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RESUMEN

Introduccién:El infarto agudo de miocardio (IAM)
es uno de los principales problemas sociosanitarios
actuales. Hay numerosos estudios que abordan factores
de riesgo como el tabaquismo, la hipercolesterolemia... sin
embargo, sobre la temperatura ambiental casi no se han
publicado. Algunos estudios realizados en Gran Bretafia o
Alemania sefialan que la bajada de temperatura se asocia
con un incremento en el riesgo de sufrir un IAM.
Justificacion:Las enfermedades del aparato
cardiocirculatorio son la principal causa de muerte en
Espana. La temperatura ambiental no ha sido un factor de
riesgo tan estudiado como otros y algunos autores
seflalan que podria equipararse a estos factores
tradicionalmente estudiados. En nuestra geografia se
desconocen estudios que relacionen estos dos aspectos
por eso se requeririan estudios que investigasen una
posible relacion.
Objetivos:Comprobar si existe relacion entre el descenso
de la temperatura ambiental y el riesgo de sufrir un
infarto agudo de miocardio.
Metodologia:A partir de las estadisticas disponibles del
CHUS, se obtienen los datos relativos a la incidencia de
IAM. Se incluyen los infartos de miocardio atendidos en el
CHUS, cuya area sanitaria incluye las areas de poblacién
adscritas a los dispositivos asistenciales. Se incluyen 38
estaciones meteorolégicas correspondientes al area
sanitaria de Santiago. Se realiza el andlisis de parametros
meteorolégicos  que  segin  estudios  previos
condicionaran el riesgo de IAM (Bhaskaran y cols., 2010).
Llevaremos a cabo un andlisis de regresion: el nimero
diario de eventos de infarto de miocardio del afio 2015-
2025. Se utiliza el modelo de Bhaskaran y cols,
(Myocardial ischaemia national Audit Proget, 2012)
aplicado en un area geografica de condiciones
ambientales y socio-demograficas similares.
Resultados:De alcanzar los objetivos, el riesgo de 1AM
podria ser reducido en poblacién vulnerable mediante la
implementacién de intervenciones dirigidas a evitar o
mitigar los efectos de la temperatura
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TITLE
Association between the drop in temperature and
increase of the risk of myocardial infarction

ABSTRACT

Introduction:Acute myocardial infarction (AMI) is
one of the main current social problems. There are
numerous studies that address risk factors such as
smoking, hypercholesterolemia.. however, on the
ambient temperature almost have not been published.
Some studies in Great Britain or Germany indicate that
the temperature drop is associated with an increase in the
risk of a myocardial infarction.
Justification:diseases of the appliance cardio circulatory
are the main cause of death in Spain. The ambient
temperature has not been a risk factor as studied as
others and some authors point out that could be equated
with these factors traditionally studied. In our geography
are unknown studies that relate these two aspects why
studies would be required to investigate a possible
relationship.
Objectives:Check if there is a relationship between the
decline of the ambient temperature and the risk of an
acute myocardial infarction.
Methodology:From the available statistics of the CHUS,
obtained the data relating to the incidence of AMI. Include
the myocardial infarctions seen in the CHUS, whose health
area includes the areas of people attached to the assistive
devices. Include 38 weather stations for the sanitary area
of Santiago. The analysis of meteorological parameters
according to previous studies that will constrain the risk
of AMI (Bhaskaran et al, 2010). We will conduct a
regression analysis: the number of daily events of
myocardial infarction of the year 2015-2025. Using the
model of Bhaskaran et al., (myocardial ischemia national
Audit Proget, 2012) implemented in a geographic area of
environmental conditions and socio-demographic
similar. Results: To achieve the goals, the risk of AMI
could be reduced in vulnerable populations through the
implementation of interventions targeted to avoid or
mitigate the effects of temperature.

