeclampsia

Unadjusted 1.13 (1.02 -1.25) 0.02 1.17 (1.05 -1.30) <0.01 1.16 (1.04 -1.30) 0.01

Adjusted * 1.12 (0.98 -1.27) 0.10 1.20 (1.05 -1.37) 0.01 1.23 (1.07 -1.41) <0.01
Preterm birth

Unadjusted 1.05 (0.96 -1.14) 0.33 1.01 (0.92 -1.12) 0.82 0.99 (0.89 -1.10) 0.83

Adjusted ° 1.02 (0.92 -1.15) 0.66 0.99 (0.88 -1.12) 0.91 0.99 (0.88 -1.12) 0.91
Small for gestational age

Unadjusted 1.02 (0.93 -1.11) 0.69 1.01 (0.91 -1.11) 0.87 0.99 (0.90 -1.10) 0.91

Adjusted ¢ 1.01 (0.92 -1.12) 0.77 0.97 (0.87 -1.08) 0.62 0.97 (0.87 -1.08) 0.59
Low birth weight

Unadjusted 0.97 (0.86 -1.09) 0.60 0.96 (0.85 -1.09) 0.54 0.95 (0.83 -1.09) 0.46

Adjusted ° 0.99 (0.82-1.19) 0.90 0.91 (0.74 -1.12) 0.37 0.91 (0.73 -1.13) 0.38
Term low birth weight

Unadjusted 0.98 (0.80 -1.21) 0.89 0.94 (0.75-1.18) 0.60 0.96 (0.75 -1.21) 0.71

Adjusted ° 1.01 (0.79 -1.28) 0.95 0.88 (0.67 -1.15) 0.35 0.86 (0.65 -1.13) 0.27

Est (C195%) p-value Est (C195%) p-value Est (C195%) p-value

Birth weight (g)

Unadjusted -3.86 (-15.16 -7.44) 0.50 -5.52 (-17.65 -6.60) 0.37 -6.19 (-18.91 -6.54) 0.34

Adjusted ° -2.85(-12.34 -6.65) 0.56 -1.89 (-12.07 -8.28) 0.72 -4.52 (-15.20 -6.15) 0.41
Gestational age (days)

Unadjusted -0.06 (-0.33 -0.22) 0.68 -0.10 (-0.40 -0.19) 0.50 -0.03 (-0.34 -0.28) 0.87

Adjusted ° -0.01 (-0.27 -0.25) 0.97 -0.10 (-0.38 -0.18) 0.46 -0.12 (-0.41 -0.17) 0.42
Head circumference (mm)

Unadjusted -0.15 (-0.50 -0.19) 0.38 -0.29 (-0.66 -0.08) 0.13 -0.34 (-0.73 -0.05) 0.09*

Adjusted ' -0.24 (-0.53 -0.06) 0.11 -0.27 (-0.58 -0.04) 0.09* -0.35 (-0.67 --0.02) 0.04

IQR for maternal outcomes: 100m buffer=0.11 ug/m° ; 300m buffer=0.12 ug/m®; 500m=0.12 ug/m®
IQR for newborn outcomes: 100m buffer=0.11 ug/m® 300m buffer=0.11; ug/m> 500m=0.12 ug/m®

@ Adjusted for hypertension, pregestational diabetes, maternal age, pre pregnancy BMI, gestational diabetes, tobacco
smoke, parity, multiples pregnancies, antenatal care, year of conception, season of conception, education, marital
status and employment status.

® Adjusted for gestational diabetes, maternal age, pre pregnancy BMI, tobacco smoke, parity, antenatal care, year of
conception, season of conception, metrorrhagia third trimester, newborn sex, education, marital status and employment
status.

° Adjusted for gestational diabetes, maternal age, tobacco smoke, parity, antenatal care, gestational age, year of
conception, season of conception, metrorrhagia third trimester, newborn sex, education, marital status and employment
status.

¢ Adjusted for gestational diabetes, maternal age, tobacco smoke, parity, antenatal care, year of conception, season of
conception, metrorrhagia third trimester, newborn sex, education, marital status and employment status.

¢ Adjusted for maternal age, tobacco smoke, parity, miscarriages, antenatal care, metrorrhagia third trimester, year of
conception, season of conception, newborn sex, education, marital status and employment status.

fAdjusted for Maternal age, pre pregnancy BMI, gestational age, tobacco smoke, parity, maternal height, antenatal care,
newborn sex, year of conception, season of conception, education, marital status and employment status.
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Table S 8. Stratification main outcomes according to maternal age, maternal education

and socio-economic status.

100 m buffer 300 m buffer 500 m buffer
Outcomes OR (CI95%) vaﬁue OR (CI95%) vaﬁue OR (CI195%) vaﬁue
Hypertensive Disorders of pregnancy
Unadjusted 1.06 (0.99 -1.14)  0.08* 1.06 (0.98-1.14)  0.15 1.06 (0.98 -1.15)  0.15
Adjusted (main effect) 1.04 (0.97 -1.12)  0.27 1.04 (0.96-1.12)  0.38 1.04 (0.96 -1.13)  0.37
Maternal age
<20 years 0.98(0.82-1.17) 0.83 0.89(0.74-1.08) 023 0.92(0.75-1.11)  0.38
20 -34 years 1.02(0.92-1.12)  0.72 1.01(0.91-1.12)  0.86 1.01(0.90-1.13)  0.87
>35 years 1.15(0.97 -1.36)  0.12 1.26 (1.06 -1.51) 0.01 1.25(1.04-1.51)  0.02
Maternal education
None or primary 1.05(0.91-1.19) 0.52 1.02 (0.88 -1.17) 0.83 0.96 (0.82-1.12)  0.58
Secondary 1.05 (0.94 -1.17) 0.42 1.05(0.93-1.18)  0.44 1.09 (0.96-1.23)  0.18
Higher 1.05 (0.89 -1.23) 0.59 1.05(0.88-1.25)  0.60 1.06 (0.88 -1.28)  0.53
Preeclampsia
Unadjusted 1.13(1.02-1.25)  0.02 117 (1.05-1.30)  <0.01 1.16 (1.04 -1.30)  0.01
Adjusted (main effect) 1.12(0.98 -1.27) 0.10 1.20 (1.05-1.37)  0.01 1.23 (1.07 -1.41)  <0.01
Maternal age
<20 years 0.93 (0.67 -1.29) 0.66 0.99 (0.71 -1.36) 0.93 1.04 (0.74 -1.47)  0.80
20 -34 years 1.08 (0.92-1.28) 0.34 1.14 (0.96-1.36)  0.13 1.15(0.96-1.37)  0.14
>35 years 1.35(1.01-1.80) 0.04 1.57 (1.17-2.11)  <0.01 162 (1.19-2.22)  <0.01
Maternal education
None or primary 1.20 (0.95-1.51) 0.13 1.20 (0.94 -1.55) 0.15 1.13(0.86-1.48)  0.39
Secondary 1.03(0.84-1.25) 0.78 1.18(0.96-1.44) 0.1 1.27 (1.03-1.56)  0.02
Higher 1.18 (0.91-1.51) 0.21 1.24 (0.95-1.63)  0.11 1.26 (0.95-1.67)  0.10
Interior (after remove outskirt 500m) 1.14 (0.73-1.78) 0.57 1.17 (0.66 -2.08) 0.59 0.92 (0.46 -1.85) 0.82
Interior (after remove outskirt 750m) 1.43 (0.72 -2.85) 0.31 1.39 (0.55 -3.48) 0.49 1.14 (0.36 -3.58) 0.83
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Table S 9. Stratification qualitative newborn outcomes according to maternal education

and socio-economic status.

100 m buffer

300 m buffer

500 m buffer

Outcomes OR (CI195%) value OR (CI95%) value OR (CI195%) value
Preterm birth
Unadjusted 1.07 (0.97-1.18) 0.16 1.02 (0.92-1.13) 0.75 0.99 (0.89-1.10) 0.85
Adjusted (main effect) 1.08 (0.95-1.21) 0.23 0.99 (0.88-1.13) 0.93 0.99 (0.88-1.13) 0.93
Maternal education
None or primary 0.82 (0.65-1.03) 0.09 0.71 (0.55-0.90) 0.01 0.75 (0.58-0.96) 0.02
Secondary 1.22 (1.03-1.44) 0.02 1.07 (0.89-1.29) 0.44 1.04 (0.86-1.26) 0.71
Higher 1.19 (0.92-1.53) 0.19 1.29 (1.00-1.67) 0.05 1.24 (0.94-1.63) 0.13
Small for gestational age
Unadjusted 1.00 (0.91-1.11) 0.98 1.00 (0.90-1.11) 0.97 1.00 (0.89-1.11) 0.93
Adjusted 0.99 (0.89-1.10) 0.88 0.98 (0.88-1.09) 0.68 0.98 (0.88-1.10) 0.76
Maternal education
None or primary 0.92 (0.76-1.10) 0.36 0.99 (0.82-1.18) 0.88 0.97 (0.80-1.18) 0.78
Secondary 1.01 (0.87-1.18) 0.90 0.97 (0.83-1.14) 0.75 1.03 (0.87-1.21) 0.75
Higher 1.11 (0.88-1.40) 0.36 1.00 (0.78-1.29) 0.99 0.92 (0.71-1.21) 0.56
Low birth weight
Unadjusted 0.93 (0.82-1.07) 0.32 0.93 (0.81-1.06) 0.29 0.91 (0.79-1.05) 0.20
Adjusted 0.89 (0.74-1.07) 0.20 0.88 (0.72-1.07) 0.20 0.90 (0.73-1.10) 0.29
Maternal education
None or primary 0.75 (0.53-1.07) 0.11 0.77 (0.54-1.10) 0.15 0.81 (0.56-1.17) 0.26
Secondary 0.93 (0.71-1.21) 0.57 0.83 (0.61-1.12) 0.22 0.82 (0.60-1.11) 0.20
Higher 1.09 (0.73-1.63) 0.68 1.27 (0.84-1.92) 0.26 1.29 (0.83-1.98) 0.26
Term low birth weight
Unadjusted 0.96 (0.76-1.22) 0.73 0.93 (0.72-1.19) 0.54 0.93 (0.72-1.21) 0.60
Adjusted 0.97 (0.75-1.24) 0.78 0.94 (0.72-1.23) 0.68 0.94 (0.72-1.24) 0.68
Maternal education
None or primary 0.84 (0.53-1.32) 0.45 0.82 (0.51-1.32) 0.42 0.87 (0.54-1.42) 0.59
Secondary 0.90 (0.62-1.31) 0.58 0.87 (0.58-1.29) 0.48 0.85 (0.56-1.28) 0.42
Higher 1.34 (0.81-2.22) 0.26 1.30 (0.76-2.22) 0.34 1.26 (0.72-2.21) 0.42
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Table S 10. Stratification quantitative newborn outcomes according to maternal

education.
100 m buffer 300 m buffer 500 m buffer
Outcomes Est (C195%) p- Est (C195%) p- Est (C195%) p-value
value value
Birth weight (g)
Unadjusted -3.8(-16.1-8.6) 0.55 -4.6(-17.3-8.2) 0.48 -4.8(-18.1-8.5) 0.48
Adjusted 0.7 (-9.4-10.8) 0.89 0.5 (-9.9-11.0) 0.92 -3.5(-14.4-7.3) 0.52
Maternal education
None or primary 1.2 (-15.9-18.3) 0.89 -1.5(-18.9-15.9) 0.87 -2.4(-20.6-15.9) 0.80
Secondary 2.8 (-12.5-18.0) 0.72 6.5 (-9.2-22.2) 0.42 2.7 (-13.6-19.0) 0.75
Higher -10.6 (-32.3-11.0) 0.34 -10.6 (-33.5-12.3)  0.37 -17.2 (-41-6.8) 0.16
Gestational age (days)
Unadjusted -0.1(-0.4-0.2) 0.56 -0.1(-0.4-0.2) 0.53 0.0 (-0.3-0.4) 0.89
Adjusted - 0.2 (-0.5-0.1) 0.25 - 0.2 (-0.5-0.2) 0.38 0.0 (-0.4-0.3) 0.83
Maternal education
None or primary 0.3 (-0.3-0.8) 0.32 0.3 (-0.2-0.9) 0.27 0.4 (-0.1-1.0) 0.14
Secondary -0.3(-0.8-0.2) 0.19 -0.1(-0.6-0.4) 0.71 0.0 (-0.5-0.5) 0.96
Higher -0.9 (-1.6--0.1) 0.02 -1.2(-2.0--0.4) <0.01 -0.9 (-1.7--0.1) 0.03
Head circumference
Unadjusted - 0.1 (-0.5-0.3) 0.64 - 0.2 (-0.6-0.2) 0.27 -0.2 (-0.6-0.2) 0.28
Adjusted - 0.2 (-0.5-0.2) 0.36 - 0.2 (-0.5-0.1) 0.28 - 0.3 (-0.6-0.1) 0.12
Maternal education
None or primary -0.3(-0.8-0.3) 0.36 -0.5(-1.1-0.1) 0.08 -0.7 (-1.3--0.1) 0.02
Secondary 0.0 (-0.5-0.5) 0.98 0.1 (-0.4-0.5) 0.83 0.1 (-0.5-0.5) 0.98
Higher -0.3(-1.0-0.4) 0.48 - 0.2 (-0.9-0.6) 0.67 - 0.1 (-0.9-0.6) 0.73

Table S 11. Births versus term births analysis for birth weight and head circumference.

100 m buffer 300 m buffer 500 m buffer
Outcomes Est (C195%) p- Est (C195%) p- Est (C195%) p-
value value value

Birth weight (g)

Births 0.7 (-9.4-10.8) 0.89 0.5 (-9.9-11.0) 0.92 -3.5(-14.4-7.3) 0.52

Term births -5.0(-16.1-6.2) 0.38 -4.5(-16.0-6.9) 0.44 -7.1(-19.0-4.8) 0.24
Head circumference (cm)

Births -0.2(-0.5-0.2) 0.36 - 0.2 (-0.5-0.1) 0.28 -0.3(-0.6-0.1) 0.12

Term births -0.3(-0.6-0.1) 0.10 -0.3(-0.7-0.0) 0.05 - 0.4 (-0.7-0.0) 0.05
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Table S 12. Mediation analyses using difference method.

