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|. PREFACIO

Existe en la actualidad dentro de la comunidad cientifica internacional un
creciente interés en el estudio de las consecuencias -presentes y futuras- del cambio
climatico, una amenaza que afecta al sistema terrestre en todas las escalas y que, por
tanto, también impacta de forma importante sobre la salud humana. Desde hace mas
de una década se vienen disefiando y aplicando politicas de prevencion dentro del
ambito de la salud publica con el objetivo de mitigar el efecto en salud de los eventos
extremos meteorolégicos provocados por el calentamiento global.

La puesta en marcha de proyectos de investigacion que proporcionen
evidencias cientificas como base para implementar los sistemas de alerta y de
prevencion es crucial para la consecucion del objetivo final de disminuir el impacto del
cambio climatico sobre la salud de la poblacion. A este respecto, el proyecto europeo
PHASE (Public Health Adaptation Strategies to Extreme Weather Events), en el que se
enmarca el presente trabajo de tesis doctoral, tiene como objetivo principal el de
proporcionar al sector de la salud publica guias basadas en la evidencia para mejorar
la capacidad de adaptacion de la poblacion y reducir los riesgos de salud frente a los
eventos extremos meteorolégicos. Dentro del grupo de trabajo nimero 8, que trata de
identificar los grupos de poblacién vulnerables a los eventos extremos meteorolégicos,
se ha desarrollado la investigacion epidemioldgica que se presenta a continuacion con
el fin de explorar el efecto de las temperaturas extremas sobre la salud de las mujeres
embarazadas, mas concretamente, en el riesgo de parto prematuro, en la poblacién de

la zona metropolitana de la ciudad de Valencia.

Lejos de ser un tema suficientemente estudiado, el efecto de la temperatura
sobre la poblacion embarazada ha sido objeto de diferentes trabajos desde finales del
siglo pasado, pero hasta la fecha no se ha logrado alcanzar un consenso al respecto.
Este trabajo trata a fondo esta problematica, con un abordaje o metodologia de
andlisis de base establecida dentro el proyecto PHASE, pero que ademds incorpora
aportaciones propias de este estudio, tanto desde el punto de vista estadistico como
epidemioldgico, que a priori supondrian un avance en el estudio del efecto de las
temperaturas extremas sobre el riesgo de prematuridad.



Se presenta inicialmente una breve introduccion abordando los aspectos
principales del cambio climatico, su impacto (pasado, presente y futuro) sobre la salud
junto con una breve revision de las evidencias publicadas hasta la fecha del efecto de
las temperaturas extremas en la mujer embarazada. A continuacion, se detalla la
metodologia estadistica aplicada, asi como los resultados principales obtenidos. Y
finalmente se lleva a cabo la discusion de las evidencias extraidas, limitaciones y
fortalezas del trabajo, asi como se comenta las perspectivas futuras y las
implicaciones dentro del &mbito de la salud publica.

Por tanto, la realizacion de la presente tesis doctoral constituye una
oportunidad para poder profundizar en el estudio de la exposicién a temperaturas
extremas en la zona metropolitana de Valencia dentro del marco general establecido
por el proyecto PHASE, y en un potencial grupo de poblacién vulnerable como es el de
las mujeres embarazadas. Su objetivo final es el de aportar con nuestros resultados
evidencias que junto con las ya publicadas al respecto supongan una potencial
herramienta cientifica para la realizacién e implementacién de propuestas, politicas y
programas de prevencion frente a los eventos meteoroldgicos extremos dentro del

ambito de la salud publica.



El trabajo de esta Tesis Doctoral ha sido realizado gracias a la
subvencion concedida por la Agencia Europea para la Salud y el
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\/. RESUMEN

Antecedentes y objetivos

Durante las Ultimas décadas se ha observado un cambio en los patrones de
temperatura y de determinados fenémenos meteoroldgicos debido al cambio climatico.
En el futuro se prevé ademas que dichas condiciones climaticas se agraven,
consistentes por ejemplo con un aumento en la frecuencia, duracién e intensidad de
los eventos extremos de temperatura debido al calentamiento global. Existe una
creciente preocupacion en la comunidad cientifica acerca de los efectos que dichos
episodios meteoroldgicos pueden provocar sobre la salud humana. Paralelamente, la
prematuridad al nacer supone una de las principales causas de muerte infantil en todo
el mundo y esta asociada a la aparicion de comorbilidades durante los primeros afios
de vida y de secuelas durante la etapa adulta. Dada la importancia que supone el
periodo perinatal para el desarrollo normal del neonato a lo largo de su vida, los
posibles factores de riesgo que afectan la salud de la mujer embarazada han sido
objeto de estudio, especialmente durante las Ultimas décadas. Sin embargo, las
evidencias cientificas respecto al efecto de la exposicion a temperaturas elevadas
sobre la mujer embarazada son limitadas. El objetivo del presente trabajo es examinar
la relacidn entre la exposicion a temperaturas elevadas y el aumento de nacimientos
prematuros en la zona metropolitana de Valencia durante la estacién calida del periodo
2006-2010.

Metodologia

Se recogio informacioén los nacimientos ocurridos durante la estacion célida
(Mayo-Septiembre) del periodo 2006-2010 en la zona metropolitana de la ciudad de
Valencia (N=18.026). Se obtuvo los datos de variables meteoroldgicas registradas en
la estacion del Aeropuerto de Manises, asi como los diarios niveles de diéxido de
nitrégeno, ozono y particulas en suspension registrados en diferentes monitores
situados en la zona de estudio. Se llevd a cabo un analisis de series temporales
mediante modelos aditivos generalizados con regresion de tipo quasi-Poisson. Como

confusores se introdujeron los términos de estacionalidad y largo periodo, dia de la



semana, vacaciones y otras variables meteoroldgicas (presién atmosférica y humedad
relativa). La seleccion del modelo se realiz6 en base al criterio de validacién cruzada
generalizada. Se incluyeron funciones flexibles en forma de splines naturales en

ambas dimensiones de la relacion y estructura de los retardos.

Se estimd el efecto de la temperatura en el riesgo de prematuridad a través de
tres indicadores diferentes (temperatura aparente maxima, temperatura minima y
temperatura media diaria) en una ventana temporal de hasta tres semanas antes del
parto mediante modelos no-lineales de retardos distribuidos. Para los valores de
temperatura se estableci6 como referencia el valor de la mediana de la serie anual
completa, y se estimé los riesgos relativos especificos para cada dia de retardo en los
percentiles 50, 90 y 99 de las series en la estacién calida. Se evalué la asociacion
entre temperatura y riesgo de prematuridad en cada rango de temperatura entre los
percentiles seleccionados. Se analizé el efecto de los episodios de ola de calor segun
la definicion de EuroHeat, pero utilizando los percentiles de la distribucién anual y
mensual de temperaturas. Se aplicé un denominador con la poblacion a riesgo
corregido por la distribucion de la edad gestacional de ésta en cada dia. Se observo si
el efecto principal de temperatura se modificaba al introducir los niveles de

contaminacién atmosférica en el modelo.

Resultados

Se ha obtenido un efecto inmediato con un aumento del riesgo de prematuridad
de hasta casi el 30% durante los 2-3 dias siguientes a la exposicion a una temperatura
aparente maxima superior al percentil 90. Estimaciones similares se han obtenido para
la temperatura media. Para la temperatura minima, se ha observado un incremento
menor del riesgo pero un poco méas duradero en el tiempo consistente en un

incremento del 10% entre los 3 a 6 dias después de alcanzarse valores extremos.

Se observan diferencias en el patron de distribucion del efecto global de la
temperatura en cada uno de los intervalos e indicadores de temperatura evaluados,
con un efecto inmediato para el intervalo de temperatura aparente maxima mas suave,
mientras que para el rango mas alto se obtiene un incremento del riesgo de
prematuridad mas retardado y de menor magnitud. El efecto inmediato observado en
el andlisis principal para temperatura minima se obtiene sélo para el intervalo mas

suave. Mientras que se obtienen tres patrones claramente diferentes en el caso de la



temperatura media, con un un efecto inmediato para el mas suave, y efectos de similar
magnitud pero mas retardados para exposiciones mas extremas, mientras que no se
observan cambios en el riesgo de prematuridad para valores de temperatura en el
intervalo intermedio.

No se observan efectos consistentes de los episodios de ola de calor. Sin
embargo, los resultados sugieren un posible efecto de la exposicién a dias de calor
extremo persistente. La introduccion de contaminantes en el modelo no modificé el

efecto principal de la temperatura.

Conclusiones

La exposicion a temperaturas elevadas se asocid a un aumento del riesgo de
parto prematuro durante las tres semanas siguientes. Se encontré variabilidad en la
magnitud y el retardo de las estimaciones del riesgo de prematuridad en funcién del

nivel de temperatura alcanzado y del indicador de temperatura utilizado.

Es necesaria la realizacidn de futuros trabajos para avanzar en el conocimiento
respecto al efecto de las temperaturas extremas sobre la salud de la mujer
embarazada y el desarrollo fetal. Debido a las condiciones climéticas, ambientales y
sociodemogréficas especificas en cada lugar, y a la adaptacion de las personas a las
condiciones ambientales habituales en las que viven, los estudios deben realizarse
sobre poblaciones concretas. De esta manera, se podra obtener evidencias
concluyentes para la realizacion de propuestas en materia de salud publica a los
diferentes decisores, y con el objetivo final de disefiar planes de prevencion
especificos para el grupo de poblacion de mujeres embarazadas que podrian ser

potencialmente mas vulnerables.






ABSTRACT

Title: Exposure to high temperatures and the risk of preterm birth

Background and objectives

In recent decades there has been a change in temperature and certain weather
events patterns due to climate change. Future climate is predicted to have more
intense, longer lasting and frequent extreme heat episodes due to global warming.
There is growing concern in the scientific community about the effects that these
weather events can cause on human health. Similarly, prematurity at birth is a major
cause of infant death worldwide and is associated with the onset of comorbidities
during the first years of life and sequelae in adulthood. Given the importance of the
perinatal period for the normal development of the baby throughout his life, in recent
decades the potential risk factors that can affect pregnant women’s health have been
studied. However, scientific evidence regarding the effect of exposure to elevated
temperatures on pregnant women is limited. The aim of this work is to examine the
relationship between exposure to elevated temperatures and the increase of premature
births in the metropolitan area of Valencia during the warm season of 2006-2010.

Methodology

Data of births occurred during the warm season (May-September) of 2006-2010
in the metropolitan area of the city of Valencia (N = 18,026) was collected. We
gathered meteorological data registered at Manises Airport station, along with daily
levels of nitrogen dioxide, ozone and particulate matter of different monitors located in
the study area. We conducted a time series analysis using generalized additive models
with quasi-Poisson regression. As confounding variables, we introduced the terms of
seasonality and long-term trend, day of week, holidays and other meteorological
variables (atmospheric pressure and relative humidity). Model selection was performed
based on the generalized cross-validation criterion. Flexible functions were included
with natural splines in both dimensions of the relationship and lag structure.



Using nonlinear distributed lag models we estimated the effect of temperature on
the risk of prematurity through three different indicators (daily apparent maximum
temperature, minimum temperature and mean temperature) and for heat wave episode
in a time window of up to three weeks. The median value of the complete annual series
was established as reference, and lag-specific and accumulative relative risks in the
percentiles 50, 90 and 99 of the warm season series were estimated. The association
between temperature and risk of preterm birth was also evaluated in each temperature
range between the selected percentiles. Heat wave effect was assessed based on the
definition of EuroHeat using the percentile cutoffs of both the monthly and annual
temperature distributions. We applied as denominator the pregnancies at-risk corrected
for its gestational age distribution in each day. We evaluated whether the main effect of

temperature was modified by introducing the levels of air pollutants in the model.

Results

We observed an immediate effect with an increased risk of preterm birth up to
30% 2-3 days after exposure to maximum apparent temperatures above the 90th
percentile. Similar estimates were obtained for the average temperature. For minimum
temperature, a milder and long-lasting effect was obtained with an increase up to 10%

in the risk 3-6 days after exposure to extreme values.

The results show differences in the distribution pattern of the overall effect of
temperature on each of the intervals and temperature indicators evaluated, with an
immediate effect for milder interval of maximum apparent temperatures, whereas a
more delayed effect with lower magnitude for the extreme interval. The immediate
effect observed in the main analysis of minimum temperature was only obtained in the
milder interval. And three different patterns were obtained in the case of average
temperature, with an immediate effect in the milder interval, and a more delayed but
similar magnitude for more extreme exposures 3 weeks before childbirth, whereas no
changes in preterm risk was observed for values in the intermediate interval.

No consistent effects for the exposure to heat wave episode were obtained, but
our results suggested a possible effect of the days with most extreme persistent
temperatures during the warm season. The introduction of pollutants into the model did

not alter the main effect of temperature.



Conclusions

The exposure to extreme temperatures was associated with an increased risk of
preterm birth in the next three weeks. The risk of preterm birth varied in magnitude and

delay according to the range of temperatures and the indicator.

Further research is needed to advance knowledge about the effect of extreme
temperatures on the health of pregnant woman. Due to the specific meteorological,
environmental and socio-demographic conditions, and the adaptation that local people
experience to the usual climatic conditions, studies should be performed in specific
locations. Hence, conclusive evidences should be obtained with the aim of making
proposals to stakeholders in the field of public health, with the ultimate goal of
designing specific prevention and mitigation plans for the potentially vulnerable

population group of pregnant women.
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INTRODUCCION

El Cambio Climatico

El calentamiento del sistema climatico de la Tierra es inequivoco. Las
observaciones obtenidas durante los ultimos 150 afios muestran un aumento de la
temperatura global del aire y de los océanos, expansion de la fusion de la nieve y

hielo, y el crecimiento generalizado del nivel del mar (Figura 1.1)(IPCC 2007).
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Figura 1.1. Cambios observados en (a) temperatura global de la superficie de la Tierra, (b)
nivel del mar, (c) cubierta de nieve en el hemisferio norte. Todas las diferencias son relativas a
la tendencia a largo plazo estimada a partir de las observaciones en el periodo 1961-1990. Las
curvas de suavizado representan los valores medios por década, mientras que los circulos son

los valores anuales (Extraida de IPCC 2007).



Exposicién a temperaturas extremas y riesgo de part o pretérmino en Valencia

Cambio climéatico se refiere a un cambio en el estado del clima que
puede ser identificado por cambios en la media y/o en la variabilidad de sus
propiedades, y que persiste durante un periodo extenso, normalmente décadas o
mas tiempo. Es decir, es todo cambio en el clima en el tiempo, sea debido a la

variabilidad natural o un resultado de la actividad humana (IPCC 2007).