KEYWORDS
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INTRODUCCION

El infarto agudo de miocardio (IAM) constituye uno
de los principales problemas socio-sanitarios actuales
debido, entre otros aspectos, a la mortalidad. En Europa
seregistraron 147,2 1AM por 100.000 habitantes en el afio
2010 (EUROSTAT, 2014). En Espaifia en el mismo afio esta
tasa es inferior siendo de 82,4 por 100.000 habitantes.
La incidencia del IAM, estimada a partir del analisis de 19
estudios realizados entre 1999 y 2005, oscila entre 135-
210 casos por 100.000 habitantes y 29-61 por 100.000
habitantes para hombre y mujeres, respectivamente.
(Medrano y cols 2006)
Por otra parte, los costos que generan las enfermedades
cardiovasculares se estiman en 7.000 millones de euros
anuales en Espafia; ascendiendo a 181.000 millones al
considerar los 25 paises incluidos en la unién Europea
(Breijo, 2006).
Entre los multiples factores de riesgo (FR) existentes en
la cardiopatia isquémica (CI) (Tabla I), ha cobrado




reciente interés la temperatura ambiente; concretamente
el descenso de ésta.

Autor/es ano FR

Mostofsky y cols., 2014

Angustia/ansiedad/ Ira

Leal-Mateos y Solano- Chinchilla, 2006 [Tabaquismo

Alvarez y cols, 2013

Hipertension

Rodrigues y cols, 2003

Obesidad

Gonzalez y cols, 2003

Hipercolesterolemia

Bhaskaran y cols, 2012

Temperatura

El andlisis del descenso en la temperatura ambiente
difiere en su planteamiento de estudios previos basados
en la posible asociacion entre estacion e IAM (Gonzalez
Hernandez y cols., 2004; San Roman y cols, 2005),
basiandose en un mayor riesgo asociado a bajas
temperaturas en invierno.
Un estudio realizado en Alemania (Augsburg n? pacientes:
9199; Cyrys y cols, 2009), constataba que la bajada de
109C de media en cinco dias, suponia un incremento del
10% para el total de IAM. Este estudio consideraba que el
descenso de la temperatura era mas relevante que la
temperatura existente. De la misma forma otro estudio en
Inglaterra y Gales (Bhaskaran y cols, 2010), verificé que
cada 1°C de reduccién en la temperatura ambiente
suponia un incremento del riesgo del 2,0% de IAM.
Otros estudios apuntan en sentido contrario. EIl
incremento de la temperatura se asocia a [AM. Entre estos
estudios, se incluyen el realizado en Brasil (Rumel y cols.,
1993) o el publicado por Bhaskaran y cols, 2012 en el
British Medical Journal. Este tUltimo mostraba que tras
una exposicién de 1 a 6 horas a una temperatura superior
a202C, por cada grado de incremento aumentaba un 1,9%
el riesgo de sufrir un infarto de miocardio (Bhaskaran y
cols, 2012). El mecanismo que desencadenaria el 1AM
podria atribuirse, al menos en parte, a la vasoconstriccion
derivada del descenso de la temperatura ambiente, que en
personas susceptibles puede derivar en vasoespasmo y
déficit del aporte sanguineo en el miocardio.
No se ha encontrado ningin estudio en Espafia y
concretamente en Galicia, pese a la similitud climatoldgica
con estudios indicados en parrafos anteriores, en especial
con el Reino Unido.
Por otra parte, si consideramos que el impacto sobre el
riesgo de 1AM del descenso de la temperatura ambiente
(2%-10%) es similar o superior al de otros factores de

riesgo muy estudiados, es de interés el estudio de la
temperatura. Si tomamos como referencia las tablas de
riesgo Framinghan (Alvarez, 2001) en las que se asigna
una puntuacién a cada factor de riesgo atendiendo a edad
(35-74 anos), sexo, HDL-colesterol, colesterol total,
presiéon arterial sistélica, tabaquismo (si/no), diabetes
(si/no) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) (si/no) y
se calcula el riesgo coronario alos 10 afios en el [AM, entre
otros, apreciamos que el riesgo antes citado del 10%
atribuido a la temperatura podria ser equiparable a tener
varios de los factores de riesgo citados; implicando un
riesgo del 10% tener una puntuacién 15 derivado de
factores de riesgo.
En virtud de lo expuesto, se requieren estudios que
analicen la relacion entre descenso de temperatura e IAM.
JUSTIFICACION
JUSTIFICACION