Total effect
OR (CI195%)

Direct effect
OR (CI95%)

Indirect effect
OR (CI95%)

Hypertensive disorder pregnancy

100m
300m
500m
Pre-eclampsia
100m
300m
500m
Preterm birth
100m
300m
500m
Small for
gestational age
100m
300m
500m
Low birth weight
100m

1.07 (1.00-1.14)
1.07 (0.99-1.14)
1.06 (0.98-1.15)

1.12 (1.01-1.24)*
1.15 (1.02-1.29)*
1.13 (1.00-1.29)

1.01 (0.91-1.13)
1.00 (0.88-1.14)
1.00 (0.88-1.14)

1.00 (0.90-1.10)
0.98 (0.88-1.10)
0.97 (0.86-1.08)

1.02 (0.91-1.13)

1.08 (1.01-1.16)*
1.07 (0.99-1.16)
1.06 (0.97-1.16)

1.16 (1.03-1.29)
1.16 (1.02-1.32)*
1.11 (0.97-1.28)

0.98 (0.88-1.09)
0.97 (0.86-1.09)
0.94 (0.83-1.06)

1.00 (0.88-1.12)

0.99 (0.96-1.01)
0.99 (0.96-1.03)
1.00 (0.96-1.04)

0.97 (0.93-1.01)
0.99 (0.94-1.05)
1.02 (0.95-1.09)

1.03 (0.99-1.06)
1.04 (0.98-1.10)
1.04 (0.98-1.10)

1.02 (0.97-1.07)
1.01 (0.96-1.07)
1.03 (0.97-1.09)

1.02 (0.98-1.07)

300m 0.97 (0.85-1.11) 0.94 (0.81-1.09) 1.04 (0.97-1.11)
500m 0.94 (0.82-1.08) 0.91 (0.78-1.06) 1.04 (0.97-1.12)
Term low birth
weight
100m 1.05 (0.87-1.27) 1.05 (0.85-1.30) 1.00 (0.93-1.09)
300m 0.93 (0.74-1.18) 0.92 (0.71-1.18) 1.02 (0.90-1.15)
500m 0.91 (0.71-1.17) 0.91 (0.69-1.21) 1.00 (0.88-1.13)
Est (C195%) Est (C195%) Est (C195%)
Birth weight
100m -6.14 (-17.66-5.38) -1.48 (-13.86-10.90) -4.66 (-9.10--0.21)*
300m -7.17 (-19.86-5.52) -0.44 (-14.31-13.42)  -6.72 (-12.87--0.58)*
500m -6.88 (-20.41-6.66) -0.12 (-15.21-14.98) -6.76 (-13.68-0.15)

Gestational age
100m

-0.11 (-0.41-0.19)

0.04 (-0.29-0.36)

-0.15 (-0.26--0.03)*

300m -0.16 (-0.48-0.16) 0.08 (-0.28-0.43) -0.24 (-0.40--0.07)*
500m -0.08 (-0.41-0.25) 0.18 (-0.20-0.55) -0.26 (-0.44--0.08)*
Head circumference
100m -0.03 (-0.06-0.01) -0.01 (-0.05-0.02) -0.02 (-0.03-0.01)
300m -0.04 (-0.08-0.00) -0.02 (-0.06-0.02) -0.02 (-0.04-0.01)
500m -0.04 (-0.08--0.01) -0.02 (-0.07-0.02) -0.02 (-0.04-0.01)
*p<0.10
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Table S 13. Qualitative summary of the main analyses.

Bivariate Multivariate
NDVI NDVI
Outcome 100m 300m 500m 100m 300m 500m
PE ++ ++ ++ +- ++ ++
HDP ++ +- +- +- +- +-
PT +- +- - +- - -
SGA +- +- - +- - -
LBW - - - - - -
TLBW - - - +- - -
BW - - - - - -
GA - - - - - -
HC - - =+ - -+ -+
++: direct and statistical association; *+=: direct and no statistical association; ==: inverse and no statistical association;
=+ inverse and statistical association
Table S 14. Qualitative summary of the sensitivity analyses.
NDVI
Outcome Stratification 100m 300m 500m
PE Maternal age
<20 years -- - -
20 — 34 years +- +- +-
>35 years ++ ++ ++
Maternal education
None or primary +- +- +-
Secondary +- +- ++
Higher +- +- +-
Outskirt 500m +- +- -
Outskirt 750m +- +- +-
HDP Maternal age
<20 years -- - -
20 — 34 years +- +- +-
>35 years +- ++ ++
Maternal education
None or primary +- +- -
Secondary +- +- +-
Higher +- +- +-
PT Maternal education
None or primary -+ ++ +-
Secondary -+ +- +-
Higher -+ +- +-
SGA Maternal education
None or primary - +- +-
Secondary +- - +-
Higher +- +- -
LBW Maternal education

None or primary
Secondary
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Higher +- +- +-
TLBW Maternal education

None or primary - - -

Secondary -- - -

Higher +- +- +-
BW Maternal education

None or primary +- +- +-

Secondary +- - -

Higher - +- +-
GA Maternal education

None or primary +- +- +-

Secondary -- - +-

Higher -+ -+ -+
HC Maternal education

None or primary -- -- -+

Secondary +- +- +-

Higher -- - -
++: direct and statistical association; *+=: direct and no statistical association; ==: inverse and no statistical association;

=+ inverse and statistical association
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6.3.1 Abstract

Although hypertensive disorders of pregnancy, particularly pre-eclampsia,
are a leading cause of maternal morbidity and mortality, little is known about
populationally preventable risk factors. Air pollution, particularly PM, 5, has been
proposed as an important risk factor, however, the impact of different PM,5
sources, such residential wood-burning has been scarcely studied. Here we
studied the effects of PMys in Temuco, Chile, a city heavily impacted by
residential wood-burning. A registry-based retrospective cohort was conformed
with women who had deliveries at the main hospital of Temuco. We used a land-
use regression models to estimate women exposures to PM,s. More than
15,000 women were included in the study, and 9.9% of them presented
hypertensive disorders of pregnancy, and 3.4% pre-eclampsia. Bivariate and
multivariate models showed no or weak associations between outcomes and
PM, 5 exposures. When exploring dose-response shapes using GAM models,
stronger associations were found consistent with threshold models, with
thresholds observed around 100 ug/m°. Linear spline threshold models were
then fitted; for pre-eclampsia, significant increased risks of 17% (Cl 95% 1.01-
1.36) and 11% (Cl 95% 1.03-1.21) were found for each 10 pg/m® increase of
PM,s, for entire pregnancy and second trimester, while for hypertensive
disorders of pregnancy significant increases of 8% (Cl 95% 1.02-1.14) per for
each 10 pg/m® increase of PM, s during the second trimester were found along a
non-significant increase of 7% (Cl 95% 0.95-1.21) per for each 10 pg/m°
increase of PM, 5 during the whole pregnancy. Sensitivity analyses showed that

results were robust to nulliparous and single births and that most of hypertensive
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disorders of pregnancy association might be driven by pre-eclampsia. In
conclusion, we found some evidence of association between PE and PM-5
exposures at rather high concentrations with dose-response consistent with a

threshold model.

Keywords:
wood-burning - pre-eclampsia - hypertensive disorders of pregnancy - Latin-

America - air pollution - Land use regression models - PM; 5

6.3.2 Introduction

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) are the leading cause of
maternal mortality, contributing to perinatal death, placental abruption, preterm
birth and intra-uterine growth restriction, with pre-eclampsia (PE) being the most
common of the hypertensive complications (20,22,24,25,227,228). Although
clinical risk factors for PE are well-documented, including advanced maternal
age, family history and among others (229), the identification of populationally
preventable risk factors have been more challenging. Some traditional,
individual risk factors, such as obesity, chronic hypertension, chronic renal
disease and diabetes mellitus has been identified (229), and more recently,
environmental factors such as water pollution, occupational exposures,
surrounding greenness, pesticides, noise, and particularly relevant, indoor and

outdoor pollution (230).
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The vulnerability of pregnant women environmental factors is expected as
they experience high developmental modifications, including cellular proliferation
and metabolic, hormonal and immunological changes (231) and are affected by
many and interrelated mechanisms such as mutagenesis, epigenetic and
hormone disruptions (232). In this context, pollutants could act as mutagens
modifying DNA structure; interfering gene expression through epigenetic
mechanisms, acting as hormone disruptors and interfering with the processes
responsible for the maintenance of homeostasis, reproduction, development, or

behavior (233).

Air pollution, specifically particulate matter (PM), has been extensively
studied as a risk factor of hypertensive disorders. An etiological pathway has
been proposed where PM, and its constituents, would induce an increased
stress on the maternal cardiovascular system (234) and uterine endothelium
(235). Additionally, inhaled PM could induce maternal oxidative stress and
inflammation, which, in turn, can generate reactive oxygen species and an
immune response, which then can lead to endothelial dysfunction and abnormal
placentation (51). Several studies have linked air pollution with adverse
pregnancy outcomes, with impacts affecting both the newborn, with higher risks
of low birth weight and pre term birth (99), and the mother, with higher risk of

HDP, including PE (103).

Studying the effects of PM exposures is a complex problem, as PM is not

a single pollutant but a mixture of pollutant, whose composition, and hence its
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toxicological properties, varies depending on its source. Usual PM sources
include agricultural operations, construction and demolition activities, industrial
process and, combustion of fossil fuels and wood (76). Most studies linking air
pollution and reproductive outcomes have been conducted in large cities in the
US and Europe, where emissions due to road traffic or industrial sources
dominate (39,104-106,108,110-112). On the contrary, studies in cities where
PM, 5 originates from other types of sources, and consequently present different

compositions and toxicological profiles, are less common.

Due to the energy crisis, wood remains and is becoming an important fuel
for heating and cooking (236). In cities where residential wood-burning is
common it can represent an important source of PM (237), contributing thus to
the urban atmosphere an heterogeneous mixture of different and recognized
toxics, such as asphyxiants, irritants, carcinogens, mutagenic, neurotoxic,
teratogenic, allergens and nervous system depressants (85), which can, in turn,
induce oxidative stress and trigger inflammatory responses (98). Understanding
health effects of different sources of air pollution is an active field of research
(103,238-241); as results can be used directly to inform policy, for instance,
which source or sources would be more efficient to regulate. In this context,
there is a special interest in studying health impacts of a particular source:
biomass smoke and residential wood-burning, whose effects have been studied
in laboratory and field setting in cities with large emission and also taking
advantage of wild fires as natural experiments (85,148,153,158,242). However,

to our knowledge, no study has explored the specific impacts of ambient PM3 5
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attributed to residential wood-burning on reproductive health. Better
understanding health impacts of this type of source may improve our
understanding of the etiological mechanism of the diseases and inform public

health actions regarding the use of this type of fuels.

The aim of this work is to study the effect of PM, 5 attributed to residential
wood-burning on HDP and PE, in a retrospective cohort of pregnant women in
Temuco, Chile. Temuco is a typical mid-size southern Chile city with extensive
use of residential wood-burning during winter, and reported concentrations of
PM,5 largely exceeding national daily and annual standards, easily reaching
concentrations seen in polluted Asian cities (243,244). Here, we studied the
effect of exposures to wood smoke through the utilization of a locally developed

land-use regression model to estimate chronic women exposures to PM; .
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6.3.3 Methods
6.3.3.1 Study Site

The city of Temuco is actually the conurbation of two neighbor
municipalities, Temuco and Padre Las Casas, and is located in southern Chile in
the Araucania Region, 700 km from Santiago, the capital. The city is in a valley
(Figure 6) surrounded by the Nielol Hill (350m height) to the north and the
Conun Hueno Hill (360m height) to the south-east, and it is crossed by the
Cautin river flowing from the Andes (243). Its climate is mediterranean with
oceanic influence (Csb), with average temperatures close to 12°C and rainfall
above 1,000 mm per year. The city experiences marked seasonal differences,
with cold and humid winters (May to October) that also present low wind speeds,

leading to usual inversion that favors the accumulation of pollutants (243).

Nielol hill

Temuco

Cautin river

Conun Hueno hill

Figure 1. Study area, Temuco and Padre Las Casas, Araucania Region, Chile.

197



Usual air pollution sources such as industrial and mobile sources in the
city are low as the dominant economical sector in the city and region is
agriculture, with only some stationary sources associated to the processed-
woods industry (243), and a relatively small fleet of 67,800 motorized vehicles
(199). In contrast, the main aggregated source in the city is residential wood-
burning, which is the preferred heating source due to the climate and the socio-
economic factors as in many southern Chile cities (145). It is estimated that
more than 88% of houses in Temuco have wood stoves (146), contributing to
around 82% and 94% of the total PMyy and PM,s emissions in the city,
respectively (243). The accumulation of local emissions lead to frequent air
pollution episodes in winter, largely exceeding daily and annual national air
quality standards, and even reaching concentrations as high as 200 pg/m®

(145,148).

6.3.3.2 Study design and population

The population of Temuco, comprised by 290,000 in Temuco and 89,000
in Padre Las Casas, concentrates 39% of the population of the Araucania
Region (199). It presents a life expectancy of 81.7 years, and 32% of the
population declares that they have native origin, mainly Mapuche. The
Araucania Region is the poorest of the 15 regions in the country, with 24% of
the population living in poverty and presenting the highest level of illiteracy in the

country (200).
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To assess the association between residential wood-burning exposures
and pregnancy disorders, we designed a retrospective cohort study. The cohort
was conformed from all deliveries carried out between 2009 and 2015 at the
Hospital Dr Hernan Henriquez Aravena Hospital, the major public health center
in the Araucania Region that acts as a reference point for all nearby cities.
Temuco present a population of medium to low socioeconomic status; the
22.9% of the households that are poor, and the head of the household has 8.2
years of schooling on average (245). All deliveries in the hospital were identified
though a database available at the obstetrics department. Paper records were
identified, and the hospital prepared a detailed transcription to electronic format
of key parameters including a wide range of information such as socio-
demography, maternal clinical history, obstetrical record, fetal characteristics
and clinical data on delivery. More details of the cohort characterization can be
found elsewhere (205). Inclusion criteria included urban women with complete
clinical record, while excluded cases were those whose record could not be
found, or it were incomplete, residential address could not be geographically
located, or whose residences were outside the urban areas as they were not
covered by the of exposure models. The study was presented to the Araucania
Sur Scientific Ethics Committee and obtained ethical approval considering that
the study did not need informed consent and assuming that the datasets would
be made available to researchers anonymized (Servicio de Salud Araucania Sur

03.12.2014).
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6.3.3.3 Cases of pre-eclampsia and hypertensive disorders of pregnancy
Cases of PE were identified from the records as stated by a physician
following standard diagnosis practice in Chile, i.e. increased blood pressure (=
140/90 mmHg) and proteinuria (= 0.3 g/dL) after the 20th week of gestation in
previously normotensive women (246). Women with a written diagnosis of PE
but without laboratory confirmation were presumed not to have this condition.
Cases of HDP were identified from records as those having any of these four
diagnostics by the physician: PE, gestational hypertension, chronic hypertension
and chronic hypertension with superimposed PE. Chronic hypertension was
diagnosed before pregnancy, while gestational hypertension during pregnancy.
Superimposed PE was diagnosed as chronic hypertension in association with

PE (30).

