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Resumen

INTRODUCCION: La contaminacién del aire se posiciona como uno de los mayores
problemas de salud ambiental a nivel mundial. Existen multiples estudios que evidencia el impacto
de la contaminacién del aire sobre la salud, entre estos la presentacién de desdrdenes hipertensivos
durante el embarazo. A nivel nacional, la zona sur presenta importantes problemas por
contaminacidn del aire producto del uso de lefia para la calefaccidon residencial, siendo Temuco una
de las ciudades mas afectadas. Si bien existe evidencia sobre la contaminacidn del aire y su efecto
en el embarazo, esta es escasa en relacion al impacto especifico de la contaminacidn por lefia y la
presentacion de desdérdenes hipertensivos en el embarazo. Este estudio complementa los
resultados obtenidos por un estudio anterior realizado por el mismo equipo de la Escuela de Salud
Publica, en que se analizé la asociacién de la contaminacién del aire y la presentacion de desdrdenes
hipertensivos y preeclampsia en mujeres residentes en Temuco, Chile, utilizando como indicador el

MP2s.

OBIJETIVO: Determinar la asociacidn entre la exposicidn a contaminacion del aire por MP,s
atribuible a lefia (identificada mediante trazadores) durante el embarazo y la presentacién de
desérdenes hipertensivos y preeclampsia en embarazadas domiciliadas en Temuco y Padre Las

Casas.

METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo de mujeres embarazadas de las comunas de
Temuco y Padre Las Casas entre los afios 2009 y 2015, cuyos partos fueron asistidos en el Hospital
Regional de Temuco Dr. Hernan Henriquez Aravena. Los antecedentes reproductivos de la poblacion

en estudio se obtuvieron a partir de la base electrénica del Servicio de Obstetricia construida a partir



de la historia clinica de la paciente. Mediante modelos de regresiéon de uso de suelo se estimé la
exposicion de la poblacion de estudio a MP,scomo masa total y MP, s atribuible a quema de lefia a
través de los trazadores potasio soluble y levoglucosano. Se construyé un modelo causal mediante
Grafos Aciclicos Dirigidos y se realizaron regresiones logisticas ajustadas para determinar la
asociacién entre variables de contaminaciéon del aire mediante MP,s y MP,s por lefia y la
presentacion de desdrdenes hipertensivos y preeclampsia. Se analizd ademds un modelo de

interaccion para embarazadas con estudios primarios/sin estudios y no fumadoras.

RESULTADOS: De las 13.596 embarazadas estudiadas, la mayoria correspondié a madres
jovenes de nivel socioecondmico medio. Un 9,5% y 3,4% presentd desérdenes hipertensivos y
preeclampsia, respectivamente. En general, no se identifican asociaciones entre la exposicidn a
MPs ni trazadores de humo de leifa y la presentacion de desérdenes hipertensivos durante el
embarazo. Se observan asociaciones positivas entre la exposicion a MP, sy trazadores de humo de
lefia y la presentacion de preeclampsia, con ORs que alcanzan cerca de un 50%. Al incorporar las
variables de interaccion se identifican asociaciones de significancia estadistica en embarazadas de
menores estudios y no fumadoras, especialmente para la presentacién de preeclampsia y la
exposicién a MP,s, levoglucosano y potasio durante el embarazo completo, el segundo trimestre y

las 20 semanas de gestacion, con niveles de riesgo que superan el 45% por cada RIC.

CONCLUSION: Este estudio detecta una asociacién de riesgo entre la exposicién de MP,sy
a MP,s producto de la quema de lefia y la presentacion de preeclampsia. Estos resultados son
acordes y complementan a los encontrados por investigaciones previas con respecto al rol de la

contaminacidn por quema de lefia en salud reproductiva.



1 Introduccion

La contaminacion del aire ha acompafiado al mundo desde su formacidn. Las primeras
fuentes de polucién naturales fueron erupciones volcanicas, incendios y tormentas de arenay polvo,
sin embargo, el desarrollo de sociedades se acompand de mayores necesidades de producciény la
busqueda de nuevos recursos naturales y energéticos, desarrollando consigo el problema de la
contaminacidn antropogénica (1). Al dia de hoy, la quema de carbdn y lefia es una de las fuentes
mas importantes de contaminacién atmosférica de zonas urbanas (2), con cerca de 3.000 millones
de personas que utilizan combustibles sélidos para la preparacion de alimentos o la generacion de
calor en los hogares (3). Al igual que a nivel mundial, en Chile la lefia es un elemento importante
para la generacién de energia domiciliaria. Donde la combustidn de lefia residencial es responsable

de cerca del 87% del material particulado fino generado (MP2s) en el pais (4).

El aire limpio es considerado un requisito bdsico para la salud y bienestar de las personas
(5), sin embargo, el 93% de los nifios se encuentra expuesto a un aire clasificado como peligroso
para su salud (6), 9 de cada 10 personas se desarrollan en ambientes con altos niveles de
contaminacion del aire y cada afo cerca de 7 millones de personas mueren por esta causa (7). La
contaminacidn del aire se posiciona como uno de los mayores problemas de salud ambiental a nivel
mundial (8) y ha sido uno de los impulsores de la preocupacidn por la generaciéon de sociedades
sostenibles capaces de progresar sin comprometer el desarrollo y satisfaccién de necesidades de las
generaciones actuales y futuras. Frente a esto, a través de la Organizacién de las Naciones Unidas
(ONU) y la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible, los paises se han comprometido con la
busqueda de caminos que ayuden a mejorar la vida de las personas. Esta se enmarca en tres

elementos fundamentales: el crecimiento econdmico, la inclusion social y la proteccién ambiental.



Frente a lo ultimo, las naciones han integrado la problemdtica de la contaminacién v,
especificamente, los riesgos de la contaminacion del aire en la salud en politicas nacionales,
regionales y locales para dar cumplimiento al objetivo de “reducir considerablemente el nimero de
muertes y enfermedades causadas por productos quimicos peligrosos y por la polucién y

contaminacion del aire, el agua y el suelo” (9).

La contaminacién del aire posee multiples consecuencias sobre la salud. Es ampliamente
conocido que la exposicion a la contaminacidn de aire en etapas tempranas dificulta el desarrollo
pulmonar, reduce su funcidn, aumenta el riesgo de la presentacién de enfermedades pulmonares
crénicas en la edad adulta y predispone a la presentacién de enfermedades cardiovasculares a lo
largo de la vida (6). Adicionalmente, se ha evidenciado que las caracteristicas ambientales pueden
influenciar sobre la presentacion de resultados adversos en el embarazo (10) con consecuencias
como nacimientos prematuros y bajo peso al nacer. Mds recientemente, estudios han detectado
gue embarazadas expuestas a contaminacion del aire pueden sufrir alteraciones hipertensivas

durante el embarazo (11).

Los desérdenes hipertensivos son uno de los problemas mas frecuentes durante la
gestacion (11), afectando a cerca del 10% de las embarazadas de todo el mundo (12). Entre estas
alteraciones, la preeclampsia que es una de las condiciones mas graves, representando una de las

principales causas de morbilidad y mortalidad maternas y perinatales (13).

A nivel nacional, la zona sur presenta importantes problemas por contaminacion del aire
producto del uso de lefia para la calefaccion residencial, siendo Temuco una de las ciudades mas
afectadas. Por otro lado, si bien existe evidencia sobre la contaminacion del aire y su efecto en el

embarazo, y en los desdrdenes hipertensivos en particular, es escasa en relacion al impacto
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especifico de la contaminacidn por quema de lefia. A nivel nacional un primer acercamiento es el
estudio tesis doctoral Medio ambiente y embarazo: un analisis espacial en Temuco, cuyo objetivo,
entre otras cosas, es determinar el impacto de la exposicién a contaminacion atmosférica y la
presentacion de preeclampsia. Frente a lo sefalado, esta tesis busca profundizar la relacion entre la
contaminacién de aire por quema de lefa y la presentacidn de desérdenes hipertensivos en mujeres
de las comunas de Temuco y Padre Las Casas, y de esta forma aportar con sustentos cientificos que
contribuyan a la formulacién de politicas energéticas sostenibles en funciéon de la salud de la

poblacién del sur de Chile y Temuco.



2 Marco tedrico

Para un mejor planteamiento de esta tesis, a continuacidn, se expone con mayor detalle el
problema de la contaminacidn del aire, con especial énfasis en la quema de lefia como fuente. Se
continda con la situaciéon nacional de la contaminacidn del aire, los impactos de este fendmeno
sobre la salud general de la poblacion y en especifico durante el embarazo, finalizando con un

resumen del problema a abordar en esta tesis.

2.1 Contaminacidn del aire

La contaminacion del aire se caracteriza por ser una mezcla de multiples contaminantes con
diversas caracteristicas fisicas (pueden ser gases o particulas) y quimicas, las cuales pueden variar
segun su fuente de origen. Entre los diferentes tipos de contaminantes se encuentra el plomo,
dioxido de azufre, mondxido de carbono, material particulado, dxido de nitrdgeno, ozono
troposférico, contaminantes tdxicos (como asbesto, mercurio, dioxinas, otros), compuestos
organicos volatiles (como bencenos, terpenos, tolueno) y biolégicos (como polen, moho) (14). De
acuerdo con su formacion, los contaminantes pueden ser de tipo primario, los cuales son emitidos
directamente desde una fuente, o secundarios, que son formados en la atmédsfera a través de
transformaciones fisicas y quimicas a partir de contaminantes precursores. Segun su origen, la
contaminacidn del aire puede ser natural o antropogénicas. Entre los primeros se encuentran los
compuestos orgdnicos volatiles de la vegetacion, polen, gases volcanicos y el polvo (14), mientras
gue entre los segundos, los de mayor importancia provienen de la combustiéon de vehiculos, la
generacion de calor y energia (plantas de energia, calderas a petréleo y carbdn), las instalaciones

industriales (fabricas manufactureras, mineria y refinerias de petrdleo), los vertederos e
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incineracion de residuos y la preparacion de alimentos, calefaccidn e iluminacién residencial en base
a combustibles contaminantes (15). Otra forma clasificar los contaminantes del aire es segun la
forma en que son regulados (14). Un ejemplo de esto es la clasificacién utilizada por Estados Unidos,
donde se utiliza el concepto de “Criteria pollutants”, para referirse a un grupo especifico de
contaminantes (mondxido de carbono, plomo, diéxido de nitrégeno, ozono, material particulado y
dioxido de azufre), que se espera se encuentren frecuentemente en ambientes exteriores y que
tienen efectos en salud amplios y conocidos, y frente a los cuales la Agencia de Proteccidn Ambiental
(EPA por su nombre en inglés) ha desarrollado Estandares nacionales de calidad del aire para

proteger la salud de la poblacion (14).

2.1.1 Material particulado

Uno de los contaminantes del aire mds importantes es el material particulado. Este se
compone de particulas sélidas y liquidas suspendidas en el aire, que varian en nimero, tamafio,
forma, area de superficie, composicién quimica, solubilidad y origen (16). Su composicion puede
variar segun lugar, temporada, fuente y condiciones meteoroldgicas y puede ser de origen primario
o secundario (14). El material particulado es generalmente clasificado en funcidon de su tamario,
especificamente a través de su didmetro aerodinamico, el cual es determinado por el tamafio, forma
y densidad de las particulas. De esta manera se identifica el material particulado grueso (MP1o,
didmetro entre los 2,5 y 10 um), material particulado fino (MP,,5s, didmetro menor 2,5 um) y material
particulado ultrafino (didmetro menor a 0,1 um). Las particulas totales suspendidas hacen
referencia a practicamente todas las particulas con hasta cerca los 45 um de diametro (14). El
material particulado grueso proviene principalmente de la suspensién o re-suspensién de polvo,
tierra u otro material originados en caminos, agricultura, mineria, tormentas de viento, volcanes,

entre otros; e incluye también sales marinas, polen, moho, esporas y otras partes de la planta (16).
11



Por su parte, el material particulado fino se origina desde emisiones directas de procesos de la
combustién, como vehiculos operados por gasolina o diésel, la quema de lefia, la quema de carbén
para la generacidn de energia y procesos industriales, fundiciones, plantas de cemento, fabricas de
papel y acerias. Puede ser también del tipo secundario, como las particulas de sulfato y nitrato,
generadas mediante la conversién de emisiones primarias de didxido de azufre y o6xidos de
nitrogeno y aerosoles organicos secundarios a partir de emisiones de compuestos orgdnicos
volatiles (16). Las particulas ultrafinas se originan a partir de fuentes relacionadas con la combustion,
como el escape de vehiculos y las reacciones fotoquimicas atmosféricas. Este ultimo tipo de material
particulado es de vida corta (minutos a horas), sin embargo, crecen rdpidamente formando

particulas mas complejas que generalmente permanecen en la categoria de MP,s (16).

El tamaio de las particulas, ademas de relacionarse con sus fuentes de origen, determina
como estas se transportan en la atmdsfera y en qué lugar del ambiente y del sistema respiratorio se
depositan (14). Dada su mayor capacidad de penetracién a nivel pulmonar y su posible paso al
torrente sanguineo, las particulas de mayor interés para la salud son aquellas con un tamafio menor
alos 10 um, originadas principalmente de procesos de combustion, algunas actividades industriales

y el uso de combustibles sélidos como la lefia (15).

A pesar de que se desconocen los umbrales seguros de exposicion a material particulado y
sus efectos en salud, es importante que, considerando las limitaciones, capacidades y prioridades
en salud publica, las normas implementadas se orienten a alcanzar las concentraciones mas bajas
posibles (5). En el caso de Estados Unidos, la EPA inicid sus regulaciones de contaminacion del aire
utilizando como indicador el material particulado suspendido total, sin embargo, con el pasar del
tiempo dichos estandares han sido modificados para establecer regulaciones especificas segun el

tamafo del material particulado (MP1o, MP3s), adoptando cada vez menores niveles (17). Si bien
12



existen multiples estudios que relacionan el efecto del material particulado ultrafino en la salud de

la poblacidn, aun existen areas donde se necesita profundizar el conocimiento cientifico (18,19).

2.2 Contaminacién por quema de lefia

2.2.1 lefia como fuente de contaminacion atmosférica

En zonas urbanas, una de las principales fuentes de contaminacién del aire son los gases de
escape de vehiculos y las emisiones de fabricas y centrales eléctricas. Sin embargo, en sectores
donde el carbdn y lefia se permite como fuente de energia, su combustidon también constituye uno
de los principales agentes de contaminacién del aire (2). De acuerdo con antecedentes de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cerca de 3.000 millones de personas utilizan combustibles
sélidos para la coccion de alimentos y la calefaccion de las viviendas. Situacién que por lo general se

asocia con mayores niveles de pobreza, principalmente en paises de bajos y medianos ingresos (3).

Durante la combustién de lefia se liberan en el humo una serie de sustancias quimicas que
varian en tamafo y composicion. Algunos compuestos quimicos importantes detectados durante la
guema de lefia son monédxido de carbono (CO), hidrocarburos, hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAP), acidos carboxilicos, entre otros (20) (Tabla 1). Por lo general, estas particulas son mas

pequefias que 1 um, con mayor proporcién en el rango entre 0,15y 0,4 um (20).

Tabla 1. Emision de particulas finas y composicion quimica del humo de lefia.