1.Las enfermedades del aparato circulatorio son la
principal causa de muerte en Espaiia. En el afio 2012, 30’3
de cada 100 personas que fallecieron fue debido a este
tipo de enfermedades (INE 2012). Dentro de este grupo,
las que ocupan el primer lugar son las enfermedades
isquémicas del corazén (infarto, angina...). En Galicia se
produjeron 1280 muertes por IAM en el afio 2012. Estas
representan el 4.16% del total de defunciones de la
comunidad auténoma gallega en dicho afo.
2.El IAM no solo es la causa mas importante de muerte
sino de ingresos hospitalarios en paises desarrollados;
correspondiendo en Espafia a 140.000 muertes y 5
millones de hospitalizaciones. Por otro lado el 1AM
supone un elevado coste y demanda de cuidados.
Atendiendo a las cifras mencionadas los costes
corresponden 15% de los gastos totales (Andrés y cols.,
2012).

3.Pese a los programas y guias para la prevenciéon y




tratamiento del IAM, esta patologia sigue considerandose
un problema de salud publica, independientemente del
nivel de desarrollo del pais. Ello requiere nuevos sistemas
de prevencion y tratamiento efectivos y factibles (Pinar y
Bardaji, 2009)
4.Dentro de los sistemas citados cobra interés el analisis
de factores, hasta ahora poco considerados, cuyo impacto
podria ser equiparable a factores de riesgo
tradicionalmente estudiados y considerados como base
de las campanas de prevencion. Entre ellos, se incluye el
efecto de la temperatura ambiental.
5.Estudios recientes sugieren la asociaciéon entre el
descenso de la temperatura ambiente y el riesgo de IAM
(Bhaskaran, 2010; Cyrys, 2009); constatando que
representa un riesgo de IAM que oscila entre 2-10%.
6.Cada grado de reduccion de la temperatura en un dia
concreto se asocia a un incremento del riesgo del 2% de
IAM durante un periodo de 28 dias (Bhaskaran y cols.,
2010).

7.La investigacién sobre el descenso de la temperatura
ambiental como factor de riesgo de IAM, estd poco
desarrollada pese al interés creciente en la misma.
8. En nuestra area geografica no se conocen estudios
sobre el tema pese a la potencialidad de los cambios de
temperatura ambiental como posibles desencadenantes
de IAM. Las fluctuaciones de temperatura
experimentadas en nuestra area son similares a las
detectadas en otros estudios en los que se demuestra la
asociacion entre descenso de temperatura y riesgo de
[AM.

9.Por otra parte, dentro de las lineas prioritarias de
investigacién se encuentran aquellas centradas en la
prevenciéon y el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares.

En base a lo expuesto se plantean los siguientes objetivos:

OBJETIVOS

1)Comprobar si existe relacion entre descenso en la
temperatura ambiente y riesgo de infarto de miocardio.
2) Verificar el efecto de la cuantia del descenso de la
temperatura ambiente sobre el riesgo de IAM.
3) Establecer el efecto de otros factores ambientales
(humedad, et) sobre el riesgo de IAM.

Tabla 1.-Caracterizacion de la muestra

4) Comprobar si existe relaciéon entre descenso en la
temperatura ambiente y riesgo de infarto de miocardio.