El cambio climatico constituye una amenaza global, que afecta en mayor o
menor medida a todo el planeta, alterando los ciclos naturales, ecosistemas, y seres
vivos, incluido el ser humano. Por lo que es primordial actuar de forma conjunta para
poder abordarlo y asi frenar sus efectos sobre la poblacion mediante la realizacion de
estudios para evaluar de forma detallada todo el proceso de cambio, su dinamica y
evolucion con el objetivo de poder actuar con la mayor informacion posible de la
manera mas eficaz y coherente. Es por ello que en 1988 se cre6 el Panel
Intergubernamental de Expertos en el Cambio Climatico (Intergovernmental Panel of
Climate Change, IPCC), a partir de la Organizacion Meteorolégica Mundial (World
Meteorological Organization, WMO) y el Programa Ambiental de las Naciones Unidad
(United Nations Environment Programme). Es el principal organismo internacional para
el estudio del cambio climatico, cuyo objetivo es proporcionar al mundo una vision
cientifica clara sobre las evidencias acerca de éste y sus posibles impactos
ambientales y socioecondmicos. Desde 1990, el IPCC produce una serie de informes
de evaluacion (Assessment Reports), informes especiales (Special Reports),
documentos técnicos (Technical Papers), y otros trabajos que se han convertido en
estandares de referencia, utilizados ampliamente por los decisores, cientificos y otros
expertos. Gran parte de los datos presentados en la presente seccién hacen referencia

a los resultados y conclusiones obtenidas en dichos informes (http://www.ipcc.ch/).



INTRODUCCION

CAUSAS DEL CAMBIO CLIMATICO. EL EFECTO INVERNADERO

El clima es consecuencia del equilibrio que se produce en la interaccion entre
la atmosfera, la superficie terrestre, la nieve, el hielo, los océanos y otros elementos de
agua, y los seres vivos, siendo el flujo de radiacion solar quien gobierna estos
procesos de intercambio, y todos ellos conforman el llamado sistema climatico. Este
evoluciona en el tiempo bajo la influencia de su propia dindmica interna y por cambios
en los factores externos que afectan al clima, llamados mas comunmente forzamientos
o forcings. A este respecto, se consideran tanto los fendémenos naturales (ej.
Erupciones volcanicas), como aquellos de origen antropogénico que afectan a la

composicion de la atmésfera (Le Treut. et al. 2007; Solomon et al. 2007).

Es por tanto que cualquier alteracién en los elementos que forman parte del
sistema climatico modifica el equilibrio natural alterando su balance energético, y con
ello la temperatura y asi las condiciones climaticas de la biosfera. Existen tres formas
fundamentales para modificar el balance de radiacion solar: 1) cambios en el flujo de
entrada de radiacion; 2) cambios en la fraccién de radicacion solar que es reflejada
(lamada albedo, por ejemplo, cambios en la nubosidad o vegetacion), y 3)
alteraciones en la radicaciéon de onda larga desde la Tierra hacia el espacio (ej. cambio
en las concentraciones de gases invernadero de la atmosfera)(IPCC 2007).

La mezcla de gases que forman la atmésfera permite que entre parte de la
radiacion solar. Esta radiacién, que es de onda corta, calienta la superficie terrestre, y
parte de ella es reflejada. Como la atmosfera es en gran parte transparente, no
absorbe toda la radiacién solar y emite una parte pero en forma de onda larga. Esta
radiacion es absorbida por los gases de la atmdsfera (gases de efecto invernadero).
Como consecuencia de esta absorcion se produce un calentamiento en las capas
bajas de la atmosfera que hace posible la vida en el planeta. Este efecto es conocido
como efecto invernadero natural. Sin estos gases, la vida tal como la conocemos no
seria posible, ya que el planeta seria un lugar frio y yermo. Asi, el efecto invernadero,
que ocurre de forma natural en la atmésfera, proporciona una temperatura sobre la
Tierra unos 35°C superior a la que corresponderia por su distancia al Sol (Le Treut. et
al. 2007).
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Durante los dos ultimos siglos, la actividad humana ha dado lugar a una gran
incorporacion a la atmésfera de gases de efecto invernadero, en especial diéxido de
carbono, alterando su composicién y provocando lo que se conoce como efecto
invernadero inducido o de origen antropogénico, y que es el responsable del
calentamiento atmosférico global, del cambio climatico (Le Treut. et al. 2007; Solomon
et al. 2007).

El término efecto invernadero se refiere a la retencion del calor del Sol en la
atmaosfera de la Tierra por parte de una capa de gases en la misma, entre los que
se encuentran el diéxido de carbono, el 6xido nitroso y el metano (Le Treut, H., R.
Somerville, y U. Cubasch 2007).

El efecto invernadero en cifras

Segun el IPCC, las concentraciones atmosféricas globales de dioxido de
carbono, metano y 6xido nitroso han aumentado notablemente como resultado de las
actividades humanas desde 1750, y en la actualidad exceden los niveles de la era pre-
industrial determinados a partir de los nucleos de hielo que almacenan informacion

desde hace miles de afios (Forster et al. 2007; Le Treut. et al. 2007).

El diéxido de carbono es el gas invernadero de origen antropogénico mas

importante. Su concentracion aument6 hasta 100 ppm durante los Gltimos 250 afios,
desde el valor pre-industrial de 280 ppm a 379 ppm en 2005, superando el rango
natural de valores obtenidos en los ultimos 650.000 afios. Su tasa de aumento fue
especialmente mayor en los Ultimos 10 afios (1,9 ppm por afo). Supone un
crecimiento del 80% desde 1970 a 2004, representando el 77% del total de gases
invernadero en 2004. Este incremento se debe principalmente al creciente consumo

de combustibles fésiles, y en menor medida al cambio del uso de la tierra.

Por lo que se refiere al metano, su origen es principalmente derivado de la
agricultura y consumo de combustibles fésiles. Se ha observado un incremento desde
la era pre-industrial de 715 ppb a 1.732 ppb a principios de la década de los 90, y a

1.774 ppb en 2005, excediendo de nuevo el rango natural de valores de los ultimos
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650.000 afios. Sin embargo, la tasa de incremento se ha visto ralentizada durante la
Gltima década en comparacion con el total de sustancias emitidas, manteniéndose

mas o menos constante desde 1990.

La concentracion global de ¢xido nitroso ha aumentado de 270 ppb en la era
pre-industrial a 319 ppb en 2005, siendo su tasa de incremento aproximadamente
constante desde 1980. Mas de un tercio de las emisiones de esta sustancia son de

origen antropogénico y debido principalmente a la agricultura.

Forzamiento radiativo (radiative forcing) es una medida de la influencia
que un factor tiene para alterar el balance de entradas y salidas de energia en el
sistema atmosférico terrestre y es un indicador de la importancia de un factor
como potencial mecanismo de cambio climatico. En este trabajo, los valores de
forzamiento radiativo son referidos a cambios relativos a las condiciones
preindustriales definidos en 1750 y expresado en vatios por metro cuadrado
(Forster, P. et al. 2007).

La contribucion total de diéxido de carbono, metano y éxido nitroso en términos
de forzamiento radiativo es de +2,30 [+2,07 a +2,53] Wm-2. Este valor para el diéxido
de carbono aument6 hasta un 20% desde 1995-2005, el mayor cambio registrado de
dicho indicador por década en los ultimos 200 afios, y es éste gas el que aporta mas
del 50% del forzamiento radiativo del conjunto de los tres compuestos, con un valor de
1,66 Wm-2 (Figura 1.2) (Forster et al. 2007).

Ademas de estos tres gases, existen otros elementos involucrados en el efecto
invernadero. Los aerosoles son pequefias particulas presentes en la atmoésfera, de
variable tamafio, concentracion y composicién quimica. Algunos son emitidos
directamente a la atmdsfera, y otros son compuestos secundarios que se forman en la
atmosfera a partir de otras sustancias. Estos pueden derivar de procesos naturales o
como resultado de la actividad antropogénica, principalmente procedentes del
consumo de combustible fosiles y biomasa, incrementando el contenido de
compuestos azufrados, organicos y humos negros en la atmosfera. Pueden actuar de
forma directa en el efecto invernadero a través de la reflexion y absorcion de radiacion.
Asi, algunos aerosoles tienen un efecto positivo de calentamiento, mientras que otros

un efecto negativo. Sin embargo, la presencia de dichos aerosoles contribuyen a
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producir un efecto neto de enfriamiento, con un forzamiento radiativo directo de -0,5 [-
0,9 a -0,1]. Ademas, su presencia influye en el tiempo de vida de las nubes y en las

precipitaciones.

Las concentraciones de halocarburos han aumentado principalmente debido a
la actividad humana. Dentro de esta familia de compuestos, los mas abundantes son
los clorofluorocarbonos, que se usaron de forma extensiva como agentes refrigerantes
y en otros procesos industriales antes de que se demostrara que emitidos a la
atmosfera intervienen en la destruccion de ozono estratosférico, y por tanto,
favoreciendo el paso de radiacion ultravioleta. Sin embargo, su concentracién ha
disminuido durante la dltima década gracias a la instauracibn de normativas
internacionales disefiadas para proteger la capa de ozono. Se calcula que la
contribucién total de los compuestos halocarburos es de un forzamiento radiativo de
0,337 Wm-2 segun datos hasta 2005, que es ligeramente inferior a lo obtenido en
1998 (0,34 Wm-2).

El ozono (Os) es un gas de efecto invernadero que es continuamente producido
y destruido en la atmésfera a través de reacciones quimicas. En la troposfera, la
accion antropogénica ha provocado un aumento en su concentracion con la emision
de monoxido de carbono, hidrocarburos y 6xido de nitrégeno, que reaccionan
guimicamente produciendo el ozono. Se ha estimado un forzamiento radiativo para el
incremento de ozono troposférico de +0,35 [+0,25 a +0,65] Wm-2. Por otra parte,
como se ha mencionado anteriormente, los halocarburos intervienen en la destruccion
de ozono estratosférico, que forma la capa de ozono la cual es necesaria para
protegernos de los rayos ultravioleta del sol. Su contribucion en términos de

forzamiento radiativo esté estimada entorno a —0,12 y 0,07 W m-2.
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Figura 1.2. Resumen de las contribuciones estimadas al calentamiento global en términos de
forzamiento radiativo de los principales elemento que contribuyen al efecto invernadero.
(Extraida de Forster et al. 2007).
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CONSECUENCIAS DIRECTAS DEL CAMBIO CLIMATICO

Incremento de la temperatura de la superficie terre  stre

Segun el Cuarto Informe del IPCC publicado en 2007 — informe mas reciente
publicado por este organismo — y siguiendo en la linea de las conclusiones obtenidas
en sus anteriores trabajos, la temperatura media global de la superficie de la Tierra
(entendida como el promedio de la temperatura del aire en la superficie del suelo y la
temperatura de la superficie del mar) ha aumentado desde 1861(Trenberth et al.
2007). Ademas, dicho incremento parece haberse acelerado durante los ultimos 20
afios: la tendencia durante el periodo 1906-2005 es mayor (0,74 [0,56-0.92] °C) de la
estimada por el Tercer Informe del IPCC para el periodo 1901-2000 (0,6 [0,4-0,8]°C).
Incluso se ha observado que la tendencia lineal durante el intervalo de 50 afios del
1956-2005 es casi dos veces mayor que la obtenida para el periodo de 100 afios del

1906-2005, conforme se puede observar en la Figura 1.3 (Trenberth et al. 2007).
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Figura 1.3. Variacion de la temperatura de la superficie terrestre con respecto a la tendencia a
largo plazo estimada a partir de las observaciones en el periodo 1961-1990. Tendencias
estimadas a partir de las observaciones en diferentes periodos (Extraida de Solomon et al.
2007).
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Segun la Organizacion Meteorolégica Mundial, el periodo 2001-2010 es el mas
cdlido registrado desde las observaciones meteorolégicas modernas desde 1850
(WMO 2013) (Figura 1.4). De hecho, nueve de los comprendidos en dicha década,
estan entre los diez afios mas calurosos registrados desde 1850. A nivel mundial, el
aflo mas caluroso fue el 2010, con una diferencia de 0,54°C sobre el valor de base de
14°C estimado (como tendencia a largo plazo) a partir de las observaciones del
periodo 1961-1990.
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Figura 1.4. Temperatura media por década (valor medio combinado de la temperatura del aire
y de la superficie terrestre). La linea horizontal sefiala el valor medio de la temperatura
estimado a largo plazo con los valores registrados durante 1961 a 1990 (14°C) (Extraida de
WMO 2013).

Segun el Cuarto Informe del IPCC, el aumento de la temperatura es extensivo
para toda la superficie terrestre, aunque se ha observado que dichas variaciones son
mayores a elevadas latitudes norte (Trenberth et al. 2007). De hecho, la media de las
temperaturas en el Artico ha aumentado por lo menos dos veces méas que la media
global terrestre durante los Gltimos 100 afios. Ademas, los datos obtenidos desde 1961
muestran que la media de la temperatura global del océano ha aumentado en
profundidades de hasta 3000m y que éstos han tomado el 80% del calor producido por
el cambio climatico (Trenberth et al. 2007). Por lo que respecta al continente europeo,
segun la Organizacion Meteorolégica Mundial, experimentamos temperaturas de hasta

1 °C por encima de la tendencia estimada a largo plazo (WMO 2013).
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Incremento del nivel del mar

Por otra parte, se ha observado un incremento medio global del nivel del mar
de 1,8 [1,3-2,3] mm por afio en el periodo 1961-2003, y que aumento hasta 3,1 [2,4-
3,8] mm durante la Gltima década de dicho periodo. Desde 1993 el aumento de la
temperatura de los océanos ha contribuido en cerca el 57% del total de las
contribuciones individuales estimadas para la elevacion del nivel del mar. Un 28% es
debido a la disminucién de la superficie de los glaciares y de los casquetes polares, y
las pérdidas de las capas de hielo aportan el resto. De hecho, nuevas evidencias
muestran que las pérdidas en las capas de nieve en Groenlandia y la Antartica han
contribuido de forma importante en la elevacién del nivel del mar desde 1993 hasta
2003 (Bindoff et al. 2007).

Reduccién en la extensidn de superficie helada

La disminucién en la extension de la superficie de hielo y nieve es también
consistente con el calentamiento global. Los datos obtenidos por satélite desde 1978
muestran que la extensién media anual de hielo del océano Artico se ha reducido en
un 2,7 [2,1 - 3,3] % por década. La extension maxima estacional del &rea de suelo
congelado ha disminuido en un 7% en el Hemisferio Norte desde 1900, con
reducciones en la primavera de hasta 15%. Las temperaturas registradas en la parte
superior de la capa de hielo permanente del Artico han aumentado en general desde la
década de los 80 hasta 3°C. Aunque los efectos mayores se han reportado sobretodo
para el hemisferio Norte, se ha observado que las montafias de glaciares y la capa de

nieve han disminuido en ambos hemisferios (Lemke et al. 2007).

Otros efectos. Los eventos extremos meteorolédgicos

A escalas continentales, regionales y oceanicas, se han observado numerosos
cambios a largo plazo en otros elementos del clima. Estos incluyen cambios en la en la
salinidad de los océanos, los patrones de viento, y aspectos relacionados con
fendmenos extremos como las sequias, tormentas, olas de calor y frio, y la intensidad

de los ciclones (Trenberth et al. 2007).
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Por definicién, los eventos extremos son aquellos que se producen de forma
rara o infrecuente. Sin embargo, las observaciones obtenidas desde 1950 confirman
gue la frecuencia, intensidad, extension espacial y duracion de algunos eventos
meteoroldgicos extremos ha cambiado durante los Ultimos afios debido al

calentamiento global (Sauerborn & Ebi 2012).