Clase de componente Concentracion
Tasa de emision de material particulado fino (g/kg de lefia quemada)  1,6-9,5
Carbon organico (% de peso de masa de particulas finas) 12-101
Carbono elemental (% de peso de masa de particulas finas) 0,65-79
Especies ionicas (% de peso de masa de particulas finas) 0,014-1,7
Especies elementales (% de peso de masa de particulas finas) 0,01-4,0

Fuente: Adaptado de Wood Smoke Health Effects: A Review (20).
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2.2.2 Trazadores por quema de lefia

Si bien la quema de lefia es una de las principales fuentes de la contaminacién del aire y del
material particulado, su contribucion especifica respecto de otras fuentes puede ser dificultoso.
Para esto, la aplicacion de trazadores ha sido una herramienta de gran utilidad (21). Los trazadores
de humo de lefia son elementos, compuestos o gases que provienen de la quema de leiia en
cantidades o proporciones caracteristicas. Un trazador ideal debe poseer varias caracteristicas que
incluyen (i) singularidad, es decir que proviene de un solo tipo de fuente; (ii) constancia, donde las
condiciones operativas y ambientales en la fuente no afectan el factor de emision; (iii) inercia, en
gue el marcador no se pierde entre la fuente y el receptor mas o menos que el contaminante de
interés, y (iv) que posee una alta precision de medicién, sin embargo, ningun trazador real cumple
con cada una de ellas (21). Se han propuesto multiples trazadores del humo de lefa cuyas
concentraciones pueden diferir significativamente dependiendo de la especie de arbol de la cual
provenga y de otras condiciones, como la temperatura de combustién, que también conducen a
variabilidad. Dentro de las especies mas utilizadas como trazadores de humo de lefia encontramos
al cloruro de metilo, cloro, carbono elemental, carbono orgdnico, potasio soluble y levoglucosano

(21-23).

Como trazador de material particulado proveniente de la quema de lefia, el potasio soluble
es uno de los principales. Este posee cierta estabilidad entre los distintos tipos de madera, sin
embargo, tiene la desventaja de ser también emitido por otras fuentes de contaminaciéon como la
coccién de carne, la incineracion de desechos, por lo cual no se recomienda como Unico indicador
de quema de lefia (23). Otro trazador ampliamente utilizado es el levoglucosano, uno de los
compuestos organicos mas abundantes de las particulas del humo de lefia. Este es un anhidrido de

azucar derivado de la pirdlisis de la celulosa de la lefia, posee gran estabilidad y ha sido ampliamente
14



utilizado para la estimacidon de niveles de humo de lefia en muestras de material particulado
ambiental. Si bien este compuesto se encuentra presente en otros humos de biomasa, puede

considerarse un trazador Unico del humo de leiia (20).

2.3 Contaminacion del aire en Chile y quema de lefia

2.3.1 Contaminacion atmosférica en Chile

Las particularidades geograficas y meteorolégicas de Chile condicionan la concentracion de
contaminantes en el aire. Las principales ciudades se ubican en valles interiores y zonas costeras.
Las primeras se encuentran rodeadas de cordones montafiosos que interfieren con la dispersién de
los contaminantes, especialmente durante los meses menor temperatura, mientras que las
segundas poseen mejores condiciones de ventilacion para la dispersion de los contaminantes
emitidos. A esto se suma el fendmeno de inversién térmica que limita importantemente la

dispersidon de contaminantes durante los frios meses invernales (1).

A pesar de que Chile se ha posicionado como uno de los paises mas préosperos de la region,
siendo el primero de América del Sur en unirse a la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdémicos (OCDE), posee serios problemas de contaminacion del aire (24). Los elevados niveles
de contaminacién alcanzados en algunas ciudades del pais han impulsado el desarrollo de una serie
de normas para el control de la contaminacién del aire, que a grandes rasgos siguen la normativa
de la EPA. La Ley n° 19.300 sobre Bases Generales del Medio Ambiente (modificada por la Ley N°
20.417/2010), establece dos tipos de normas de calidad ambiental: primarias y secundarias. Las
primeras son aquellas cuyo objetivo es proteger la salud de la poblacién dentro del territorio
nacional, mientras que las segundas buscan conservar el medio ambiente (25). A su vez, la Ley sobre
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Bases Generales del Medio Ambiente (1994), estipula el desarrollo de planes de prevencion y
descontaminacién atmosférica en caso que las normas sean excedidas (26). Para el caso del MPs,
la normativa nacional establece un limite anual y diario de 20 pg/m?® y de 50 ug/m3 (27),
respectivamente. Ambos niveles son superiores a los establecidos por la EPA (19) y OMS (5) (Tabla
2). Actualmente, existen 13 regiones que cuentan con un plan de prevencién y descontaminacién

del aire (28).

Tabla 2. Limites de contaminacidn atmosférica permitidos por la normativa nacional y OMS.

Limite 24 horas (ug/m3)  Limite anual (ug/m3)

Normativa nacional 50 20
EPA 35 12
OoMS 25 10

Fuentes: Norma primaria de calidad ambiental para material particulado fino respirable MP2,5s (27), Integrated
Science Assessment for Particulate Matter (19), Guias de calidad del aire de la OMS relativas al material
particulado, el ozono, el didxido de nitrégeno y el didxido de azufre (5).

2.3.2 Quema de lefia como fuente de combustibles en Chile

Junto a las condiciones geograficas y meteoroldgicas de Chile, los recursos combustibles
utilizados en el pais influyen también sobre los niveles de contaminacion. De acuerdo al informe de
Evaluaciones del desempefio ambiental de la OCDE y la Comisién Econdmica para América Latinay
el Caribe (CEPAL), desde el afio 2000 el 32% de la energia primaria utilizada en Chile proviene de
fuentes renovables, destacando la biomasa (26). Como muestra la Figura 1, a nivel nacional, cerca
de un 33% de los hogares utiliza lefia como fuente de energia, situacidon que aumenta en la medida
que se adentra en la zona sur hasta la llegar a la Regidn de Aysén (XI), donde casi la totalidad de las

viviendas declaran consumir lefia (29). Si bien este porcentaje es uno de los mas altos dentro de la
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OCDE vy a pesar de que la lefia es considerada una energia renovable, su uso es ademads una

preocupacién por su negativo impacto en la contaminacion del aire y la salud publica del pais (28).
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Fuente: Corporacidn de Desarrollo Tecnoldgico, CaAmara Chile de la Construccidn (29).
Figura 1. Uso de lefia respecto al total de viviendas residenciales.

2.3.3 Niveles de material particulado en ciudades de Chile

La contaminaciéon del aire afecta a parte importante de la poblacion nacional. En el caso
especifico del contaminante MP,s, se estima que mas de la mitad de la poblacién chilena se
encuentra expuesta a niveles superiores a los establecidos por la normativa nacional, con cerca de
4.000 muertes prematuras como consecuencia de enfermedades cardiopulmonares asociadas a una
exposicion crénica a MP,s (26). Desde el afio 2005, las emisiones de contaminacion, en especial el
MP25y MP1, han aumentado en un 10% (Figura 2). Esta situacién se observa especialmente en la
zona sur del pais, donde producto del uso de lefia residencial los niveles de MP,s experimentaron

un aumento del 17% de entre los afios 2005 y 2013 (26).
17



Emisiones atmosféricas, 2005-20132 Emisiones atmosféricas, por fuente, 2013

(Indice 2005=100) (En porcentajes)
_____ S0, —a— NO, MP,, PIB I Calderas [J Fundiciones [ Lena
i [ Fuentes maviles [ Otros procesos industriales®

E] Centrales termoeléctricas

200
150 |
125 |
o RRR

100 | !

7% F -

50 MP,; I

25 . t - :

0 20 40 60 80 100
: " : : " : )/ —

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011772012 2013

]

Interrupcion en la serie temporal de 2012 debido a cambios metodolégicos en los formularios de notificacion (que afectaron principalmente las emisiones de SO,
producidas por el sector dedicado a la manufactura de metales basicos).

Se incluyen las emisiones de la actividad minera.

Fuente: Ministerio del Medio Ambiente (MMA), Segundo reporte del estado del medio ambienis, Santiage, 2015; Organizacién de Cooperacion y Desarrollo Econdmicos
(OCDE), OECD National Accounts Statistics, 2015.

Fuente: Evaluaciones del desempefio ambiental: Chile 2016 (26).
Figura 2. Emisiones atmosféricas, tendencias y fuentes.

La Figura 3 muestra las concentraciones de MP,s medidas en diversas estaciones de
monitoreo del pais para el aiio 2017. En esta se observa que un nimero mayoritario de los lugares
de medicién se encuentra por sobre la normativa nacional, especialmente en la zona sur. Destaca la
region de la Araucania, especificamente las comunas de Temuco y Padre Las Casas (30), donde los
problemas de contaminacion del aire se deben de manera importante al uso de lefia como

combustible en los hogares. Mayores detalles de esta situacién se abordan en la siguiente seccion.
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Figura 3.Promedio trianual de concentraciones de MP,s en estaciones de monitoreo del pais,
2017.

2.3.4 Situacion de Contaminacion atmosférica en Temuco y Padre Las Casas

Ubicacion geogrdfica. La region de la Araucania se ubica entre los 37935' y los 39237' de latitud sur.
Su superficie corresponde a 31.842,30 kildmetros cuadrados, equivalentes al 4,2% del territorio
nacional. De acuerdo al censo 2017, la regién posee una poblacién de 957.224 habitantes. Sus
principales actividades se relacionan a la agricultura, con una menor participacion del sector forestal
y turismo (31). La Araucania se divide politicamente en dos provincias: Cautin y Malleco, compuestas
por 21 y 11 comunas, respectivamente (31). Sobre sus caracteristicas geograficas, como relieves
posee zonas cordilleranas y planicies entre cordones montanosos y litorales. El clima de la region es
predominantemente templado ocednico lluvioso, y algo mas seco hacia el norte. La temperatura

durante periodos de calor varia entre los 2°C de minima y 23°C de maxima, disminuyendo
19



marcadamente en periodos de invierno (32). En el caso particular de Temuco, la ciudad posee un
clima mediterraneo de verano calido (clasificacién Képpen-Geiger: csb) (33), con una temperatura
media anual de 12,5°C. En la Figura 4 se observa la ubicacién geografica de Temuco y Padre Las
Casas, identificadas con los numeros 16 y 31 respectivamente. Temuco, perteneciente a la provincia
de Cautin, es la capital regional de La Araucania con una poblacién de 282.415 habitantes y una
superficie de 464 km?2. Padre Las Casas, por su parte, perteneciente a la misma provincia y conurbada

con la comuna de Temuco, con 76.216 habitantes distribuidos en 400,7 km?(32).
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Fuente: Instituto Geografico Militar (34).
Figura 4. Region de La Araucania.
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Fuentes de contaminacion y uso de lefia. En Temuco la contaminaciéon del aire se debe a
una mezcla de fuentes antropogénicas y naturales. Un estudio publicado el afio 2001 identificé que
las cuatro principales fuentes de material particulado en la ciudad son emisiones de automdviles,
suelos, azufre y emisiones de combustion de madera, lo que explica 93,8% de la varianza total MP,s.
Adicionalmente, se calculd que la quema de leia era responsable del 15% de las emisiones de PMys
(35). El afio 2002 una investigacidn identifica a la combustion mavil y la calefaccién de los hogares
(que incluye el uso de lefia) como las fuentes mas importantes de contaminacién del aire en Temuco
(36). Estudios mas recientes corroboran la situacion. Para el afio 2013 la combustion por quema de
lefia represento el principal origen de las emisiones de MP,s (86,1%) en las comunas de Temuco y

Padre Las Casas (37), situacidn que para el afio 2017 aumenta a un 91% de MP,s (Figura 5) (37).

De acuerdo a los informes de actualizaciones de inventario de emisiones en Temuco y Padre
Las Casas, para el afio 2013 aproximadamente el 85% de las viviendas utilizaba lefia para la
calefaccién y/o coccidon de alimentos (37). Sobre la Gltima actualizacién de este reporte, el afio 2017
el porcentaje de uso de lefia en las viviendas presenté una leve disminucidn, con un 82,8%y 72,8%

en Temuco y Padre Las Casas, respectivamente (37).
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Fuente: Actualizacidn del Inventario de Emisiones Atmosféricas Para las Comunas de Temuco y
Padre Las Casas, afio Base 2017 (37).
Figura 5. Distribucidn del inventario de emisiones de MP, s en Temuco y Padre Las Casas, afio
2017.

Contaminacion atmosférica en Temuco y Padre Las Casas. De acuerdo a los registros de las
estaciones de monitoreo de Temuco y Padre Las Casas, entre los afios 2015 y 2018 ambas comunas
muestran un alza de los promedios anuales de MP5s (Tabla 3), todos superiores a los niveles anuales
permitidos por la norma nacional (27). De la misma forma, si bien entre los afios 2016 y 2017 se
observé una mejora respecto al nimero de dias con niveles de MP,s superiores a la norma

(episodios), para el afio 2018 se detecta nuevamente un alza (Tabla 4) (38).

Tabla 3. Promedios anuales de registros diarios de MP, seglin estacidon de monitoreo de
Temuco y Padre Las Casas (ug/m3).

Afo Estacién Padre Las Casas Il Cerro Museo Ferroviario
Las Encinas Temuco Nielol

2015 30,1 43,3 Sin registro 27,2

2016 33,9 49,3 Sin registro 36,5

2017 27,3 40,7 Sin registro Sin registro

2018 34,1 50,2 21,7067 Sin registro

Fuente: Sistema de Informacion Nacional de Calidad del Aire (39).
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Tabla 4. Cuadro comparativo entre los aiios 2016 y 2018 para episodios por MP,s en Temuco y
Padre de las Casas.

Afo N° dias alerta (80- N° dias pre- N°dias emergencia Total episodios
109 pg/m3) emergencia (2170 pg/m3)
(110-169 pg/m3)
2016 27 55 28 110
2017 21 27 26 74
2018 35 45 31 111

Fuente: Contaminacion Atmosférica en Temuco Resultados de Plan de Descontaminacién de Temuco y Padre
Las Casas (38).

Es asi como producto de los elevados niveles de contaminacién del aire en Temuco y Padre
Las Casas, el aflo 2005 ambas comunas son declaradas zona saturada para MP1o(38). Entendiéndose
como zona saturada a “aquella en que una o mas normas de calidad ambiental se encuentran
sobrepasadas” (40). Posteriormente, el afio 2010 entra en vigencia un Plan de descontaminacién.
Sin embargo, la persistencia del problema hace que mediante el Decreto 2 del Ministerio del Medio
ambiente (aflo 2013) ambas comunas sean declaradas como zonas saturadas para MP;s vy se

actualice el Plan de descontaminacién, incluyendo MP1oy MP;5(40).

En resumen, como se aprecia en estas secciones (2.1 a 2.3), la contaminacién del aire y
particularmente la contaminacién por quema de lefia, es un problema global y nacional, agudizado
en la zona sur del pais. Temuco es una de las ciudades mas afectadas por esta situacion, cuyo alto
consumo de lefia como combustible podria comprometer el desarrollo sostenible y la salud de la

poblacion.

2.4 Impacto de la contaminacién del aire en la salud

Se sabe que las diferentes composiciones de la contaminacion del aire, la dosis, el tiempo y

frecuencia de exposicién pueden generar efectos adversos en la salud de la poblacién (41). En
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términos generales, la respuesta biolégica a la exposicidon de contaminantes se puede representar
como una pirdmide. En su base se encuentra toda la poblacién expuesta, seguida de un estrato
donde se presenta acumulacion del contaminante en su cuerpo. Un tercer nivel se compone por un
segmento de la poblacidn que presenta cambios bioquimicos de significado incierto. El cuarto nivel
corresponde a la poblacién que presenta cambios fisioldgicos que pueden ser precursores de
enfermedad. Hasta aqui llega la etapa subclinica de la exposicién. El penultimo nivel representa a la
poblacién expuesta que presenta morbilidad, mientras que la cima se compone de quienes mueren

como consecuencia de la exposicién a los contaminantes (42) (Figura 6).