MATERIAL Y METODOS

1.-DISENO
Recogida de temperatura ambiental diaria e incidencia de
IAM (Bhaskaran y cols., 2010) desde el afio febrero de
2015 hasta febrero 2025. El periodo esta determinado
por la disponibilidad de datos en todas las unidades
metereolodgicas del area geografica de estudio.

2.-AMBITO DE ESTUDIO/MUESTRA
A partir de los datos disponibles en las estadisticas del
CHUS (Complejo Hospitalario Clinico Universitario de
Santiago de Compostela), se obtienen los datos relativos a
la incidencia de IAM y caracteristicas de la muestra en el
periodo citado. El nimero de casos estudiados y sus
caracteristicas se definen en la Tabla 1.
El citado complejo es uno 168 hospitales publicos
existentes en Espafa con unidad coronaria o unidad de
cuidados intensivos cardiolégicos (UCIC) (Heras y cols.,
2006).
Se analizard durante el periodo para ello el conjunto
minimo basico de datos (CMBD) del citado complejo que
proporciona cobertura asistencial especializada a una
poblacion de derecho ubicada en el area indicada en la
Tabla 2. De los episodios de ingreso, se recogeran los que
se refieren a causas no quirdrgicas y de ellos los
correspondientes a los GRD (grupos relacionados por el
diagnoéstico) correspondientes a IAM (Tabla 1). La
identificacion de los casos de [AM se realiza a partir de los
criterios diagnosticos estandarizados existentes de
acuerdo con los criterios de ACCF/AHA [(American
College of Cardiology Foundation/ American Heart
Association Task Force on Practical Guideliness, 2011,
2013); Heras y cols., 2006]. Se recogeran los datos socio-
demograficos (edad, sexo, lugar de residencia), los
antecedentes clinicos (Tabla 1), las complicaciones y los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos utilizados
(angiograffia coronaria ecocardiografia en la unidad
coronaria, catéter de Swan-Ganz, balén de cotrapulsacién
adrtico, reperfusién y tratamiento farmacolégico) (Heras
y cols., 2006).

GRDs Criterios Factores de Enfermedad |RCG en
diagnésticos*  |riesgo coronaria momento del
cardiovascular |previa ingreso
121 [Trastornos El diagnostico |Diabetes HTA  |Infarto de Elevacion
circulatorios con (de IAM se baso Dislipemia miocardio del
IAM, con en la presencia [Tabaquismo previo segmento
complicaciones [(de al menos 2 CABG/ACTP |ST/BRIHH
mayores, alta con|de los Onda Q en
vida siguientes el momento
criterios: del alta
aparicion de Infarto
ondas Q, anterior
elevacion




enziméatica
(mayor del
doble del limite
superior de la
normalidad) y
dolor toracico
tipico de mas
de 20 min de
duracion

122 [Trastornos
circulatorios con
IAM sin
complicaciones
mayores, alta con
vida

123 [Trastornos
circulatorios con
IAM, fallecimiento

Se incluyen los IAM atendidos en el CHUS,
pertenecientes al area EOXIS (Estructura Organizativa de
Xestion Integrada de Santiago de Compostela) que incluye

Tabla 2. Dispositivos asistenciales area EOXIS

las areas de poblaciéon adscritas a los dispositivos
asistenciales indicadas en la Tabla 2.

Barbanza

Santiago

Caramifal e Ribeira

Boiro, Lousame, Porto do Son, A Pobra do/Ames, Arzua, A Bafa, Boimorto, Boqueixon,
Brion, Carnota, Dodro, Dozon, A Estrada,
Frades, Agolada, Lalin, Mazaricos, Melide,
Mesia, Muros, Negreira, Noia, Ordes, Oroso,
Outes, Padron, O Pino, Pontecesures,
Rianxo, Rois, Rodeiro, Santa Comba,
Santiago de Compostela, Santiso, Silleda,
Teo, Toques, Tordoia, Touro, Trazo, Val do
Dubra, Valga, Vedra e Vila de Cruces.

Fuente: Gerencia de area EOXIS, 2014.