Segun el Special Report on Managing the Risks of Extreme Events and
Disaster to Advance Climate Change Adaptation (SREX) publicado por el IPCC en
2012, existen evidencias de que las influencias antropogénicas, incluyendo el aumento
en las concentraciones atmosféricas de gases de efecto invernadero, han dado lugar a
cambios en el patrdn de eventos extremos: se ha observado un calentamiento de los
minimos y maximos diarios de temperatura, se han intensificado las precipitaciones y
se ha incrementado el nivel maximo de las subidas del nivel del mar (Tabla 1.1) (Field
et al. 2012).

Tabla 1.1. Resumen de los cambios observados respecto a los eventos extremos desde 1951
(Extraida de Sauerborn & Ebi 2012).

Evento Cambio global Confianza Cambios regionales Confianza
Dias 'y noches Aumento Muy Aumento a escala continental en Probable
calurosas probable Norteamérica, Europa y Australia.

Tendencia de calentamiento en las )
Media

temperaturas extremas diarias en Asia.

De baja a media

Tendencia de calentamiento en las

(dependiendo de

temperaturas extremas diarias en Africa y

] la zona)

Sudéfrica

Dias y noches frias Descenso Muy Descenso a escala continental en Probable
probable Norteamérica, Europa y Australia

Duracién y numero Aumento en muchas regiones Medio
de olas de calor
Fuertes Mas regiones han experimentado un Probable
precipitaciones aumento que descenso, aunque existen

fuertes variaciones a nivel regional y sub-

regional
Sequias Intensas y mas duraderas en el sur de Medio

Europa y oeste de Africa.

Menos frecuentes, menos intensas 0 mas
cortas en el centro de Norteamérica y en

el noroeste de Australia

13
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Cambios en el patron de precipitaciones

Las observaciones muestran cambios en la cantidad, intensidad, frecuencia y
tipo de precipitaciones debido al calentamiento global. Se ha detectado una tendencia
creciente en la cantidad y frecuencia de precipitaciones en muchas regiones del
planeta desde 1900. Las precipitaciones han aumentado significativamente en las
partes orientales de Ameérica del Norte y del Sur, el norte de Europa y el norte y centro
de Asia, mientras se ha detectado una importante disminucién en el Sahel, el
Mediterraneo, Africa meridional y partes de Asia meridional. En regiones mas al Norte,
las precipitaciones en forma de lluvia son méas frecuentes que la nieve. Incluso, ha
aumentado la intensidad de lluvias torrenciales en zonas donde la cantidad total de

precipitaciones ha disminuido (Trenberth et al. 2007).

Por otra parte, se estima que, a nivel mundial, la superficie de la Tierra
afectada por la sequia ha aumentado desde la década de los 70. Incluso ha
aumentado la intensidad y duracién de los episodios
sobre areas mas amplias, particularmente en los
tropicos y subtrépicos. EI aumento de las temperaturas y el descenso de
precipitaciones en estas zonas han contribuido a intensificar la presencia de dichos
episodios. Incluso se ha asociado con los cambios de la temperatura del mar, los
patrones de viento, y la disminucién de las capas de nieve y hielo. Mientras que por lo
que respecta al aumento de los episodios tormentosos, se ha sugerido que la
alteracion de los niveles de salinidad de los océanos y los cambios de temperatura han
ejercido un efecto importante en los cambios en los patrones de precipitacién y en los

fendmenos de evaporacion en los océanos (Trenberth et al. 2007).

Olas de calor vy frio

Aunque se considera el valor de la temperatura media anual como un buen
indicador climatolégico para mostrar de forma clara el progreso del calentamiento
global a lo largo de los afios, lo que realmente perciben las personas a efectos del
cambio climatico son todos aquellos aspectos relacionados con los eventos
climatologicos extremos, especialmente las olas de calor y frio. Es por ello que su
estudio es uno de los puntos clave en la evaluacion del efecto en salud del
calentamiento global. Ademés, las é&reas urbanas se consideran de especial
preocupacion, dado que en ellas hay una mayor concentracion de vulnerables, y

debido al efecto de isla térmica (Laaidi et al. 2012).
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En los ultimos 50 afios se han detectado cambios importantes en los patrones
de temperaturas extremas. Segun el IPCC y conforme se muestra en la Figura 1.5, los
dias y noches frias, y las heladas se han convertido en menos frecuentes, mientras
gue los dias calurosos, las noches célidas y las olas de calor se han hecho mas
habituales en aproximadamente el 75% de los paises de los que se tienen registros.
Ademads, se han observado cambios mas marcados en la frecuencia de noches frias y
calurosas. Las olas de calor se han incrementado en duracién desde mediados del
siglo pasado. Las distribuciones de las temperaturas maximas y minimas se han
desplazado hacia valores mas elevados, consistentes con el calentamiento global.
Pero particularmente dicho desplazamiento hacia temperaturas templadas ha sido
mayor en los extremos de frio en comparacién con los extremos de calor (Figura 1.6)
(Alexander et al. 2006).
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Figura 1.5. Tendencia observada durante el periodo 1951-2003 de la frecuencia de episodios
extremos de temperatura, definidos como los valores por encima o por debajo del percentil 90 y
10 respectivamente de las temperaturas globales registrada en la serie 1961-1990. (Adaptacion
de Alexander et al. 2006).
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Figura 1.6. Funciones de distribucién de probabilidad anual para indices de temperatura
globales en diferentes intervalos de tiempo: desde 1901 hasta 1950 (negro), desde 1951 hasta
1978 (azul) y desde 1979 hasta 2003 (rojo). El eje x representa el porcentaje de tiempo durante
el afio en el que los indicadores de temperatura estaban por debajo del percentil 10 para las
noches frias (izquierda) o por encima del percenti 90 para las noches célidas
(derecha)(Adaptacién de Alexander et al. 2006).

La Ola de Calor del verano de 2003 en Europa

Durante el verano de 2003, una ola de calor azot6 la mayor parte del continente
europeo, registrdndose temperaturas record especialmente en Junio y Agosto (Black
et al. 2004). Las temperaturas maximas alcanzadas superaron las observadas desde
la década de los 40 en muchos paises del centro y sur del continente como Francia,
Alemania, Suiza, Espafia, Italia y Reino Unido (Institut de Veille Sanitaire 2006). Se ha
estimado que aquel verano fue el mas caluroso desde el afio 1780 a partir del cual se
tienen registros: se estimo un aumento de 3,8°C por encima de la tendencia obtenida
con la serie de 1961 a 1990, y 1,4°C mayor que cualquier otro verano de dicho periodo
(Trenberth et al. 2007). En la Figura 1.7 se muestra la magnitud de este episodio, en el
que las temperaturas registradas durante dicho verano excedian en su mayoria la

tendencia obtenida con los registros de los ultimos 50 afios (Black et al. 2004).
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Figura 1.7. Serie temporal de la temperatura media durante el verano de 2003 recogida en
diferentes puntos de Europa. La linea discontinua corresponde a la tendencia obtenida a partir
de la media de cada valor diario durante el periodo 1958-2002 (Extraida de Black et al. 2004).

Provocé un aumento en el nimero de muertes de 4 a 5 veces mas de lo que se
habia estimado en algunas ciudades, causando alrededor de 70.000 muertes
adicionales en 16 paises (Robine et al. 2008). En la Figura 1.8 extraida del trabajo de
Robine et al. (2008) muestra que la ola de calor en agosto del 2003 afecto
principalmente al centro y eje suroeste-noreste del continente europeo, con
estimaciones especialmente alta en el centro de Francia. En el caso de Espafia se
estimé un exceso de mortalidad del 8% (43.212 muertes observadas respecto a

40.046 muertes esperadas) (Simon et al. 2005).
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Figura 1.8. Frecuencia diaria de muertes estandarizada por regiones de 16 paises europeos
entre el 3y el 16 de agosto de 2003 (1 corresponde a la mediana del numero de muertes; 2

significa dos veces la mediana del numero de muertes) (Extraida de Robine et al. 2008).
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EL CAMBIO CLIMATICO EN EL FUTURO

Segun el dltimo informe del IPCC, los modelos de prediccion mas actualizados
utilizando diversos escenarios de emision de gases invernadero prevén que el
calentamiento global continle con una tasa de aumento de 0,2°C por década para los
futuros 20 afos. Incluso, si las continuas emisiones de gases invernadero y aerosoles
se mantuvieran constantes o si se incrementaran a las actuales, se prevé que se
produzcan durante el siglo 21 cambios mucho mayores en la dindmica del planeta, con
alteraciones climaticas mas importantes, comparado con los ya observados en el siglo
20. Dichas alteraciones atribuibles al cambio climatico seran independientes de la
zona geografica, pero se observaran mayores efectos en las latitudes mas al norte, y

principalmente en las zonas urbanizadas (Meehl et al. 2007).

Quizas lo mas preocupante es que, segun estas predicciones, aun
manteniéndose en los mismos niveles o reduciendo la contribucién antropogénica al
cambio climatico, el calentamiento global y la creciente elevacién del nivel del mar
continuaria debido a las amplias escalas de tiempo asociadas a los procesos
climéaticos y a los bucles de retroalimentacion que gobiernan la dinamica de la Tierra
(Meehl et al. 2007).

Las olas de calor y frio en el futuro

Segun el informe especial SREX del IPCC se prevé para finales del siglo XXI
un calentamiento generalizado de los extremos de temperatura, con un aumento en la
frecuencia y magnitud de las temperaturas elevadas, y un descenso en los extremos
frios. Los modelos de prediccion muestran que la duracion, frecuencia y/o intensidad
de las olas de calor aumentara en la mayor parte de la superficie terrestre conforme la
temperatura media global se incremente a lo largo de los afios si se continda con la

misma dinamica de emision de contaminantes (Field et al. 2012).

Ademads, dada la tendencia en aumento de la temperatura media global, se
prevé que el rango de las temperaturas anuales se ensanche, con una mayor
variabilidad y una mayor frecuencia de anomalias térmicas, no sélo en la época célida,
sino también durante el invierno con un aumento en la intensidad de las tormentas de

frio, sobretodo en el hemisferio norte (Field et al. 2012; Meehl et al. 2007).
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EFecTOS DEL CAMBIO CLIMATICO

Sobre los sistemas naturales

Segun el dltimo informe del IPCC, se han obtenido evidencias claras de que
muchos sistemas naturales del planeta se estan viendo afectados por cambios en el
clima a nivel regional, y especialmente por el incremento de la temperatura. Los datos
obtenidos de las evaluaciones realizadas a nivel global desde 1970 reportan que es
probable que el calentamiento de la tierra de origen antropogénico esta teniendo una
influencia muy perceptible sobre diferentes sistemas fisicos y biolégicos del planeta,
con cambios en la biodiversidad, patrones de comportamiento de los seres vivos, y en

la dinAmica hidrogeoldgica que gobierna el sistema terrestre (Solomon et al. 2007).

Sobre el ser humano

La salud humana se ve profundamente afectada por el clima. El cambio
climatico esta cambiando el panorama vital de las personas, y por ello supone un reto
dentro de la misiéon de la salud publica de promover la salud fisica y mental y prevenir

las enfermedades, lesiones y discapacidades (Ebi & Semenza 2008).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los eventos
extremos matan decenas de miles de personas cada afio y minan la salud fisica y
psicologica de millones (OMS 2012). Las sequias afectan directamente la nutricion y la
incidencia de enfermedades asociadas a la malnutricién. Inundaciones y ciclones
pueden desencadenar brotes de enfermedades infecciosas y dafiar hospitales y otras
infraestructuras sanitarias, colapsando los sistemas de salud justo cuando son mas
necesarios. Las variaciones climéticas tienen también importantes consecuencias para
la salud asociadas a enfermedades como la malaria o la diarrea, las cuales siegan la
vida de millones de personas al afio, y causan dolor y sufrimiento en cientos de miles
mas. El cambio climético a largo plazo amenaza en exacerbar los problemas de hoy al
mismo tiempo que deteriora los sistemas sanitarios de mafana, las infraestructuras,
los sistemas de proteccién social, y los suministros de comida, agua y otros productos

del ecosistema y servicios que son vitales para la salud humana (OMS 2008, 2012).
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Efectos de la exposicion a temperaturas
elevadas u olas de calor en la salud humana

El calor excesivo constituye uno de los mayores estresores para el organismo,
especialmente para el sistema cardiovascular. Los individuos tenemos mecanismos de
adaptacion a cambios de temperatura, que se resumen basicamente en tres puntos:
mecanismos de aclimatacion fisiologica (respuestas al calor en forma de cambios
fisiolégicos, como la sudoracion), de adaptacion fisiolégica (cambios en la percepciéon
de la temperatura) y de ajuste del comportamiento (la toma de medidas de prevencion
como beber agua, uso de aire acondicionado, etc.) (Brager & de Dear 1998). Por lo
que se refiere a los primeros, los individuos adultos tienen mecanismos reguladores
eficientes, que los hace capaces de hacer frente a variaciones de temperatura hasta
un determinado limite. El rango de temperatura normal del cuerpo (de 36,1°C a
37,8°C) se mantiene constante gracias a la funcion del hipotdlamo que regula la
produccion y la pérdida de calor. El calor se emite al medio a través de radiacion
mediante ondas electromagnéticas (rayos infrarrojos), conveccién de agua y aire a
través de la piel, conduccion al entrar en contacto con objetos mas frios, y evaporacién
a través del sudor (OMS 2008).

Cuando el calor ambiental sobrepasa los mecanismos de termorregulacion del
cuerpo, la temperatura corporal se eleva. Un incremento de al menos 1°C es
detectado inmediatamente por los termoreceptores diseminados por toda la piel, en los
tejidos internos y érganos. Dichos termorreceptores llevan la informacion al centro
termorregulador del hipotalamo, y desde alli se impulsan las respuestas para disipar el
calor: un aumento del flujo sanguineo y el inicio del proceso de sudoracién (a través de
las vias colinérgicas). La vasodilatacién cutdnea resulta en un marcado incremento del
flujo sanguineo hacia la piel y de gasto cardiaco, a expensas de otros sistemas.
Cuando la temperatura ambiente es mayor que la de la piel, el Gnico mecanismo
posible es la sudoracién. Por ello, cualquier factor que altere el proceso de
evaporacion, como una elevada humedad ambiental, una limitada corriente de aire (no
brisa, ropa apretada) o medicamentos implicados en mecanismos anticolinérgicos,
puede resultar en un aumento de la temperatura corporal que puede culminar en un

golpe de calor mortal o en un agravamiento del estado de salud en individuos

21



Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

vulnerables. Entre los efectos en salud mas leves o moderados se incluye el

enrojecimiento, edema, sincope, calambres o0 agotamiento por calor (OMS 2008).

El estudio del efecto del calor sobre el estado de salud de la poblacién ha sido
objeto de numerosos estudios epidemioldgicos publicados hasta la fecha. La
exposicion a altas temperaturas, o mas especificamente a olas de calor se ha
asociado principalmente a un aumento a corto plazo de la mortalidad y morbilidad en
todos los grupos de edad y por todas las causas (excepto externas), principalmente
cardiovasculares y respiratorias (por ejemplo: (Basu et al. 2012; Guo et al. 2012, 2013;
Lin et al. 2012; Schifano et al. 2012; Tian et al. 2012). Normalmente, la relacién entre
mortalidad/morbilidad y la temperatura presenta una relacién de tipo U, V y J, donde
las tasas mas altas se observan en los extremos mas altos o mas bajos de
temperatura, y con un minimo de mortalidad que varia segun latitudes (Armstrong
2006). Es por ello que no es extrafio encontrar que la relacién entre el clima y la salud
varie entre poblaciones y estudios, no sélo en la forma de la relacion, sino la
estimacion del punto de minimo efecto y de fuerza de la relacién. Se ha observado que
los efectos de la temperatura sobre la salud son generalmente variables, que
dependen de las caracteristicas de la poblacion (adaptacion, nivel de exposicion,
tamano, sensibilidad, etc.) lo que obstaculiza la extrapolabilidad de los resultados

(Gasparrini & Armstrong 2010).