A continuacion, se entregan antecedentes sobre la exposicion a material particulado y sus

efectos sobre la salud.
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Fuente: Organizacién Mundial de la Salud (43).
Figura 6. Esquema de respuesta biolégica a la exposicidon de contaminantes.
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2.4.1 Material particulado y sus efectos en salud

El material particulado es uno de los contaminantes del aire mas estudiados respecto a sus
efectos sobre la salud. Su capacidad de penetracidn en el sistema respiratorio y sus consecuencias
dependen del tamaiio de las particulas inhaladas. El material particulado mayor a 10 um se asienta
rapidamente luego de ser inhalado y tiende a ser depositado en la nariz, trdquea o bronquios. Los
cilios y las secreciones mucosas actian como primera barrera para la mayor parte de las particulas,
donde posteriormente el cuerpo reacciona a través de estornudos o tos para su eliminacion. Las
particulas menores a 10 um poseen una gran capacidad de penetracion, ingresando rapidamente
por el sistema respiratorio para dirigirse a los alvéolos. Las particulas de tamafio entre 5y 10 um
tienden a situarse en el arbol traqueo bronquial, mientras que aquellas entre 1y 5 um se depositan
en los bronquiolos y alvéolos, donde ocurre el intercambio gaseoso, con eventual paso al torrente
sanguineo. Por su parte, las particulas con un didmetro menor a 1 pm se comportan de manera
similar a las particulas finas. Estas pueden penetrar la pared alveolar, pasar mds profundamente en

el tejido celular y/o al sistema circulatorio (Figura 7) (44).

25



/ Nasal passages
PM (11-7)

Trachea >

Bronchi /
branches Alveoli
PM (2.1-1.1) PM (0.65-0.43)

Fuente: A review on the human health impact of airborne particulate matter (44).
Figura 7. Potencial depdsito de particulas contaminantes en el sistema respiratorio.

En adicidén a lo mencionado, los efectos del material particulado en salud dependen de los
tiempos de exposicion. Entre los mas estudiados se encuentran los efectos de exposiciones de corta
duracién y suimpacto sobre los sistemas respiratorio y cardiovascular. La evidencia cientifica recalca
un aumento de ingresos hospitalarios y visitas a salas de urgencia (45). En el caso de problemas
respiratorios, se destaca la exacerbaciéon de asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
mientras que para el sistema circulatorio se ha encontrado asociacion de la exposicion a MP35s y
cambios en la funcién endotelial. Adicionalmente existe evidencia suficiente que sefiala aumentos
en la mortalidad general y por causas especificas asociadas a exposiciones de corta duracién.
Exposiciones de larga duracidn resultan en efectos de mayor severidad sobre la salud de las
personas (45). Diversos estudios la han asociado a la aparicion de asma en nifios, disminucién de la
funcién pulmonar en adultos y aumentos de la mortalidad por causas respiratorias especificas. De

la misma forma, existe evidencia consistente del efecto de la exposicién a MP,s de larga duracién y
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afecciones del sistema circulatorio (19). Estudios mas recientes involucran el efecto de largas
exposiciones a MP, s sobre el sistema nervioso y la presentacion de cancer. Adicionalmente, como
se detalla a continuacidn, en el Ultimo tiempo se ha observado que el embarazo es un periodo

sensible que también puede verse afectado por la exposicidon a material particulado (19).

2.5 Impacto de la contaminacién del aire en el embarazo

La edad, estado nutricional y otras condiciones fisioldgicas o patolégicas han sido
identificadas como factores de susceptibilidad frente a los efectos adversos de la contaminacién del
aire sobre la salud de las personas (41). Como uno de estos factores, el embarazo se caracteriza por
la inmadurez de los 6rganos del gestante y por ser una etapa de alto desarrollo proliferativo que
hacen que el feto se encuentre altamente susceptible al efecto de componentes ambientales
toxicos, alterando los resultados esperados del embarazo (46). En el caso de la mujer, durante el
embarazo existe un incremento del estrés en el sistema cardiovascular y endotelio, condicién que
la hace mas expuesta a presentar desérdenes hipertensivos (11). La evidencia sefala que la
inhalacion de MP, gatilla la inflamacidn sistémica y estrés oxidativo por un aumento de la proteina
Creactiva, ademas de generar dafio vascular (19,47), pudiendo generar alteraciones en el embarazo
y sus resultados como pequeia edad gestacional, retardo del crecimiento intrauterino, alteraciones
de medidas antropométricas (circunferencia de la cabeza, largo), ademas de diabetes gestacional y
desérdenes hipertensivos como preeclampsia (19). Se sugiere que los procesos inflamatorios
desencadenados por la exposicion a contaminantes del aire son los mismos que hipotéticamente

causan preeclampsia (47).

En el dltimo tiempo se ha desarrollado un creciente interés y se ha acumulado evidencia

respecto la asociacion entre la exposicién a contaminacion del aire (especialmente NO, y MP,5s) y la
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presentacion de resultados adversos en el embarazo, tanto para el gestante, el recién nacido como

la madre (11,48,49).

2.5.1 Efectos de la contaminacion del aire en el feto en gestacion

Entre las consecuencias mds estudiadas de la contaminacidn del aire sobre el feto en
gestacion destacan el bajo peso al nacer, partos prematuros y la muerte fetal y neonatal (44). La
exposicién a contaminantes del aire como ozono, NO,, CO se asocia a una reduccion del peso del
neonato (50). Se ha evidenciado la relacion entre la exposicién de las madres a CO, NOy, NO,, Os,
MP, s, MP1o y SO, durante todo el embarazo y la presentacién de parto prematuro y bajo peso al
nacer (48). Adicionalmente, la exposicién a MP1o y MP3s, durante la totalidad del embarazo v el
primer y tercer trimestre, se ha relacionado a un mayor riesgo de presentar parto prematuro. Junto
a esto, el meta-analisis realizado por Saptoka y equipo, que considerd la revision de 195 estudios,
estimé que por cada 10 pg/m?® de exposicion a MP,s, el riesgo de presentar parto prematuro
aumentaba en un 15% (46). Asimismo, se han encontrado relaciones importantes entre el bajo peso

al nacer y la exposicién a altas concentraciones de MP1o, MP2s y particulas totales (50).

2.5.2  Efectos de la contaminacion del aire en la mujer gestante

Aungue en menor proporcidon que en gestantes, existe un aumento en la cantidad de
estudios sobre los efectos de la contaminacidn del aire y sus consecuencias especificas en la madre,

con especial atencién en la presentacion de desdrdenes hipertensivos inducidos en el embarazo.

Desordenes hipertensivos y preeclampsia. El 10% de las mujeres del mundo se ven afectadas por

desérdenes hipertensivos durante el embarazo, posicionandose como una de las causas mas
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importante de morbilidad y mortalidad materna y perinatales a nivel global. En América Latina,
cerca del 25% de las muertes maternas se asocia a dichos trastornos (12). Los desdrdenes
hipertensivos comprenden la preeclampsia, la eclampsia, la hipertensidon gestacional y la
hipertensiéon cronica (12). La Sociedad Internacional para el Estudio de Hipertension en
Embarazadas (ISSHP por su nombre en inglés), define preeclampsia como “hipertensién de novo
presente después de 20 semanas de gestacion combinada con proteinuria (> 300 mg/dia), junto a
otras disfunciones de los drganos maternos, como insuficiencia renal, afectacién hepatica,
neuroldgica o complicaciones hematolégicas, disfunciéon uteroplacentaria o restriccion del
crecimiento fetal”. Se considera como hipertension, a dos detecciones con 4 a 6 horas de diferencia,
donde la presion sistdlica con niveles superiores a los 140 mmHg o con presiones diastélicas

superiores a los 90 mmHg (51).

Son escasos los manejos para el control de la preeclampsia, donde el Unico tratamiento
definitivo es la interrupcién del embarazo. Demoras en su tratamiento son paralelos a la progresiéon
del problema, derivando en insuficiencia placentaria y disfuncidon organica materna, con mayor
riesgo de mortalidad materna y perinatal. Una de las principales consecuencias de la preeclampsia
es la eclampsia, caracterizado por la presentacién de episodios convulsivos generalizados; condicién
que afecta entre el 5 y 8% de las embarazadas con preeclampsia en paises desarrollados (12).
Ademds, entre el 10 y 20% de los casos severos de preeclampsia presentan el Sindrome HELLP (12),
caracterizado por anemia hemolitica microangiopatica, disfuncidon hepdatica y trombocitopenia, con

o0 sin proteinuria o hipertension severa; con un rapido deterioro de la condicién materna (51).

La patogenia de preeclampsia alin no es del todo conocida. Se sabe que existe relacidon con
alteraciones de la placenta al comienzo del embarazo, con posterior inflamacién generalizada y

dafio endotelial progresivo (12); se asocia también fuertemente a variantes genéticas involucradas
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en trombofilia, inflamacion, estrés oxidativo y el sistema renina angiotensina (51). Se han
identificado una serie de factores de riesgo para la presentacidn de preeclampsia, considerandose
como de alto riesgo aquellas mujeres con episodios de preeclampsia en embarazos anteriores o
hipertensidon en el mismo, enfermedades crénicas del rifdn, hipertensién, diabetes tipo 1 02y
desérdenes autoinmunes (51), obesidad, nuliparidad, embarazo adolescente y estados, como la
gestacion de gemelos, que causan hiperplacentacion (12), historial familiar de preeclampsia, largos

periodos de tiempo entre embarazos y sindrome antifosfolipido (52).

Situacion nacional de desdrdenes hipertensivos en el embarazo. Para el afio 1960, la
mortalidad materna en Chile era de 299 defunciones por cada 100.000 nacidos vivos, donde el
aborto era la primera causa de muerte. Posteriormente, el avance social, econémico v,
principalmente, sanitario del pais se vio reflejado en la positiva evolucién de dicho indicador, con
una reduccién de 50% entre los afios 1990 y 2000 (53). En los afios siguientes (2005 a 2015), Chile
alcanzd una tasa de mortalidad materna que varid entre 16,5 y 22,8 defunciones por cada 100.000

nacidos vivos (Figura 8) (54).
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (INE) (54).

Figura 8. Tasa de mortalidad materna en Chile, aiios 2005 y 2015.

De acuerdo al Departamento de Estadisticas e Informacién en Salud (DEIS), entre los afios
2000 y 2011, la muerte por edema, proteinuria y trastornos hipertensivos en el embarazo, partoy
el puerperio, se ubicé entre el primer y segundo lugar de las causas de mortalidad materna a nivel
nacional. Esto con la excepcion del afio 2003, en que dichas causas ocuparon el cuarto lugar (Figura

5) (55) .

Tabla 5. Numero de defunciones y tasa de mortalidad materna en Chile por Edema, proteinuriay
trastornos hipertensivos en el embarazo, parto y el puerperio, aiios 2000-2011.

Afio N° Tasa de Afo N° Tasa de
defunciones  mortalidad* defunciones  mortalidad*
2000 12 4,6 2006 12 4,9
2001 15 5,8 2007 9 3,7
2002 13 5,2 2008 11 4,4
2003 4 1,6 2009 11 4,3
2004 8 3,3 2010 7 2,8
2005 10 4,1 2011 14 5,6

*Por 100.000 nacidos vivos corregidos.
Fuente: Adaptado de Departamento de Estadisticas e Informacién de Salud (DEIS) (55).
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Efectos de la contaminacion del aire en la presentacion de desordenes hipertensivos en el
embarazo. La Tabla 6 presenta un resumen de evidencia que asocian la presentacién de desérdenes
hipertensivos del embarazo con contaminacion del aire. Una de las primeras publicaciones en
asociar la exposicién a contaminacidon del aire y su efecto en la presidén arterial en mujeres
embarazadas, es la realizada en los Paises bajos entre los aflos 2001 y 2005. En esta se relaciona la
contaminacién por MP1o y NO; principalmente vinculada al tréfico, observandose que la exposicion
a MPy se asociaba a un aumento de la presion arterial durante el embarazo (OR=1,72, 1C 95% 1,12
— 2,63 por cada aumento en 10 pg/m3 de MP1g) y con ello un aumento en el riesgo de presentar
hipertensidn inducida por el embarazo (56). Luego, un estudio realizado en Serbia entre los afos
2004 y 2008, no identifica asociacion entre la exposicion a humo negro (“black smoke”), SO,y plomo
y la presentacion de desdrdenes hipertensivos (57). Otra investigacion europea publicada el afo
2015, encuentra una asociacion significativa entre la exposicion a NOx y la exposicion a transito
vehicular durante el primer trimestre de embarazo y el riesgo de presentar desérdenes

hipertensivos (58).

En Estados Unidos se han llevado a cabo multiples estudios que asocian la contaminacion
del aire y su efecto sobre la presentacion de desérdenes hipertensivos en el embarazo. En Los
Angeles, entre los afios 1999-2008, cerca de 300 mujeres embarazadas participaron de un estudio
de caso y control para estimar por trimestre la relacién gestacional entre la exposicion a MP1o, MP55,
NO,, CO, Os y la presentacién de desdrdenes hipertensivos. Los resultados indicaron una mayor
asociacion entre la contaminacidon ambiental, especificamente para MP,sy CO, y la presentacion de
hipertension durante el primer trimestre de embarazo de mujeres normopeso (59). De la misma

forma, un estudio de cohorte retrospectivo realizado entre los afios 1999 y 2004, identifica un mayor
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riesgo de exposicion a MP,s durante el periodo completo de gestacién y cada trimestre y la

presentacion de desordenes hipertensivos (60).

Al igual que lo expuesto en los resultados anteriores, una investigacién aplicada entre los
afios 2004 y 2005 en Florida, Estados Unidos, muestra que la exposicidn a diversos contaminantes
del aire durante el periodo de gestacion completo incrementa el riesgo de presentar desérdenes
hipertensivos por cada aumento del rango intercuartilico (RIC): OR NO,=1,21 (IC 95% 1,09 — 1,35),
OR MP,;5=1,24 (IC 95% 1,08 — 1,43), OR SO,=1,13 (IC 95% 1,01 — 1,25), OR CO=1,12 (IC 95% 1,03 -
1,22). Se identifican, ademas, resultados similares para el primer y segundo trimestre, donde la
exposicién a NO,, SO,y CO, y MP3s, respectivamente, aumenta el riesgo de desarrollar desérdenes
hipertensivos durante las primeras etapas del embarazo (61). Un estudio realizado en el mismo
estado entre los afios 2005 y 2007, identificd una asociacion entre la presentacién de desérdenes
hipertensivos y la exposicion a Os; durante el primer trimestre, segundo y primero y segundo
trimestre de embarazo (62). Al contrario de los resultados anteriores, una investigacion realizada
entre los afios 2008 y 2010 en Nueva York, identifican una asociacién positiva entre la exposicién
durante el embarazo a MP,s y NO; y la presentacién de hipertensidn gestacional durante el primer
y segundo semestre (OR MP,s= 1,4, IC 95% 1,2-1,5; OR NO»=1,2, IC 95% 1,2-1,3), sin embargo, al
ajustar por hospital, no se detecta asociacion alguna (47). A pesar de esto, mas recientemente, otro
estudio realizado en Nueva York, Estados Unidos, entre los afios 2008 y 2013, se identifica una
asociacion significativa entre la exposicidn en temporada de invierno a material particulado
acumulado, material particulado ultra fino y Delta-C y la presentacion de desérdenes hipertensivos

(63).