6.3.3.4 Wood-burning air pollution exposure models

To estimate individual exposures to PM,5, land use regression (LUR)
models were implemented, with details of the model and the sampling campaign
carried out to build the model described elsewhere (247,248). Briefly, models
and sampling campaign were similar to those developed for the ESCAPE
protocol (European Study of Cohorts for Air Pollution Effects) (124,160,161). A
sampling campaign of 40 fixed, spatially distributed sites was carried out in
parallel with sampling at a central site to control for background levels, and
repeated in 4 seasons. Sites tried to maximize the spatial distribution of likely

predictors such as number of residential dwellings, number of wood-stoves,
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PM. s concentrations and traffic impact (Figure S 6-Figure S 7). Samples were

analyzed for mass at lowa University.

Land-use regression models were built using average PM;s
concentrations from the campaigns as a response variable, and potential spatial
and temporal predictors including meteorological variables, pollutants
concentrations from the air quality network, traffic, urban green areas, land use,
among others. The model had a high performance with R? above 80% and able
to predict spatially and temporally resolve PM, 5 exposures (Figure S 8). Finally,
women residence and time of pregnancy were used as input to the models to
predict individual exposures to PM, . Five exposure estimates were obtained:
by each of the trimesters of pregnancy, for the first 20 weeks consistent with the

end of the placentation, and for the whole period.

6.3.3.5 Statistical analysis

Clinical records were checked for completeness, and then, descriptive
analyses were carried out including measures of central tendency and
dispersion for continuous variables, and frequencies for categorical ones. To
evaluate simple associations between variables, bivariate analyses were
performed including cross tabulations, correlations, scatter plots, boxplots and
bivariate logistic regression models. As cases were spatially distributed, it was
necessary to verify there was no evidence for clustering of them. For this, a

multilevel logistic model was built with a random intercept model for
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neighborhood. A likelihood ratio test was performed, showing no evidence of

clustering.

Then more complex models were fitted. First, we built a multivariate
logistic regression model (Model 1) expressed as percentage increase per each
10 pg/m® increase in PM,s. Afterwards, we explored the shape of the dose-
response curve using logistic regression GAM (Generalized Additive Model)
models (Model 2) (165). As we found evidence of a threshold dose-response, in
a third stage we fitted GAM model with linear spline (Model 3), assuming a flat
response till the threshold and then a linear response. Odds ratios were
estimated for the slope after the threshold, expressed as a percent increase per
each 10 pg/m® increase in PM,s. All models were adjusted for potential
confounders: hypertension (yes/no), pre-gestational diabetes (yes/no), maternal
age (continuous), pre pregnancy body mass index (continuous), gestational
diabetes (yes/no), tobacco smoke (yes/no), parity (continuous), multiples
pregnancies (yes/no), antenatal care (adequate plus/ adequate
/Intermediate/inadequate), year of conception (2009 - 2015), season of
conception (summer/winter), socio-economic status (high/upper middle/lower
middle, lower), marital status (single parent/non-single parent) and employment
status (employed/not working). Models were fitted for different exposure

windows.
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As sensitivity analyses, first we restricted the dataset to nulliparous
women given the higher risk reported previously in the literature (30). Also, we
developed stratified analysis by age and job, as proxy as mobility patterns.
Finally, we restricted the analysis to women with hypertensive disorder of
pregnancy, excluding PE cases, to discard this outcome alone could explain the

results.

6.3.4 Results
6.3.4.1 Participant characteristics

In total, 23,175 births were registered in the Dr Hernan Henriquez
Hospital during the study period (Figure S 11). Almost 33% of the cases were
excluded leaving a final sample of 13,596 births, with a completeness well
above 90% for most variables (Table S 16). Regarding participant
characteristics (Table 5), women were mainly young adults (25.7 £ 6.8) living in
Temuco in lower or middle income neighborhoods, had a rather low educational
level with only about half having complete secondary educational. Additionally,

most of them lived with a couple and were not working for a salary.
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Table 5. Characteristics of the cohort of pregnant cohort.

All participants
N= 13596 (100%)

Age, (mean SD) 25.7 6.8
Highest education completed
None or primary 4,489 33.1
Secondary 6,422 47.3
Higher 2,653 19.6
Marital status
Non-single parent 8,399 62.1
Single parent 5,125 37.9
Employment status
Not working 9,444 70.4
Employed 3,965 29.6
Socio economic status
High 1,503 13.0
Upper middle 2,419 20.9
Lower middle 5,813 50.3
Lower 1,820 15.8
Residence
Temuco 11,281 83.0
Padre Las Casas 2,315 17.0
Pre-pregnancy BMI, (mean SD) 26.4 5.1
Pre gestational diabetes 89 0.7
Hypertension 254 1.9
Tobacco Smoking 807 6.1
Season of conception
Summer 7,077 521
Winter 6,518 47.9
Year of conception
2009 2171 16.0
2010 2,170 16.0
2011 2,158 15.9
2012 2,064 15.2
2013 2,280 16.8
2014 2174 16.0
2015 578 4.3
Adequacy of prenatal care
utilization
Adequate plus 8,143 66.7
Adequate 2,111 17.3
Intermediate 532 4.4
Inadequate 1,424 1.7
Gestational diabetes 902 6.6
Hypertensive  disorders  of 1,294 95
pregnancy
Pre-eclampsia 466 3.4

*SD: standard deviation. BMI: body mass index.
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The clinical history showed that many were mostly overweight, with a pre-
pregnancy body mass index of 26.4 £ 5.1, but had a low prevalence of chronic
diseases as hypertension and diabetes mellitus. In relation to other risk factors,
6% of the women reported smoking during pregnancy. Regarding obstetrics
history, season of conception was slightly more frequent in summer but there
were differences between years, around 84% received an adequate prenatal
care and prevalence of gestational diabetes, HDP, and PE was 6.6%, 9.5% and

3.4%, which was close to international trends (24,249,250).

6.3.4.2 Exposure characterization

Table 6 and Figure S 12 show summary statistics and distributions for
PM. 5 exposures for all five exposures. Exposures were high, with many of them
exceed by a significant amount the Chilean annual norm of 20 pg/m® (155), and
even reaching concentrations as high as 300 pg/m®. Variation of exposure was
high, as evidenced by the interquatile range (IQR), with more variation for the

shorter windows.

Table 6. Summary statistics of estimated exposure levels on each window

period of pregnancy.

PM_s (ug/m°)
Period n°obs Median (IQR) Min Max p25 p75 p5 p95
Entire pregnancy 13201 594 (349) 59 1958 436 786 262 1104
First trimester 13201 51.5 (65.0) 1.5 2527 253 90.3 11.6 146.4
Second trimester 13201 53.7(67.3) 1.7 3629 259 932 114 149.2
Thirdtrimester 13095 48.5 (62.9) 1.6 3151 236 86.6 10.7 145.1
First 20 weeks 13201 56.6 (56.4) 2.0 2095 31.3 87.6 14.8 1371

obs: observations; Min: minimum; Max: maximum, p: percentile
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6.3.4.3 Bivariate analyses

Results of bivariate analyses are shown in Table S 17. Positive and
significant associations with both PE and HDP were found for age, pre-
pregnancy body mass index, chronic hypertension, pre-gestational diabetes,
nulliparity and multiple pregnancy, consistent with previous reports (229); a
significant and negative association was found with education and adequacy of
prenatal care. It could be explained for the fact that when a newborn is
suspected of having any complication, some mothers with high education will
tend to have their children in the Hospital instead of private clinics. Around 14%
of the newborn morbidity occurs in women with high educational level,
compared with 11% in women with secondary and 10% in none or primary
education (Table S 18). Additionally, positive significant associations were found
for tobacco smoking, while negative ones for summer conception. In the
hypertensive disorders’ analysis, we observed positive association with
gestational diabetes. Regarding PM, 5 exposures, only the first trimester showed

a significant association with PE but as a protective factor.

6.3.4.4 Multivariate analyses

Results of multivariate regression models (Model 1) are shown in Table 7.
Initially, multivariate models were fitted, and, in contrast with bivariate analyses,
several PM, 5 exposures showed increased risk of PE and HDP, particularly with
entire pregnancy, second trimester and third trimester, although none of them
attained statistical significance. When exploring dose-response shapes using

GAM models (Model 2), we found several significant association with shapes in
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agreement with a threshold model, particularly for the second trimester
exposures and PE (Figure S 9 — Figure S 10). Then, linear spline threshold
models were fitted (Model 3) using threshold values suggested by inspection of
Model 2 results. Model 3 (Figure 7) showed positive association for both PE and
HDP. For PE, significant increased risks of 17% (Cl 95% 1.01-1.36) and 11%
(Cl 95% 1.03-1.21) were found for each 10 pg/m® increase of PM,s, for entire
pregnancy and second trimester, while for HDP significant increases of 8% (CI
95% 1.02-1.14) per for each 10 pg/m® increase of PM,s during the second
trimester were found along a non-significant increase of 7% (Cl 95% 0.95-1.21)

per for each 10 pg/m? increase of PM, 5 during the whole pregnancy.

PM_ 5 (ugim®)
1st 20 weeks* -
3rd trimester**
—— Outcome
2nd trimester™* W HDP
Pre-eclampsia
ool i
1st trimester’
© o bregnancy 55 —
Entire pregnancy
r T T T T T T T T T 1
0.5 06 0.7 08 0.9 1 14 1.2 1.3 1.4 1.5
OR (95% CI)

**** Entire pregnancy PM, s threshold: 100 ug/m® for HDP; 95 ug/m? for pre-eclampsia.
*** 1st trimester PM, s threshold: 75 ug/m3 for HDP; 55 ug/m3 for pre-eclampsia.
*** 2st trimester PM, s threshold: 130 ug/m3 for HDP; 135 ug/m3 for pre-eclampsia.
** 3st trimester PM, 5 threshold: 75 ug/m3 for HDP; 75 ug/m3 for pre-eclampsia.
*1st 20 weeks PM, 5 threshold: 75 ug/m® for HDP; 80 ug/m? for pre-eclampsia.

Figure 2. Odds ratios for pre-eclampsia and hypertensive disorders of

pregnancy for each 10 pg/m? increase in PMj.5 above threshold. HDP: Hypertensive
disorders of pregnancy.
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Table 7. Odds ratios for pre-eclampsia and hypertensive disorders of pregnancy for

each 10 pug/m3 increase in PM2.5 exposures by exposure window.

Model 1: Logistic Model 2: GAM Model 3: Linear spline
Outcome OR (CI95%) p- Shape curve p- Threshold OR (CI195%) p-value
value value (ug/m®)
Pre-eclampsia
Entire pregnancy 1.01 (0.96 -1.06) 0.68 Quadratic 0.47 95 1.17 (1.01-1.36) 0.05
First trimester 0.98 (0.95 -1.01) 0.12 Quadratic 0.23 55 0.99 (0.97-1.01) 0.41
Second trimester 1.02 (0.99 -1.04) 0.24 Quadratic 0.05 130 1.11 (1.03-1.21) 0.01
Third trimester 1.02 (0.99 -1.05) 0.15 Linear 0.13 60 1.02 (0.98-1.06) 0.26
First 20 weeks 0.99 (0.95 -1.02) 0.38 Quadratic 0.33 80 0.94 (0.88-1.01) 0.10
Hypertensive disorder of pregnancy
Entire pregnancy 00 (0.98 -1.03) 0.82 Quadratic 0.68 100 1.07 (0.95-1.21) 0.27
First trimester 9 (0.98 -1.01) 0.55 Flat 0.67 75 0.99 (0.96-1.02) 0.37
Second trimester 1 01 (0.99-1.02) 0.44 Quadratic 0.23 135 1.08 (1.02-1.14) 0.01
Third trimester 1.01 (0.99 -1.02) 0.44 Flat 0.39 75 1.01 (0.98-1.03) 0.74
First 20 weeks 0.99 (0.98 -1.02) 0.84 Flat 0.94 75 0.99 (0.96-1.03) 0.70

Adjusted for hypertension, pregestational diabetes, maternal age, pre pregnancy BMI, gestational diabetes, tobacco
smoke, parity, multiples pregnancies, antenatal care, education, marital status and employment status.

6.3.4.5 Sensitivity analyses

Results of sensitivity analyses are shown in Table S 19 and Table S 20.
We observed even higher associations for PM, s and PE when restricting the
analysis to nulliparous and single births, and an additional association was
found for third trimester exposures. When stratifying by age, associations with
PE mostly remained although some significance were lost likely due to smaller
sample size. When stratifying by work, higher risks were found for housewife
which would be due to better exposure assessment. Finally, when restricting the
analysis of hypertensive disorder of pregnancy without PE associations were

greatly reduced.
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6.3.5 Discussion

This study analyzed the effect of PM,5 in a city heavily impacted by
residential wood-burning on PE and HDP of pregnancy. We found that
exposure to high levels of PM,s during the pregnancy had not a linear
relationship, but for umbral models. Entire pregnancy or second trimester was
associated with increased risk of PE risk and HDP, consistent with threshold
dose response (Table S 21-Table S 22). Our sensitivity analysis showed that
most of the associations found for HDP could be attributed to PE, therefore we
will focus discussion on PE observations. To our knowledge, this is the first
study to show a positive association between exposure to residential wood-
burning air pollution and the development of PE during pregnancy. The only
study available somehow comparable was a cross-sectional study in India
where higher risks were found for indoor exposures to biomass and solid fuel

combustion for cooking (117).

In accordance with the literature (166), we found a shape dose-response
curve and a threshold dose for each pregnancy window and entire period
evaluated. Our results showed a higher PE risk during the second trimester,
which is consistent with the end of placentation around the 18-20" week. If we
analyze the “two stage model of pre-eclampsia” (31), in the first stage, we could
see particles that were translocated to the bloodstream may induce the release
of proinflammatory cytokines that increase oxidation-reduction reactions (redox)

and oxidative stress. All this reaction could trigger endothelial disfunction and
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deficient deep (51), inducing clinical manifestations in the second stage, thus,
having implications in whole pregnancy. Recently, a study isolated placental
macrophage cells which contained soot particles. This is the first evidence that

particles reach the placenta via the bloodstream (251)

Our results are consistent with studies where the main source of air
pollution are traffic. A study conducted in the US found a 3% increased PE risk
per 5 pyg/m® increases in PMyq (105). Moreover, an 80% increased PE risk has
been reported per 1,7 pg/m® increases PMy (111) and 32% per 5,1 pg/m®
increases PM 5 during entire pregnancy in Spain (252). Although, wood-burning
particles are in the range to trigger health damage, their chemical composition
differs from fossil fuel combustion. For instead, wood burning air pollution from
has at least 26 chemical listed by US.EPA as hazardous air pollutants which
mode of toxicity include: asphyxiant, irritant, carcinogenic, mutagenic,
teratogenic, allergenic, redox active, oxidative stress, central nervous system
depressant (85) and may not generate the same health effects. In addition, our
final model showed that wood-burning air pollution could modify the biological
activity of PMys, specifically decreasing the potency compare with traffic
sources, e.i., It could exist a specific umbral mecanism for wood-burning or high

concentration settings that have not been observed in previous studies.