El estudio se ha realizado respetando la normativa
nacional y europea en lo que a investigacién clinica se
refiere y siguiendo las recomendaciones éticas
internacionales para la investigacion en humanos
establecidas en los principios de la Declaracién de
Helsinki y sus posteriores modificaciones. Asi mismo se
han respetado las normas de buena practica clinica. Se
cumple la legislaciéon vigente en lo que se refiere
garantizar la confidencialidad de los datos (L.0. 15/99 de
Proteccion de datos de caracter personal) y al uso de

historias clinicas con un fin no asistencial (Ley 3/05, de
modificacion de la Ley 3/01, reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los
pacientes).

3.-EVALUACION DE LOS CAMBIOS EN LA
TEMPERATURA

Se recogeran y analizaran los datos indicados en la
Tabla 3, procedentes de las estaciones que se encuentran
ubicados en el area correspondiente al area sanitaria




anteriormente indicada. Los datos se recogen a partir de
las estaciones meteorolégicas indicadas en la figura 1
(METEOGALICIA).

Datos meteoroldgicos estudiados

Temperatura media

Temperatura maxima

Temperatura minima

Humedad relativa media

Humedad relativa maxima

Humedad relativa minima

Temperatura de orballo

Horas de frio

Lluvia

Presion barométrica

Horas de luz

La utilidad de los datos empleados se basa en
articulos previos (Bhaskaran y cols,,
2010), identificados como factores de riesgo de IAM.
Estos datos se obtienen de las estaciones

disponibles en meteo Galicia correspondientes al area
geografica incluida en el 4rea sanitaria del
CHUS (coloreada con un azul mas claro) (Figura 1).




4.-ANALISIS ESTADISTICO

Llevaremos a cabo un analisis de regresion a diez
afos segun estudios previos (Bhaskaran y cols., 2010).
El ndmero diario de eventos de infarto de miocardio
sera el resultado de un modelo lineal generalizado con
una estructura de error Poisson, y con escalas variables
ajustadas al estadistico chi cuadrado de Pearson
dividido por los grados residuales de libertad para
modelar la sobre dispersion. El principal motivo de
interés sera la temperatura media diaria. Para controlar
la tendencia por temporadas y largo plazo también
incluiremos en el modelo una funcion regular de la
fecha basada en segmentos estimados para cada
aglomeracion urbana. Una funcién segmentaria
definida por polinomios segmentados tiene una forma
flexible Gtil para modelar patrones desconocidos y
potencialmente variables por temporadas y a largo
plazo. La regularidad de un segmento se establece en
funcién del numero de grados de libertad; elegiremos
siete grados de libertad por calendario concordando
con estudios previos, como un compromiso tanto para
ofrecer un control adecuado para factores
desconocidos y no medidos como para dejar suficiente
informacion con la cual estimar los efectos de la
temperatura. Ajustaremos el modelo por dia de la
semana y festivo y PM10 y niveles de ozono (cada uno
modelado en los retrasos de 0-3 dias incluidos ya que
parece poca evidencia de efectos de la polucién en
retrasos mayores). También controlaremos la humedad
relativa diaria (media de la actual y los tres dias previos)
usando un segmento cubico natural de cuatro nudos
para permitir la no linealidad.

Para modelar los efectos de la temperatura media
usaremos cinco periodos de retraso: la media de los
dias retraso 0-1, 2-7, 8-14, 15-21, y 22-28. Escogemos
el periodo de retraso de los dias 0-1 porque los estudios
de mortalidad sugieren que los efectos del calor
probablemente actuarian con poco retraso. Se han
mostrado los efectos del frio con mayores retrasos asi
gue las restantes condiciones cubriran retrasos de
hasta 28 dias, con grupos semanales escogidos para
permitir estimaciones mas precisas de efectos, y
porgue con retrasos mas largos seria raro que cualquier
efecto de la temperatura variase de forma drastica de
un dia para otro. Para obtener una estimacién visual
inicial del efecto de la temperatura incluimos un
segmento cubico de cuatro nudos natural para cada
uno de los cinco efectos retardados de la temperatura
y usamos pruebas de Wald para evaluar el significado