En Japdn, un estudio realizado entre los afios 2005 y 2010 se detecta asociacidn significativa

entre el segundo, tercer, cuarto y quinto quintil de exposicidon a Os durante el primer trimestre y la
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presentacion de desérdenes hipertensivos, sin embargo, no detecta asociacion respecto al resto de
los contaminantes evaluados (material particulado suspendido NO,, SO,) (64). El afio 2019, Yang et
al, a través de su estudio de cohorte realiza do en China (2014), evidencia resultados que indican
gue una exposicion a MP, s y Oz aumentan el riesgo de presentar hipertensidn gestacional (65). Otro
estudio realizado durante el 2016 en China, detecta una asociacidn significativa entre la exposicién
a 03 durante el tercer mes (OR=1,31, IC 95% 1,07-1,60) y segundo mes (OR=1,25, IC 95% 1,02-1,51)
antes del embarazo y el noveno mes de embarazo (OR=1,24, IC 95% 1,01-1,53) y la presentacién de
desérdenes hipertensivos (66). Una investigacion mas reciente, identifica una asociacién
significativa entre la exposicién a MP,s durante el primer trimestre y la presentacion desérdenes

hipertensivos (RR=3,89 IC 95% 1,45-10,43) (67).

Tabla 6. Resumen de evidencia estudios que asocian desdrdenes hipertensivos del embarazo con

contaminacion del aire.

Referencia Lugar Periodo de Disefio de Exposicion Poblacion Resultados principales
observacion  estudio (n)

Van den Paises bajos  2001-2005 Cohorte MP1o, NO; 7.006 Asociacion positiva de la exposicion a MPqg

Hooven et al, prospectiva durante el embarazo y la presentacion de

2011 (56) desérdenes hipertensivos OR=1,12 (IC 95%
1,12-2,63) por cada 10 pg/m3.

Stankovi¢ et Serbia 2004-2008 Cohorte Humo 654 Sin asociacion.

al, 2012 (57) retrospectivo negro, SO,

plomo

Mobasher et Estados 1999-2008 Caso control MPio, MP,5, 298 Asociacion positiva de la exposicion a MPys

al, 2013 (59) Unidos restrospectivo  NO,, CO, O3 durante el primer trimestre y la presentacién
de desodrdenes hipertensivos (OR= 3,94, IC
95% 1,82-8,55) por cada 7 pug/m3.

Xu et al, 2014 Estados 2004-2005 Cohorte NO,, SO,, 03, 22.041 Asociacidn positiva entre la exposicién a MPys

(61) unidos CO, MP,5 durante el segundo trimestre y todo el
embarazo y la presentacién de desérdenes
hipertensivos OR=1,28 (IC 95% 1,13-1,46),
OR= 1,24 (IC 95% 1,08-1,43) por cada RIC,
respectivamente.

Savitz et al, Nueva York, 2008-2010 Cohorte PM,,5, NO, 268.601 Sin asociacion.

2015 (47) Estados

Unidos
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Referencia Lugar

Periodo de
observacion

Disefio de Exposicion
estudio

Poblacion

(n)

Resultados principales

Olsson et al, Estocolmo,
2015 (58) Suecia

Michikawa et Japon
al, 2015 (64)

Hu et al, 2017 Florida,
(62) Estados
Unidos

Xue etal, 2018 Estados
(60) Unidos

Yang et al, China

2019 (65)

W. Cao et al, Guangzhou,
2020 (66) China

1997-2006

2005-2010

2005-2007

1999-2004

2014

2016

Cohorte NOXx,
transito
vehicular
(media
diaria frente
al hogar)

Cohorte Material
particulado
suspendido,
NO,, SO, O3

Cohorte O3
retrospectivo

Cohorte PMy5, PM1o
retrospectivo

Cohorte PMy;s, O3

Cohorte 03

35

100.190

36.620

655.529

17.669.703

38.115

4.378

Por cada aumento en 10 pug/m3 de exposicion
a NOx, durante el primer trimestre, el riesgo
de presentar desdrdenes hipertensivos
aumenta en un 17% (IC 95% 1,10-1,26).
Asociacién positiva entre la exposicion a
transito vehicular frente a la residencia
durante el primer trimestre y la presentacion
de desérdenes hipertensivos (OR=1,02, IC
95% 1,00-1,03).

Asociacion significativa entre el segundo,
tercer, cuarto y quinto quintil de la exposicion
a O3 (en relacidn al quintil 1) durante el primer
trimestre y la presentacién de desdrdenes
hipertensivos (OR Q2=1,24, IC 95% 1,07-1,43;
ORQ3=1,35,1C95% 1,17-1,56; OR Q4=1,26, IC
95% 1,08-1,47; OR Q5=1,20, IC 95% 1,01-
1,42), por cada 10 ppb

No se detecta asociacién para los demas
contaminantes.

Asociacion significativa entre la presentacion
de desordenes hipertensivos y la exposicion
lineal de O3 (por cada 5 ppb) durante el primer
trimestre (OR=1,04, IC 95% 1,03-1,06),
segundo trimestre (OR=1,03, 1IC 95% 1,02-1,04
y primer y segundo trimestre (OR=1,07, IC
95% 1,05-1,08).

Asociacion significativa entre la exposicion a
PM,;s durante el periodo completo de
gestacion (OR=1,10, IC 95% 1,08-1,12) y cada
uno de los trimestres (OR primer
trimestre=1,04, IC 95%1,03-1,06; OR segundo
trimestre=1,06, IC 95% 1,05-1,07; OR tercer
trimestre=1,04, IC 95% 1,03-1,05) y el riesgo
de presentar desérdenes hipertensivos , por
cada 5 ug/m3.

Asociacion positiva entre la exposicion a
PM_s (OR=1,14 IC 95% 1,09-1,20) y O3
(OR=1,051C 95% 1,02-1,07) y la presentacion
de hipertensidn gestacional. Exposicidn
evaluada por cada 10pg/m3.

Asociacién positiva entre la exposicion a O;
durante el tercer (OR=1,31, IC 95% 1,07-1,60)
y segundo mes OR=1,25, IC 95% 1,02-1,51)
antes del embarazo y el noveno mes de
embarazo (OR = 1,24, IC 95% 1,01-1,53) y la
presentacién de desordenes hipertensivos.
Asociacion medida por cada 10ug/m3.



Referencia Lugar Periodo de Disefio de Exposicion Poblacion Resultados principales
observacion  estudio (n)
Assibey- Nueva York, 2009-2013 Cohorte Material 16.637 Asociacidn significativa entre la presentacion
Mensah et al, Estados retrospectivo particulado de desérdenes hipertensivos y la exposicion
2020 (63) Unidos acumulado, de material particulado acumulado (OR=1,04
PMys, IC 95% 1,00-1,08) y material particulado ultra
Material fino (OR=1,01; IC 95% 1,00-1,03), en el sexto
particulado mes de embarazo y Delta-C (OR=1,21, IC 95%
ultra  fino, 1,01-1,45) en el séptimo mes de embarazo,
Carbén por cada aumento del RIC.
negro, and
Delta-C
Su, et al 2020 Shanghai 2014-2015 Cohorte MPy5 8.776 Asociacion significativa entre la presentacion
(67) First, China retrospectivo de desdrdenes hipertensivos y la exposicién a
MP,s durante el primer trimestre de
gestacién (RR=3,89 IC 95% 1,45-10,43).

Asociacion medida por cada 10ug/m3.

Efectos de la contaminacion del aire en la presentacion de preeclampsia. En el caso especifico de
la relacidon de la contaminacién del aire y preeclampsia, existe bastante evidencia de una asociaciéon
positiva entre ambos (Tabla 7). Un estudio realizado entre los afios 2000 y 2005 en Barcelona,
encuentra asociaciones positivas entre el riesgo de preeclampsia y la exposicién a contaminantes
del aire (NO;, NOx y material particulado), con una mayor fuerza de asociacion para material
particulado fino durante el primer y tercer semestre de gestaciéon (68). De la misma forma, una
investigacion realizada en Suecia (2000-2009), al comparar el cuarto con el primer cuartil de
exposicidn, se detecta una asociacion significativa entre la exposicidon de carbén negro y NOy durante
el periodo completo y primer, segundo y tercer trimestre de gestacién y la presentacién de
preeclampsia. Se evidencian, ademas, asociaciones positivas entre el MP1g y MP, s y la presentacién
de preeclampsia en las distintas ventanas de exposicion (69). Otro estudio de cohorte restrospectiva
realizado en Shenshen al sur de China, durante los afos 2005 y 2012, identificd una asociacion

positiva entre el incremento del riesgo de preeclampsia y la exposicion a MP1o y NO; durante el
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primer y segundo trimestre y la totalidad del embarazo, con mayor fuerza durante las estaciones de

otofio e invierno en comparacion a verano (70).

Junto a lo anterior, hay investigaciones que se han enfocado en la identificacidn de fuentes
especificas de contaminacién y su relacién con la presentacién de preeclampsia. Uno de estos es la
investigacion realizada en una cohorte prospectiva con 72.745 mujeres embarazadas residentes en
Dinamarca, utilizando como indicador de contaminacidon NO,, se observé una relacién positiva a la
presentacion de preeclampsia y desérdenes hipertensivos; donde, por cada 10 pg/m3 de exposicion
a NO,, se detectd un aumento del 7% durante el primer trimestre de embarazo (71). Otra
investigacion realizada en Barcelona entre los ainos 2001 y 2005, cerca de 3.800 mujeres estudiadas
mostraron un mayor riesgo de preeclampsia asociado con la exposicidon a MPigrelacionado al trafico
durante la totalidad del embarazo. De manera especifica, durante esta misma ventana de
exposicion, se detectd un aumento del riesgo de preeclampsia en un 44% (IC 95% 7% - 94%), 80%
(IC95% 4% - 211%) y 51% frente al aumento del RIC de exposicion a MP1, proveniente de polvo de
frenos de vehiculos, fuentes combinadas de trafico y polvo de carretera (incluido polvo de frenos),
respectivamente (72). Adicionalmente, un estudio realizado en Suiza (2011), donde se investigd la
contaminacion del aire relacionada al trafico, se observé una asociacion significativa entre aquellos
casos de preeclampsia de desarrollo tardio en relacion a los de desarrollo temprano (73). Mas
recientemente, un estudio ejecutado en Nueva York, Estados Unidos, donde se buscé identificar la
asociacion entre la exposicion a contaminantes provenientes del trafico y quema de lefia, detecta
que por cada RIC de carbdn negro, Delta-C (como indicador de combustion de lefia) y PMysdurante
el primer mes de embarazo existe un aumento del riesgo de preeclampsia temprana (primer a tercer
mes de embarazo) en un 39% (IC 95% 1,03-1,87), 41% (95% IC 1,00-1,99) y 35% (IC 95% 1,08-1,68),

respectivamente. Lo mismo ocurre entre la exposicion a PM;s durante los meses 2, 3, 4 y 5 de
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embarazo y la presentacion de preeclampsia tardia. Adicionalmente, los resultados del mismo

estudio evidencian una asociacidn positiva por cada aumento del RIC de la concentracién de Delta-

C durante el séptimo mes de gestacién (OR=1,28, IC 95% 1,06-1,54) y la presentacion de

preeclampsia (74).

Tabla 7. Resumen de evidencia estudios que asocian preeclampsia con contaminacion del aire.
Referencia Lugar Periodo de Disefio de Exposicion Poblacion  Resultados principales
observacion  estudio (n)
Dadvand et al, Barcelona 2000-2005 Cohorte MP19, MP;5- 8.398 Asociacidn positiva entre la exposicion a PMys
2013 (68) 10, PMy s, durante todo el periodo del embarazo y el tercer
NO,, NOy trimestre y la presentacién de preeclampsia
(asociacion medida por RIC, OR= 1,32 IC 95% 1,02,
1,71 y OR= 1,51 IC 95% 1,13, 2,01,
respectivamente).
Dadvand et al, Barcelona 2003-2005 Cohorte MP1g, MP35 3.182 Asociacién entre el riesgo de presentar
2014 (72) preeclampsia y la exposicidn a MP3 durante todo el
embarazo, OR=1,8 (IC 95% 1,04-3,11), por cada RIC.
Wou et al, 2016  Suiza 2011 Caso NO, , MPy5 50 Relacién significativa entre la ocurrencia de
(73) control MP1o, SOy, preeclampsia tardia y la exposicién a caminos de
CO (medido a mayor radio (p<0,05).
través de la
densidad de
los caminos)
Pedersen et Dinamarca 1996-2002 Cohorte NO, 72.745 Asociacién positiva entre la exposicion a NO;
al, 2017 (71) durante el primer trimestre y la presentacion de
preeclampsia OR=1,07 (IC 95% 1,01-1,14), por cada
10 pg/m3.
Wang et al, China 2005-2012 Cohorte MPy, SO, 1.028.559 Gradiente positiva del aumento del riesgo de
2018 (70) retrospect NO; preeclampsia al aumentar cuartiles de exposicion a
ivo MP10y SO, durante el primer y segundo trimestre y
todo el embarazo (IC 95%).
Mandakh et Suecia 2000-2009 Cohorte Carbono 43.688 Se destacan aquellos resultados comparativos entre
al, 2020 (69) negro, PMyo, el cuartil superior e inferior, encontrandose una
PM,,5, NOx asociacion positiva con la presentacion de
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preeclampsia para:

- La exposicion a carbdén negro y NOx en todas las
ventanas de exposicién.

- La exposiciéon a MP,s total durante el periodo
completo de gestacién y el tercer trimestre.

- La exposicion a MPyo total durante el periodo
completo de gestaciéon y el primer y segundo
trimestre.



Referencia

Lugar

Periodo de
observacion

Disefio de
estudio

Exposicidn

Poblacion

(n)

Resultados principales

Assibey-
Mensah et al,
2020 (74)

Estados
Unidos

2009 -2013

Cohorte
retrospect
ivo

PM2,5, Delta-
C, Carbono
negro

16.116

Asociacién positiva por cada aumento de RIC de
PM,s, Delta-C y Carbdn negro en el mes 1 de
gestacion y la presentacién de preeclampsia de
inicio temprano OR=1,35 (IC 95% 1,08-1,68),
OR=1,41 (95% IC 1,00-1,99), OR=1,39 (IC 95% 1,03-
1,87), respectivamente.

Asociacién positiva por cada aumento de RIC de
PM,s, en los meses 1, 2, 3, 4y 5 de gestacién y la
presentacién de preeclampsia de inicio tardio
OR=1,35 (IC 95% 1,08-1,68), OR=1,51 (IC 95% 1,23-
1,86), OR=1,25 (95% IC 1,06-1,46), OR=1,19 (IC 95%
1,03-1,37), OR=1,19 (IC 95% 1,00-1,43),
respectivamente.

Asociacion positiva del aumento de Delta-C durante
el mes 7 de gestacion y el riesgo de preeclampsia,
OR=1,28 (IC95% 1,06—1,54), por cada RIC.

2.6

Efectos de la contaminacion del aire por quema de lefia en |a salud general y el embarazo

La composicion del material particulado es compleja y varia dependiendo de su fuente de
origen (75). Si bien existe consistencia sobre los resultados en salud producto de la exposicion a
material particulado, aun no se cuenta con suficiente evidencia que permita diferenciar
satisfactoriamente los efectos que los distintos compuestos quimicos o fuentes del material
particulado pudieran tener en la salud (75,76). Conocer estas diferencias contribuiria a la
orientacién de programas y politicas publicas hacia aquellas fuentes con mayor impacto en la salud

de la poblacién (68,75).

2.6.1 Contaminacion del aire por quema de lefia y sus efectos en la salud general

La contaminacion del aire por quema de lefia es considerada una fuente dafiina para la salud
(20). En términos generales, se han observado diferencias entre la exposicidon de corta (horas, dias)

y larga (meses, afios) duracidon a humo de lefia y las consecuencias en la salud de las personas (Tabla
39



8) (77). Como efectos en la salud en nifios estudios han encontrado relacién entre la exposicién a
ambientes donde se utiliza lefia como combustible para la calefacciéon de hogares y la presentacién
de sibilancias, tos, alteraciones del suefo y una mayor posibilidad de presentar infecciones del
sistema respiratorio bajo (20) ademas de la inflamacidn de las vias respiratoria, la presentacion de
asma, neumonia (77) y una caida importante en su funcidén pulmonar respecto a los que no lo
estaban (20). En el caso de adultos, si bien poseen una mayor resistencia a los efectos de la
contaminacidn por humo de lefia (77), su exposicidn ha sido asociada a la falta de aliento, dolor de
garganta, opresion en el pecho, flema (20), ojos irritados, dolor de cabeza y sintomas de alergia.
Aquellas personas con problemas cardiacos o respiratorios expuestas a humo de lefia pueden
presentar un empeoramiento de su sintomatologia ya existente, como enfisema, neumonia y
bronquitis (77). Al igual que en nifios e infantes, los adultos mayores son un grupo de mayor riesgo
a la exposicién a contaminacion por quema de lefia, especialmente si estos ya poseen problemas de

salud (77).