Hasta la fecha se han realizado diferentes trabajos y se han llevado a cabo
diversos proyectos que evallan el efecto de la temperatura sobre la salud de las
personas. Uno de los mas destacados realizados en Europa fue el proyecto PHEWE
(Assessment and prevention of acute health effects of weather conditions in Europe),
en el que se incluian hasta 15 ciudades europeas y para el periodo 1990-2000. En él
se obtuvo un incremento de 3,1% en mortalidad por el aumento de 1°C durante la
época cdlida en el area mediterranea, mientras que un 1.8% en la zona continental
norte (Baccini et al. 2008), con una fraccion media atribuible al calor de un 2% (Baccini
et al. 2011). Ademas, se estimd un total de 23.000 afios de vida perdidos debido al
calor, principalmente en individuos de edades avanzadas en estos paises (Baccini et
al. 2013). Otro estudio mas reciente realizado en 10 ciudades mediterraneas muestra
una variabilidad el efecto de las temperaturas durante el verano en la mortalidad en
funcién del tipo de poblacién (mayor o menor edad) y tipo de ciudad(Leone et al.
2013). En una reciente meta-analisis se obtuvo un incremento de 3,2% (3,2%-10,1%)
en morbilidad por causas respiratorias por incremento de 1°C en los dias calurosos.

Sin embargo, no encontré efecto para la morbilidad cardiovascular (Turner et al. 2012).
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Por lo que respecta a la poblaciéon espafiola, Tobias et al. (2012) realizaron un
estudio en el que incluian hasta 52 capitales de provincia, y en el que se estim6 un
exceso de mortalidad del 25% durante un dia de calor extrema. En otro trabajo
reciente con 13 ciudades espafolas, Ifiguez et al. (2010) obtuvieron un efecto del
calor equivalente a un aumento de alrededor del 2% de la mortalidad total por
incremento de un grado de temperatura, con estimaciones aun mayores en el caso de
muertes por causa cardiorrespiratoria. Por otra parte, se obtuvo un incremento de
hasta el 19% de mortalidad total tras la exposicion a tres dias consecutivos de calor en
un estudio realizado en Catalufia, y se calculé que el 1,6% de las muertes eran

atribuibles al calor (Basagafa et al. 2011).
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POBLACIONES VULNERABLES

El efecto del cambio climatico se siente a nivel global, aunque diferentes
grupos de poblaciéon experimentan los impactos en salud de los eventos extremos en
mayor grado. Las evidencias muestran que los efectos adversos mas severos tienden
a afectar los grupos mas pobres y a las poblaciones mas vulnerables. (OMS 2012). En
el caso de los primeros se debe, en parte, a su mayor y mas prevalente dependencia
de los recursos naturales que se ven afectados en gran medida por el cambio
climatico, ademas porque tienen menor capacidad para protegerse ellos mismos,

adaptarse o recuperarse de las pérdidas (OMS 2011).

Por otra parte, en los paises desarrollados, se ha observado que los efectos en
salud de los eventos extremos de temperatura pueden aparecer en todos los grupos
de poblacion. Sin embargo, se ha identificado que determinados subpoblaciones
tienen un mayor riesgo o propension a desarrollar enfermedades o procesos
relacionados con la exposicién al calor, o incluso la muerte. Se ha establecido que
dicha variabilidad en el riesgo depende de las condiciones individuales, del nivel de
exposicion a temperaturas extremas y de la habilidad de adaptarse a dichas
condiciones (OMS 2008).

Desde el ambito de la salud publica se ha trabajado para poder identificar estos
grupos de poblacibn méas vulnerables para poder aplicar politicas de prevencion
especificas a cada uno de ellos. Asi pues, en la mayoria de los planes nacionales de
prevencion frente a olas de calor vigentes en la actualidad, y conforme las indicaciones
de la OMS (OMS 2008), se han establecido los siguientes grupos vulnerables: la
poblacion de los extremos de edad (ancianos y nifios), personas con enfermedades
cronicas, personas que toman determinada medicacion, poblacion de un estrato
socioecondmico bajo, y personas cuyas ocupaciones le hacen estar expuestas de

forma continua a temperaturas extremas.
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Los ancianos

El poblacion de edad avanzada constituye uno de los grupos de vulnerables
MAs numeroso, y con un mayor riesgo de morir debido a las olas de calor (Kovats &
Hajat 2008). Incluso las personas ancianas que sufren algun trastorno mental de tipo
degenerativo, como es la demencia, tienen un riesgo aun mayor. En el ambito de la
Salud Publica existe una creciente preocupacion respecto a este grupo de vulnerables
dado el progresivo envejecimiento debido al aumento de la esperanza de vida,

principalmente en los paises desarrollados.

Con la edad se reduce la tolerancia al calor: menor sensacién de sed y mas
tardia, la reacciébn de sudoracibn es mas retardada y el nimero de glandulas
sudoriparas en la piel se ven reducidas con el envejecimiento. Ademas, normalmente
sufren de alguna comorbilidad, o tienen alterado su estado fisico o cognitivo, por lo
que suelen estar medicados (OMS 2008). En un estudio de casos reciente se muestra
gque las personas ancianas con diabetes tienen un mayor riesgo de morir en los dias
calurosos (Schwartz 2005). En una revision reciente en la que incluian datos de hasta
4 continentes, obtuvieron un incremento medio del 2 al 5% de la mortalidad por todas
las causas en poblacion mayor de 65 afios por cada aumento de un grado durante la

época calida (Yu et al. 2012).

Los nifios

Otro grupo de vulnerables que en la actualidad es objeto de los programas de
prevencion son los nifios, considerandose toda la poblacion comprendida de hasta los
10 afios de edad. Diferentes caracteristicas fisicas, bioldgicas y conductuales les
hacen ser mas sensibles a los cambios de temperatura del ambiente: tienen una
mayor tasa de transferencia de temperatura entre su cuerpo y el ambiente dado su
elevado ratio de superficie/masa corporal, sus sistemas de termorregulacion estan
menos desarrollados, y su tasa metabdlica es mayor. Ademas, en general pasan mas
tiempo en el exterior y desarrollan mayor actividad fisica que los adultos. Por otra
parte, dada su corta edad, no pueden cuidar de ellos mismos adecuadamente por lo
que dependen de otros para protegerse frente las exposiciones dafiinas (Xu et al.
2012).
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Las evidencias existentes hasta la fecha muestran que principalmente los
neonatos y los nifios de muy corta edad son especialmente vulnerables a los eventos
extremos de temperatura, mientras que no existen resultados concluyentes respecto al
efecto del calor sobre la mortalidad en nifios de mayor edad (Xu et al. 2013).
Asimismo, se han identificado como principales afectaciones en nifios asociadas al
calor las enfermedades renales, intestinales, fiebre y desajustes electroliticos (Basu et
al. 2012; Fletcher et al. 2012; Xu et al. 2012).

Poblacién con enfermedades cronicas

Las evidencias publicadas hasta la fecha muestran que los eventos extremos
de temperatura estan asociados a un agravamiento de las condiciones de salud de
personas que ya estaban deterioradas, provocando un incremento de la morbilidad
hospitalaria, e incluso finalmente provocando la muerte. Determinadas condiciones de
salud provocan que el sistema de termorregulacién sea menos eficaz o que en general
la capacidad de combatir una situacién de estrés por temperatura esté disminuida, y
con ello aumente su vulnerabilidad. Asi, personas con alteraciones psiquiatricas, con
patologias cardiovasculares, cerebrovasculares o respiratorias, y diabetes deben
merecer un cuidado extra durante episodios extremos (Hajat et al. 2010; OMS 2008;
Schwartz 2005; Stafoggia et al. 2006).

Otros factores de vulnerabilidad

Existen otros factores de tipo socioecon6mico que incrementan la
vulnerabilidad de la poblacion frente a la exposicion a temperaturas extremas. Asi, se
observado que la exclusion social, nivel educacional bajo, vivir solo, una vivienda
pobre, la dificultad de acceso al aire acondicionado o calefaccién, y la dificultad de
acceso a los sistemas sanitarios son elementos que se han asociado a un mayor
efecto en salud de la exposicién a temperaturas extremas (OMS 2008; Reid et al.
2009; Stafoggia et al. 2006).
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La Salud Publica y los eventos extremos de
temperatura

Para poder mantener un estado de proteccion en la poblacion frente a los
eventos extremos de temperatura, es necesaria la aplicacién de una amplia serie de
acciones en el ambito de la Salud Publica(Pascal et al. 2012). La ola de calor
registrada en el verano de 2003 que afect6 al continente europeo supuso un punto y
aparte en las politicas de prevencién, debido al gran impacto en salud que ocasion6
principalmente en el centro de Europa. Asent6 un precedente, que como consecuencia
dio pie a que los gobiernos de la mayoria de paises europeos pusieran en marcha los
llamados sistemas de alerta frente a las olas de calor (Heat Health Watch Systems).
En Europa 17 paises pusieron en marcha sus propios planes nacionales, siendo los de
Francia e Italia los mas destacados (Michelozzi et al. 2010; Pascal et al. 2006; Pirard
et al. 2005).

Aunqgue los sistemas establecidos difieren entre si en algunos aspectos (Hajat
et al. 2010; Lowe et al. 2011), todos presentan un esquema comun con objetivos
esenciales compartidos: identificacion de las situaciones climatolégicas que pudieran
afectar de forma negativa la salud humana, monitorizacibn de las previsiones
meteoroldgicas, notificacion de las alertas, y poner en marcha planes de respuesta
efectivos sobre poblaciones vulnerables y acciones en el ambito de la salud publica
para reducir o prevenir las muertes y las enfermedades relacionadas con el calor, asi
como realizar evaluaciones de la efectividad de los mismos sistemas (Ebi et al. 2004).
Sin embargo, seguin Lowe et al. (2011) son necesarias dichas diferencias debido a la
heterogeneidad en la respuesta de las poblaciones frente a los eventos extremos
dados el diferente nivel de aclimatacion, asi como que algunas regiones sufren

fendmenos climéaticos Unicos.

La colaboracion entre los servicios de salud y meteoroldgicos es crucial para
implementar todas estas acciones. De hecho, los datos meteorolégicos suponen la
base del sistema, y gracias a la implementacion de sus metodologias de prediccion, en
la actualidad son capaces de obtener escenarios climaticos que mejoran la eficiencia

de los sistemas de prevencion (Lowe et al. 2011; Michelozzi et al. 2010).
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PLAN DE PREVENCION FRENTE LAS OLAS DE CALOR EN LA
COMUNIDAD VALENCIANA

En Espafia desde 2004 se viene aplicando el Plan Nacional de Acciones
Preventivas de los Efectos del Exceso de Temperaturas sobre la Salud. Se lleva a
cabo a través de la colaboracion entre el Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad, y la Agencia Estatal de Meteorologia
(http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/saludAmbLaboral/planAltasTemp/2013/home.ht
m). Sin embargo, cada Comunidad Auténoma tiene la potestad de disefiar un plan

propio o sub-nacional, como es el caso de la Comunidad Valenciana.

Inicialmente, durante los afios 2004 y 2005, se empled en la Comunidad el
sistema desarrollado a nivel nacional, en el que se establecia una serie de
temperaturas umbrales que corresponden al percentil 95 de las series de temperaturas
maximas y minimas diarias medidas en los observatorios situados en las capitales de
provincia o en sus proximidades, registradas en los meses de junio, julio y agosto
medias de cada provincia de los 25 afios anteriores. A partir de las temperaturas
méximas y minimas previstas para los cinco primeros dias de la prevision, se
establecia 3 niveles de alerta en funcién del numero de dias que se superaba dichos
valores umbrales.

En el afio 2005 el sistema sufri6 una serie de mejoras con la ampliacién a 4
niveles de alerta, y los valores de temperaturas umbrales se vieron modificados
ligeramente. De forma simultanea, desde la Fundaciéon CEAM (Centro de Estudios
Ambientales del Mediterraneo) se elaboraban informes de prevision de temperaturas
gque periddicamente eran remitidos a la Unidad de Sanidad Ambiental de la Direccion
General de Salud Publica de la Generalitat Valenciana. Cuando las previsiones de la
Fundacion CEAM superaban los niveles previstos por el sistema de vigilancia del
Ministerio en alguna zona de la region, desde la Direccion General se lanzaba la alerta

correspondiente para las areas afectadas.

Sin embargo, tras dos afios de funcionamiento del sistema nacional en la
Comunidad, aparecieron una serie de limitaciones relacionadas principalmente por el
uso Unico de registros y predicciones para las capitales de provincia con el fin de llevar

a cabo las alertas. Dejaron patente la necesidad de disefar y aplicar un subprograma
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regional de alerta mas especifico y mejor adaptado a las condiciones la region, en la
gue su variada orografia, asi como las diferencias en la distancia al mar de las
comarcas, pueden provocar diferencias notables de temperatura. Las razones
principales de la introduccién del nuevo subprograma regional fueron la conveniencia
de dirigir y tensar las actuaciones a zonas concretas, la busqueda de una mayor
precision en las predicciones y la generacion de mayor confianza por parte de la

poblacion en el sistema.

En 2006 entré6 en funcionamiento el nuevo
subprograma regional, coordinado desde la Direccion
General de Salud Publica de la Generalitat Valenciana
y en estrecha colaboracién con la Fundacion CEAM
(http://www.ceam.es/ceamet/vigilancia/temperatura/ver
ano/informacion.html). Se llevd a cabo un estudio
exhaustivo de las diferentes situaciones sinopticas
ocurridas desde 1955 a 2005 que provocaron las Olas
de Calor en la Comunidad y se realizé un analisis
geografico del territorio con el fin de obtener una

divisién termoclimatica del mismo (Figura 1.9.).

Una vez caracterizada termoclimaticamente la
Comunidad Valenciana, se llevé definieron los
distintos umbrales de riesgo para cada zona,

trabajando no con las méaximas absolutas o

situaciones extremas, sino con las temperaturas

consideradas ‘normales’ en el periodo estival para

cada zona durante el periodo 1955-2005. El resultado

o Figura 1.9. Division
fue un valor de temperatura maxima y un valor de

. . termoclimatica de la
minima representativo para cada zona, como _ _
_ i Comunidad Valenciana.
‘temperatura normal’ de partida para el calculo de

umbrales.
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Funcionamiento del sistema

Se definieron tres niveles de riesgo (moderado, alto y extremo) establecidos
para cada dia y zona térmica especifica, con independencia de lo que suceda en dias
anteriores o posteriores. Consiste en que, partiendo del nivel normal (temperaturas
normales o por debajo de las normales en el periodo estival), el paso a un nivel mas
elevado de riesgo se da segun la superacion de un nimero de grados centigrados
mayor que los valores normales estivales de temperatura para cada zona en patrticular,
bien sea en maxima y minima combinadas (condicionadas mutuamente) o sélo en

maxima (aumento mayor pero ya no condicionado a la minima).