Our study has a number of limitations. Our sample consisted mainly of
women with medium to low socioeconomic status. Women with middle or high

socioeconomic status likely gave birth in a private health clinic. Thus, there is
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potential for selection bias that could underestimated the association. The
Chilean population with public health insurance represent around 80% of the
population (200); given the high percentage of people belonging to this
insurance, our results could be extrapolated to a large part of the population.
Also, some higher educated women with private health insurance gave birth in
the hospital, likely due to potential pregnancy complications, however, our
results remain consistent after excluding these women in sensitivity analyses. In
addition, some measurement bias could be present, overestimating the
association because indoor concentrations could be lower than outdoor. We did
not measure indoor air pollution, assuming that outdoor exposures are a good
surrogate of indoor exposure of outdoor origin. One study conducted in Temuco
has shown that around 68% of indoor PM, s comes from outdoor infiltration due
to high outdoor concentrations and high household air exchange rates, with
higher rate of emission and resuspension of PM,s during the night (242). A
further limitation was that it was not possible to evaluate residential mobility, as
this variable was not register in the hospital record. Some studies have found
that around 68-91% of women remain at the same residence during pregnancy
(225). Furthermore, this bias could be minimized when women move short
distances (<10k) (226). Furthermore, some potential unmeasured confounder
could have some impact in the results such as ethnicity or mental health and
residual confounding could remain after adjustment for education as a proxy for

socioeconomic status.
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Our findings are important from a public health perspective. They
constitute novel evidence about the relationship between wood-burning air
pollution, PE and hypertensives disorders of pregnancy. Many cities in the world
as in central and southern Chile face the same environmental problem and
these findings could contribute with epidemiological evidence that wood-burning
particle are harmful for health, in this case for maternal health, given the gap of
knowledge existent. Also, these findings provide evidence to the countries that
use wood for heating or cooking purpose to support the idea of re-thinking
environmental policies based on health impact. Finally, the world is confronting
an energy crisis which has forced persons and governments to look for
renewable fuels. Wood-burning has increased in the last years (236), but the
negative effects of this specific source of air pollution has not been adequately
taken into account. In the national context, our findings contribute to evaluate
the air quality management strategies and legislation specific for Chile to comply

with the national standard for PM, s.

In summary, we analyzed the effect of PM,s exposure on maternal
outcomes. Our results suggested an increased risk of both PE and hypertensive
disorder of pregnancy among women exposed over a threshold of PMays
concentrations during the whole pregnancy and second trimester exposures
mainly, although associations with HDP seemed driven by PE. We
recommended to explore umbral models, even more in high concentration

exposure settings (i.e. >100 ug/m?).
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6.3.6 Supplementary material

Temuco

Padre Las Casas

Céntrai Site A
JP

Figure S 1. Spatial distribution samples sites, fixed monitoring PM, 5 in Temuco and

Padre Las Casas.
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Figure S 2. Distribution of PM, 5, levoglucosan and K+ soluble during the fixed

monitoring campaign, Temuco and Padre Las Casas.
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Figure S 3. PM, 5 concentration for winter and summer in Temuco and Padre Las

Casas.
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Figure S4. PM, 5 effects on hypertensive disorders of pregnancy from a distributed non

lineal model by entire pregnancy and windows exposure.
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Figure S5. PM, 5 effects on pre-eclampsia from a distributed non lineal model by entire

pregnancy and windows exposure.
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Figure S 6. Flow diagram of Dr Hernan Henriquez Hospital birth cohort study

2009 - 2015.
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Table S1. Predictors variables for Land use regression model, units, buffers sizes and

source.
Variables Unit Buffer size (m) Source
L(;tjslgﬁglélatlon Mean, sum, density _1(1)2602_030'0?600 - 500- 1000 Census 2017
Total population
Men Population Mean, sum, density 1(1)26020(2)0'0300 -900-1000 " 10 sus 2002
Women population
Cooking fuel:
Natural gas
Liquid gas 100 - 200 - 300 - 500- 1000 Census 2002
Kerosene Mean, sum, density
- 1500 - 2000
Wood
Coal
Electricity
Socio-economic Sum 100 - 200 - 300 - 500- 1000 Census 2002
level - 1500 - 2000
Land use:
Residential
Equipment Area in m2 (sum) 100 - 200 - 300 - 500- 1000 Municipalidad
Infrastructure - 1500 - 2000 Temuco
Productive
Other
B‘;‘"g:r”g f'lgg‘f'ght' Areainm2 (sum) 100 - 200 - 300 - 500- 1000 Municipalidad
- 1500 - 2000 Temuco
3 or more floors
Streets
Avenue
; 100 - 200 - 300 - 500- 1000
Major road Lenght (sum), - 1500 - 2000 Census 2017
Local road Nearest distance
: NA
Pedestrian
Highway
Public transport Nearest distance NA Que micro me sirve.cl
Traffic Nearest distance NA Sectra
Traffic saturation:
High
Low Nearest distance,
High rush evening point  value NA Sectra
Low rush evening  nearest
High not rush
Low not rush
High Point NA Municipalidad
Temuco
Neighborhoods Point NA MINVU
Industrial sources Nearest distance NA Emissions inventory
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Urban green areas Nearest distance NA CEDEUS
Pollutants: L .
PM, s Mean NA Mlnls.,terlo Medio
Ambiente
PMyo
Meteorology:
Temperature Direccién
Relative humidity Mean NA Meteoroldgica
Wind speed
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Table S 2. Data completeness pregnant cohort Dr Hernan Henriquez Aravena Hospital

(N=13,596).
Variables Completeness
n %

Age 13596 100
Education 13564 99.8
Marital status 13524 99.5
Job 13409 98.6
SES 11555 84.9
Residence 13596 100
Pre-pregnancy BMI 12156 89.4
Pre-gestational diabetes 13596 100
Hypertension 13596 100
Smoke 13203 97.1
Season conception 13595 99.9
Year conception 13595 99.9
Adequacy prenatal care utilization 12210 89.8
Gestational diabetes 13596 100
Hypertensive disorder pregnancy 13595 99.9
Preeclampsia 13596 100
PM, 5 gestational period 13201 97 1
PM, s first trimester 13201 97.1
PM, 5 second trimester 13201 97 1
PM, 5 third trimester 13095 96.3
PM, 5 first 20 weeks 13201 97.1
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Table S 3. Bivariate analysis PM, s and maternal outcomes and covariates.

Hipertensive disorder pregnancy Pre-eclampsia

Covariates OR (CI195%) p value OR (CI195%) p value
PM, s period 0.99 (0.97-1.02) 0.56 0.99 (0.95-1.03) 0.56
PMa 5 First trimester 0.99 (0.98-1.00) 0.20 0.97 (0.95-0.99) 0.02
PM,.5 Second trim 1.00 (0.99-1.01) 0.80 1.01 (0.99-1.03) 0.26
PMa.5 Third trim 1.00 (0.99-1.02) 0.47 1.01 (0.99-1.04) 0.22
PM, s first 20 weeks 0.99 (0.98-1.01) 0.34 0.98 (0.95-1.00) 0.09
Age (years) 1.02 (1.01-1.03) <0.01 1.02 (1.01-1.03) <0.01
Highest education completed <0.01 <0.01
None or primary ref ref
Secondary 1.16 (1.02-1.33) 0.03 1.09 (0.87-1.35) 0.47
Higher 1.37 (1.17-1.61) <0.01 1.61 (1.25-2.06) <0.01
Single parent 1.02 (0.90-1.14) 0.78 0.95 (0.78-1.15) 0.60
Job 0.12 0.01
No employed ref ref
Employed 1.21 (1.07-1.38) <0.01 1.38 (1.12-1.70) <0.01
Student 1.04 (0.89-1.22) 0.62 1.21 (0.94-1.55) 0.14
SES 0.85 0.98
High ref ref
Upper middle 0.94 (0.76-1.16) 0.55 0.94 (0.66-1.32) 0.71
Lower middle 0.94 (0.78-1.14) 0.55 0.95 (0.70-1.29) 0.75
Lower 0.90 (0.72-1.14) 0.39 0.94 (0.65-1.36) 0.76
Temuco 0.99 (0.85-1.16) 0.92 1.03 (0.80-1.31) 0.84
Pre-pregnancy BMI 1.09 (1.08-1.10) <0.01 1.08 (1.06-1.10) <0.01
Hypertension 2.77 (2.04-3.74) <0.01 3.50 (2.32-5.27) <0.01
Pre-gestational Diabetes 2.60 (1.56-4.34) <0.01 3.21 (1.60-6.44) <0.01
Tobacco Smoking 0.81 (0.63-1.05) 0.12 0.51 (0.31-0.87) 0.01
Conception Month 0.13 0.03
January ref ref
February 0.93 (0.72-1.21) 0.59 0.59 (0.38-0.90) 0.02
March 0.87 (0.68-1.13) 0.31 0.81 (0.56-1.19) 0.29
April 0.82 (0.62-1.07) 0.14 0.59 (0.38-0.91) 0.02
May 0.77 (0.59-1.02) 0.06 0.59 (0.38-0.91) 0.02
June 0.68 (0.52-0.91) 0.01 0.45 (0.28-0.72) <0.01
July 0.85 (0.65-1.11) 0.23 0.67 (0.44-1.01) 0.06
August 1.09 (0.84-1.41) 0.52 0.72 (0.48-1.10) 0.13
September 0.99 (0.76-1.29) 0.96 0.86 (0.58-1.28) 0.46
October 0.89 (0.68-1.17) 0.41 0.60 (0.39-0.93) 0.02
November 0.81 (0.62-1.07) 0.14 0.76 (0.50-1.14) 0.19
December 0.92 (0.71-1.18) 0.50 0.90 (0.62-1.31) 0.59
Winter conception 0.95 (0.85-1.06) 0.37 0.82 (0.68-0.99) 0.03
Year conception <0.01 0.77
2009 ref ref
2010 0.77 (0.63-0.93) 0.01 1.10 (0.80-1.52) 0.56
2011 0.74 (0.61-0.90) <0.01 0.93 (0.67-1.31) 0.69
2012 0.59 (0.48-0.72) <0.01 0.98 (0.70-1.37) 0.90
2013 0.61 (0.50-0.74) <0.01 1.02 (0.73-1.41) 0.91
2014 0.83 (0.69-1.00) 0.05 1.20 (0.87-1.65) 0.26
2015 0.72 (0.53-0.99) 0.04 0.94 (0.55-1.58) 0.81
Adequacy of prenatal care 0.17 <0.01
Adequate plus ref ref
Adequate 1.19 (1.01-1.41) 0.04 1.59 (1.22-2.09) <0.01
Intermediate 1.19 (0.88-1.60) 0.27 1.56 (0.96-2.52) 0.07
Inadequate 1.07 (0.88-1.31) 0.51 1.12 (0.79-1.60) 0.53
Gestational diabetes 1.32 (1.07-1.63) 0.01 1.26 (0.90-1.77) 0.18
Nulliparity 1.52 (1.35-1.70) <0.01 1.75 (1.45-2.11) <0.01
Multiple pregnancies 1.55 (1.12-2.14) 0.01 2.16 (1.38-3.36) <0.01
Neighborhoods 0.31 0.15
Alemania ref ref
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Amanecer
Aquelarre

Centro
Costanera Cautin
El Carmen
Excentrico
Fundacional

La Frontera

Las Mariposas
Maipo

Nuevo

Pablo Neruda
Pedro de Valdivia
Pueblo Nuevo
Riveregno
Tradicional

0.58 (0.35-0.99)
0.55 (0.30-1.01)
0.73 (0.42-1.26)
0.68 (0.41-1.13)
0.78 (0.43-1.42)
0.31(0.13-0.71)
0.74 (0.40-1.34)
0.73 (0.39-1.39)
1.39 (0.47-4.12)
0.76 (0.43-1.34)
0.72 (0.39-1.34)
0.68 (0.41-1.14)
0.68 (0.39-1.19)
0.76 (0.36-1.61)
0.62 (0.36-1.07)
0.89 (0.42-1.87)

0.05
0.05
0.26
0.13
0.42
0.01
0.32
0.34
0.55
0.34
0.31
0.14
0.18
0.48
0.09
0.75

0.92 (0.33-2.60)
0.86 (0.27-2.70)
1.07 (0.37-3.11)
1.14 (0.41-3.14)
1.57 (0.52-4.76)
0.50 (0.11-2.28)
1.31 (0.42-4.06)
0.78 (0.22-2.83)
3.87 (0.82-18.36)
1.51 (0.52-4.40)
1.44 (0.46-4.49)
1.20 (0.44-3.30)
1.45 (0.50-4.23)
1.28 (0.34-4.88)
0.92 (0.32-2.66)
2.41(0.71-8.23)

0.88
0.79
0.90
0.80
0.42
0.37
0.64
0.71
0.09
0.45
0.53
0.72
0.50
0.72
0.88
0.16
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Table S 4. Distribution of newborn morbidity according to maternal educational level.

Newborn morbidity

Education No (n,%) Yes (n,%) Total (n,%)
None or primary 3996 (89.12) 488 (10.88) 4484 (100)
Secondary 5691 (88.66) 728 (11.34) 6419 (100)
Higher 2265 (85.47) 385 (14.53) 2650 (100)
Total 11952 (88.19) 1601 (11.81) 13553 (100)

Table S 5. Sensitivity analysis for pre-eclampsia.