Como ejemplos de estudios especificos, una investigacidon realizada en Australia identificd
una asociacioén significativa entre la exposicién a MPy, producto de incendios forestales o la quema
de vegetacién y el incremento del nimero de admisiones hospitalarias por enfermedades
respiratorias totales, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas y asma en adultos (78). En
Chile, un estudio realizado por Prieto-Parra y colaboradores (2017), donde evalia las distintas
fuentes de MP,s y la presentacidn de sintomas respiratorios en nifios con y sin asma, identifica que
la quema de lefa tiene una asociacion significativa en ambos grupos de menores (79). Mas
recientemente, una revision sistematica realizada en Africa Subsahariana, donde la poblacién se ve

altamente expuesta al humo por quema de lefia, parte de los resultados identificaron una asociacién
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significativa con un aumento de la presion sanguinea, cancer esofagico, bajo peso al nacer y

aumento de la mortalidad en menores de 5 afios (80).

Tabla 8. Efectos a corto y largo plazo en la salud por exposicion a humo por quema de leiia.

Efectos a corto plazo Efectos a largo plazo

Irritacion de los ojos, garganta, senos nasales y Enfermedades pulmonares crénicasy enfisema
pulmones Cambios estructurales y quimicos en los pulmones
Dolor de cabeza Cancer

Reduccion de la funcionalidad pulmonar

Inflamacion de los pulmones

Aumento del riesgo de enfermedades en el sistema

respiratorio bajo

Aumento de la severidad o frecuencia de sintomas

respiratorios en personas con problemas pulmonares

como: asma, enfisema, neumonia, bronquitis

Riesgo de ataque al corazén y derrame cerebral

Fuente: Department of Ecology, State of Washington (77).

2.6.2 Contaminacion del aire por quema de lefia y sus efectos en el embarazo

Investigaciones sobre la exposicion a humo por quema de lefia y su efecto sobre la
presentacion de desdrdenes hipertensivos y preeclampsia en embarazadas son escasas. El primer
estudio que se acerca a esta problematica es el de Agrawal y Yamamoto, quienes mediante un
anadlisis transversal relacionan la exposicidon al humo intradomiciliario por quema de biomasa y
combustibles sdlidos y la presentacién de sintomas de preeclampsia/eclampsia en mujeres
embarazadas. Si bien la asociacidn es realizada de manera indirecta (a través de una encuesta sobre
el uso de combustibles en el hogar), los resultados del estudio mostraron un aumento en el riesgo
de aquellas mujeres expuestas a dicho contaminante (OR ajustado= 2,21; IC 95% 1,26 — 3,87) (81).
Tal como se muestra en el punto 2.5.2, en el ultimo periodo dos nuevas investigaciones realizadas

en Nueva York, Estados Unidos, detectaron asociacidn positiva entre la exposicion a humo de lefia
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(medida a través del compuesto Delta-C) y la presentacidn de desdérdenes hipertensivos vy
preeclampsia, respectivamente. Sobre el primero, se identifica que por cada aumento del RIC de
Delta-C durante el séptimo mes de embarazo, el riesgo de presentar desdrdenes hipertensivos
aumenta en un 21% (IC 95% 1,01-1,45) (63). El segundo sefiala una asociacién positiva entre la
exposicién de combustion de lefia durante el primer mes de embarazo y el riesgo de preeclampsia
temprana (OR=1,41, 95% IC 1,00-1,99, por cada aumento del RIC). Lo mismo ocurre durante el
séptimo mes de gestacion y la presentacidn de preeclampsia tardia (OR=1,28, IC 95% 1,06-1,54). A
pesar de los hallazgos, los investigadores concluyen que son necesarios estudios adicionales que

complementen estos resultados (74).

2.7 Problematizacién

En base a lo detallado en este segmento, existen estudios donde se ha encontrado relacién
entre la exposicion a MP,s en embarazadas y la presentacion de desordenes hipertensivos (11). Sin
embargo, son pocas las investigaciones que diferencian las fuentes de contaminacion y su efecto
sobre la preeclampsia en embarazadas (72), destacando algunos estudios centrados en marcadores
del trafico en zonas urbanas. Adicionalmente, si bien existen investigaciones donde se relaciona el
efecto del humo por quema de lefia y resultados del embarazo, estos son enfocados en el efecto en
neonatos, como el bajo peso al nacer (82) y aquellos asociados con hipertensidén o preeclampsia en
embarazadas son escasos y con algunas debilidades como la medicién indirecta del tipo de
contaminante vy el tipo de disefio de estudio empleado (81). La importancia de la quema de lefia
como fuente de contaminacidn del aire, hace necesario determinar estrategias que permitan
realizar una asociacién directa entre esta y sus efectos en salud (20). A nivel nacional, parte
importante de la poblacidn se ve expuesta a altos niveles de contaminacion del aire (26), que, en el

caso particular de Temuco, proviene en su mayoria de la quema de lefia a nivel domiciliario (37). Un
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estudio anterior, realizado por el mismo equipo de la Escuela de Salud Publica, analizd la asociaciéon
de la contaminacion del aire y la presentacidon de desdrdenes hipertensivos y preeclampsia en
mujeres residentes en Temuco, Chile, utilizando como indicador el MP,s como masa total (83).
Dicho lo anterior, el presente trabajo busca confirmar y complementar dicha asociacion utilizando

trazadores especificos de quema de lefia.
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3 Pregunta de investigacion

¢Existe una relacidn entre la contaminacién del aire por MP,s atribuible a lefia, identificada
mediante trazadores especificos, y la presentacién de desdrdenes hipertensivos y preeclampsia en

embarazadas en las comunas de Temuco y Padre las Casas, Chile?

4 Hipotesis

Existe evidencia que asocia la presentacidén de desérdenes hipertensivos y preeclampsia en
embarazadas y la exposicién a material particulado. Junto a esto, se sabe que la composicion del
material particulado varia segun sus diversas fuentes y en sus efectos téxicos sobre la salud. Al
mismo tiempo, se conoce que la composicion del humo de lefa difiere al de otras fuentes de
contaminacion del aire y que la exposicion a este contaminante posee multiples efectos sobre la
salud de la poblacién. Por otra parte, los niveles de MP,s existentes en Temuco y Padre Las Casas se
atribuyen principalmente a la quema de lefia a nivel domiciliario. Por lo tanto, es de esperarse que
la exposicion a contaminacion del aire por MP,s atribuible a lefia (reconocido por trazados
especificos) durante el embarazo incremente el riesgo de presentar desdrdenes hipertensivos y

preeclampsia, y en una magnitud mayor a la encontrada para MP,s como masa a la fecha.
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5 Obijetivos

5.1 Objetivo general

Determinar la asociacidn entre la exposicidon a contaminacion del aire por MP, s atribuible a
lefia (identificada mediante trazadores) durante el embarazo y la presentacion de desérdenes

hipertensivos y preeclampsia en embarazadas domiciliadas en Temuco y Padre Las Casas.

5.2 Objetivos especificos

- Caracterizar socio-demograficamente una cohorte de embarazadas domiciliadas en las
comunas de Temuco y Padre Las Casas.

- Estimar la exposicidn de embarazadas a la contaminacion del aire por MP, 5 como masa
total y la presentacion de desérdenes hipertensivos y preeclampsia.

- Estimar el riesgo de exposicién a contaminacion del aire por MP,s atribuible a quema
de lefia mediante trazadores especificos durante el embarazo y la presentacién de
desérdenes hipertensivos y preeclampsia.

- Comparar el riesgo de los efectos de MP,s atribuible a lefia con los efectos del MPys

como masa total sobre la presentacion de desordenes hipertensivos y preeclampsia.

45



6 Marco metodoldgico

El presente capitulo describe la metodologia a emplear. Se detalla el tipo de estudio, la
poblacién participante, las variables, métodos de recoleccién de informacién y los métodos
estadisticos empleados. Este trabajo forma parte 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, que fue realizado en el periodo 2015 — 2019, como
una colaboracién 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 durante el trabajo de analisis de datos.

6.1 Disefio y poblacién

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo de mujeres embarazadas de las comunas de
Temuco y Padre Las Casas de la Regidn de la Araucania, entre los afios 2009 y 2015. Dado que el
evento ocurrié previo al inicio del estudio, este tipo de disefio entrega la ventaja de poder
reconstruir la experiencia en el tiempo del grupo de mujeres observadas, a partir de registros
disponibles a la fecha de estudio (84). Los criterios de seleccién de las participantes fueron los
siguientes: embarazadas con 20 o mas semanas de gestaciéon domiciliadas en las comunas de
Temuco y Padre Las Casas, cuyos partos fueran atendidos en el Hospital Regional de Temuco Dr.
Herndn Henriquez Aravena entre los afios 2009 y 2015, que contaran con registros de informacion
completos. Los antecedentes reproductivos de la poblacion en estudio se obtuvieron a partir de la

base electrdnica del Servicio de Obstetricia, validada por el Departamento Gestién de la Informacion
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y Epidemiologia del Servicio de Salud Araucania Sur, construida a partir de la historia clinica de la

paciente.

6.2 Tamario de muestra

Se utilizd el tamafio de muestra calculado para el estudio mayor del cual este trabajo forma
parte. Por su respuesta dicotdomica, el tamafo de muestra fue calculado utilizando un modelo de
regresion logistico que asocia preeclampsia y MP25s como resultado principal considerando los

siguientes supuestos:

a) Media MP2sde 30 ug/m?3y desviacion estandar de 15 pg/m?3.
b) Prevalencia de 1%.
c) Asociacién esperada: OR de 1,5 para 16,5 pg/msde aumento de MPa2;s.

d) Poder de 80%.

El tamafio de muestra se calculd utilizando PROC POWER en el software estadistico SAS 9.3
(Cary, NC), resultando en un tamafio muestral estimado de 6.170 observaciones. Numero inferior al

analizado en este estudio.

6.3 Variables

6.3.1 \Variables de respuesta (dependiente): Determinacion de los casos de desérdenes hipertensivos

y preeclampsia

Las variables principales de interés fueron la presentacion de desérdenes hipertensivos y

preeclampsia durante el embarazo. Tal como seiiala la Sociedad Internacional para el Estudio de
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Hipertension en Embarazadas, se considera como preeclampsia a un aumento de la presidn
sanguinea (2140/90 mm Hg), acompafiada con proteinuria (>300 mg/dia) después de las 20 semanas
de gestacidon, en mujeres previamente normotensas (51), obtenida de la historia clinica validada por
una matrona. Los casos de hipertension fueron obtenidos a partir de la ficha clinica incluyendo
cualquiera de los siguientes diagndsticos: preeclampsia, hipertension gestacional, hipertension

crénica, hipertensidn crdnica en asociacién a preeclampsia.

6.3.2 \Variable de exposicion (independiente): Estimacion de exposicion a MPs sy MP3 s atribuible a

lefia

La exposicion a MP, s se realizé utilizando un modelo de regresién de uso de suelo (RUS),
basado en el protocolo de estudio ESCAPE (84, 85), el cual también fue utilizado para la exposicion
a MPysatribuible a lefia. Este modelo es capaz de generar informacion de exposicién en el tiempoy
el espacio considerando factores temporales y espaciales como variables de entrada. Para estimar
exposiciones, el modelo considera variables temporales, como la contaminacién atmosférica
medida en un sitio central y, como variables espaciales, variables del entorno de la residencia de la
madre durante el embarazo. A continuacion, se describe brevemente la formulacién de un modelo

RUS general y el desarrollado para Temuco y Padre Las Casas.

Los modelos RUS se basan en la combinacidn del monitoreo de contaminacion del aire en
una serie de lugares mas la informacidn usada por sistemas de informacién geografica (SIG), lo cual
le permite potencialmente predecir variaciones espaciales. Esta caracteristica les entrega la
posibilidad de ser posteriormente aplicados en lugares donde no se dispone de mediciones para el

estudio. Su éxito se basa en la calidad del monitoreo, el uso de datos predictores y la metodologia
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para el desarrollo, validacion y aplicacién del modelo. Como predictores espaciales generalmente

se utilizan el trafico, la poblacidn, el uso de suelo, antecedentes topograficos, entre otros (87).

Para el estudio marco, el modelo RUS se desarrollé a partir de mediciones de contaminacién
atmosférica obtenidos en una campaifia de medicidon de contaminantes en 40 sitios mediante
muestreo fijo en las comunas de Temuco y Padre Las Casas durante un afio (2017-2018), repitiendo
las mediciones de tal manera de incluir la variabilidad estacional de las variables de interés. La
seleccion de los sitios para la toma de muestra fue realizada maximizando la variacion de variables
espaciales potencialmente explicativas. Las muestras de MP,s fueron recolectadas cada dos
semanas utilizando Impactadores de Harvard (filtros de teflon de 10Lpm), posteriormente
analizados para masa, potasio soluble y levoglucosano en el laboratorio Elizabeth Stone de la

Universidad de lowa.

Empleando las variables predictoras, se construyd un modelo RUS de regresién lineal
multiple para la prediccion de las concentraciones de los contaminantes medidos (88). Las variables
predictoras del modelo se obtuvieron desde bases de datos de los SIG de Temuco, considerando:
uso de suelo, topografia de elevacion de modelos digitales, densidad de poblacién y hogares, vias
incluyendo tipo de camino, longitud y distancia a los caminos y caracteristicas del trafico;
adicionalmente se incluyeron mediciones de MP,s de la Estacion Las Encinas. El modelo final obtuvo
un alto rendimiento con un R? > 80%. Usando este modelo y la informacion espacial y temporal para
cada mujer, se estimé la exposicion durante cada semana de embarazo y a partir de esto las 5
ventanas de exposicidn: primeras 20 semanas de embarazo, cada trimestre del embarazo y toda la

gestacion, para cada uno de los contaminantes.
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6.3.3 Covariables

A partir del registro clinico de las pacientes disponible en el hospital regional de Temuco Dr.
Herndn Henriquez Aravena, se obtuvo informacion socio-demografica, antecedentes no patoldgicos
y antecedentes mérbidos de las mujeres en estudio. Esto, ademas del historial obstétrico previo, y
otros antecedentes de la madre. Los datos se recogieron a partir de las fichas clinicas de las

pacientes, el cual incluyd el proceso de digitalizacidn de las mismas por parte del equipo (89).

Tabla 9. Tipo de variables incluidas en el disefio y su operacionalizacion*.

Variable Tipo Operacionalizacion
Preeclampsia Nominal Si-No

Hipertension gestacional Nominal Si-No

MPys Continua ug/m3

Potasio Continua ug/m3
Levoglucosano Continua ug/ms3

Residencia Nominal Temuco — Padre Las Casas
Ocupacion Nominal Estudiante - Duefia de casa — Otro
Fecha de nacimiento Discreta Dia —mes - afio
Estado civil Nominal Soltera — en pareja
Afos de estudio (educacion) Discreta 0,..,n

Seguro de salud Nominal Publico — Privado
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

Partos previos Discreta 0,..,n

Fecha ultima menstruacion Discreta Dia —mes —afio
Abortos espontaneos Discreta 0,..,n

IMC Continua Kg/cm?