Este sistema es capaz de captar, tanto situaciones de calor persistente durante
todo el dia que afectan al confort bioclimatico (aunque las temperaturas no sean
climaticamente extremas o0 con minimas altas pero maximas habituales), como
también las situaciones sindpticas muy concretas (como por ejemplo, ponientes) en las
gque se puede producir un disparo exagerado de las maximas con un nivel de exceso
en su valor absoluto pero que no se produzca en las minimas. Ello es gracias al uso,
tanto de umbrales combinados con maxima y minima condicionados mutuamente,

como al uso de una segunda capa de umbrales referidos sélo a la maxima.

No obstante, de forma generalizada, la superacion de unos umbrales
especificos especialmente elevados supone la asuncion automatica de un nivel de
riesgo determinado, por considerarlos de por si con caracter de riesgo
independientemente de las caracteristicas y umbrales propios de cada zona. En la
Tabla 1.2 se muestra los valores umbral para las maximas y minimas. Sin embargo, en
este Ultimo caso, si éstas superan unos umbrales especialmente elevados, se activan
los grados de riesgo asociados, pero solo si a su vez, de forma condicionada, se
superan los umbrales de maxima ya especificados para cada area en particular
(normalmente mas bajos que el techo absoluto de méaximas establecidas en 35, 39 y
41° C).
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Tabla 1.2. Temperaturas maximas y minimas umbrales (Unicos para toda la region)

Temperatura maxima Temperatura minima

Riesgo moderado 35°C 22°C
Riesgo alto 39°C 24° C
Riesgo extremo 41°C 26° C

El area de Meteorologia-Climatologia de la Fundacion CEAM (CEAMET)
dispone del modelo de simulacion meteorolégica RAMS (Regional Atmospheric
Modeling System), que esta especialmente disefiado para su uso en simulacién de
fendmenos meteoroldgicos de escalas regionales y locales. Dentro del sistema de
prevencion frente olas de calor, el modelo RAMS proporciona de manera operativa en
tiempo real previsiones de temperaturas de alta resolucién espacial para todas las

poblaciones de la Comunidad Valenciana.

Se cruzan los datos de temperatura predichos por el modelo con los datos de
umbrales de temperatura. Para este proceso se extraen datos de varias poblaciones
pertenecientes a cada una de las zonas termoclimaticas de la Comunitat Valenciana,
extrayéndose de ellas una temperatura media representativa de la zona en cuestion.
Este valor se compara con los umbrales de temperatura establecidos estadisticamente
para cada una de las zonas y de ello se extrae el nivel de alerta meteorologica
correspondiente. De esta manera se elaboran diariamente mapas de riesgo donde se

muestra un prondstico diario de los niveles de alerta para tres dias.

Niveles de intervencion sanitaria y su funcionamien to

Durante los meses en los que se mantiene activo el Subprograma de Ola de
Calor en la Comunidad Valenciana, diariamente se dispone a través de la pagina web
de la Direccion General de Salud Publica, de la pagina de la Conselleria de Sanitat y
de la Fundacion CEAM, de informacion sobre los niveles de temperatura para las
distintas zonas climatolégicas. En funcion de los niveles de riesgo, asociado cada uno
a un color para lograr una mayor claridad, se declaran diariamente los niveles de
intervencion o de actuacion preventiva: Nivel verde o de normalidad, nivel amarillo o

de riesgo moderado, nivel naranja o alto y nivel rojo o extremo (Figura 1.10.).
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Presentacidn || Prevision hoy || Prevision mafiana || Previsidn Pasado manana || Informacion cientifica |

Miveles de riesgo para el dia: 07/068/2008
Consulte |a informacidn referente a los umbrales de temperatura

Umbral Minima | Umbral Maxima |
205 32

Miveles
de_alerta

Miveles de intervencidn

Normal |Mol|elado | Alto

0z dos primeros dias (hoy y manana) con el
frismo color

GENERALITAT VALENCIANA
DIRECOID GENERAL DE SALUT PUBLICA

Figura 1.10. Ejemplo de la informacion publicada en la web de CEAMET sobre la prediccién de
los niveles de alerta frente Olas de Calor en Ila Comunidad Valenciana

(http://www.ceam.es/ceamet/vigilancia/temperatura/temperatura.html).

Conforme lo que aconseja la OMS (OMS 2008), para transformar el sistema de
vigilancia meteorologico en actuaciones de Salud Publica hay que considerar una
minima estabilidad del sistema, muy compleja con los modelos de prediccion de
temperaturas, asi como la informacion complementaria del estado de salud de la
poblacidn en riesgo, expresada en morbimortalidad o en incremento de la demanda de
asistencia sanitaria. Por todo ello, se consideran los niveles de riesgo climatologicos
como de actuacion en salud publica cuando las predicciones sean del mismo nivel en
los dos primeros dias (hoy y mafiana del mismo color) mientras que un Unico dia en un
nivel superior implicara sélo un estado de alerta para atender a la posible concrecion

del exceso de temperaturas.

En funcion del nivel de alerta establecido se pone en marcha la cadena de
actuaciones en materia de prevencion, en el que interviene como centro coordinador la
Direccion General de Salud Publica, a partir del cual se transmite la informacion a los
diferentes miembros de la comision de coordinacién y a los directores y técnicos de
sanidad ambiental de los centros de salud publica presentes en toda la region (Figura
1.11.). Cada uno de ellos es encargado de poner en marcha actividades preventivas e
informativas especificas para las zonas afectadas y focalizadas principalmente sobre
los grupos de poblacion mas vulnerables
(http://envejecimiento.csic.es/documentos/documentos/valencia-olacalor2009-01.pdf)
(Figura 1.12.).
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Figura 1.11. Esquema de actuacion frente alerta de nivel alto o extremo.
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Figura 1.12. Triptico distribuido a la poblacion con informacién sobre las medidas de
prevencion frente a las Olas de Calor para la Comunidad Valenciana.
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Las Temperaturas Extremas
y el Embarazo

En los dltimos afios existe una creciente preocupacion en el ambito de la Salud
Publica acerca del potencial efecto de las variaciones de la temperatura ambiental
sobre la salud de las mujeres embarazadas, y por tanto de sus hijos e hijas recién
nacidos. Los principales efectos en salud que se han estudiado son el riesgo de
prematuridad (por ejemplo, Schifano et al. 2013) o de bajo peso al nacer (Pereira et al.
2012), asi como en general la disminuciéon de la edad gestacional (Dadvand et al.
2011) o del peso del bebe en el momento del nacimiento, y la muerte fetal (Strand et
al. 2012). Asimismo, conforme se muestra en la Figura 1.13, el efecto de la
temperatura se ha evaluado de diferentes maneras: como exposicién a episodios
extremos (olas de calor o frio), evaluacion de patrones estacionales o asociados a

variaciones de temperatura en el continuo.

EMBARAZO
Efecto en salud Exposicion
Bajo peso o M efte feta Epi Ld/
disminucién del | . pisodios - .
o e I Estacionalidad
. 1 > olas de
- ;L ?me calor o frio ~L
- t‘*’ S Temperaturaambiente
rematuridado ;
en continuo
disminucion de la edad ( )
estacional al nacer Temperatura, femperatura
g aparente, etc.

Figura 1.13. Esquema conceptual de la relacion entre embarazo y temperatura. En negrita se

sefalizan los puntos que se van a tratar en el presente trabajo.
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Aunque en general se sugiere que la temperatura podria afectar a la salud de
la mujer embarazada, hasta la fecha no se ha obtenido resultados concluyentes sobre
la magnitud del efecto y que ventanas temporales son las mas importantes (Carolan-
Olah & Frankowska 2013; Strand et al. 2011). Se trata de un tema relativamente nuevo
del que no se disponen de tantas evidencias como es el caso del efecto de otros
factores ambientales como la contaminacion atmosférica sobre la salud perinatal.
Ademads, la heterogeneidad entre los estudios respecto a la metodologia llevada a

cabo asi como de la poblacion estudiada dificulta el obtener resultados concluyentes.

En el presente trabajo nos centraremos en la evaluacién del efecto de la
temperatura ambiental a través de los tres abordajes mencionados anteriormente
(estacionalidad del efecto en salud, y exposicion a variaciones de temperatura y a

episodios extremos) y el riesgo de prematuridad.
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IMPORTANCIA DE LA EDAD GESTACIONAL . EPIDEMIOLOGIA DE LA
PREMATURIDAD

La OMS define la prematuridad como todo nacimiento con una edad
gestacional menor de 37 semanas completas, o menor de 259 dias desde el primer
dia del dltimo periodo de la mujer (OMS 1977). Segun datos del afio 2010, 14,9
millones de neonatos en el mundo nacieron de forma prematura, es decir, 11,1% del
total de nacimientos vivos. En paises desarrollados esta porcentaje de nacimientos
prematuros ronda el 8% (Figura 1.14), con un aumento del 19,4% respecto al valor
obtenido 20 afios antes, lo que se traduce en una tasa de aumento anual del 1,1%
durante el periodo 1990-2010 (Blencowe et al. 2012).

6000~ 2
B Preterm births <28 weeks

B Preterm births 28 to <32 weeks
Preterm 32 to <37 wecks

C L B
5 8 8 8B § § |

Northem  Latin Developed Central South- Sub-  Southern

Number of preterm births (thousands)

Africa& America & Eastern Eastern  Saharan Asia
Western & the Asia Asia & Africa
Asia  Canbbean Oceania
Total number
of births in

region n=8400 n=10800 n=14,300 n=19100 n=11,200 n=32,100 n=38,700
(thousands) 8-9% 8.6% 86% 7.4% 13.5% 12.3% 13.3%

% preterm

Figura 1.14. Numero de nacimientos prematuros por grupos de paises (Extraida de Blencowe
et al. 2012).

La edad gestacional en el momento del parto es uno de los determinantes
claves de la madurez fetal en el nacimiento. En un reciente trabajo de Liu et al. (2012)
en el que se analizaron de forma sisteméatica datos de mortalidad infantil de paises de
todo el mundo, se concluyé que las complicaciones derivadas de la prematuridad
constituyen la segunda causa directa de muerte en nifios menores de 5 afios, y la

principal causa de muerte perinatal en todo el mundo. En dicho estudio se ha estimado
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que fue responsable del 35% del total de 3,1 millones muertes neonatales en el mundo
en 2010. Por lo que se refiere a los paises desarrollados, se los resultados mostraron
gue la prematuridad ocup6 el primer lugar en la lista de las causas de muerte infantil
(Liu et al. 2012). Ademas, se ha observado que el riesgo aumenta progresivamente
conforme la edad gestacional disminuye (Mathews et al., 2007; Lawn et al., 2010). No
obstante, cabe destacar que durante la primera década del siglo XXI se ha producido
un descenso medio por afio del 2% [-2,6 a —1,6] en el nUmero de muertes neonatales
por complicaciones derivadas de la prematuridad en todo el mundo, siendo incluso
mayor la tasa de descenso en América del Norte y Europa (5,1% y 4,3%,

respectivamente).

Por otra parte, se ha observado que los nifilos prematuros tienen una mayor
probabilidad de presentar problemas de salud durante el primer afio de vida, como
patologias respiratorias (por ejemplo displasia broncopulmonar), infecciones,
alteraciones cardiacas como hemorragias intraventriculares, problemas de
alimentacion y alteracion del perfil bioquimico (hipoglicemia) (Escobar et al. 2006;
Teune et al. 2011). Ademas, se ha asociado la prematuridad con la presencia de
morbilidades a lo largo de la etapa infantil y adulta como trastornos del desarrollo
neuroldgico y retraso en el crecimiento, que pueden afectar su carrera escolar y
profesional (Anderson et al. 2003; Escobar et al. 2006; Gibson 2007; Teune et al.
2011; Woythaler et al. 2011).

Evidencias obtenidas hasta la fecha sugieren que la reducciéon en la edad
gestacional puede tener un origen multifactorial, incluyendo tanto factores
fetomaternales como ambientales (Berkowitz & Papiernik 1993). Asi pues, el estrés
materno, infecciones, hipertension, tabaquismo, determinados  factores
socioecondmicos y psicosociales y la nutricidbn se han asociado con un mayor riesgo

de parto prematuro (Goldenberg et al. 2008; Murphy 2007).

Por lo que se refiere a los factores de riesgo ambientales, se ha explorado la
relacion entre la contaminacion atmosférica y la prematuridad durante las dltimas
décadas. En diversos de estudios se ha evaluado el efecto de la exposicién a niveles
elevados de particulas con didmetro menor de 10 um (PM10), Os; y dioxido de
nitrégeno (NO,) principalmente sobre el riesgo de pato prematuro en diferentes
poblaciones y localizaciones (Stieb et al. 2012). Sin embargo, no se han extraido
conclusiones claras acerca de su papel como factor de riesgo, ya que en algunos

casos se muestran asociaciones nulas o muy débiles con la prematuridad (Bosetti et
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al. 2010; Darrow et al. 2009; Olsson et al. 2013; Pearce et al. 2012) mientras que en
otros estudios se obtuvieron asociaciones mas consistentes (Dadvand et al. 2013;
Zhao et al. 2011). Ademas, la heterogeneidad en la metodologia, tanto por lo que se
refiere a la naturaleza de los datos recogidos, el tipo de evaluacion de la exposicion,
como por la utilizacion de diferentes ventanas temporales de exposicion (por trimestres
de gestacion, por semanas, etc.) dificultan la comparabilidad de los resultados y por

tanto la obtencion de conclusiones claras (Stieb et al. 2012).

Por otra parte, resultados extraidos de estudios recientes muestran una
asociacion entre la exposicion a determinadas condiciones meteoroldgicas con una
reduccion de la edad gestacional o con el aumento de riesgo de parto prematuro. A
este respecto, en las siguientes lineas resumiremos las principales evidencias
obtenidas sobre el papel de la temperatura ambiental como factor de riesgo del parto

prematuro.
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¢ POR QUE LAS MUJERES EMBARAZADAS SON MAS SUSCEPTIBLES AL
CALOR? EL ESTRES TERMICO

El estrés por calor (0 estrés térmico, o heat stress) ha jugado un papel muy
importante en el desarrollo y determinacion del tamafio del ser humano (Ruff 1994). Es
el resultado de la interaccion entre la produccion interna de calor corporal, la
capacidad de eliminacion de éste hacia el exterior, y la carga de calor del medio
ambiente (Wells & Cole 2002) (Figura 1.15).