Entire pregnancy Trimester 1 Trimester 2 Trimester 3 First 20 weeks
- - - - p-
OR (CI95%) value OR (CI95%) value OR (CI95%) value OR (CI95%) value OR (CI95%) value

Pre-eclampsia
Crude 1.12(0.97-1.27)  0.15 0.95(0.91-1.00)  0.03 1.11(1.03-1.18)  0.01 1.02(0.98-1.05)  0.41 1.08(1.01-1.15)  0.04
Adjusted 1.17(1.00-1.36)  0.05 0.96(0.92-1.00)  0.07 1.11(1.03-1.21) _ 0.01 1.02(0.98-1.06)  0.26 0.94(0.88-1.01)  0.10
Nuliparous single birth 1.21(1.00-1.46)  0.05 0.96(0.91-1.02)  0.18 1.15(1.04-1.26)  <0.01 1 04(1.00-1.09)  0.07* 0.95(0.87-1.04)  0.27
<20 year 1.23(0.89-1.70)  0.21 1.02(0.94-1.10)  0.69 1.27(1.09-1.47)  <0.01 .09(1.01-1.16)  0.02 1.03(0.90-1.17)  0.71
20 - 35 year 1.23(1.03-1.47)  0.02 0.95(0.90-1.00)  0.05 1.08(0.98-1.20) 0.14 1 02(0 98-1.07) 0.37 0.93(0.84-1.02) 0.10
>35y ear 0.74(0.37-1.46)  0.38 0.92(0.82-1.03)  0.15 1.07(0.83-1.39)  0.59 0.93(0.81-1.05)  0.23 0.85(0.67-1.06)  0.15
Non smokers 1.19(1.02-1.38)  0.03 0.96(0.92-1.00)  0.04 1.12(1.04-1.22)  0.01 1.03(0.99-1.07)  0.16 0.94(0.87-1.01) _ 0.09*
Healthy women 1.34(1.04-1.73)  0.03 0.91(0.81-1.02)  0.11 1.12(0.95-1.32)  0.19 1.06(0.97-1.15)  0.21 0.93(0.78-1.11)  0.40
Fonasa ABC 1.20(1.03-1.40)  0.02 0.97(0.93-1.01)  0.18 1.13(1.05-1.23)  <0.01 1.03(0.99-1.07) 0.22 0.95(0.88-1.02) 0.18
Exclude Fonasa D/Isapre  1.19(1.02-1.38)  0.03 0.97(0.93-1.01)  0.16 1.13(1.04-1.22)  <0.01 1.02(0.98-1.06)  0.30 0.95(0.88-1.02) 0.16
Exclude higher education  1.13(0.94-1.36) 0.18 0.97(0.93-1.02) 0.23 1.14(1.04-1.26)  <0.01 1.01(0.97-1.06)  0.61 0.94(0.87-1.02) 0.16
Exclude complete higher ~ 1.18(1.01-1.38)  0.04 0.97(0.93-1.01)  0.17 1.14(1.05-1.23)  <0.01 1.02(0.98-1.06)  0.40 0.96(0.89-1.03)  0.20
Exclude student 1.07(0.88-1.31)  0.49 0.94(0.90-0.99)  0.02 1.06(0.95-1.18)  0.27 1.02(0.97-1.06)  0.45 0.88(0.81-0.97)  0.01
Housewife 1.37(1.08-1.73)  0.01 1.02(0.94-1.10) 0.73 1.22(1.08-1.39)  <0.01 1.04(0.97-1.12)  0.28 1.09(0.97-1.22)  0.14
Students 1.04(0.79-1.36)  0.79 0.96(0.90-1.02) 0.17 1.01(0.84-1.20) 0.96 1.02(0.96-1.08)  0.50 0.88(0.78-0.99)  0.03
Workers 1.13(0.84-1.51)  0.43 0.92(0.84-1.00)  0.04 1.12(0.98-1.27)  0.10 1.01(0.94-1.09)  0.72 0.89(0.77-1.03)  0.13

* 0.5 > p-value < 0.1. Adjusted for hypertension, pregestational diabetes, maternal age, pre pregnancy BMI, gestational diabetes, tobacco smoke, parity, multiples pregnancies,

antenatal care, education, marital status and employment status.
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Table S 6. Sensitivity analysis for hypertensives disorders of pregnancy.

Entire pregnancy Trimester 1 Trimester 2 Trimester 3 First 20 weeks
p-
p- p- valu - p-
OR (CI95%) value OR (CI95%) value OR (CI95%) e OR (CI95%) value OR (CI95%) value

Hypertensive Disorders
Crude 1.03(0.91-1.15)  0.66 0.98(0.95-1.01) 0.16 1.07(1.02-1.13)  0.02 1.00(0.97-1.03)  0.92 1.01(0.98-1.05) 0.38
Adjusted 1.07(0.95-1.21) 0.27 0.99(0.96-1.02) 0.37 1.08(1.02-1.14)  0.01 1.01(0.98-1.03) 0.74 0.99(0.96-1.03)  0.70
Nuliparous single birth 1.11(0.94-1.30) 0.22 0.99(0.95-1.03) 0.53 1.10(1.02-1.19)  0.02 1 01(0.98-1.05)  0.52 1.00(0.95-1.04) 0.88
< 20 year 1.18(0.93-1.50) 0.19 1.05(0.99-1.11) 0.1 1.18(1.05-1.33)  0.01 .04(0.98-1.10)  0.17 1.07(1.01-1.14)  0.03
20 - 35 year 1.08(0.92-1.26) 0.34 0.96(0.92-0.99) 0.02 1.07(0.99-1.15)  0.08* 1 01(0 98-1.04) 0.55 0.96(0.92-1.00)  0.06*
>35y ear 0.90(0.64-1.26)  0.53 1.00(0.94-1.07) 0.94 1.01(0.85-1.21)  0.88 0.92(0.84-1.00)  0.06* 1.01(0.93-1.09) 0.85
Non smokers 1.10(0.97-1.24) 0.14 0.99(0.96-1.02) 0.36 1.07(1.01-1.14)  0.02 1.01(0.98-1.04)  0.59 1.00(0.96-1.03) 0.76
Healthy women 0.97(0.74-1.28)  0.84 0.97(0.90-1.03) 0.28 1.08(0.97-1.21)  0.16 0.98(0.92-1.05)  0.54 0.97(0.90-1.05) 0.48
Fonasa ABC 1.09(0.97-1.24) 0.14 0.99(0.96-1.02) 0.52 1.08(1.02-1.15)  0.01 1.01(0.98-1.03)  0.71 1.00(0.96-1.03)  0.83
Exclude Fonasa D/lIsapre 1.09(0.96-1.23) 0.19 0.99(0.96-1.02) 0.41 1.08(1.02-1.15)  0.01 1.01(0.98-1.04)  0.57 0.99(0.96-1.03) 0.68
Exclude higher education 1.06(0.93-1.21) 0.40 1.00(0.97-1.03) 0.98 1.10(1.03-1.17)  0.01 1.01(0.98-1.04)  0.55 1.01(0.97-1.04) 0.78
Exclude complete higher 1.07(0.95-1.21) 0.26 0.99(0.97-1.02) 0.65 1.09(1.03-1.16)  0.01 1.00(0.98-1.03)  0.77 1.00(0.97-1.03)  0.99
Exclude student 1.01(0.87-1.17) 0.95 0.98(0.95-1.01) 0.24 1.05(0.97-1.13)  0.21 1.00(0.97-1.03)  0.92 0.98(0.95-1.02)  0.29
Housewife 1 26(1.03-1.55) 0.03 1.01(0.95-1.08) 0.67 1.18(1.06-1.31)  <0.01 1.02(0.97-1.08)  0.45 1.06(0.98-1.13) 0.13
Students .05(0.88-1.25)  0.59 1.00(0.96-1.04) 0.96 0.98(0.88-1.10)  0.73 1.01(0.97-1.05)  0.70 1.00(0.95-1.04) 0.91
Workers O 92(0 70-1.22) 0.58 0.94(0.89-1.00) 0.04 1.12(1.02-1.22)  0.02 0.98(0.93-1.04) 0.46 0.95(0.88-1.01) 0.10
Other HDP (no pre-eclampsia) 0.99(0.85-1.16)  0.92 1.00(0.97-1.03) 0.94 1.05(0.97-1.13) 0.24 1.00(0.96-1.03) 0.80 1.01(0.97-1.05) 0.63

* 0.5 > p-value < 0.1. Adjusted for hypertension, pregestational diabetes, maternal age, pre pregnancy BMI, gestational diabetes, tobacco smoke, parity, multiples pregnancies,

antenatal care, education, marital status and employment status.

Table S 7. Qualitative summary of the main analyses.

Outcome Bivariate Model1 Model 3
PE
Period - +- ++
First trimester -+ - -
Second trimester +- +- ++
Third trimester +- +- +-
First 20 weeks - - -
HDP
Period - +- +-
First trimester - - -
Second trimester - +- ++
Third trimester - +- +-
First 20 weeks - - -

++: direct and statistical association; *+=: direct and no statistical association; ==:

=+ inverse and statistical association

inverse and no statistical association;
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Table S 8. Qualitative summary of sensitivity analyses.

Pre-eclampsia

Hypertensive disorders of pregnancy

Period First Second Third First 20 Period First Second Third First 20

trimester  trimester  trimester weeks trimester  trimester  trimester weeks
Nuliparous single birth ++ - ++ ++ - +- - ++ +- +-
<20 year +- +- ++ ++ +- +- +- ++ +- ++
20 - 35 year ++ -+ +- +- - +- -+ ++ +- -+
>35year - - +- - - - +- +- -+ +-
Non smokers ++ -+ ++ +- -+ +- - ++ +- +-
Healthy women ++ - +- +- - - - +- - -
Fonasa ABC ++ - ++ +- - +- - ++ +- +-
Exclude Fonasa D/Isapre ++ - ++ +- - +- - ++ +- -
Exclude higher education +- - +- +- - +- +- ++ +- +-
Exclude complete higher ++ - ++ +- - +- -- ++ +- +-
Exclude student +- -+ +- +- -+ +- - +- +- -
Housewife ++ +- ++ +- +- ++ +- ++ +- +-
Students +- - +- +- -+ +- +- - +- +-
Workers +- -+ +- +- - - -+ ++ -— -
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7 Discusioén y conclusiones finales

El embarazo constituye una ventana de susceptibilidad en donde
exposiciones ambientales tempranas o durante toda la gestacion pueden
ejercer un efecto en la mujer, el feto y posteriormente el recién nacido, incluso
condicionando etapas posteriores en el curso de vida. La presente tesis doctoral
buscd determinar el efecto que las variables ambientales, espacio verde y
contaminacién del aire por quema de lefa, ejercen en la salud de la
embarazada, con la finalidad de aportar evidencia epidemioldgica a las politicas

de promocion y prevencion de la salud en la poblacion.

La cohorte de embarazadas cuyos partos fueron asistidos en el hospital
Dr Hernan Henriquez Aravena de Temuco durante 2009 a 2015 se caracterizd
por ser mujeres jévenes, con nivel educacional medio, principalmente duenas
de casa, con sobrepeso pregestacional. Respecto a su historia obstétrica,
habian recibido atencién prenatal, nuliparas, 10% con desérdenes hipertensivos
del embarazo y 3,4% con preeclampsia. La mayoria de los partos fueron de
término, espontaneos, con predominio de recién nacidos hombres, prevalencia

de 7% de bajo peso al nacer y 6% pequefios para la edad gestacional.

Respecto a las exposiciones ambientales evaluadas, en general la
conurbacién presentaba valores bajos de verdor, homologada a escasa
vegetacion en la escala del IVDN. Las participantes del estudio tendieron a vivir

en zonas periurbanas con mayor verdor alrededor de la residencia. En cuanto a
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contaminacion del aire, se observaron altas concentraciones de PM., 5 atribuido
a quema residencial de lefia en invierno, evidenciandose variabilidad espacial,
siendo mayor en barrios con mayor deprivacion socioeconomica. Las gestantes

estuvieron expuestas a altas concentraciones durante toda la gestacion.

Los resultados del estudio muestran un mayor riesgo de preeclampsia y
menor circunferencia de cabeza en el recién nacido en gestantes con mayor
verdor residencial, el que aumenta acorde lo hace el verdor en el barrio. Sin
embargo, los demas resultados perinatales evaluados no mostraron
asociaciones que alcanzaran significancia estadistica, pero fueron en su
mayoria consistentes en la direccion del efecto. Referente a contaminacion del
aire, se observo un mayor riesgo de preeclampsia y desordenes hipertensivos
del embarazo en aquellas mujeres cuyas exposiciones a PM, s sobrepasaban
un umbral especifico para cada ventana y periodo. Cabe destacar que el
segundo trimestre, coincidente con el término de la placentacion, resulté ser de

riesgo comparado con las otras ventanas evaluadas.

7.1 Importancia en Salud Publica

La presente tesis doctoral ha evidenciado asociaciones entre exposicion
a factores ambientales y preeclampsia, permitiendo contar con evidencia para
apoyar la toma de decisiones a nivel publico, tanto a nivel internacional como
nacional, ya que se ha cuantificado el efecto que las variables ambientales

ejercen sobre la salud de la embarazada y el feto. Los resultados de esta

230



investigacion sirven de evidencia con la cual empezar a idear estrategias para
aumentar o reducir en forma efectiva la exposicion e incidir en las politicas

ambientales del pais.

Respecto a espacio verde, se ha observado un mayor riesgo para las
gestantes que viven cerca de areas verdes en Temuco lo que podrian estar
explicado por la calidad del espacio verde que rodea a las gestantes. Estas
areas se caracterizan por ser predios verdes abandonados que podrian
contener algun tipo de herbicida o servir de microbasurales, enmascarando
otros riesgos para la salud de la poblacion. La evidencia internacional ha
mostrado un efecto protector en la salud mediado a través del rol que estos
espacios tienen sobre la actividad fisica, bienestar mental y cohesién social. Sin
embargo, las areas verdes en ciudades donde dichas investigaciones se han
llevado a cabo se caracterizan por ser parques urbanos (>1ha), pensados con
fines recreacionales. En Chile, no existen parques urbanos distribuidos en
forma equitativa en las ciudades, sino concentrados, por lo general, en el casco
histérico, congruente con el desarrollo histérico y posterior expansién urbana. El
catastro de parques urbanos 2017-2018 da cuenta de la desigual distribucién de
parques a lo largo del terriorio nacional (253), es asi que Temuco concentra 3,6
m? por habitantes, alejado de los 9 m? por habitantes recomendado por la OMS.
En la actualidad la normativa chilena incentiva la creacién de areas verdes
proporcional al terreno a urbanizar y no en funcién de los habitantes (254), lo
que podria profundizar estas inequidades al construir plazoletas en barrios de

viviendas sociales, generando inequidad en el acceso a espacio verde. Por otro
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lado, el rol de mantencidn de espacio verdes urbanos se encuentra a cargo de
los municipios quienes deben asumir ademas de los gastos derivados de la
labor, todos los actos de vandalismo que pudiesen ocurrir, encareciendo y/o

postergando las mantenciones.