Numero de controles prenatales Discreta 0,..,n

Proteinuria Continua mg/dia

Muerte materna Nominal Si—No

*Esta tabla incluye también las variables de respuesta y exposicion.

6.4 Modelos epidemioldgicos

6.4.1 Modelo causal

Para una mejor comprension de la vinculacién y relacién entre las variables de respuesta y

exposicion se construyé un Grafo Acicliclo Dirigido (GAD). Metodologia que también permite
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identificar el grupo minimo de factores de confusidén para su incorporacién en el analisis posterior
(90). Algunos confusores descritos por la literatura son edad de la madre, nivel educacional, peso

previo al embarazo, consumo de alcohol, condicién de fumadora (56).

6.4.2 Modelo estadistico

Primero, se realizé una inspeccién de la base de datos disponible para la identificacion de
datos andmalos, perdidos y duplicados, sin ser necesario realizar modificaciones. Se continué con
un anadlisis descriptivo de variables continuas y categéricas. Para las primeras se aplicé el calculo de
promedios, medianas, rangos intercuartilicos, mientras que para las segundas se utilizaron
porcentajes y frecuencias. Posteriormente, se observaron asociaciones bivariadas mediante
regresiones lineales simples y logisticas en el caso de variables continuas y categodricas,

respectivamente.

Para determinar la asociacién entre las variables de contaminacién del aire mediante MPs
y por humo de lefia, a través de los trazadores potasio soluble y levoglucosano, y la presentacion de
desordenes hipertensivos y preeclampsia se aplicaron modelos de regresion logistica (91). Todos los
modelos se aplicaron para la evaluaciéon de los desenlaces a las 20 semanas de embarazo, por cada
trimestre de embarazo y en la totalidad del periodo de gestacion. Se aplicaron 2 tipos modelos. En
primera instancia se construyeron modelos bivariados (i) para estimar el impacto de la exposicion a
contaminacidon del aire en la presentacion de desdrdenes hipertensivos y preeclampsia en
embarazadas. Posteriormente, se utilizaron modelos multivariados (ii) ajustados por las variables
confusoras obtenidas a partir del GAD, las variables de interaccidn analizadas y las covariables que
a partir de analisis bivariados fueran significativas. Las variables fueron evaluadas de manera

independiente para desérdenes hipertensivos y Preeclampsia. Se evaluaron como posibles variables
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de interaccién el nivel socioeconémico, el nivel de educacién y el consumo de tabaco (92,93), las
cuales se consideraron significativas cuando el factor de interaccidn presentara un valor p <0,05.
Los resultados son presentados como Odds Ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%,
expresados para un incremento equivalente a un RIC del contaminante. Para evaluar la bondad de
ajuste de los modelos se utilizé la prueba de Hosmer-Lemeshow, la cual compara las frecuencias de
los eventos esperados en relacién a los observados, de tal forma de identificar si el modelo
representa un buen ajuste a los datos. Para su interpretacién se considerd una significancia del 5%,
donde valores por con un p > 0,05 indican un modelo adecuado (94). Segun la hipdtesis de trabajo
se explord con mas detalle si las asociaciones para trazadores de quema de lefia se diferencian a los
encontrados para el MP,s como masa total. Los datos fueron analizados utilizando el software

estadistico R.

6.5 Consideraciones éticas

El protocolo de investigacién del proyecto mayor que enmarca este trabajo fue aprobado

por el Comité de Etica Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur (Anexo 1).
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7 Resultados

7.1 Descripcion de la poblacion

De un total de 23.175 nacimientos registrados en el Hospital Dr. Hernan Henriquez entre los

afios 2009 y 2015, 13.596 mujeres cumplieron con los criterios de seleccién (Figura 9).

La Tabla 10 muestra la caracterizacidon de la poblacién estudiada. La poblacion se traté
principalmente de embarazadas jovenes. La mayor proporcion de mujeres era residente de la
comuna de Temuco, de nivel socioecondmico medio, con estudios secundarios completos, sin
empleo y en pareja. Como antecedentes de salud, el promedio de indice de masa corporal (IMC)
supera los estdndares de sobrepeso establecidos por la OMS?!. Un menor porcentaje de la poblacion
estudiada sefialé ser fumadora, la mayor parte de las mujeres no presentd diabetes pre-gestacional
ni hipertensidon, mientras que solo algunas embarazadas presentaron diabetes gestacional. La
concepcidn fue levemente menor en la estacion de invierno. Una proporcién importante de las
mujeres obtuvo un nivel de adecuacién al cuidado prenatal adecuado o superior. Sobre la
presentacion de desdrdenes hipertensivos y preeclampsia, los niveles obtenidos son similares a los

declarados a nivel mundial (10%) (12) y en Chile, cuya prevalencia varia entre un 7 y 10% (95,96).

1 Sobrepeso: IMC igual o superior a 25 https://www.who.int/es/news-room/fact-

sheets/detail/obesity-and-overweight
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Registros de nacimientos en el Hospital
2009-2015

(n=23.175)

No evaluados (n=7.659)
- Fuera del drea de estudio (n=6.736)

- Registros no encontrados (n=850)

- Registros incompletos (n=44)
- Duplicados (n=25)
- Abortos (n=4)

Seleccionados por legibilidad
(n=15.516)

Excluidos

- Sin codificacion de ubicacion espacial
n=265)

- Partos previos al 2009 (n=1.655)

Datos disponibles
(n=13.596)

Figura 9. Diagrama de flujo de estudio de cohorte de nacimientos en Hospital Dr. Hernan
Henriquez.
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Tabla 10. Caracterizacion de las mujeres estudiadas.

Variable

Frecuencia (%)

Todas las participantes
Antecedentes individuales
Edad (media, desviacién estandar)
Antecedentes demograficos
Comuna de residencia
Temuco
Padre Las Casas
Nivel socioecondmico

Alto

Medio alto

Medio bajo

Bajo
Estudios

Superior

Secundario

Ninguno o primario
Condicion de empleo, empleada
Estado civil, en pareja
Prevision de salud
Publica
Privada
Antecedentes de salud
IMC (media, desviacion estandar)
Fumadora de tabaco
Diabetes pre gestacional
Hipertensidn
Antecedentes obstétricos
Paridad (nuliparidad)
Embarazos multiples
Antecedentes del embarazo
Temporada de concepcion

Invierno

Verano
Afio de concepcién

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015
Adecuacidn a cuidado prenatal

Mds adecuada

Adecuada

Intermedia

Inadecuada
Diabetes gestacional
Desérdenes hipertensivos
Preeclampsia

13.596 (100)

25,7 (6,8)

11.281 (83,0)
2.315 (17,0)

1.503 (13,0)
2.419 (20,9)
5.813 (50,3)
1.820 (15,8)
2.653 (19,6)
6.422 (47,3)
4.489 (33,1)
3.965 (29,6)
8.399 (70,4)

12.297 (90,4)
1.294 (9,5)

26,4 (5,1)
807 (5,9)
89 (0,7)
254 (1,9)

6.390 (47,0)
317 (2,3)

6.518 (47,9)
7.077 (52,1)

2.171 (16,0)
2.170 (16,0)
2.158 (15,9)
2.064 (15,2)
2.280 (16,8)
2.174 (16,0)
578 (4,3)

8.143 (66,7)
2.111 (17,3)
532 (4,4)
1.424 (11,7)
902 (6,6)
1.294 (9,5)
466 (3,4)
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7.2 Descripcion de la exposicion a la contaminacion atmosférica

La Figura 10 muestra los promedios mensuales de los niveles de MP, s diarios identificados
por la estacién de monitoreo Las Encinas en la comuna de Temuco entre los afios 2009 y 2015 (39).
Se observa que los niveles de contaminacidn ciclan aumentando durante los meses frios del afio,
alcanzando los mayores niveles durante junio y julio, en que se superan los limites permitidos por
la normativa nacional. Por su parte, la Tabla 11 muestra los niveles de exposicidon por cada una de
las ventanas de exposicién a los contaminantes evaluados: MP, s del sitio centra, MP, s obtenido a
partir de la aplicacion del modelo de uso de suelo (MP,s RUS), levoglucosano y potasio. Sobre la
exposiciéon a MP,s para cada ventana de exposicion, el percentil 25 supera los niveles anuales de
exposicion recomendados por la OMS (10 pg/m3) (5). Lo mismo ocurre a partir del percentil 50
(mediana) y la normativa nacional de exposicién anual (20 pg/m?3) (27). Las ventanas de exposicion
de menor duracién poseen mayores concentraciones y variabilidad de los contaminantes,
posiblemente acentuado por los efectos estacionales (Figura 10). Al comparar las concentraciones
de MP,s sitio central y MP,s RUS, los segundos presentan mayor tendencia central y variabilidad,

posiblemente por incorporar la variabilidad espacial.
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Figura 10. Promedios mensuales de registro diario de MP2,5 entre los afios 2009 y 2015, estacién
de monitoreo Las Encinas, Temuco.

Fuente: Sistema de Informacién Nacional del Medio Ambiente, Ministerio del Medio Ambiente (39).

Tabla 11. Niveles de exposicion a MP,s levoglucosano y potasio soluble segliin ventana de
exposicion en el embarazo.

Variable N Min Max Mediana (DE) p5 p25 p75 pP95 RIC
MP,s sitio central

Embarazo completo 13.595 6,71 77,40 38,53 (10,84) 21,67 31,80 48,61 57,94 16,81
Primer trimestre 13.595 4,25 103,89 32,03 (28,20) 7,24 13,39 64,43 89,00 51,05
Segundo trimestre 13.595 4,25 103,89 37,49 (27,98) 7,20 15,28 63,91 89,01 48,63
Tercer trimestre 13.533 3,35 140,30 34,16 (26,73) 7,31 13,92 65,50 87,11 46,58
20 semanas 13.595 5,22 85,18 39,22 (23,38) 8,85 18,02 59,00 81,70 40,98
MP,s RUS

Embarazo completo 13.578 9,75 138,70 58,79 (20,43) 30,58 45,42 74,09 97,21 28,67
Primer trimestre 13.578 4,01 228,98 48,57 (45,31) 9,60 20,44 95,91 143,16 75,47
Segundo trimestre 13.578 3,76 223,25 53,66 (45,16) 9,68 21,91 97,16 145,14 75,25
Tercer trimestre 13.516 4,11 268,40 50,04 (43,09) 9,78 20,82 90,89 139,04 70,08
20 semanas 13.578 5,58 192,58 57,32 (38,12) 13,04 27,47 89,01 129,95 61,54
Levoglucosano RUS

Embarazo completo 13.578 0,04 4,83 1,13 (0,69) 0,37 0,74 1,65 2,57 0,91
Primer trimestre 13.578 0,01 10,79 0,66 (1,48) 0,03 0,13 2,04 4,27 1,91
Segundo trimestre 13.578 0,01 10,71 0,79 (1,46) 0,03 0,15 2,09 4,29 1,94
Tercer trimestre 13.516 0,01 9,70 0,70 (1,36) 0,03 0,14 1,87 3,96 1,73
20 semanas 13.578 0,01 8,50 0,97 (1,23) 0,06 0,26 2,00 3,73 1,74
Potasio RUS

Embarazo completo 13.578 0,14 2,48 0,78 (0,28) 0,41 0,61 0,99 1,30 0,38
Primer trimestre 13.578 0,04 3,97 0,64 (0,62) 0,12 0,26 1,30 1,95 1,04
Segundo trimestre 13.578 0,05 3,67 0,71 (0,62) 0,12 0,28 1,31 1,96 1,03
Tercer trimestre 13.516 0,05 4,12 0,66 (0,59) 0,13 0,27 1,23 1,88 0,96
20 semanas 13.578 0,06 3,33 0,77 (0,52) 0,16 0,36 1,20 1,74 0,84

N: Numero de observaciones, Min: Minimo, Mdax: Maximo, DE: Desviacién estandar, P: Percentil, RIC: Rango intercuartilico,
RUS: Regresion uso de suelo.
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7.3 Modelos epidemioldgicos

7.3.1 Modelo causal

La Figura 11 muestra el GAD construido con el propdsito de comprender de mejor manera
las relaciones causales entre la exposicién a MP,s por quema de lefia y la presentacidon de
desérdenes hipertensivos durante el embarazo y preeclampsia. En color rojo se observa la variable
de exposicidon y en verde la variable de respuesta. En blanco se observan variables no disponibles
(no medidas). En gris, azul y amarillo, se muestran los ancestros de las variables de exposicion, de
respuesta y comunes, respectivamente. Como set minimo de ajuste se identifica el nivel

socioecondmico.

” Hipertension
Indice de
masa corporal V/
Condiciones Actividad
geograficas fisica
Dieta
Estacion del Consumo de

afio (clima) iabetes
Nivel _
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l Nivel
‘ educacional ——
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Consumo

Edad madre
alcohol

Seguro de
salud

Figura 11. Grafo aciclico dirigido ara el efecto de MP,s en la presentacion de desdrdenes
hipertensivos durante el embarazo y preeclampsia.
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7.3.2 Modelos estadisticos

La Tabla 12 muestra la asociacidon bivariada entre cada covariable estudiada y la
presentacion de desérdenes hipertensivos y preeclampsia. Se identifica una asociacion significativa
de riesgo entre edad de la madre, mujeres gestantes con empleo y estudios secundarios y superiores
(en relacidn a estudios primarios). En cuanto a antecedentes de salud, el IMC pre gestacional, la
presentacion de diabetes pre gestacional y la hipertensidn se relacionan significativamente con la
presentacion de desérdenes hipertensivos y preeclampsia. La condicion de fumadora de tabaco se
identifica como una asociacidn significativa de tipo protector a la presentacién de preeclampsia. El
afio de concepciony la diabetes gestacional presenta una asociacion significativa de riesgo solo para
la presentacion de desdrdenes hipertensivos. La concepcidon en invierno y algunos meses del afio
presentan asociacion significativa protectora con la presentacion de preeclampsia. Se observa
ademas mayor riesgo de preeclampsia bajo un cuidado prenatal adecuado en relacién a uno
adecuado plus. Madres nuliparas y con embazaros multiples poseen mayor riesgo de presentar

desérdenes hipertensivos y preeclampsia.

La Tabla 13 muestra la relacién estadistica entre la exposicion a MP,s y marcadores por
guema de lefa y la presentacién de desérdenes hipertensivos y preeclampsia. En el caso de
desérdenes hipertensivos, se identifica escasa asociacidn, mientras que en el caso de preeclampsia,
se observan algunas asociaciones que incluso alcanzan significancia estadistica, de las cuales algunas
son de tipo protector. Lo ultimo, posiblemente debido a confusidn por la falta de ajuste por otras

variables.
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Tabla 12. Analisis bivariado entre covariables y desérdenes hipertensivos y preeclampsia.