Capacidad de pérdida ﬁ Produccion interna
de calor corporal de calor corporal

Flujo de calor en el ambiente

Mujer embarazada

Figura 1.15. Esquema-resumen de los elementos involucrados en el estrés por calor

Una mujer embarazada sufre una mayor tension fisica y mental, por lo que
puede ser mas susceptible a los cambios de temperatura y con ello a sufrir un mayor
estrés térmico (Strand et al. 2011). Durante el embarazo, la acumulacion de grasa y la
disminucién del ratio entre el area de superficie corporal y el indice de masa corporal
debido a su aumento de peso pueden dar lugar a una menor capacidad de eliminacion
de calor al medio ambiente. Se produce ademas un aumento en la produccién interna
de calor debido al crecimiento y metabolismo fetal (Wells & Cole 2002; Wells 2002).
Asimismo, las altas temperaturas se han asociado con la aparicion de preeclampsia,
que es de hecho la causa mas conocida de nacimiento prematuro (Institute of
Medicine Committee on Understanding Premature Birth and Assuring Healthy
Outcomes 2007). Incluso, se ha observado que la dificultad de conciliar el suefio
durante el primer trimestre puede ser un factor de riesgo para la aparicion de efectos
adversos en el embarazo (Okun et al. 2009), lo que puede estar ocasionado a su vez
por la presencia de altas temperaturas durante la noche. Todo ello limita la capacidad

de la mujer embarazada a mitigar el estrés por calor y la hace mas vulnerable a los
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cambios de temperatura del ambiente (Wells & Cole 2002). Sin embargo, ningun
estudio ha demostrado una relacion directa entre el calor y los efectos adversos en el
nacimiento, y existen todavia preguntas sin contestar relacionadas con los posibles

mecanismos de efecto (Strand et al. 2011).

No se conocen exactamente los mecanismos fisiolégicos  por los cuales el calor
podria inducir un parto prematuro. Se han llevado a cabo diferentes estudios de
experimentaciéon y ensayos en animales y humanos. Por una parte, se ha observado
que el calor desencadena el parto como consecuencia de un proceso inflamatorio en
la interfaz materno-fetal induciendo la produccion de citoquinas proinflamatorias
(Peltier 2003). Alternativamente, evidencias experimentales sugieren que el estrés
por calor puede incrementar la secrecién de oxitocina y prostaglandina, las cuales
estan involucradas en el procedo de inducciéon del parto (Dreiling et al. 1991; Kelly
and Kavanagh 2003; Lee et al. 2009). Ademas, la deshidratacion causada por el
estrés puede reducir el nivel de fluidos, y consecuentemente el volumen sanguineo

fetal, y provocando la induccién del parto (Stan et al. 2002).

Temperatura ambiente y edad gestacional

Estacionalidad de los nacimientos prematuros

Inicialmente, en diversos estudios se evalud el papel de la temperatura a través
de la estacionalidad en la prevalencia de partos prematuros. Sin embargo, conforme
se muestra en la Tabla 1.3, no se ha obtenido un patrén claro, ya que los meses o
estaciones donde se producen los picos y valles son muy variables entre estudios.
Dicha variabilidad se ha asociado a diferencias geogréficas, culturales vy
socioeconomicas entre los paises o areas donde se ha llevado a cabo cada estudio
(Lee et al. 2006). De hecho, se ha sugerido que la estacionalidad esta asociada a su
vez no solo a factores ambientales como la temperatura, sino también a aspectos
sociales y culturales, que, en general, tienen una influencia variable en funcién de que
sean paises en vias de desarrollo o desarrollados. Es por ello, que mediante este tipo
de abordajes es complicado explorar el verdadero papel de la temperatura sobre la

edad gestacional al nacer.
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Tabla 1.3. Resumen de los principales resultados de los estudios sobre estacionalidad de los
nacimientos prematuros. Los ocho primeros estudios fueron realizados en paises

desarrollados, y los tres Ultimos en paises en vias de desarrollo.

Estacionalidad

Autor, afio Localizacién
Valles

Wolf & Armstrong 2012 Alemania Invierno Verano
Flouris et al. 2009 Grecia Primavera Otofio
Lee et al. 2006 Inglaterra Enero Septiembre
Bodnar & Simhan 2008 EEUU Febrero Agosto
Cooperstock & Wolfe 1986 EEUU Septiembre Mayo
Keller & Nugent 1983 EEUU Agosto, diciembre, enero  Abiril, octubre
Matsuda & Kahyo 1998 Japon Junio, julio y diciembre. Marzo, septiembre, octubre
Rayco-Solon et al. 2005 Gambia Julio, octubre Febrero
Hort 1987 India Otofio Invierno

Las variaciones de temperatura ambiental y/o exposicion a olas de calor y el riesgo de

prematuridad (Tabla 1.4)

Por otra parte, Lajinian et al. (1997) publicaron el primero estudio en el que se
evaluaba directamente la asociacién entre prematuridad y el incremento de la
temperatura ambiente en una cohorte de embarazadas en Brooklyn (Estados Unidos).
En este caso se obtuvo que la prevalencia de parto prematuro aumentaba del 1,2 al
3,0% cuando aumentaba la temperatura aparente (Lajinian et al. 1997).

En un estudio mas reciente realizado en Grecia también observo de que la
temperatura media ambiental durante el mes del nacimiento se correlacionaba
negativamente con la edad gestacional (Flouris et al. 2009). Por su parte, Strand et al.
(2012) también demostraron que la tasa de nacimientos prematuros aumentaba
conforme se incrementaba la temperatura ambiente durante el mes previo al parto, y
que dicha asociacién era mayor conforme progresaba la gestacién concentrandose la

mayoria de los prematuros entre las 36 y 37 semanas.

Sin embargo, la mayoria de estudios actuales han centrado sus investigaciones
sobre el efecto de la temperatura a corto plazo, restringiendo la exposicién en
ventanas temporales menores a un mes antes del parto. Asi, en un estudio realizado
por Basu et al. (2010) en California (EEUU), se obtuvo que un incremento de la
temperatura aparente, sea la media, maxima, o minima diaria, estaba asociado a un
mayor riesgo de parto prematuro hasta una semana después de la exposicion. En este

caso los resultados mostraban un riesgo de prematuridad de hasta un 11% mayor
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cuando la media de la temperatura aparente minima durante la Ultima semana antes
del nacimiento aumentaba 10°F (5,6°C). Se obtuvieron porcentajes de incremento mas
moderados para la media de las temperaturas aparente media y maxima en esa
misma ventana temporal, una semana previa al parto (8,6% y 5,6%, respectivamente).
Cuando se consideraron los subgrupos vulnerables, las madres jévenes,

afroamericanas y asiaticas mostraron un mayor riesgo.

El efecto de los episodios extremos de temperatura, y mas especificamente de
olas de calor, ha sido evaluado en tres recientes estudios. En el estudio de Dadvand et
al. (2011) en Barcelona consideraron una ventana temporal de exposicién hasta una
semana antes del parto. En este estudio se mostr6 una asociacion de tipo dosis-
respuesta y a corto plazo entre la exposicién a episodios extremos de temperatura de
diferente magnitud, considerada como dias con un heat index (HI) o temperatura
aparente mayor de los percentiles 90, 95 y 99 de una serie temporal mayor, y una
reduccion en la edad gestacional al nacer. Se obtuvo que la exposicién a un HI mayor
del valor del percentil 99 el dia anterior al parto estaba asociado con una reduccion de
hasta 5 dias en la edad gestacional (Dadvand et al. 2011). Por otra parte, en el trabajo
de Wang et al. (2013) realizado en Brisbane (Australia) se obtuvo una asociacion
positiva entre la exposicion a olas de calor en las semanas anteriores al nacimiento y
aumento en el riesgo de parto prematuro. Se evaluaron diferentes definiciones de ola
de calor utilizando hasta 9 combinaciones distintas entre intensidad (temperaturas
extremas alcanzadas) y duracion del episodio, obteniéndose un efecto mayor (un
hazard ratio de 2,0 [2,8-1,4]) cuando se alcanzaban temperaturas por encima del
percentil 98th durante cuatro dias seguidos. Y finalmente, en un estudio realizado en
Roma obtuvieron un porcentaje de incremento en el riesgo de prematuridad de hasta
casi un 20% en los dias con un episodio de ola de calor. En este mismo trabajo se
evaluo el efecto de la variacion de la temperatura hasta un mes antes del nacimiento.
Asi se obtuvo un incremento 1.9 % [0,9-2,9] del riesgo por un aumento de un grado de
la temperatura aparente maxima diaria de hasta dos dias antes del nacimiento
(Schifano et al. 2013).

Sin embargo, Porter et al. (1999) y mas tarde Lee et al. (2008) no detectaron
ninguna asociacion entre la exposicion a altas temperaturas y la duracion del
embarazo o el parto prematuro. Asimismo, en un estudio muy reciente realizado en
Alemania no se encontraron evidencias consistentes de un efecto de la temperatura
ambiente sobre el riesgo de parto prematuro, utilizando cada trimestre como ventana

temporal de exposicion (Wolf & Armstrong 2012).
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Tabla 1.4. Resumen de las principales caracteristicas y resultados de los articulos publicados sobre prematuridad y exposicién a temperaturas elevadas.

Autor, afio

Localizacion

Ventana temporal
de exposicion

Tipo de indicador de

temperatura

Evento extremo
- incremento de

Resultados principales

Lajinian et al. 1997

Flouris et al. 2009

Basu et al. 2010

Strand et al. 2010

Dadvand et al. 2011

Wang et al. 2013

Schifano et al. 2013

Porter et al. 1999

Lee et al. 2008

Wolf
2012

& Armstrong

Brooklyn
(EEUU)

Grecia

Estado de
California
(EEUU)

Brisbane
(Australia)

Barcelona
(Espafia)

Bisbane
(Australia)

Roma (ltalia)

Estado de
llinois (EEUU)

Londres
(Inglaterra)

Brandenbrugo,
Sajonia
(Alemania)

maxima
Semana del
nacimiento

Mes de nacimiento

1 semana antes del
parto

1 mes antes del
parto

1 semana antes del
parto

Ultimas semanas
antes del parto

1 mes antes del
parto

1 mes antes del
parto

1 semana antes del
parto

Por trimestres

Heat-humidity index (o
temperatura aparente)

Temperatura media

Temperatura aparente

media, maxima,
minima

Temperatura media

Heat index (o

temperatura aparente)
(percentiles 90, 95, 99)

Ola de calor

Ola de calor/

Temperatura aparente

maxima

Temperatura aparente

maxima

Temperatura media

Temperatura media

temperatura

Incremento de
temperatura

Incremento de
temperatura

Incremento de
temperatura

Incremento de
temperatura

Evento extremo

Evento extremo

Evento extremo
& incremento de
temperatura

Incremento de
temperatura

Incremento de
temperatura

Incremento de
temperatura

Aumento de la prevalencia de prematuridad del 1.23 a 3% cuando
la temperatura aparente aumentaba

Correlacion negativa entre la temperatura en el mes de nacimiento
y la edad gestacional

Incremento del 8.6% de nacimientos prematuros por cada aumento
de 5.6°C en la media semanal de temperatura aparente.

Asociacion entre la temperatura en el Gltimo mes antes del
nacimiento y parto prematuro, con un hazard ratio de 1.2 cuando se
alcanzan 27°C (versus 21°C de ref)

Reduccion de hasta 5 dias en la edad gestacional tras exposicién a
episodio extremo de temperatura el dia antes de nacer

Incremento del riesgo de prematuridad tras la exposicion a un
episodio de ola de calor en las ultimas semanas antes del parto.

Incremento de un 2% del riesgo de parto prematuro por grado de
temperatura aparente maxima durante los dos dias antes del parto.
Un riesgo 20% mayor de prematuridad durante los dias de ola de
calor.

No asociacion entre reduccion edad gestacional y aumento de
temperatura aparente maxima

No efecto de la temperatura sobre el riesgo de prematuridad

No efecto de la temperatura sobre el riesgo de prematuridad




Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Confusores o modificadores del efecto

En diversos estudios recientes se ha observado que la presencia de
determinadas caracteristicas maternas y de los neonatos est4 asociada a una mayor
susceptibilidad de parto prematuro frente a los eventos extremos de temperatura. Asi,
se ha obtenido un riesgo mayor de prematuridad en madres de determinada raza,
como afroamericanas y asiaticas (Basu et al. 2010), y en mujeres europeas (en
comparacion con las no-europeas) (Dadvand et al. 2011). Por otra parte, en el trabajo
de Schifano et al. (2013) observaron una madificacion del efecto por edad materna,
nivel educacional y la presencia de concomitantes o pre-existentes patologias en la
madre: obtuvieron riesgos menores en madres con un titulo universitario, de mayor
edad y con enfermedades de tipo obstétrico o que hayan sido hospitalizadas por una
patologia crénica durante el embarazo. Sin embargo, mostraron una mayor
susceptibilidad las mujeres que refirieron haber sido hospitalizadas en los dltimos dos
afios (Schifano et al. 2013).

Por otra parte, como se ha mencionado anteriormente, la contaminacion
atmosférica constituye otro factor ambiental asociado a un mayor riesgo de
prematuridad (Stieb et al. 2012). Es por ello necesaria la evaluacion de su papel como
posible confusor o modificador de efecto con respecto a la temperatura. A este
respecto, Strand et al., observaron que cuando introducia el dioxido de azufre en el
andlisis el efecto principal de la temperatura se veia modificado (Strand et al. 2012).
Por su parte, Wang et al. introdujeron como confusores los niveles de NO,, Os,
monoxido de carbono (CO) y PM10 en sus modelos de Cox, ya que observaron que
incluidos individualmente éstos modificaban el resultado principal de las olas de calor
(Wang et al. 2013). Sin embargo, no se observo modificacion de efecto por parte de

los niveles de O3 en el estudio realizado en Roma (Schifano et al. 2013).
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INTRODUCCION

El proyecto PHASE

PHASE

El presente trabajo se enmarca dentro del proyecto europeo PHASE (Public
Health Adaptation Strategies to Extreme Weather Events) cuyo objetivo principal es
proporcionar al sector de salud publica guias basadas en la evidencia para mejorar la
capacidad de adaptacion de la poblacién y reducir los riesgos de salud asociados a
fendmenos meteoroldgicos extremos (olas de calor, olas de frio) y sus consecuencias
ambientales (incendios forestales, la contaminacion del aire)
(www.hpa.org.uk/Topics/EmergencyResponse/ExtremeWeatherEventsAndNaturalDisa
sters/PHASE/). Estéa financiado por la Agencia Europea de Salud y Consumo, dentro
del Programa de Salud de la Unién Europea 2008-2013. Es un proyecto de tres afios,
en el que intervienen hasta 10 grupos de investigacion de centros de toda Europa, y
en el que se incluyen datos de 8 ciudades europeas (Roma, Valencia, Barcelona,

Atenas, Paris, Estocolmo, Helsinki y Budapest).

Tabla 1.5. Grupos de trabajo establecidos dentro del proyecto PHASE

WP 1 Coordinacion del proyecto

WP 2 Diseminacion del proyecto

WP 3 Evaluacion del proyecto

WP 4 Herramientas de adaptacion para prevenir efectos en salud de las olas de
calor y frio.

WP 5 Herramientas de adaptacion para prevenir efectos en salud de las

inundaciones

WP 6 Prevencion de los efectos en salud debido a los incendios forestales

WP 7 Sinergias entre contaminacién atmosférica, eventos extremos meteoroldgicos
e incendios forestales.