Los espacios verdes urbanos tienen implicancias ecoldgicas y sociales,
generan mayor diversidad, propician espacios de encuentro intergeneracional y
beneficios ecosistémicos. Es por ello que resulta imperativo incorporar el
enfoque de bienestar en salud en las politicas urbanas con enfoque
intersectorial de disefio de ciudades y en particular de incorporacion de
espacios verdes urbanos con miras al aumento en la justicia ambiental. Asi
también, es aconsejable promover la participacion y buen uso de los espacios
verdes por parte de la comunidad, evitando el acumulo de basura y el apoyo a

la gestion de estas areas.

Por otro lado, esta investigacion ha contribuido con aporte de evidencia
sobre la relacion entre contaminacion del aire y salud, lo que conlleva a
repensar las politicas existentes de mitigacion de la contaminacion del aire y de
desarrollo urbanistico en las ciudades. Los resultados de esta investigacion
ademas serviran de insumo para el analisis general de impacto econémico y
social de la norma de calidad primaria de PM.s para sus actualizaciones
proximas. Dado el aumento en la busqueda de alternativas a combustibles

fésiles, debido a la crisis energética que se esta viviendo, el uso de quema de
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lefia con fines recreacionales o de calefaccion aparece como una alternativa
atractiva dada su condicién de renovable. Sin embargo, contrario a lo que se
creia, la lefa no constituiria una fuente neutra ya que altera el ciclo del carbono,
aumentando las emissiones y por lo tanto contribuyendo al impacto climatico.
Entonces, la lefia como medio de combustion muestra efectos al planeta 'y a la

salud, como se ha visto en este estudio, que han sido poco estudiados.

Asi también, esperamos que a nivel internacional nuestros resultados
contribuyan programa de mapeo y analisis de beneficios ambientales (BenMap),
ya que la quema de lefa constituye un problema grave dado el potencial de
liberar téxicos que impactan gravemente en la salud de las personas, en mayor

medida en paises de ingreso medio y bajo.

El control de la contaminacién del aire esta fuera del control individual y
requiere acciones a nivel de autoridades nacionales y regionales. Salud publica
tiene un rol importante en esta mision dada la naturaleza holistica de la
disciplina, influyendo en el abordaje multisectorial del problema que lleven al
desarrollo e implementacion de politicas a largo plazo que reduzcan las

emisiones e impacten positivamente en la salud de las personas.

7.2 Recomendaciones
Finalmente, de los resultados de la investigacion se desprenden, por una
parte, lineamientos para futuros estudios, y por otra, orientaciones tematicas en

el ambito del desarrollo local.

233



Los lineamientos para futuras investigaciones se enmarcan en:

e Realizar estudios de asociacién de espacio verde y salud en otras
ciudades en Chile o Latinoamérica, dada la diferencia geografica, social y
cultural con el contexto internacional en que se han desarrollado las
investigaciones en espacio verde. Una primera pregunta es comparar
qué se entiende por espacio verde en la region comparado con otras

regiones del mundo.

e Evaluar la potencial presencia de herbicidas en el area perirubana de
Temuco que podria explicar el aumento en el riesgo en la salud de las

gestantes.

e Evaluar el efecto de la exposicién intrauterina a PMs 5 por quema de lefia

residencial posteriormente en el curso de vida del nifio.

e Evaluar otros potenciales riesgos en salud del efecto de la contaminacion
por quema de lefia que no han sido del todo clarificados (por ejemplo,

exposiciones pre-concepcionales, toxicologia, neurodesarrollo o cancer).

e Avanzar en mejorar la estimacion de exposicion en Temuco de modo de
mejorar la calidad de los estudios epidemiologicos, sobre todo los de
efectos cronicos. Por ejemplo, realizar estudios que mejor estimen la

relacion entre ambiente interior y exterior y que consideren los patrones
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de movilidad de las participantes, y que idealmente incluyan métodos

directos de evaluacidn de la exposicion a PM;s.

Las orientaciones tematicas en el ambito del desarrollo local incluyen:

e Comunicar a las instituciones locales, sociedad civil y comunidad acerca

del potencial riesgo de los microbasurales en la salud de la poblacion.

e Trabajar por resolver la disminucion en el desigual acceso a espacios
verdes urbanos en la ciudad, mediante la planificacion con enfoque de
equidad. Considerar la dimensién de calidad de espacio verde que esté

disponible.

e Promover enfoque de participacién comunitaria en el apoyo a la creacion,
mantencion y conservacion de los espacios verdes urbanos, basado en
los beneficios potenciales a la salud que significa su presencia en la

extension recomendada por la OMS.

e Incorporar flora nativa en la creacién de espacios verdes urbanos,
priorizando aquellas especies que se conoce su efecto positivo en la

deposicion de material particulado y menor resuspension a la atmdsfera.

e Re-evaluar las estrategias que contempla el Plan de Descontaminacion
Atmosférica para la zona, considerando pertinencia cultural y social con

un enfoque abajo hacia arriba (bottom-up approach).
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e Incorporar en la Guia Clinica Perinatal del Ministerio de Salud un
apartado que explique los efectos de la exposicion cronica a
contaminacion del aire en la gestacion. Asi mismo, recomendaciones
locales de incorporacion en la consejeria y prestaciones del programa
Chile Crece Contigo para la zona central y sur de Chile, dado que la

principal fuente de contaminacion es la quema de lefia residencial.

7.3 Conclusiones finales

La salud de los seres humanos depende de los sistemas naturales que
los rodean. La invitacién es a reconectarnos con la naturaleza, vivir en equilibrio
y potenciar su rol beneficioso en las personas. Debemos migrar hacia
sociedades sustentables donde la formulacion, disefio, ejecucion y evaluacion
de las politicas publicas considere el efecto que tendra en los contemporaneos,
generaciones futuras y la naturaleza. Para ello, la Salud Publica es un agente

clave para ese cambio, dada su cualidad cientifica, social y multidisciplinaria.

Los factores ambientales estudiados en esta tesis doctoral son ejemplos
de como la naturaleza se interrelaciona con los seres humanos, y como la
pérdida de su equilibrio puede impactar en la poblacién. A raiz de lo
encontrado, se hace necesario potenciar el efecto positivo que el espacio verde
ejerce en las sociedades, incluyéndolo en el disefio y planificaciéon con enfoque

de equidad, en cantidad y calidad adecuada, velando por su sustentabilidad. Asi
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también, debemos trabajar por una atmdsfera libre de contaminacion que
permita respirar aire seguro, que mantenga la salud de las personas y

ecosistemas.

La Salud Publica es una disciplina cientifica que requiere conocimiento y
pasion en su desarrollo. Tras este proceso doctoral, he observado y vivenciado
que requiere de formacion, preparacion y especializacion para contribuir a su
validacion como tal. La investigacion epidemioldgica es un proceso riguroso,
ordenado, lleno de desafios metodoldgicos, cuyos resultados contribuyen a la
mejora de la salud de las personas. La Salud Publica es un actor potente que
contribuye a definir politicas publicas, y que requiere una vision
transdisciplinaria, ya que existen multiples sectores involucrados responsables
de aportar a la solucion que mejore la calidad de vida de la poblacion,
considerando la participacién de los habitantes, con un enfoque de abajo hacia

arriba.

A nivel internacional y nacional, existe una comunidad cientifica que vela
por aportar al esclarecimiento de cémo distintos factores pueden beneficiar o
enfermar a las poblaciones. La colaboraciéon y conformacién de redes de trabajo
es clave en esta era de la sociedad del conocimiento y posverdad. La formacién
de equipos investigacion es esencial para lograr iniciar, desarrollar y concluir
con éxito cualquier investigacion, siendo la comunicacion de los hallazgos un

deber ético del investigador.
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9 Anexos

9.1 Anexo 1. Resolucion Comité ética cientifica Servicio Araucania Sur.

DE

Temuco, 10 de Diciembre de 2014
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Wood Burning Air Pollution on Preeclampsia and other Pregnancy Outcomes in Temuco, Chile”
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del Embarazo en Temuco, Chile”), cuyo investigador responsable es Dr. Pablo Ruiz Rodolph,
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Carta del Direccién del Programa de Cooperacion Internacional CONICYT;  Apoyo  al
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Proyecto de Investigacion en el Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco.

Curriculum Vitae Dr. Pablo Alejandro Ruiz Rudolph.
Curriculum Vitae Dra. Verénica Paz Iglesias Alamos.
Curriculum Vitae Dra. Ximena Ossa Garcia.
Formulario Carta de Compromiso del Investigador.

Carta Declaracién Conflicto de Interés de los Investigadores.

DIRECCION SERVICIO DE SALUD ARAUCANIA SUR
COMITE DE EVALUACION ETICA CIENTIFICA
Andrés Bello N°® 636 - Temuco - Fano: 452557064 - www.araucaniasur.cl



286



Participan en el proceso de deliberacién los siguientes miembros del Comilé:
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covariates from a second monitoring station in Temuco, K-Nearest Neighbor imputation showed slightly better
performance than multiple imputation for error (25% vs. 27%) and bias (2.1% vs. 3.9%), but presented lower
completeness (70% vs. 100%). In summary, our results show that the imputation methods can be a useful tool in
reconstructing air quality datasets in a real-life situation.

1. Introduction

Missing data in environmental monitoring is a common problem
worldwide, but can be much more severe in small cities or localities
(Green and Sanchez, 2012). Some conditions that drive this higher than
usual losses in air quality networks include lack of coverage and re-
presentativeness, main localization in capital cities, stations run
manually, instrument failures, and human errors (Riojas-Rodriguez
et al., 2016; Toro et al,, 2015). This is a great challenge for environ-
mental epidemiology, as higher exposures to pollutants often occur in
these settings, particularly in lower income countries, and this lack of
data could later hinders health impact assessments (Pascal eral.,, 2013)
or epidemiological sudies that in turn could inform local and inter-
national palicies (Warld Health Organization, 2016).

Missing data is, at its root, a statistical problem. It represents a form
of measurement error that may both bias the sample and decrease
sample size (Little and Rubin, 1987), Proper handling of missing data
should be observed in all statistical analyses, and the methods to be
used depend on the hanism (Little and Rubin, 1987). Ba-
sically, there are three possible mechanisms: i) missing completely at
random (MCAR), where missing data are unrelated to either observed
or bserved data; ii) ing at random (MAR), where missing data
are partially related to observed data; and, iii) missing not at random
(MNAR), also known as non-ignorable or non-response, where missing
observations are related to values of the unobserved data (Little and
Rubin, 1987).

When faced with missing data, researchers often employ the com-
plete case approach, also called list-wise deletion, where the analysis is
performed after deleting all observations with any missing data (van
Buuren, 2012). As a result, sample size and statistical power is reduced,
and bias may be introduced if data are MNAR. Another common

approach is single imputation, where missing data are replaced or im-
puted with a single value provided by a suitable method such as mean
imputation, random imputation, or conditional mean imputation.
However, these methods may generate biased and unsatisfactory re-
sults, as the imputation error is neglected, and thus underestimating
standard errors (Greenland and Finkle, 1995),

Since the mid-eighties more sophisticated approaches have been
introduced, including expectation maximization, weighted estimating
equation methods, and particularly, K-Nearest Neighbor, multiple im-
putation and imputation using Bayesian Principal Component Analysis.
The nearest neighbor imputation draws imputed values from the clo-
seness observation based on the absolute difference between the linear
prediction for the missing value and that for the complete values
(Dixon, 1979). Multiple imputation is based on Bayesian methods, and
its main purpose is to properly reproduce the variance/covariance
matrix had the data been complete, thus providing valid inference
under MAR assumptions (Little and Rubin, 1987), It uses an iterative
form of stochastic imputation, creating multiples copies of the database,
where missing values are replaced by imputed values from a posterior
predictive distribution using the partially observed data. Subsequently,
every database is analyzed and results are combined, including stan-
dards errors, Therefore, data uncertainty is incorporated in the process
(Little and Rubin, 1987; Rubin, 1987), The Bayesian Principal Com-
ponent Analysis imputation involves Bayesian estimation of missing
values with the iterative expectation maximization algorithm. This
analysis is based on three processes: principal component regression,
Bayesian estimation, and an expectation-maximization (EM)-like re-
petitive algorithm (Bishop, 1999),

Despite the fact that imputations tools are available in many sta-
tistical packages, they are not often used in epidemiological studies
(Klebanoff and Cole, 2008; Sterne et al., 2009; Stuant et al., 2009).

Great Temuco

Las Encinas

=]

Maquehue

Musego Ferroviano
@

Padre Las Casas
@®

Padre Las Casas

Fig. 1. Map of Temuco and monitoring stations.
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Moreover, in environmental epidemiology the most common ap-
proaches have been to ignore them (i.e., the complete case analysis),
replace missing data based on prior knowledge, or to use single im-
putation, for instance, from a multiple regression (Roda et al, 2014).
Some studies have included multple imputation applied to air quality
datasets (Junger and de Lean, 2009, 2015; Junninen et al., 2004; Roda
et al., 2014), but overall its application remains scarce with few tests of
performance in reallife situations and providing little guidance with
respect to the application in other settings.

Here, we propose to use imputation methods as a tool to reconstruct
air quality datasets and applying them to an air guality dataset in
Temuco, a mid-size city in Chile as a case-study. Temuco resembles the
problems faced in many small-medium cities in the world, whose da-
tasets may be fragmented. It also faces a major environmental health
problem being heavily impacted by residential wood-burning, as many
southem Chilean citles, highlighting the importance of having full data
for epidemiological studies (Diaz-Robles et al.,, 2008; Gémez et al.,
2014; Villalobos et al., 2017). In this study, we attempt to reconstruct
the database comparing five approaches: mean imputation, conditional
mean imputation, K-Nearest Neighbor imputation, multiple imputation
and Bayesian Principal Component Analysis imputation, The overall
approach considers i) developing a standard regression model of PM, ¢
using available predictors that could explain the air pollutant con-
centration in the case study (i.e. meteorological and co-pollutants), i)
based on the best models, applying the imputation methods to complete
the datasets, iii) building validation datasets by artificially removing
data, and iv) assessing the performance of the methods in re-
constructing the removed data in the validaden sets, The application of
the best method is expected to be used in a real-life situation in Temuco
by completing the PM 5 datasets required to build a land-use regression
model, which will later be used to estimate exposures in a health study
of wood-burning air pollution and pregnancy outcomes (Ruiz-Rudolph,
2014).

2. Methods
2.1. Study area

Temuco is a mid-size city of 290,000 inhabitants located in the
Araucania Region, in southern Chile (longitude 39.7°E; latitude 73.0°S)
in a valley crossed by the Cautin river and surrounded by hills, native
forest, and agriculwral fields (Minsal, 2016). The “Great Temuco” is a
conurbation of two cities: Temuco, to the north, and Padre Las Casas, to
the south across the river (I'ig. 1). Temuco, and the Araucania region in
general, present a population of medium to low socioeconomic status,
which is reflected by the 22.9% of the households that are classified as
poor, and by the only 8.2 years of schooling on average of the head of
the household (Ministerio de Desarrollo Social, 2011). The city ex-
periences a Mediterranean climate with oceanic influence (Csb), with
average temperatures close to 12 °C, rainfall above 1000 mm per year,
and marked seasonal differences, with cold, humid winters, and low
wind speeds associated with poor air pollution dispersion (Ministerio de
Medio Ambiente, 2014).