Covariable Desdrdenes hipertensivo Preeclampsia
OR (IC 95%) Valor p Valor p de OR(IC95%) Valor p Valor de
ANOVA* ANOVA*
Antecedentes individuales
Edad madre (afios) 1,02 (1,01-1,03)  <0,01 - 1,02 (1,01 -1,03) <0,01 -
Antecedentes demograficos
Comuna, Temuco 0,99 (0,85 -1,16) 0,92 0,92 1,03 (0,80-1,31) 0,84 0,84
Nivel socioeconémico
Alto Referencia 0,86 Referencia 0,98
Medio alto 0,94 (0,76 —1,16) 0,55 -- 0,94 (0,66 —1,32) 0,71 --
Medio bajo 0,94 (0,78—-1,14) 0,55 - 0,95 (0,70 — 1,29) 0,75 -
Bajo 0,90 (0,72-1,14) 0,39 - 0,94 (0,65 — 1,36) 0,76 -
Estudios
Ninguno o primario Referencia <0,01 Referencia <0,01
Secundario 1,37 (1,17-1,61)  <0,01 - 1,61 (1,25 - 2,06) <0,01 .
Superior 1,16 (1,02-1,33) 0,03 - 1,09 (0,87 — 1,35) 0,47 -
Condicion de empleo
No empleada Referencia 0,01 Referencia 0,01
Empleada 1,21 (1,07 -1,38) <0,01 -- 1,38(1,12-1,70) <0,01 -
Estudiante 1,04 (0,89-1,22) 0,62 - 1,21 (0,94 - 1,55) 0.14 -
Estado civil, Madre soltera 1,02 (0,9-1,14) 0,78 0,78 0,95 (0,78 —1,15) 0,60 0,60
Antecedentes de salud
IMC pre gestacion 1,09 (1,08 -1,10) <0,01 - 1,08 (1,06 —1,10) <0,01 --
Fumadora de tabaco 0,81(0,63-1,05) 0,12 0,11 0,51 (0,31-0,87) 0,01 0,01
Diabetes pre gestacional 2,60(1,56-4,34) <0,01 <0,01 3,21 (1,60 -6,44) <0,01 <0,01
Hipertension 2,77 (2,04 - 3,74) <0,01 <0,01 3,50 (2,32 -5,27) <0,01 <0,01
Antecedentes de embarazo
Temporada de 0,95(0,85-1,06) 0,37 0,37 0,82 (0,68 —0,99) 0,03 0,03
Concepcidn, Invierno
Mes de concepcién
Enero Referencia 0,13 Referencia 0,03
Febrero 0,93(0,72-1,21) 0,59 -- 0,59 (0,38 —0,90) 0,02 -
Marzo 0,87(0,68-1,13) 0,31 -- 0,81 (0,56—-1,19 0,29 -
Abril 0,82 (0,62 -1,07) 0,14 -- 0,59 (0,38-0,91 0,02 --
Mayo 0,77 (0,59-1,02) 0,06 - 0,59 (0,38 - 0,91 0,02 -
Junio 0,68 (0,52 -0,91) 0,01 -- 0,45 (0,28 - 0,72) <0,01 -
Julio 0,85 (0,65-1,11) 0,23 -- 0,67 (0,44 -1,01) 0,06 -
Agosto 1,09 (0,84-1,41) 0,52 - 0,72 (0,48 — 1,10) 0,13 -
Septiembre 0,99 (0,76 -1,29) 0,96 - 0,86 (0,58 — 1,28) 0,46 -
Octubre 0,89 (0,68—-1,17) 0,41 - 0,60 (0,39 —0,93) 0,02 -
Noviembre 0,81 (0,62 -1,07) 0,14 -- 0,76 (0,5-1,14) 0,19 -
Diciembre 0,92(0,71-1,18) 0,50 -- 0,90 (0,62 -1,31) 0,59 -
Afio de concepcién
2009 Referencia <0,01 Referencia 0,78
2010 0,77 (0,63-0,93) 0,01 -- 1,10 (0,8-1,52) 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 (0,7-1,37) 0,90 -
2013 0,61(0,5-0,74) <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 --
Adecuacion al cuidado prenatal
Adecuado plus Referencia 0,18 Referencia 0,01
Adecuado 1,19 (1,01-1,41) 0,04 - 1,59 (1,22 -2,09) <0,01 -
Intermedio 1,19 (0,88 - 1,60) 0,27 -- 1,12 (0,79 -1,60) 0,53 -
Inadecuado 1,07 (0,88 -1,31) 0,51 -- 1,56 (0,96- 2,52) 0,07 -
Diabetes gestacional 1,32(1,07-1,63) 0,01 0,01 1,26 (0,9-1,77) 0,18 0,19
Nuliparidad 1,52 (1,35-1,70) <0,01 <0,01 1,75(1,45-2,11) <0,01 <0,01
Embarazos multiples 1,55(1,12-2,14) 0,01 0,01 2,16 (1,38 —3,36) <0,01 <0,01

*Valor p de anadlisis ANOVA para el nivel.
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Tabla 13. Andlisis bivariado entre MP, s, levoglucosano y potasio soluble por cada RIC y
desordenes hipertensivos y preeclampsia.

Ventana de exposicion Desordenes hipertensivos Preeclampsia

OR (IC 95%) Valorp  OR(IC95%) Valor p
MP;s sitio central
Embarazo completo 0,99 (0,91 - 1,08) 0,84 1,04 (0,90 - 1,20) 0,57
Primer trimestre 0,90 (0,81 - 1,00) 0,05 0,77 (0,64 — 0,91) <0,01
Segundo trimestre 1,02 (0,93 -1,13) 0,64 1,10 (0,94 —1,29) 0,25
Tercer trimestre 1,07 (0,97 —1,18) 0,20 1,23 (1,05 - 1,45) 0,01
20 semanas 0,94 (0,85 —1,04) 0,21 0,85 (0,72 - 1,00) 0,05
MP2,s RUS
Embarazo completo 0,95 (0,88 —1,04) 0,24 0,99 (0,87 - 1,13) 0,89
Primer trimestre 0,90 (0,82 - 0,99) 0,03 0,77 (0,65 — 0,90) <0,01
Segundo trimestre 0,99 (0,90-1,09) 0,91 1,06 (0,91-1,23) 0,47
Tercer trimestre 1,03 (0,94 -1,13) 0,59 1,18 (1,01 - 1,36) 0,03
20 semanas 0,97 (0,90 — 1,05) 0,50 0,84 (0,72 - 0,97) 0,02
Levoglucosano RUS
Embarazo completo 1,00 (0,93 -1,07) 0,93 0,95 (0,84 —1,08) 0,43
Primer trimestre 0,95 (0,88 —1,02) 0,16 0,83 (0,73- 0,95) 0,01
Segundo trimestre 1,03 (0,96 —1,11) 0,40 1,02 (0,91-1,15) 0,75
Tercer trimestre 1,02 (0,95 -1,09) 0,67 1,07 (0,95-1,19) 0,25
20 semanas 0,97 (0,90 — 1,05) 0,50 0,86 (0,75 — 0,98) 0,02
Potasio RUS
Embarazo completo 0,96 (0,88 — 1,04) 0,28 1,02 (0,89-1,17) 0,76
Primer trimestre 0,90 (0,82 - 0,98) 0,02 0,78 (0,66 — 0,91) <0,01
Segundo trimestre 1,00 (0,91 -1,09) 0,97 1,09 (0,94 — 1,26) 0,26
Tercer trimestre 1,04(0,94 — 1,14) 0,46 1,21 (1,04 -1,41) 0,02
20 semanas 0,92 (0,84 —1,01) 0,08 0,86 (0,74 — 0,99) 0,04

Los resultados del andlisis multivariado se muestran en las siguientes tablas. La Tabla 14
(modelo A), muestra los resultados de modelos ajustados por la variable obtenida a partir del GAD
y las variables cuyo analisis bivariado fue significativo (Tabla 12). La Tabla 15 representa estos
mismos modelos considerando ademds las variables de interaccidon significativas (modelo B
desdrdenes hipertensivos: estudios; modelo B preeclampsia: fumadora de tabaco y estudios). Los
OR sefialados en el modelo B desdrdenes hipertensivos corresponden a la poblacion de

embarazadas con educaciéon primaria/sin estudios (n=4.489), mientras que el modelo B
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preeclampsia representa a la poblacion de embarazadas no fumadorasy con educacién primaria/sin

estudios (n=4.003). Todos los modelos poseen un adecuado ajuste.

En relaciéon al modelo A, no se identifican asociaciones entre la exposicion a MPys ni
trazadores de humo de lefia y la presentacién de desdrdenes hipertensivos durante el embarazo.
Para preeclampsia, en general, la ventana de exposicion de mayor riesgo corresponde a las 20
semanas de gestacidn, seguida del primer y segundo trimestre. Al comparar los resultados de MP5s
sitio central y MP,,s RUS, si bien no se detectan mayores diferencias, en el caso de los segundos se
observa una reduccién de los intervalos de confianza, con mayores valores de significancia, que
puede deberse al mejor ajuste dado el uso de un modelo espacial. En general, las asociaciones son
positivas, con ORs que alcanzan cerca de un 50%. Al considerar los trazadores, las tendencias en las
asociaciones se mantienen, y en muchos casos tanto la magnitud de asociacién como el ajuste
aumenta, particularmente para levoglucosano durante el primer trimestre y las 20 semanas de

gestacion.

En los modelos B, en que se reportan los riesgos para mujeres de menores estudios y no
fumadoras, se comienzan a observar asociaciones mayoritariamente positivas entre la exposicion a
MP,s, levoglucosano y potasio soluble y la presentacién de desérdenes hipertensivos, aunque pocos
casos alcanzan la significancia estadistica. En el caso de preeclampsia, las ventanas de exposicién
embarazo completo, segundo trimestre y 20 semanas de gestacién se repiten como las de mayor
asociacion entre los distintos contaminantes evaluados. Al comparar MP;s sitio central y MP,s RUS,
si bien en ambos se observan asociaciones, estas son mas acentuadas y con mayor significancia para
el segundo. Respecto a MP,;s, levoglucosano y potasio, las ventanas de exposicion embarazo
completo, segundo trimestre, 20 semanas de gestacidon se mantienen como las de mayor magnitud

y significancia, con valores de ORs importantes que varian entre 1,45y 2,15.
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Tabla 14. Odds ratio para desdérdenes hipertensivos y preeclampsia durante el embarazo por
cada RICde MP, 5, levoglucosano y potasio soluble (modelo A).

Ventana de exposicion Desordenes hipertensivos* Preeclampsia**

OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
MP;s sitio central
Embarazo completo 0,97 (0.85-1,10) 0,61 1,11 (0,81-1,52) 0,50
Trimestre 1 0,91 (0,80-1,04) 0,19 1,47 (0,72 -2,99) 0,29
Trimestre 2 1,00 (0,89-1,14) 0,96 1,39 (0,77 —2,53) 0,28
Trimestre 3 1,03(0,91-1,17) 0,63 0,77 (0,43 —1,36) 0,36
Semana 20 0,94 (0,83 —1,07) 0,35 1,74 (0,91 - 3,34) 0,10
MP2,s RUS
Embarazo completo 0,94 (0,84-1,06) 0,33 1,15 (0,90 — 1,46) 0,26
Trimestre 1 0,91(0,81-1,03) 0,14 1,24 (0,75 - 2,06) 0,41
Trimestre 2 0,99 (0,88 —1,12) 0,84 1,44 (0,92 - 2,26) 0,11
Trimestre 3 1,01 (0,90-1,14) 0,87 0,96 (0,62 —1,47) 0,84
Semana 20 0,93 (0,83 —1,05) 0,24 1,44 (0,91 -2,26) 0,12
Levoglucosano RUS
Embarazo completo 0,95(0,84-1,06) 0,36 1,20 (0,98 — 1,46) 0,08
Trimestre 1 0,91 (0,80-1,02) 0,11 1,41 (1,06 - 1,88) 0,02
Trimestre 2 0,99 (0,88 —1,11) 0,86 1,23 (0,95-1,61) 0,12
Trimestre 3 1,02 (0,90 -1,15) 0,79 0,93 (0,71 -1,21) 0,60
Semana 20 0,93 (0,83 —1,04) 0,21 1,49 (1,11 - 2,00) 0,01
Potasio RUS
Embarazo completo 0,95(0,84-1,06) 0,36 1,15 (0,90 — 1,46) 0,25
Trimestre 1 0,91 (0,80 -1,02) 0,11 1,22 (0,75-1,99) 0,42
Trimestre 2 0,99 (0,88 —1,11) 0,86 1,44 (0,94 - 2.21) 0,09
Trimestre 3 1,02 (0,90 -1,15) 0,79 0,97 (0,62 — 1.51) 0,88
Semana 20 0,93 (0,83 —1,04) 0,21 1,41 (0,93 -2,16) 0,11

*Ajustado por edad de la madre, estudios, empleo, nivel socioecondémico, indice de masa corporal, diabetes pre
gestacional, hipertension, diabetes gestacional, nuliparidad, embarazos multiples, afio concepcidn.

**Ajustado por edad de la madre, estudios, empleo, nivel socioeconémico, condiciéon fumadora de la madre, indice de
masa corporal, diabetes pre gestacional, hipertensidn, adecuacion al cuidado prenatal, nuliparidad, embarazos miultiples,
mes de concepcidn.
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Tabla 15. Odds ratio para desdérdenes hipertensivos y preeclampsia durante el embarazo por
cada RIC de MP,, levoglucosano y potasio soluble (modelo B).

Ventana de exposicion Desdrdenes hipertensivos* Preeclampsia**

OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
MP;s sitio central
Embarazo completo 1,20(0,97-1,49) 0,10 1,50 (0,96 — 2,34) 0,07
Trimestre 1 0,93 (0,73-1,19) 0,58 1,49 (0,67 —3,33) 0,33
Trimestre 2 1,21(0,97-1,50) 0,09 1,94 (0,99 - 3,78) 0,05
Trimestre 3 1,12 (0,89 - 1,40) 0,33 0,81 (0,42- 1,56) 0,53
Semana 20 1,04 (0,83 -1,32) 0,71 2,15 (1,03 —4,49) 0,04
MP2,s RUS
Embarazo completo 1,16 (0,96 -1,40) 0,13 1,61 (1,13 - 2,29) 0,01
Trimestre 1 0,94 (0,75-1,17) 0,58 1,31 (0,72 - 2,40) 0,38
Trimestre 2 1,19(0,96-1,46) 0,11 2,01 (1,20 -3,37) 0,01
Trimestre 3 1,13 (0,92 -1,39) 0,25 1,09 (0,64 —1,83) 0,75
Semana 20 1,03 (0,84 —1,28) 0,76 1,79 (1,05 - 3,06) 0,03
Levoglucosano RUS
Embarazo completo 1,22 (1,02-1,45) 0,03 1,63 (1,21 - 2,20) <0,01
Trimestre 1 1,03 (0,87 —-1,21) 0,77 1,60 (1,11 - 2,30) 0,01
Trimestre 2 1,17 (1,00-1,37) 0,04 1,59 (1,16 — 2,18) <0,01
Trimestre 3 1,06 (0,91 -1,24) 0,43 0,95 (0,67 —1,34) 0,76
Semana 20 1,11(0,93-1,33) 0,24 1,96 (1,35-2,83)  <0,01
Potasio RUS
Embarazo completo 1,11(0,92-1,35) 0,28 1,45 (1,01 - 2,07) 0,04
Trimestre 1 0,92 (0,74 -1,14) 0,46 1,24 (0,69 — 2,23) 0,46
Trimestre 2 1,15 (0,94 - 1,41) 0,17 1,87 (1,14 - 3,06) 0,01
Trimestre 3 1,11 (0,89 —1,38) 0,37 1,03 (0,60-1,79) 0,90
Semana 20 1,01(0,82-1,23) 0,95 1,64 (1,00-2,70) 0,05

*Ajustado por edad de la madre, estudios, empleo, nivel socioeconémico, indice de masa corporal, diabetes pre
gestacional, hipertensién, diabetes gestacional, nuliparidad, embarazos multiples, afio concepcién. Variable de
interaccion: Estudios.

**Ajustado por edad de la madre, estudios, empleo, nivel socioeconémico, condiciéon fumadora de la madre, indice de
masa corporal, diabetes pre gestacional, hipertensidn, adecuacién al cuidado prenatal, nuliparidad, embarazos multiples,
mes de concepcidn. Variables de interaccion: Consumo de tabaco, Estudios.
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8 Discusion

Este estudio buscé determinar la asociacidn entre la exposicidon a contaminacién del aire
por MP,s atribuible a lefia durante el embarazo y la presentacién de desdrdenes hipertensivos y
preeclampsia. Se identificaron asociaciones de significancia estadistica, especialmente para la
presentacion de preeclampsia y la exposicion a MP5s, levoglucosano y potasio soluble durante el

embarazo completo, el segundo trimestre y las 20 semanas de gestacién.