WP 8 Identificacion de grupos vulnerables

WP: work package o grupo de trabajo
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Se establecieron 8 grupos de trabajo, tres de los cuales (1, 2 y 3) estan
destinados a la coordinacion, diseminacion y evaluacion del proyecto, y los 5 restantes
se encargan de cubrir los objetivos especificos del proyecto (Tabla 1.5). Entre ellos se
incluye el abordaje de las herramientas de adaptacion frente efectos en salud de las
olas de calor y frio, las inundaciones y los incendios forestales. Por otra parte se
estableci6 uno encargado de evaluar el sinergismo entre eventos extremos,
contaminacion atmosférica y los incendios forestales. Y finalmente, el nimero 8 tiene
como objetivo especifico la identificacion de grupos vulnerables frente a los eventos
extremos meteoroldgicos, que es donde se enmarca el presente trabajo. Dentro de
este se llevan a cabo investigaciones sobre los efectos en salud de los eventos
extremos de temperatura en grupos de poblacion especificos como los enfermos
crénicos, nifios y mujeres embarazadas. En este Ultimo caso, junto con Valencia se
estan realizando estudios en otras ciudades incluidas dentro del proyecto PHASE
como Roma y Estocolmo, cuyo objetivo final es aportar evidencias al respecto y
avanzar asi en el estudio del efecto de las temperaturas extremas sobre la salud de

las mujeres embarazadas.
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JUSTIFICACION

En el &mbito de la Salud Publica existe una creciente preocupacion sobre el
efecto en salud de la exposicibn a temperaturas extremas, dado que, como
consecuencia del cambio climéatico, se prevé que dichos episodios sean cada vez mas

frecuentes, intensos y duraderos en el futuro.

De hecho, existen publicados multitud de trabajos en los que se relacionan la
exposicion a temperaturas extremas con diferentes efectos en la salud de la poblacion.
Asimismo, se han identificado determinados grupos de poblacién que presentan una
mayor vulnerabilidad frente a los efectos de las temperaturas debido a sus
caracteristicas fisioldgicas (o fisiopatoldgicas), socioeconémicas y conductuales

(poblacion anciana, poblacion infantil, enfermos cronicos, etc.).

Los actuales Programas de Prevencion frente a los episodios de temperaturas
extremas se centran principalmente en dichos grupos de poblacién mas vulnerables,
aplicando politicas de proteccién mediante sistemas de alerta y puesta en marcha de
actividades informativas y de concienciacion de la poblacién sobre sus potenciales
efectos. Estos se basan en las directrices trazadas por los principales entes
gubernamentales en materia de salud como la Organizacion Mundial de la Salud y las

Naciones Unidas.

Por otra parte, el periodo perinatal es una etapa crucial para el adecuado
desarrollo del neonato a lo largo de su vida. Es por ello, que los factores de riesgo que
afectan a la salud de las mujeres embarazadas han sido objeto de muchas
investigaciones. A este respecto, se dispone de evidencias recientes sobre el
potencial efecto de la exposicion a temperaturas elevadas sobre la salud de las
mujeres embarazadas. Sin embargo, éstas se consideran aun muy limitadas, por lo
que hasta la fecha no se han incluido a las mujeres embarazadas en dichos
programas de prevencion como poblacion susceptible. Por lo tanto, el presente trabajo
contribuiria con la aportacion nuevas evidencias sobre el efecto de los eventos
meteoroloégicos extremos sobre la este grupo de poblacién, y que podrian ser de
interés para la realizacién en el futuro de politicas de prevencién destinadas a la

poblacién de mujeres embarazadas.
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HIPOTESIS

Hipotesis principal

La exposicion a temperaturas elevadas estd asociada a un aumento en el

riesgo de parto prematuro durante las tres semanas siguientes durante la estacion

calida.

Hipotesis secundarias

Determinados factores individuales, como la nacionalidad, edad materna o el sexo,

estan asociados a la prematuridad.

Existe una tendencia tanto a largo plazo como estacional en el nimero de

nacimientos totales y prematuros durante el periodo de estudio.

Las variaciones a corto plazo en la edad gestacional de la poblacién a riesgo

modifican el efecto de la temperatura sobre el riesgo de parto prematuro.
La fuerza de la relacién entre temperatura y riesgo de prematuridad es diferente en
funcion del rango de valores que se alcancen, asi como la distribucion del efecto

en el tiempo

Diferentes indicadores de temperatura dan lugar a efectos diferentes tanto en

magnitud como en nivel de retardo.

La exposicién a episodios de ola de calor produce un aumento en el riesgo de

parto prematuro.

Los niveles de contaminacion atmosférica modifican el efecto principal de la

temperatura sobre el riesgo de prematuridad.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Examinar la relacién entre la exposicion a temperaturas elevadas y el aumento
de nacimientos prematuros en la zona metropolitana de Valencia durante la estacion
calida del periodo 2006-2010.

Objetivos especificos

« Describir la poblacién de estudio, evaluando los posibles factores de riesgo
individuales asociados a la prematuridad, asi como la evolucién temporal y
estacional del total de nacimientos y de los prematuros durante el periodo

analizado.
e Evaluar el efecto de las temperaturas elevadas a través de diferentes
indicadores (temperatura aparente maxima, temperatura minima, temperatura

media).

» Estudiar cémo varia el riesgo de prematuridad estimado, tanto en magnitud

como en retardo, en funcion del rango de temperaturas estudiado.

» Explorar el efecto de la exposicion a eventos extremos de temperatura como

son las olas de calor.

« Evaluar si los contaminantes ambientales modifican el efecto principal estimado

de la temperatura.
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METODOLOGIA

Datos recogidos

INFORMACION SOBRE NACIMIENTOS

Origen y caracteristicas del registro

Se ha obtenido informacién de todos los nacimientos producidos en centros
sanitarios (publicos y privados) de la Comunidad Valenciana a partir del registro
llamado ‘MetaB’ procedente del Programa de Cribado Neonatal de la Direccion

General de Salud Publica (Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana).

Se trata de un programa de diagnéstico precoz cuyo objetivo es prevenir la
aparicion de minusvalias psiquicas producidas por hipotiroidismo congénito y
fenilcetonuria. Lo inicié el Ministerio de Sanidad en el afio 1978 y en 1984, con las
transferencias sanitarias a la Comunidad Valenciana, quedé integrado en su red
sanitaria publica. Desde entonces se realiza de manera ininterrumpida. Es de ambito
regional y en él se incluyen todos los nacimientos atendidos en maternidades publicas

y privadas de la Comunidad Valenciana.

Consiste en la realizacion de una prueba de cribado a partir de la obtencion de
una doble muestra de sangre del nifio obtenida de una puncién en el talén (razén por
la que se llama comunmente, ‘la prueba del talén’) (Figura 5.1). En ella se realiza un
test de determinacion de hormonas tiroideas y de fenilalanina. En el primer caso, se
realiza la prueba a las 24 horas del nacimiento aproximadamente, mientras que en el
segundo caso es necesario realizarla al menos 48 horas después del inicio de la
nutricién proteica. Por tanto, en dicho registro se incluyen todos los neonatos de mas
de 48 horas de vida. Ademés, con la cumplimentacion de la ficha de identificacion del
neonato se recoge informacion sobre el nifio en el momento del nacimiento (peso,
edad gestacional, sexo, gemelar o no), tipo de parto, y caracteristicas de la madre
(edad en el momento del parto, pais de origen, ciudad de residencia y departamento

de salud) asi como el centro sanitario donde se atendi6 (Tabla 5.1).
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TOMA DE MUESTRA PARA LA PRUEBA
DE PREVENCION DE METABOLOPATIAS

TU BEBE
EMPEZARA
CON BUEN PIE

Preguntale a tu pediatra por
el Programa de Cribado Neonatal
de la Comunitat Valenciana

LA ZONA IDONEA PARA OBTENER LA SAN-
GRE ES LA SOMBREADA QUE SE MUESTRA
EN EL DIBUJO.

DELE AL NINO UN LIGERO MASAJE EN EL
TALON.

PARA SU DESINFECCION EVITE UTILIZAR
ANTISEPTICOS YODADOS O ALCOHOL (SI
UTILIZA ESTE ULTIMO, DEJELO SECAR
COMPLETAMENTE ANTES DE PINCHAR).
PINCHE CON LA LANCETA PROFUNDAMEN-
TE PARA NO TENER DIFICULTADES EN LA
OBTENCION DE LAS GOTAS DE SANGRE
NECESARIAS.

COLOOUE EL PAPEL DE CROMATOGRAFIA
POR SU CARA NO IMPRESA EN CONTACTO
CON EL TALON DEL BEBE, HASTA COMPRO-

BAR QUE LA SANGRE ATRAVIESA EL PAPEL
Y APARECE POR LA OTRA CARA, IMPREG-
NANDO COMPLETAMENTE LOS 4 CIRCULOS.

g oo

DEJE SECAR LA MUESTRA DE SANGRE A
TEMPERATURA AMBIENTE ANTES DE
INTRODUCIRLA EN EL SOBRE PEQUENO.

A: TARJETA MAL IMPREGNADA. NO SE
PUEDE REALIZAR LA PRUEBA.

B: TARJETA BIEN IMPREGNADA. CIRCU-
LOS SUFICIENTEMENTE LLENOS DE

FENILCETONURIA
FENIL CCETONURILA

= 'SOL-LICITUD DE PROVES DE DETECCIO DE METABOLOPATIES | TARGETA SANITARIA SANGRE.
SOLICITUD DE PRUEBAS DE DETECCION DE METABOLOPATIAS Y TARJETA SANITARIA
1 cognom / 1+ apelido 2n cognom/ 227 NA TOMA DE HUESTRA INCORRECTA OCASIONA UNA DENORA EN LOS RESULTADOS
[TT] TTTTTTTITTITT [TT1]] Y UN RETRASO EN EL TRATAMIENTO EN LOS CASOS POSITIVOS.,
GENERALITAT VALENCIANA
Se 1 S
Nom/ Nombre T S 33&2;: PN LAY
ERRERERRRRRRENRERR [] L]
Data de la mostra / Fecha de la muestra Setmanes de gestacio Pes del xiquet/a Part / Parto Lactancia / Lactancia
Dia/Dia _ Mes  AnyiAdo Semanas de gestacion  Peso del nifio/a Bessd / Gemelo  vaginal Cesérial Cesérea Matema Al
LT o ., O 0O O L] [
Centre de naixement / Centro de Centre d'extracci6 / Centro de extraccion
Edat de la mare / Edad de la madre Pais d'origen de la mare / Pais de origen de la madre
(Preferentment el titular de la cartilla de la S.S.) / (Preferentemente el titular de la cartilla de la S.5.)
Cognoms / Apeliidos Nom / Nombre
Adreca (carrer, plaga_.) / Direccion (calle, plaza...) Nam. Esc Pta
Localitat / Localidad C. Postal Provincia / Provincia

| ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ HIPOTIROIDISME
HHIPOTIROIDISMO

Targeta SIP Numero de la Seguretat Soci
Taneta SIP Nimero de la Seguridad So N A
= SOL-LICITUD DE PROVES DE DETECCIO) DE METABOLOPATIES | TARGETA SANITARIA
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ D] / ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ XIQUET/A | NINO/A SOLICITUD DE PRUEBAS DE DETECGION DE METABOLOPATIAS Y TARJETA SANITARIA
1r cognom / 1% apellido 2n cognom / 2° apellido
e (T [ [ [ [TTITITITTTTT17T] EEENEN | L]
D Fenilalanina D Altres / Ofros Nom / Nombre Sexe / Sexo Data de naixement / Fecha de nacimiento
Home { Hombre Dona Mijer Dia/Dia _ Mes _ AnylAio
. - [(TITTTITTTTITIITTTT] [ ENENEN
Data de la mostra / Fecha de la muestra  Setmanes de gestacié  Pes del xiquet/a Part/ Parto Lactancia / Lactancia
Dia/Dia _ Mes _Any/Aio Semanas de gestacién Peso del nifio/a Bess6 / Gemelo Vaginal Cesérial Cesirea Matema  Artifcial

N I e e I I e

Centre de naixement / Centro de nacimiento Centre d'extraccid / Centro de extraccién

Edat de la mare / Edad de la madre Pais d'origen de la mare / Pais de origen de la madre

LU T AR LTV PL LA T AR N (7Y (Preferentment el titular de la cartila de 1a S S.) / (Preferentemente el titular de fa cartilla de fa S.S.)
Cognoms / Apellidos Nom / Nombre

Adreca (carrer, plaga...) / Direccion (calle, plaza...) Nim. Esc.  Pa
Localitat / Localidad C. Postal Provincia / Provincia

Targeta SIP Nirmero de la Seguretat Social i ) R )

Tarjeta SIP Nimero de la Seguridad Social DNI Telefon / Teléfono Mabil / Movil

I
LABORATORI/ LABORATORIO Observacions / Observaciones

D Hipotiroidisme / Hipotiroidismo
Centre | Centro de

Figura 5.1. Folletos de informacion publica disponible sobre “La Prueba del Talon” y

formularios de recogida de datos.
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Tabla 5.1. Variables disponibles en la base de datos del registro MetaB

VARIABLES PRINCIPALES VARIABLES SECUNADRIAS

Fecha nacimiento Sexo
Semana de gestacion Edad madre (continuo/interv)
Centro de nacimiento Pais de origen madre (y grupo)
Municipio de residencia materna Peso

Tipo de parto (vaginal/cesarea)

Gemelo (si/no)

Definicion de la poblacion de estudio. Criterios de inclusion

Periodo de estudio

Para el presente trabajo se ha establecido como periodo de estudio desde
enero de 2006 hasta diciembre de 2010. Dicha decisién se ha tomado en base a que a
partir de 2006 el porcentaje de datos perdidos por variable era menor o igual al 6%
(Tabla 5.2). Ademas en dicho afio, el sistema de registro de datos se implement6 con
la introduccion de un soporte informatico que mejoré la calidad del registro y redujo la
posibilidad de error en la introduccion de los datos. Se truncé la serie en 2010 ya que
es el ultimo afo del que se disponen datos ambientales dentro del proyecto PHASE,

donde se enmarca el presente trabajo.

Tabla 5.2. Porcentaje de valores perdidos de cada variable por afio (1996-2010) en la base de

datos completa de MetaB para el total de nacimientos en la Comunidad Valenciana.

9 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Edad gestacional N N N N N 774 N 105 17 55 51 64 76 59 17
Sexo 05 04 02 02 03 02 N 195 302 168 01 03 01 0.0 0.0
Peso N N N N N 73.2 N 3.7 1.8 3.1 37 44 54 54 16
Edad madre N N N N N N N N 357 233 52 72 47 13 10
Tipo de parto N N N N N N N 4.1 2.7 2.2 27 01 57 79 64
Nacionalidad materna N N N N N N N N 337 114 5 6.1 26 17 13
Municipio madre 25 0.2 N N 05 04 N 0.5 0.8 0.8 0.5 10 05 02 01
Centro nacimiento 21 35 N N 35 1.4 N 1.8 146 1.2 1.3 16 08 05 04

N= % datos no disponibles
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Exposicion a temperaturas extremas y el riesgo de pa  rto pretérmino en Valencia

Por otra parte, dado que el objetivo principal es evaluar el efecto de las
temperaturas elevadas sobre el riesgo de prematuridad, se ha centrado el analisis en

el periodo célido establecido entre los meses de mayo y septiembre, ambos incluidos.

Ambito de estudio

Se ha restringido la poblacion de estudio a todos los nacimientos de madres
residentes en la zona metropolitana de Valencia y cuyos partos fueron atendidos en
centros hospitalarios incluidos en dicha é&rea, a excepcion del Hospital Clinico
Universitario de Valencia, del cual no se disponia informacion en el momento del
andlisis (Figura 5.2). Se seleccionaron los municipios y maternidades a partir de la
definicion establecida para la zona metropolitana por el Ayuntamiento de Valencia
(Tabla 5.3y 5.4).