The study area has some characteristics different from other many
Chilean cities but similar to many in the south. For example, the in-
dustrial activity in the area is low with agriculture being the main
economic activity (Minsal, 2016). Known air pollution sources include
some stationary emissions such as industrial wood- and coal-fired boi-
lers associated with the processed woods industry (Ministerio del Medio
Ambiente, 2015), and a medium-sized fleet of 67,800 motorized ve-
hicles (INE, 2017). However, the largest aggregated source of PM; 5 and
PM; is the residential wood-burning that is used throughout the city in
winter for heating and cooking. More than 88% of homes have wood-
stoves, and approximately 654,000m” of wood are used per year
(Gomez et al., 2014; Ministerio del Medio Ambiente, 2015; Maolina
Sepiilveda and Oyarzo Gomez, 2013; Villalobos et al,, 2017).
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2.2, Data sources

The Great Temuco has an air pollution monitoring network that
measures PM,q, PM3 5, $02, NO,, O3, CO, and meteorological variables.
This network is run by the Ministry of the Environmental, and hourly
data is available online (Ministerio de Medio Ambiente, 2017). The
network is comprised by two stations in Temuco (Las Encinas and Museo
Ferroviario stations) and another one in Padre Las Casas (Fig. 1). The
three stations began PM. s measurements in 2009, Since Las Encinas
contains more the complete sets, we focus in reconstructing its full
series of PM. s from 2009 to 2014, so it can be later used to estimate
historical exposures. Note that there is no available dataset capturing
the regional contribution of air pollutants levels in the studied area.
Additional meteorological data were obtained from the Maquehue sta-
tion run by the Meteorological Office of Chile (Direccidn Metereoldgica
de Chile, 2016), which is located outside the urban area, about 3 km
south of the downtown area close to a former aerodrome.

2.3. Statistical analysis and imputation methods

Hourly air pollution data was converted to daily means according to
the national legislation (Ministerio del Medio Ambiente, 2018). After an
initial analysis of completeness, the missing data mechanism was di-
agnosed using two tests: Little's MCAR test (Little, 1988) and the test of
missingness (Schafer and Graham, 2002). The data distribution was
explored for all variables through histograms, Q-Q plots and the Sha-
piro-Wilk to test normality (Figure S 1). As distributions of PM; 5 and
PM, , were heavily skewed, they were log-transformed, which improved
their performance and were used in further analysis. Descriptive ana-
lyses were performed for all variables including mean, median, per-
centiles and measures of dispersion (Table 51- 5 2), along with boxplots
by year (Fig. 52), season (Fig. 53) and precipitations (Fig. 54). To ex-
plore associations between variables, bivariate analyses were per-
formed, including scatterplot and Pearson correlations for continuous
variables and boxplots, t-test and one-way ANOVA, for categorical ones.

To reconstruct the datasets, five imputations methods were used:
mean imputation, conditional mean imputation, K-Nearest Neighbor
imputation, multiple imputation and Bayesian Principal Component
Analysis imputation, which are all based on multivariate regression
models of PMas. We built two initial regression models using log-
transformed PM, . and usual covariates, as previously done (Diaz-
Robles et al., 2008; Koutrakis et al., 2005; Sax et al., 2007). Model 1
included logical and al covariates, as well as PM,, from
the same monitoring station, as shown in Equation (1).

In(PMys) =+ Y 8pm+p, + L+ 1, + LWt = w, + 3 frh # rhy+
Yhpep +EByey+Epmem+Ypded +Th+h+g
m

Where, « is the regression intercept; Spm, St, fw, Brh, fp, Bv, fm, fd, and
Bh are the regression coefficients of the independent variables: In
(PM,;), pm; temperature, t; wind speed, w;; relative humidity, rh;
precipitations p; year, y;; month, my; day of the week, d; holiday, h. and
error term #;, for observation i. Ln (PM, ), temperature and wind speed,
precipitation, and relative humidity were included as continuous vari-
ables; while year, month, day of week, and holiday were included as
categorical variables, creating dummy variables for each level. Ad-
ditionally, Model 2 was fitted in a similar was than Model 1, but in-
cluding the logs of PMs 5 and PM;, from a second monitoring site, the
Musee Ferroviario station.

Once solved, PM. 5 could be expressed as the product of terms re-
presenting the concentration impact factor (f) for each variable, which
were calculated by exponentiating the estimated fs, as shown in
Equations (2} and (3).

1 = exp™ @
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PMas = ey fuscfon s fy o s s *
With f; being the concentration impact factor for any given regression
estimate § for variable x in observation i; @ being the PM.s con-
centrations when all covariates hold their reference values; and f, ;, f.;,
Fuots Fotts Fouts frts fons firis and fi, being the concentration impact factors
for In (PM,,), temperature, relative humidity, precipitations, year,
month, day of the week and holiday, respectively. Notice that a sensi-
tivity analysis was performed using Reduced Major Axis (RMA) re-
gression to examine the functional relationship between PM,. and
PMiq.

Subsequently, the five imputations methods were applied to re-
construct the dataset. The first method was single imputation using the
mean, where missing PM, s values were replaced by the mean. The
second imputation method, i.e., single imputation using conditional
mean, where missing PM, 5 values were replaced by estimates from the
multiple linear regression model for all observations with complete
covariates data. The third method was K-Nearest Neighbor imputation.
Here, we used the “mi impute pmm” command in STATA 13 (StataCorp,
College Station, TX) with 20 imputation sets and the 10 nearest
neighbors. The command fillsin the missing data with the closest values
based on the absolute difference between the linear prediction for the
missing value and the complete values. The fourth method was multiple
imputation and was carried out using the ‘mi’ command in STATA 13
(StataCorp, College Station, TX). Basically, multiple imputation works
through two stages—the imputation stage and the analysis stage. The
imputation stage creates imputations through an iterative Markov
Chain Monte Carlo process, assuming a multivariate normal underlying
model. Twenty imputations were executed, and each imputation iter-
ated 2000 times, generating complete datasets for both predictors and
covariates. The convergence of the algorithm was verified by examining
autocorrelation and trace plots of imputed values. Each completed
dataset was verified to determine if the imputation process was com-
plete. In the analysis stage, final model parameters were estimated by
combining each result using Rubin's combination rules (StatmCorp. Led,
2013). Finally, Bayesian Principal Component Analysis imputation was
employed. The number of principal components for each model was
selected. Then, an Expectation-maximization approach along with a
Bayesian model was employed to calculate the likelihood for a re-
constructed value (Stacklies et al., 2007).

2.4. Validation datasets and evaluation of medel performance

As we are unable to directly assess the quality of the imputation
methods on missing data, a variation of a k-fold cross validation method
was used (James et al., 2015). Briefly, a portion of the actual datasets
was removed in a systematic way to later assess the ability of the
methods to reconstruct this portion. To this end, validating datasets
were built by removing PM:s values from all 24 quarters from

Table 1
Data completeness for Temuco air quality and meteorological stations.

Armospheric Environment 200 (2019) 4049

January-March, 2009 to October-December, 2014, in order to attempt
to reproduce the missing pattern observed in the case study (Table S 1).
Thus, 24 sets were generated, with different quarter being removed in
each set. Afterwards, each validating dataset was reconstructed using
the five imputation methods and applying the two different base models
(i.e., Model 1 and 2).

To evaluate the performance of environmental models, each im-
puted quarter was compared against the original set separately, using
five indicators commonly used to assess the performance of environ-
mental models (Bennett et al., 2013): i) Coefficient of determination
(R%), ii) Root of the mean square error (RMSE), iii) Mean Absolute Error
(MAE), iv) Index of Agreement (IA), and v) Bias (B), as described in
Equations (4}-(8):

0L DG - 5) ]

R=
[ VELO = TP VELG =P 4)

RMSE= |=% (3 —3)*
\'".z:% (5)
L
MAE = — ]
nZ} (6)
A=1-— PN e 1
T —F+ b+ FD? 7
B—l "
T 2,09 (8)

Where, y, and y, are the ith observation for the reconstructed and the
comparison datasets, while ¥ and ¥ are the means for the reconstructed
and comparison datasets. R%isa squared version of the Pearson cor-
relation coefficient and ranges from 0 (bad) to 1 (good). [t indicates
how well the model explains the variance in the observations, com-
pared with using their mean as the prediction. RMSE expresses the error
in a metric that is in the same unirs as the original data. MAE is similar
to RMSE except that the absolute value is used instead, thus, reducing
the bias towards large events. [A, in tumn, resembles to the coefficient of
determination but is designed to better handle differences in modeled
and observed means and variances. Finally, B calculates the mean error
and indicates if the model tends to under- or over-estimate the mea-
sured data with an ideal value of zero. For log-transformed variables,
the exponential form informs us the relative error or bias, and can be
expressed as percentage (%).

Pollutants Meteorological variables
PM,= PM, NOy 0y co Temperature RH Wind speed Precipitation
Year LE MF LE MF LE MF 1E MF LE MF LE MF MO 1E MF MQ LE MF MQ LE MF MO
2009 094 093 09 09 069 NA 094 NA 094 NA 09 09 100 094 09 100 09 091 1.00 0.99 NA 1.00
2010 071 064 071 064 NA NA 033 NA 033 NA 078 054 100 066 057 100 075 065 1.00 032 019 100
2011 090 070 09 070 NA NA 000 NA 000 NA O89 072 100 05 071 100 089 070 1.00 NA NA 1.00
2012 071 098 071 0.98 NA NA 045 NA 045 NA 074 098 100 074 09 1.00 074 09 100 075 098 1.00
2013 079 081 079 081 NA NA 044 NA 044 NA 079 085 100 075 073 1.00 046 049 1.00 045 050 1.00
2014 099 098 099 09 NA NA 000 NA 000 NA NA NA  0.67 NA NA 067 076 076 0.67 NA NA 070
Total 0.84 084 084 084 069 NA 036 NA 036 NA 0B84 082 09 08 08 09 077 074 09 063 028 095

* In bold, completeness = 90%. LE: Las Encinas. MF: Museo Ferroviario. MQ: Maquehue. NA: no available.

“Wind speed: scalar average.
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3. Results
3.1. Data completeness and paitern of missingness

Table 1 shows data compl for the ing stations. In
general, completeness of PM,, and PM, . was not very high, with losses
of the order of 20%, and a slightly better performance of Las Encinas
compared to Museo Ferroviario. For the other pollutants (NO,, CO, O4),
completeness was even worse. This highlights the need to reconstruct
the PM datasets, as a large portion of the health data would not have
exposure data available. Meteorological variables presented a much
better performance, particularly at the Maguehue station, so it was used
for the regression models.

The pattern of missingness is shown in Table 2. When considering
PM;y, PM, s, and meteorological variables (temperature, relative hu-
midiry, precipitation, and wind speed) at Las Encinags, the main parern
is complete case (76%), followed by missing PM, & and PM,;, (9%), and
PM, 5 only (7%) with all other patterns being negligible. A similar
pattern is observed for the Museo Ferroviario dataset The Little test
obtained a Chi® of 762 (df 72, p < 0.01), indicating that the data
seems t©o be MAR because there exists an identifiable pattern for the
missing data. In addition, the test of missi for ind dence
showed that data was MAR with losses associated with other variables
in the dataset: PM,;, (OR = 1.5; p < 0.01), years (overall p < 0.01),
March (OR = 0.3; p < 0.01), April (OR = 0.4; p < 0.01), September
(OR = 0.5; p = 0.05), and October (OR = 0.5; p = 0.02) (Table 54).

3.2. Variable characterization

Table 3 and Fig. 52 show summary statistics and distributions for
PM, s and PM;, Overall, PM.s and PM;, concentrations exceeded
national standards and international guidelines with PM, - concentra-
tions being significantly above the national annual standard of 20 pg/
m? (Ministerio de Medio Ambiente, 2014) and the WHO annual Air
Quality Guideline of 10 ug/m:‘ (World Health Organization, 2006).
Many days exceeded the national daily standard of 50 pg/m®, and even
reached concentrations as high as 200pg/m”. PM,, also showed con-
centrations above standards, but mainly driven by PM. s, as about 80%
of PM;; is comprised of PM; 5 (Ministerio del Medio Ambiente, 2015).

The bivariate analyses (Fig. 2) show strong associations of PM,
with temporal variables such as some years (with no temporal trend)
and month (higher in winter), but not with weekday or weekends.
Additional associations were observed with PM,, (directly associated),
temperature (higher when cold), relative humidity (higher when
humid), and wind speed (higher when stagnant), but not with pre-
cipitations. When analyzing hourly pattems (Fig. 53), highest con-
centrations were observed at night from 6 p.m. to 4 a.m., independent
of the day of the week, with the pattern more pronounced in winter,

Table 2
Missing data patterns for the Las Encinas, Museo Ferroviario and
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and with little evidence of other peaks associated with traffic-rush
hours. These patterns are all in agreement with small, residential wood-
buming particles being the main source of PM, s, which persist in
summer due to the use of stoves for cooking, although attenuated.

3.3. Regression model and imputation

Results of initial regression models for log PM, ¢ of Las Encinas are
shown in Table 4. Model 1, which included predictors from Las Encinas
only, presented a high R* of 0.91, and RMSE of 0.317, implying an error
of about 31%. Strong, significant predictors were PM,, (8% increase
per each 10% of increase in PM,q), temperature (17% decrease per five-
degree increase), and wind speed (16% decrease per 10-knots increase).
Some temporal variables remained significant after controlling for
pollutants and meteorology, with higher PMs 5 in 2011 compared to
other years and in winter months. Holidays and weekdays were not
significant. For Model 2, which also included predictors from Museo
Ferroviario, the R® increased to 0.94, and RMSE decreased to 0.262,
implying a smaller error of 29%. Results were similar to Model 1 but
included impacts from Museo Ferroviario with increases in PM. s and
PM,;, being associated with increases adn decreases in PM 5 at Las
Encinas, respectively. This negative coefficient for PM,, might be par-
tially explained by a local source of coarse particles in Museo Ferroviario
not present in Las Encinas, which can be further influenced by colli-
nearity between variables. In general, models were in agreement with
the notion that residential wood -burning is the main source of PM, 5.
Note that similar results were obtained for the sensitivity analysis of
PM. 5 and PM, in both models with the RMA regression (Table S 5).