Desde el punto de vista metodoldgico se han incorporado como parte del andlisis las
mediciones de MP, s de sitio central Las Encinas y aquellas obtenidas a partir del modelo RUS. En el
analisis descriptivo se observa que los niveles de exposicion obtenidos a partir del modelo RUS
muestran mayor magnitud y variabilidad, lo cual podria estar explicado por la incorporacién de
variables no solo temporales (como lo son las obtenidas para el sitio central), sino que también de
tipo espacial (87), entregando un mayor nivel de precisién de los niveles de exposicion en referencia
al domicilio de cada una de las mujeres de la muestra. Si bien los niveles de riesgo entre ambas
mediciones no son marcadas, los valores de MP,s RUS muestran intervalos de confianza mas
acotados y con significancias mayores, lo que podria ser indicativo de una mejor representacién de

los niveles de exposicion.

El modelo de regresion logistica A identifica principalmente asociaciones positivas, donde
solo algunas son significativas. Al comparar los resultados con el modelo B, se observa que el riesgo
de presentar preeclampsia frente a la exposicion de MP, 5, levoglucosano y potasio soluble aumenta
en los grupos de mujeres de menor educacién y no fumadoras, sefialando que, al incorporar

variables de interaccion dentro de los modelos logisticos multivariados, es posible identificar mas
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ventanas de exposicidon consideradas como de riesgos y diferencias importantes de los niveles de

riesgo entre estratos.

Los resultados muestran que la exposicion a MP, 5, levoglucosano y potasio soluble durante
el segundo trimestre y las 20 semanas de gestacidn aumentan el riesgo de presentacién de
preeclampsia. Periodo que coincide con el proceso de placentacién. Si bien aun la evidencia no es
concluyente, multiples estudios apuntan hacia que la exposicion a MP,s aumenta el riesgo de
presentar hipertension (19). Junto a esto, durante el embarazo las mujeres presentan cambios
vasculares que las podrian hacer mas vulnerables a los efectos adversos del MP,s (67). De esta
forma, se ha observado que la inhalacion de MP,s puede dirigir a un proceso de estrés oxidativo e
inflamacién sistémica, derivando también en un estrés oxidativo e inflamacién de la placenta.
Adicionalmente, estudios experimentales han sefialado que la placenta parece ser un érgano muy
sensible a los efectos del MP,s Entre las consecuencias observadas se encuentra la alteracién de la
vascularidad de la placenta, una disfunciéon endotelial y perjudicar la implantacién y disminuir el
diametro de los vasos sanguineos maternos (19). Efectos que podrian afectar en la presentacién de

desérdenes hipertensivos y preeclampsia.

Los valores de riesgo frente a la exposicion de MP,s y los trazadores de lefia y la
presentacion de preeclampsia son similares, lo cual se condice con que la quema de leia la principal
fuente de contaminacién en Temuco (37). Por otro lado, estos resultados sefialan que tanto la
exposicién a MP total como la exposicién a humo de lefia presentan toxicidad ante la presentacién

de preeclampsia, sin una diferencia notoria entre ambos niveles de toxicidad.

De acuerdo a los resultados del modelo de regresidn logistica, la falta de asociacién entre la

exposicién a MP,s y la presentacién de desérdenes hipertensivos durante el embarazo se condice
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con un estudio de cohorte realizado en Nueva York entre los afios 2008 y 2010. Sin embargo,
estudios previos si han detectado asociaciones positivas. Mobasher et al, 2013 (59) identifica una
asociacion positiva de la exposicion a MP, s durante el primer trimestre (OR= 3,94 (C 95% 1,82-8,55),
mientras que Xu et al, 2014 (61), detecta asociaciones positivas durante el segundo trimestre
(OR=1,28, IC 95% 1,13-1,46) y el periodo completo del embarazo (OR= 1,24 (IC 95% 1,08-1,43). De
la misma forma, Xue y colaboradores, 2018 (60) evidencian asociaciones entre el periodo completo
de exposicion (OR=1,10, IC 95% 1,08-1,12) y cada uno de los trimestres (OR primer trimestre=1,04,
IC 95%1,03-1,06; OR segundo trimestre=1,06, IC 95% 1,05-1,07; OR tercer trimestre=1,04, IC 95%
1,03-1,05), mientras que Yang et al, 2020 encuentra asociacién entre la exposicion a MPs y la
presentacion de desérdenes hipertensivos en el embarazo (OR=1,14 IC 95% 1,09-1,20) (65). Lo
mencionado puede ser indicativo de que la exposicion a humo de lefia puede ser menos téxico

frente a la presentacién de desérdenes hipertensivos.

En el caso de preeclampsia, estudios previos respaldan la asociacidon entre la exposicién
MP2sy su presentacion durante el periodo completo de embarazo y el tercer trimestre (68, 69) y la
exposicién durante el primer mes de gestacién y la aparicion de preeclampsia temprana vy la
exposicién en los meses 2, 3, 4 y 5 de embarazo y la presentacion de preeclampsia tardia (74). Sin
embargo, con la excepcidn del dltimo, no hay investigaciones que hayan evidenciado la exposicién
a MP,s a las 20 semanas ni el primer y segundo trimestre de gestacidn y la presentacion de
preeclampsia. Al comparar el nivel de riesgo de preeclampsia durante el periodo completo por RIC,
se observa que el OR obtenido en esta tesis (OR= 1,61 1C 95% 1,13 — 2,29) es superior al estudio de
Dadvand et al, 2013 (OR= 1,32 IC 95% 1,02 -1,71) (68). Sin embargo, al comparar por cada 10 pug/m?3
los niveles de riesgo se invierten (OR PMys RUS= 1,18, OR PM,s Dadvand et al= 1,72). Una situacidn

similar se observa con el estudio de Assibey-Mensah y colaboradores (74), donde los resultados de
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riesgo durante la semana 20 de gestacién obtenidos en esta tesis alcanza un 79%, mientras que los
obtenidos por el estudio al mes 5 son de un 19%. A pesar de esto, al contrastar por cada 10 pg/m?,
se observa un OR inferior para el PM;sRUS (OR=1,10) en relacién al del estudio (OR=1,61). Si bien
los resultados de la tesis son sugerentes de toxicidad, esta pareciera ser menos que la detectada

por Dadvand et al (68) y Assibey-Mensah y colaboradores (74).

Respecto al impacto de la exposicion particular a humo por quema de lefia en la
presentacion de desdrdenes hipertensivos y preeclampsia, un primer acercamiento a identificar
esta asociacion es el realizado por Agrawal y Yamamoto (2015), en que mediante una encuesta
identifican que la exposicion del humo intradomiciliario por quema de biomasa y combustibles
sélidos representa el doble de riesgo para la presentacion de sintomas de preeclampsia/eclampsia
(OR ajustado=2,21;1C95% 1,26 —3,87) (81). Dos investigaciones recientes realizadas en Nueva York
han estudiado su efecto mediante el marcador especifico de lefia Delta-C, marcador considerado un
sustituto del humo por quema de lefia por su fuerte correlacidn con levoglucosano y potasio (63,74).
Si bien los resultados muestran asociaciones positivas a la presentacién de desérdenes hipertensivas
(OR=1,21 IC 95% 1,01-1,45) y preeclampsia (OR primer mes=1,41, 95% IC 1,00-1,99; OR séptimo
mes= OR=1,28, IC 95% 1,06-1,54), las ventanas de exposicién consideradas como de riesgo (primer
y séptimo mes) son parcialmente coincidentes con los resultados encontrados en este estudio. Por
otro lado, en el caso de preeclampsia, estas presentan niveles de riesgo inferiores a los detectados

mediante el andlisis de levoglucosano y potasio en todas las ventanas con significancia estadistica.

Considerando que el material particulado corresponde a una mezcla de contaminantes,
cabe preguntarse la existencia de diferencias en su toxicidad segun su fuente de origen. Si bien se
ha estudiado la relacién de contaminacién del aire por fuentes especificas y su efecto en la mujer

embarazada, estos se han centrado principalmente en el tréfico (58,71-73). Es de nuestro
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conocimiento que este estudio es uno de los primeros en investigar las consecuencias de la
exposicién a contaminacién por quema de lefia mediante marcadores especificos y su efecto en
mujeres embarazadas y concretamente a lo que se refieren los desdrdenes hipertensivos durante
el embarazo. Tal como se ha mencionado en una investigacion anterior, el uso de marcadores
especificos es importante debido a que la composicién quimicay, por lo tanto, la toxicidad del MP5

puede variar dependiendo de la (s) fuente (s) de origen (74).

Como han mencionado por otros autores, la discrepancia entre los resultados podria
deberse a diferencias metodoldgicas entre los estudios (19), ya sea por los métodos utilizados para

la medicién de la exposicion, como los modelos estadisticos utilizados en el analisis de datos.

Los resultados de esta tesis, ademads de entregar nuevos antecedentes en relacion al riesgo
que la exposicidn a humo por quema de leia genera en embarazadas, refuerza resultados del efecto
de este contaminante en la salud de la poblacidon de Temuco. Este es el caso de la investigacion de
Sanhueza et al (2005) donde se ha observado que los riesgos relativos de mortalidad por causas
respiratorias y cardiovasculares de Temuco son mayores a las de Santiago, posiblemente por la

composicion quimica del material particulado (97).

En adicion a lo anterior, los resultados de este estudio complementan los obtenidos por la
tesis doctoral Medio ambiente y embarazo: un andlisis espacial en Temuco (83). Si bien se utilizan
distintas metodologias de analisis lo que no permite su comparacion, la incorporacién de trazadores
de quema de lefia da mayor especificidad a los resultados detectados. El siguiente paso seria analizar

los datos bajo una misma metodologia.
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Este estudio tiene algunos elementos que deben ser tomados en consideracion. Los
antecedentes de exposicion de las embarazadas consideran que su domicilio es representativo de
los niveles de exposicidon a los que comuinmente se encuentran. Este estudio solo considera a
mujeres atendidas en el hospital publico, de las cuales un 90,4% pertenecia a un seguro de salud
publico, esto podria representar un sesgo de seleccidon al no considerar a las mujeres que se
atiendan en centros de salud privados. El andlisis bivariado sefiala que madres fumadoras poseen
una condicidon protectora frente a la presentacion de preeclampsia. Si bien hay estudios que indican
gque madres fumadoras tienen menor riesgo de presentar desérdenes hipertensivos durante el
embarazo, una investigacidon reciente sefiala que fumar en gran cantidad aumentaria el riesgo de
presentar las patologias en cuestion (98). Situacién debe ser evaluada con mayor profundidad. De
la misma forma, la temporada de concepcién en invierno es de tipo protectora frente a la
presentacion de desdrdenes hipertensivos y preeclampsia. La temporada de invierno considera los
meses entre abril y septiembre, lo que podria disminuir los niveles de contaminacién durante los
meses de mayor uso de lefia domiciliaria. Dado que los resultados entregados en esta tesis (modelo
de regresion logistica B) corresponden a mujeres no fumadoras y sin estudios, es importante indagar
sobre los niveles de riesgo de aquellas embarazadas pertenecientes a la condicidon fumadora y con
niveles de estudio secundario y superiores. En adicién a lo anterior, esta tesis solo incorpora
regresiones logisticas para el analisis de los datos obtenidos, sin embargo, es posible que existan
ciertos niveles de exposicidon cuyo impacto en la salud de embarazadas sea mayor. Para esto, se
sugiere profundizar los resultados, por ejemplo, utilizando modelos GAM y modelos umbral,
frecuentemente empleados en toxicologia cuando la curva de dosis respuesta presenta una dosis

umbral (99).
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En resumen, los resultados de este estudio aportan evidencia de los efectos negativos de la
contaminacidn del aire por quema de lefia en la salud de la poblacidn y, especificamente, en la salud
reproductiva de mujeres. En Temuco la quema de leia residencial es el principal contaminante del
aire (37). Si bien las politicas publicas concernientes a la contaminacién del aire deben equilibrar los
riesgos para la salud y factores tecnolégicos, econdmicos y otros factores politicos y sociales propios
del pais (5), es importante que Chile continte evaluando y enfocando sus esfuerzos en el desarrollo
de politicas energéticas mas eficiente, que disminuyan los niveles de contaminacién del aire y que
contribuyan al desarrollo de sociedades mds sustentables de tal manera de proteger el bienestar de

la sociedad actual, las generaciones futuras y su equilibrio con el ambiente.

9 Conclusion

Los niveles de MP,s detectados en las comunas de Temuco y Padre Las Casas superan a los
establecidos en la norma nacional y por lo tanto de la OMS. El uso de lefia domiciliaria es la principal
fuente de contaminacién en Temuco. La exposicion al humo por quema de leiia se ha visto tiene
multiples efectos sobre la salud de la poblacién. Este estudio detecta una asociacidn de riesgo entre
la exposiciéon de MP,s y a MP,s producto de la quema de lefia y la presentacidon de preeclampsia,
particularmente durante el segundo trimestre y las 20 semanas de gestacién en embarazadas
domiciliadas en Temuco y Padre Las Casas, donde los valores de riesgo frente a la exposicidon de
MP,sy los trazadores de lefia y la presentacion de preeclampsia son similares. Estos resultados son
complementarios a los encontrados por investigaciones previas y entregan nuevos antecedentes

gue podrian ayudar en la evaluacidn de las estrategias nacionales sobre la contaminacion del aire.
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11 Anexo

1.1 Anexo 1. Resolucién Comité ética cientifica Servicio Araucania Sur.

Temuco, 10 de Diciembre (.‘_le 2014

DE  : COMITL DE EVALUACION ETICA CIENTIFICA
SERVICTO SALUD ARAUCANIA SUR

A s DL PAKLY KULL RODOLIH
INVESTIGADORA PRINCIPAL

Tl Comité de Fvaluacidn Frica Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur (Resolucion Exenta
MN° 1179 del 06 de Marze de 2014), presidido por el Dr. Patricio Va.dés Garcia, =n reunién del 03 de
Diciembre de 2014, ha evaluado vy APROBADO el Proyecto de Investigacion titulado, “Tmpact of
Weod Burniug Air Pollulion on Preeclampsia and other Pregrancy Ontromes in Temues, Chife”
*Tmpacto de Contaminacion Aunesférica por Quema de Lefia en Preeclampsia y olres desenlaces
del Embarazo en Temuco, Chile”), cuye investigador responsable es Dr, Pablo Ruiz Rodolph.

7 I'royertiy de Invest-gacion.

#» Resumen del Proyecto de Investigaciin,

v

Carta del Direccion del Programa de Cooperacidn Internacional CONTCYT;  Apoyo &l
desarrollo de proyectos Internacionales de Investigacian Folio: P20 del (13.12.2014,

Y

Compromiso Institacién Patrocinante principal, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile de fecha 28-05-2014,

® Carta de toma de conocimiente ¥ se cempromete a li paticipacion en el desarrolln del
Froyecto da Investigacién on el Liospitel Dr. Hernan Henriyuez Aravena de Temuco.

P Cuwreiculum Vie D Mablo Alejandre Ruiz Rudelph.

W

Curriculum Vitee Tira. Verdnica Paz [glesias Alamos.

w

Curriculum Vikae Dra. Ximena Ossa Garefa.

bt

Tormulario Carta de Comprowdso del Investigador.

» Carta Declaracién Conflicto de Tntevés de los Invesligadores,

DIRECCIQN SFRVICIO OF SALUD ARALKCARA SUR
COMITE 1 kAl LACIIN ETICA CIERTIFICA
Andrés Bello N® 636 - Temuco - Fono: 452557064 - www.araucaniasur.c
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