estadistico del efecto general de la temperatura
(probando las condiciones de los cinco segmentos) y su
no linealidad (probando solo las cuatro condiciones no
lineales). Tendremos en cuenta efectos de la
temperatura simplificados con mas coeficientes
numéricos interpretables directamente. A saber, los
modelos de temperatura lineal y umbral lineal. En los
modelos de temperatura umbral lineal un efecto de
temperatura lineal trabaja bajo una cierta temperatura
“‘umbral”’, y adecuaremos el modelo repetidas veces
para cada umbral posible hasta desde los centiles 5° al
95° de la temperatura media diaria en pasos de un
grado centigrado. También permitiremos que los
umbrales sean centiles especificos de temperatura
dentro de la aglomeracion urbana, evaluando los
centiles 5° 10° 15°.. 95° Estos modelos seran
comprados y elegiremos la especificacion del efecto de
la temperatura final eligiendo el modelo con criterio de
informacion Akaike.

Estimaremos el efecto acumulativo de Ila
temperatura sumando (en la escala de registro) los
coeficientes de regresion de los cinco individuales
efectos de retraso. Para un determinado dia, este
efecto acumulativo puede ser interpretado como el
efecto total de una diferencia en la temperatura diaria
sobre la actual y los siguientes 28 dias.

Evaluaremos la heterogeneidad de los efectos
estimados de la temperatura y factores desconocidos
potenciales mediante la inclusién de las condiciones de
interaccién y usando test de Wald para evaluar su
significado estadistico.

Finalmente, haremos un andlisis exploratorio para
evaluar la modificacion del efecto por edad, sexo,
antecedentes de factores de riesgo y tratamientos
farmacoldgicos como aspirina. Investigaremos cada
efecto modificador potencial por separado: la cantidad
de eventos diarios fueron divididos segun el factor bajo
consideracion, que estara en si mismo incluido en el
modelo como una interaccion con la temperatura diaria.
Para el propdsito de este analisis exploratorio,
incluiremos solo una condicién de temperatura Unica (la
media de los dias de retardo 0-28) para permitir que se
ajusten los modelos, de existir un pequefio numero de
eventos en algunos subgrupos. El efecto de la
temperatura de ese modelo es comparable a la
estimacion del efecto acumulado sobre todos los dias
de retraso segun estudios previos. Ademas de repetir
nuestro modelo final incluyendo solo los eventos de
infarto de miocardio validados, llevaremos a cabo




varios analisis de sensibilidad, modificando el modelo
final. Primero, usaremos el minimo y el maximo de
temperatura diaria en lugar de la temperatura media
diaria. En segundo lugar, variaremos la cantidad de
grados de libertad anual usados para definir la funcion
segmentaria de la fecha, usada para ajustar la
tendencia por temporadas y a largo plazo. En tercer
lugar, para incluir informacién del 9.5% de las
observaciones sin datos de polucién (PM10 u ozono, o
ambos), usaremos un procedimiento de imputacion
multiple con cinco imputaciones para manejar los datos
faltantes. Para la imputacién usaremos un modelo
normal multivariado para los niveles de PM 10 y ozono
gue contenga todas las variables del modelo de
temperatura final. Finalmente, por si hubiera auto
correlacion residual en el modelo final, afiadiremos
residuales de desviacion retardados al modelo por cada
aglomeracion urbana en la cual se viera una auto
correlacion residual temprana significativa (segun lo
definido por los excesos de 0.05 en las auto
correlaciones parciales absolutas de los residuales de
la desviacion en los dias de retardo 0-3). Para cada
andlisis de sensibilidad estimaremos el efecto de la
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