3.4. Performance of imputation methods on validation datasets

The results of the imputation methods on full and validation data-
sets are shown in Table 5, Figures § 5- S 6. In general, K-Nearest
Neighbor presented a better performance than other imputations
methods in both full and validation datasets. However, to the contrary
of multiple imputarion, K-Nearest neighbor was unable to reconstruct
the full dataset because of missing values in the covariates (keeping
missing data about 12%) (Fig. 55). Model performance improved when
including data from another station (Museo Ferroviario, Model 2)
(Fig. 3). For the full dataset, multiple imputation using model 2 pro-
vided the highest completeness (100%) with a lower error
(RMSE = 27%, MAE = 24%), and lower bias (BIAS = 3.9%), thus
being a promising option to reconsruct the Temuco dataset. The lower
performance was observed for Bayesian Principal Component Analysis
imputation for both models. When challenged with the validation da-
tasets, the performance remained for most indicators and most datasets,
but decreased slightly for R? and IA, in general, and particularly for
some sets. In addition, for some sets (p25 - p75), bias was away from 0

ng

Las Encinas

Museo Ferroviario

Presence (+)/Absence (—) of data

Presence (+)/Absence (—) of data

PM, 5 PM,, Temp RH ws PP N” of days % dam PM, 5 PM,, Temp RH ws PP N of days % data

+ #* + + 3 1675 76 + G 3 + + + 1609 73

- - + + + + 198 9 - - + + + + 334 15

- + + + + + 147 7 - + + + - + 87 4

+ + - - - - 101 5 + + - - - - 85 4

+ - + + + + 47 2 + - + + + + 37 2

+ = = = = = 7 =1 + = - = = = 2 1

+ + - + + 5 =1 + + + - + + 3 <1

+ + + = + + 5 =1 - + - = + + 4 <1

+ + + - 1 =1 + + - - + - 1 <1

Temp: temperature; RH: relative humidity; WS: wind speed; PP: precipitation.
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Table 3
Summary statistics for PMy s and PMy,, by vear and station.
PMas PM,q
Las Encinas Museo Ferroviarie Las Encinas Museo Ferroviario
Year Mean SD Mean SD Mean SD Mean sD
2009 424 516 44.0 46.0 64.3 60.6 525 481
2010 343 45.9 18.7 19.8 623 50.6 302 206
2011 47.6 44.2 49.8 46.3 65.5 54.3 T4.0 55.5
2012 50.6 573 379 45.6 723 63.1 54.4 47.2
2013 40.4 44.0 41.5 41.5 57.3 48.2 57.5 421
2014 35 378 30.5 381 47.1 9.7 532 421
Period 409 478 71 421 61.2 53.6 54.5 46.0
SD: standard deviation.
a) PM10 (R2=0.79, p<0.001) b) Temperature (R2=0.60 p<0.001) ¢) Relative humidity (R2=0.30 p<0.001)

d) Wind speed (R2=0.25 p<0.001)
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&) Precipitation (R2=0.07 p<0.001)
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Fig. 2. Graphical associations between PM; 5 from Las Encinas and covariates,
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Table 4
Regression models for Ln (PMz <) using the complete case approach.

Atmospheric Environment 200 (2019) 40-49

Effect Model 1: Predictors from Las Encinas and Maquehue Model 2: Predictors from Las Encinas, Museo Ferroviario and Maquehue
N = 1657, completeness 80%, N = 1379, completeness 67%,
R* = 0.910, RMSE = 0.317 R* = 0.941, RMSE = 0.262
Est. SE p-value CIF Est. SE p-value CIF
Intercept -0.338 0.160 0.03 071 0.005 0.150 0.97 Lol
Year < 0.01* = 0.01*
2010 =0.105 0.027 = 0.01 0.90 —=0.042 0.028 0.13 0.96
2011 0.232 0.025 < 0.01 126 0.188 0.025 < 0.01 121
2012 —0.124 0.027 = 0.01 0.88 —0.001 0.026 0.96 0.99
2013 —0.189 0.026 = 0.01 0.83 —0.088 0.025 = 0.01 0.92
2014 —0.187 0.028 = 0.01 0.83 0.077 0.029 0.01 108
Month = 0.01* < 0.01*
February —=0.100 0.039 0.01 0.90 —0.096 0.040 0.02 0.91
March 0.057 0.039 0.14 106 0.070 0.039 o7 Lo7
April 0.421 0.045 < 0.01 1.52 0.306 0.045 < 0.01 1.36
May 0.641 0.050 = 0.01 150 0.420 0.04% = 0.01 1.52
June 0.565 0.052 = 0.01 176 0.326 0.053 = 0.01 1.38
July 0.532 0.054 = 0.01 L70 0.334 0.053 = 0.01 1.40
August 0.536 0.052 = 0.01 171 0.361 0.050 1.43
September 0.487 0.048 < 0.01 163 0.413 0.046 1.51
October 0.113 0.045 0.01 112 0.165 0.042 L18
November —0.014 0.042 0.73 0.99 0.114 0.040 L1z
December —0.258 0.039 = 0.01 077 —0.054 0.037 0.95
Day of the week 0.38*
Monday -0.02 0.029 0.50 0.98 0.023 0.027 1.02
Tuesday -0.03 0.029 0.36 0.97 0.001 0.027 1.00
‘Wednesday —0.06 0.029 0.05 0.94 —=0.023 0.027 0.98
Thursday - 0.05 0.029 0.10 0.95 —=0.037 0.027 0.96
Friday —0.05 0.029 0.09 0.95 —0.017 0.027 0.98
Saturday =001 0.029 0.65 0.99 0.008 0.026 Lol
Holiday —=0.071 0.039 0.07 093 —0.073 0.032 0.93
Temperature —0.037 0.004 = 0.01 0.83 —0.030 0.003 = 0.01 0.86
RH 0.009 0.001 = 0.01 109 0.005 0.001 = 0.01 L05
Wind speed —0.015 0.003 < 0.0 0.86 —0.011 0.003 = 0.01 0.50
Precipitation —0.001 0.001 0.81 0.99 —0.002 0.001 0.11 0.99
Ln (PMyq). Las Encinas 0.825 0.018 < 0.01 108 0.711 0.023 < 0.01 Lo7
Ln (PM; 5, Museo Ferroviario na na na na 0.499 0.023 = 0.01 105
Ln (PM, 4, Museo Ferroviario na na na na —0.341 0.027 = 0.0 097
The estimates are | as one-unit in the predictor. Reference variables are 2009, January, Sunday and working day. * Overall p-valie for the variable.

CIF: concentration impact factor. CIF is referred to changes in predictors of: APM;5 = 10%; APMz s = 10%; ATemp = 5°C; AWS = 10 knots; ARH = 10%; na = not

applicable; Wind speed: scalar average.

on the order of 10%-—20%, indicating that in some cases a small bias can
be introduced in the set due to the imputation process.

4. Discussion

In this article, we attempted to reconstruct the PM, 5 dataset from
Temuco, a mid-size city heavily impacted by residential wood-buming.
As with in many cities in Chile, the dataset presented a high rate of
losses (over 20%), which could jeopardize further health analysis. Data
seemed to be MAR with some associations with other variables, but in
agreement with losses due to technical failures. Regression models were
successful in predicting PM; 5 with many predictors, such as tempera-
ture and season associated with residential wood-burning (Jorquera
et al.,, 2018), and with better performance when including data from
another station (Museo Ferroviario).

When applying imputation methods, multiple imputation was able
to reconstruct the dataset with improved performance when including
covariates from the other station. The performance seemed promising
in terms of R?, errors and bias, even when challenged with validation
datasets. K-Nearest Neighbor showed slightly better performance than
multiple imputation for error and bias but was not able to reconstruct
the full dataset. The lower performance of multiple imputation is ex-
pected as it incorporates the imputation error (Rubin, 1996).

Rather few previous studies have used imputation methods to

reconstruct datasets. In a comprehensive study using data with miss-
ingness near 25% from Helsinski, Finland, and Belfast, North Ireland;
similar measures of performance were found with R® of 0.49, RMSE of
0.22 and MAE of 0.16 (Junninen et al., 2004). Additionally, they found
that single imputation methods underestimated the error variance and
accuracy of missing data compared to multiple imputation, which
might explain our results. In another study using datasets in La Corufa,
Spain, several imputation methods were compared (Gomez Carracedo
et al., 2014). They used factor analysis with Varimax rotation along
with the imputation methods, but did not provide overall performance
measures, in terms of completeness, error, and bias, and did not chal-
lenge the methods with validation sets. They found that multiple im-
putation had more scattered results when datasets had more than
43.5% of missingness and were poorly correlated with other variables;
however, results were similar when missingness was medium, as in our
case. Finally, an infant cohort study investigating the effects of pollu-
tion on asthma risk (Roda et al., 2014), compared methods for imputing
indoor domestic pollutants. The complete case reduced the statistical
power, while single imputation overestimated the association and
multiple imputation was too conservative and unable to show sig-
nificant associations. Considering this experience, it seems necessary
that researchers continue attempting the reconstruction of datasets,
particularly where more needed, such as | iddle- income countries
and small cities. It seems important to provide overall indicators of
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Table 5
Results of imputation methods on validation datasets.
Model Obs R* RMSE (%) MAE (%)** Bias(%)*** A
Eull dataset
Madel 1
Complete case analysis 1657 0.91 37 31 4.9 0.98
Mean Imputation 1804 0.85 49 33 23 0.96
Conditional Mean Imputation 1804 0.92 36 31 4.9 0.98
K:Nearest Neighbor 1804 0.81 25 25 21 0.98
Multiple Imputation 2061 0.91 34 31 5.8 0.99
Bayesian Principal component analysis 2061 0.86 45 37 8.1 0.96
Model 2
Complete case analysis 1379 0.94 30 24 32 0.98
Mean Imputation 1439 091 38 25 1.2 0.98
Conditional Mean Imputation 1439 0.94 29 24 3.2 0.99
K-Nearest Neighbor 1439 0.94 25 25 2.1 0,98
Multiple Imputation 2061 0.94 27 24 3.9 0.98
Bayesian Principal component analysis 2061 0.89 40 32 6.1 0.97
idati Median Median Median Median Median Median
(p25-p75) (p25-p75) (p25-p75) (p25-p75) (p25-p75) (p25-p75)
Model 1
Mean Imputation BO 0.80 26 28 29 0.92
(63-88) (0.46-0.50) (15-28) (24-34) (-7.4-16.4) (0.76-0.56)
Conditional Mean Imputation 80 0.80 27 28 4.3 0.91
(63-88) (0.45-0.89) (21-30) (22-32) (-12.5-9.8) (0.78-0.97)
K-Nearest Neighbor 80 0.80 28 28 4.1 0.90
(63-88) (0.45-0.89) (21-30) (22-32) (-12.1-9.6) (0.78-0.97)
Multiple Imputation B2.5 0.78 29 33 7.7 0.87
(66-10) (0.41-0.89) (21-33) (27-43) (-21.9-17.4) (0.72-0.95)
Bayesian Principal component analysis B2 0.75 29 40 9.2 0.89
(65-89) (0.37-0.84) (21-31) (30-54) (-19.9-32.0) (0.62-0.92)
Maodel 2
Mean Imputation 715 0.83 20 22 0.6 0.95
(25-82) (0.73-0.91) (18-24) (18-26) (-7.8-6.5) (0.92-0.97)
Conditional Mean Imputation 72 0.85 21 22 -18 0.95
(25-82) (0.74-0.91) (19-26) (19-27) (-7.8-5.6) (0.91-0.97)
K:Nearest Neighbor B0 0.80 28 28 0.90
(63-88) (0.45-0.89) (21-30) (22-32) (-12.1-9.6) (0.78-0.97)
Multiple Imputation B3 0.81 26 3l =28 0.92
(66-50) (0.61-0.50) (20-31) (22-37) (-2.8-13.8) (0.81-0.96)
Bayesian Principal component analysis B2 079 25 37 52 0.89
(65-89) (0.55-0.86) (20-31) (24-51) (-19.9-24.7) (0.69-0.94)

Obs: Observations; RMSE: Root mean square error; MAE: Mean absolute error, [A: Index of agreement. *RMSE{%) = [exp(RMSE)-1]*100; * *“MAE(%) = [exp(MAE)-

1]°100; ***Bias(%) = [exp(Bias)-1]*100.

performance, as these can be locally driven by the quality of the data
and the base regression model. Junger and de Leon (2015) developed a
time-series for an air pollution simulation study using complete case
analysis, unconditional mean imputation, conditional mean imputation
and other approaches such as a regular Expectation Maximization al-
gorithm (EM), EM algorithm filtered by splines, among others. They
found that when the amount of missing data was less than 5%, the
complete case analysis had a good performance. However, when the
missing data was higher the validity of estimates degraded.

The results are limited only to Temuco and for the time-period
under study. The combination of explanatory variables selected in our
imputation models for Temuco might differ in other locations. For in-
stance, the application of this framework to areas located near large
industrial complexes or surface mining operation might highlight wind
direction to be a strong predictor for ambient PM s, whereas the model
for Temuco did not include this variable in the final model. Similarly,
cities located in arid regions have a larger influence from coarse par-
ticles, weakening the correlation between PMy; and PM; 5. However,
the methodological framework employed in this study to identify the
best imputation model could be usefully replicated in other regions and
cities. Therefore, it would be interesting to extend the current approach
to other time periods in Temuco, other cities in Chile and elsewhere,
taking into in consideration the specific atmospheric compasition,
sources and dynamics of the air shed in individual cities.

47

A limitation of this work is the fact that the background con-
centration of air pollution or the boundary layer are not measured by
the monitoring air quality network and could not be included in the
statistical models. However, previous research in the study area have
shown that the main source or air pollution is residential wood burning
(Jorquera et al., 2018; SICAM, 2014; Villalobos et al., 2017, 2015). A
potential limitation of using imputation methods to predict missing
values would occur in the case that the data were MNAR, as it might
introduce bias in the data set. Results from our validation dataset,
showed small bias in general, but more significant in some specific
cases like Bayesian Principal Component Analysis. This is a warning as
in some circumstances a bias in PM; 5 estimation might be introduced
even if the MAR assumptions would be met; however, this bias seems
not to be high, on the order of 10%20%. In any circumstance, the
possibility of biasing the health estimates due to the introduction of a
small bias during the imputation process should be weighed against the
possible bias incurred by not including the full dataset in the analysis.

In summary, our results show that using imputation methods, par-
ticularly multiple imputation, can be to a certain extent successful in
reconstructing an air quality data set with relatively low-medium
missingness in a real-life situation. This is relevant for datasets in small
locations where the problem of missing data might be more frequent
alongside with serious environmental health problems.
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