El area metropolitana de Valencia incluye 44 municipios en una extension de
700 kilometros cuadrados con un total de un millén y medio de habitantes. La ciudad
de Valencia contribuye a la poblacion del &rea con 900.000 habitantes.
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Figura 5.2. Mapa de la zona metropolitana de Valencia (por subzonas geograficas). Extraido

de la pagina web el Ayuntamiento de Valencia
(http://www.valencia.es/ayuntamiento/estadistica.nsf/0/4F3DB68F99C6093FC125740100308921/$FILE/AM_Poblacione
sC.pdf?0penElement&=lang=1)
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Tabla 5.3. Listado de municipios incluidos en la zona metropolitana de Valencia

e Alaquas ¢ Emperador ¢ Picassent

e Albal ¢ Foios ¢ Pobla de Farnals
« Albalat dels Sorells ¢ Godella ¢ Pucol

e Alboraya ¢ Lugar nuevo de la Corona e Puig

e Albuixech ¢ Manises ¢ Quart de Poblet
e Alcasser ¢ Massalfassar « Rafelbunyol

e Aldaia « Massamagrell ¢ Rocafort

e Alfafar ¢ Massanassa e Sedavi

e Alfara del Patriarca ¢ Meliana « Silla

e Almassera ¢ Mislata ¢ Tavernes Blanques
* Benetusser ¢ Moncada e Torrent

* Beniparrell ¢ Museros ¢ Valencia

* Bonrepos i Miranbell * Paiporta ¢ Vinalesa

e Burjassot « Paterna e Xirivella

e Catarroja « Picanya

Tabla 5.4. Listado de hospitales incluidos en zona metropolitana de Valencia

* Hospital Casa de la Salud

»  Hospital Quirén

e Hospital 9 d’'Octubre

e Hospital Universitario Doctor Peset
» Hospital Universitario La Fe

» Hospital General Universitario

» Hospital de Manises

Otros criterios de inclusion

Dado que el objetivo es determinar como las variaciones de temperatura
afectan por si mismas el riesgo de nacimiento prematuro, la poblacion de estudio se ha
restringido a partos espontaneos. Por tanto, para el presente trabajo, ya que no se
disponia de informacion sobre si el nacimiento fue inducido o no, y en base a las
investigaciones ya publicadas al respecto, se ha establecido como criterio de inclusion
principal que fueran nacimientos naturales no gemelares. Asi pues, se han excluido
tanto las cesareas como los partos gemelares, ya que para ambos en la mayoria de
los casos son partos programados, y por tanto, no espontdneos. Ademas, suelen estar
asociados a patologias de base de la madre o del feto, o principalmente para los
gemelares, no se llega a completar la gestacién, dado la restriccidbn del espacio

intrauterino.
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Exposicion a temperaturas extremas y el riesgo de pa  rto pretérmino en Valencia

Por otra parte, se han excluido del estudio aquellos nacimientos para los que
no se disponia del dato de edad gestacional o que era improbable. Es decir, aquellos
nacimientos de menos de 21 semanas de gestacion, considerada edad limite para ser
viable (OMS 1977), y mayor de 42 semanas, a partir de la cual se consideran casos
extrafios. Ademas, no se incluyeron los nacimientos con dato perdido para cualquiera
de las otras variables de inclusibn, es decir, para residencia materna, centro

hospitalario, tipo de parto y gemelar o no.
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DATOS AMBIENTALES

Variables meteorolégicas

Se han recogido los datos diarios disponibles de diferentes variables
meteoroldgicas para el periodo de estudio registrados en la estacion meteoroldgica
que la Agencia Estatal de Meteorologia tiene ubicada en el Aeropuerto de Manises
(Valencia) el cual se encuentra dentro de la zona metropolitana de la ciudad de
Valencia (Figura 5.3). Se trata de una estacion de tipo automéatica localizada en las
pistas de aterrizaje que estd encargada del muestreo diario de informacion
meteoroldgica que es enviada de forma continua al Centro Meteoroldgico de Valencia

del parque de Viveros para su procesado.
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Figura 5.3. Imagen de satélite donde se delimita la Zona Metropolitana de Valencia junto con la
localizacion geogréfica del Aeropuerto de Manises (10 de octubre 2013. Fuente: MODIS -
NASA sensor, Satélite Aqua).
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Para el presente trabajo, se ha recogido los datos diarios de temperatura seca
y himeda (o dew point o de punto de rocio) media, maxima, minima, y las registradas
a las 00h, 7h, 13h y 18h. Ademas, se tomaron los datos de humedad relativa y presion

atmosférica para las 00h, 7h, 13h y 18h de cada dia.

Ademas, a partir de los datos recogidos directamente se ha calculado la
temperatura aparente o también llamado heat index. Es un indice de disconfort que
une en un mismo indicador la temperatura y la humedad (Kalkstein &Valimont 1986).

La férmula es la siguiente:
Temperatura aparente = —2.653 + (0.994 X T) + 0.0153 % (po)2

donde T es la temperatura seca y Ty, la temperatura dew point, ambas en °C. Para

este mismo indicador se calculé la media, maxima y minima diaria a partir de sus

correspondientes valores horarios (00h, 7h, 13h y 18h).

Definicion de Ola de Calor

Se utilizé la definicion de ola de calor establecida por D’Ippoliti et al. (2010), en
la que se consideran relevantes tanto los extremos de calor durante el dia en términos
de temperatura aparente maxima, como los extremos registrados durante la noche
mediante la temperatura minima. Asi, se establece la ocurrencia de un episodio de ola
de calor si durante dos dias consecutivos la temperatura aparente maxima excede el
percentil 90 o si la temperatura minima excedia el percentil 90 y a su vez la
temperatura aparente maxima estaba por encima de la mediana. En la definicién
original los percentiles a los que se hace referencia son calculados segun la
distribucion del mes respectivo, pero en este trabajo se ha trabajado también con la
definicion andloga basada en los percentiles anuales de la estacion calida, ya que se
ha considerado que las dos definiciones podrian recoger aspectos distintos de la
exposicion. En ambos casos (percentiles anuales 0 mensuales) se calcularon para
cada afio utilizando las distribuciones de los 4 afios anteriores y él mismo y no se

incluyé el afio 2003 en los casos pertinentes.
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Variables de calidad del aire

Por otra parte, se ha calculado el valor medio diario de NO, y particulas totales
en suspension (PST), y los maximos diarios octohorarios de O3 a partir de los valores
horarios registrados en los diferentes captadores de la Red Valenciana de Vigilancia y
Control de la Contaminacion Atmosférica (Conselleria de Medio Ambiente e
Infraestructuras, Generalitat Valenciana) ubicados en la ciudad de Valencia. Las
estaciones seleccionadas fueron las localizadas en Nuevo Centro, Linares, Viveros y
Pista de Silla, por su mayor continuidad y exhaustividad durante el periodo completo
establecido para el proyecto PHASE (1994-2010).

Para el analisis de los contaminantes atmosféricos, el periodo de estudio
respecto se ha restringido a los afios 2006-2008, ya que a partir de éste Ultimo se
daba un porcentaje elevado de registros diarios perdidos. Ademas, previamente se ha
llevado a cabo un proceso de imputacion mediante la funcién loess (span del 60% de

los datos) para evitar la presencia de datos perdidos en medio de las series.

Finalmente se ha estimado para cada dia el promedio de hasta 21 dias antes,
que es el maximo retraso en el efecto de la temperatura que se asume en este
estudio, y que sera el término que se introducird en el modelo de regresién para la
estimacion del efecto principal de la temperatura corregido por el nivel de

contaminacion (se explicara mas detalladamente en apartados sucesivos).
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Analisis descriptivo de las series

Se ha llevado a cabo un analisis descriptivo preliminar de los datos recogidos,
tanto de la poblacién de estudio, como de las series de variables meteorolégicas y de
contaminacion atmosférica de la serie completa y durante la estacion calida del
periodo 2006-2010 (2006-2008 para los contaminantes).

Procedimiento llevado a cabo

Descripcion de la poblacion de estudio

1. Se ha descrito de forma general la poblacion de estudio a través de la obtencion
de los estadisticos descriptivos correspondientes (conteo, porcentaje, media,
desviacion estandar (DE)). Se ha realizado el mismo analisis tanto para la muestra
de nacimientos totales y prematuros en el periodo completo (afios completos 2006-
2010) como para la poblacion restringida en la época célida (Mayo-Septiembre
2006-2010).

2. Se ha realizado un analisis de regresion logistica con el fin de determinar las
caracteristicas asociadas a la prematuridad en nuestra poblacion de estudio. Se ha
tomado como nivel de referencia la categoria con un porcentaje menor de
nacimientos prematuros para facilitar la interpretacion de los resultados, a
excepcion del pais de origen de la madre en el que se ha tomado ‘Espafia’ como
nivel de referencia. Se han obtenido los odds ratio de prematuridad crudos y
ajustados (ORc, ORa). Como variables de ajuste se han considerado sexo, edad
de la madre (categdrica), origen espafiol (si/no) y centro hospitalario
(privado/publico) (ORal). Y por otra parte se ha ajustado por las mismas variables
pero desglosando por las diferentes categorias la variable de pais de origen de la

madre y del centro hospitalario (ORa2).
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3. Se ha descrito la evolucion temporal de los nacimientos (totales y prematuros) y de
sus caracteristicas durante el periodo de estudio completo. Para ello se ha
obtenido para cada caso los estadisticos descriptivos correspondientes agregados
por afio (conteo, porcentaje, odds / media, DE). Cuando se trataba de variables
continuas, se ha obtenido el coeficiente de variacion interanual mediante un
modelo binario de regresion lineal. Se ha mostrado graficamente la evolucion
temporal diferenciando por categorias de cada caracteristica de los nacimientos de

interés.

4. Se ha evaluado el patrén estacional de los nacimientos (totales y prematuros):
para cada dia se ha obtenido la fraccion de casos observados entre los esperados
(media mavil del conteo diario de casos (totales y prematuros) en un afo (182 dias
antes, 182 dias después)). En cada mes y afio se ha calculado la media y su

intervalo de confianza (IC) del 95%.

Descripcion de las series de variables meteoroldgicas vy de niveles de contaminacion

1. Se ha estudiado de forma visual las diferentes series mediante graficos de series
temporales, incluyendo en cada caso la curva de suavizado loess estimada para

examinar la tendencia estacional.

2. Se han estimado los estadisticos descriptivos de cada variable tanto en el total de

la serie, como restringiendo el periodo a la estacion célida.

3. Se ha obtenido para cada combinacion de variables ambientales el coeficiente de

correlacion de Pearson en ambos periodos de estudio.
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Analisis del efecto de la temperatura sobre
el riesgo de parto prematuro

rr ™
Se trata de un andlisis de series temporales con datos agregados en

el que se examina la relacion entre la variacion de temperatura ambiental y el
riesgo de prematuridad a través de modelos aditivos generalizados de

retardos distribuidos no lineales con regresion de tipo quasi-Poisson.
S >

A continuacion, se detalla cada uno de los aspectos estadisticos principales

gque se aplican en dicho andlisis.

GENERALIDADES DE LOS MODELOS ADITIVOS GENERALIZADOS

Los modelos aditivos generalizados (GAM, Generalized Additive Models)
fueron introducidos por Hastie y Tibshirani (1990) en la década de los 90 como
extension de los ya conocidos modelos lineales generalizados (GLM) (McCullagh &
Nelder 1989), los cuales a su vez se idearon como una extension de los modelos de
regresion lineales. Por ello, primero haremos una breve explicacién sobre algunas

caracteristicas de los GLM antes de pasar a los modelos GAM.

Los GLM asumen efectos lineales de los predictores en los diferentes
parametros, pero permiten utilizar distribuciones no normales de los errores (binomial,
poisson, gamma, en concreto, cualquier distribucién de la familia exponencial) y
varianzas no constantes. Permiten especificar de forma separada la distribucion de los
datos y la relacion entre la respuesta media y los predictores, para poder obtener
modelos que mejor se acomoden a cada situacién. Ademas, otras ventajas que

presentan es que unifican todos los modelos en los que la respuesta (continua o
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discreta, siempre que esté en la familia exponencial) guarda algun tipo de relacion
lineal con los predictores, no fuerza transformaciones de las variables a escalas no
naturales (que son dificiles de interpretar), y utilizan un mismo algoritmo de estimacion
para los pardmetros del modelo, que es el de minimos cuadrados ponderados

iterados.

Por tanto, dada la variable respuesta Y y las covariables X;,X; --,X,, el GLM

asume que Y pertenece a una familia exponencial con media u, ligada a un predictor

lineal de las covariables a través de una funcién de enlace (“link”) h .
u="h(n)
n= B1x1+ Paxz+ =+ Bpxp
siendo B = ([31, By, - Bp) un vector de coeficientes desconocidos

Un modelo tipo GAM es un modelo lineal generalizado con predictor lineal
definido a través de una suma de funciones de suavizado de las covariables. Es decir,
en este caso al menos una funcion lineal es sustituida por una funcion de suavizado.
Por tanto, dichos modelos permiten la especificaciones flexibles de la dependencia de
la respuesta sobre las covariables, pero en términos de funciones de suavizado, no en
formas de relaciones paramétricas. El término aditivo se incluye para remarcar que los

términos en el modelo se combinan mediante la suma.

La ecuacion anterior quedaria de la siguiente manera:
n= fi(x) + folxz) + -+ fp(xp)

siendo fj funcion (de suavizado o lineal) de la covariable x;.
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Funciones de suavizado

Una funcion de suavizado es una herramienta para resumir la tendencia de una
variable respuesta,Y, como funcion de uno o mas variables predictoras xq,...,Xp.
Produce una estimacién de la tendencia que es menos variable que Y por si misma,
por ello que se llama suavizador. Una importante caracteristica de las funciones de
suavizado es su naturaleza no paramétrica, es decir, que no asumen una forma rigida
para la dependencia deY sobre x,..,x,. Las funciones de suavizado se utilizan
principalmente, por una parte con fines descriptivos, y por otra parte, para estimar la
dependencia de la media de Y sobre los predictores. Existe una gran cantidad de
aproximaciones para modelizar las funciones de suavizado, que se resumen
basicamente en las aproximaciones basadas en ajustes locales, 0 las basadas en

funciones base (splines de regresion).

Aproximaciones basadas en ajustes locales:

En ellas el suavizado de Y en el punto x,, S(Xy), Se basa en las observaciones
entorno a ese punto. En funcion del tamafio del entorno se obtendra un grado de
suavizado diferente. Los tipos de suavizadores mas utilizados en este grupo, y que se

aplicaran en el presente trabajo, son la media moévil y el loess.

» Media movil: Para cada punto x, se promedian los valores de Y en un entorno
del punto definido por k + k' puntos més cercanos a derecha e izquierda. Es

de tipo asimétrico si k=Kk'.

e Loess: como en una media movil, el entorno de x, se define fijando un nimero
de puntos a incluir en él que se expresa normalmente como porcentaje del
numero total de valores. Es el nombre usado en computacion para los locally-

weighted smoothers (Cleveland 1979).
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Aproximaciones basadas en funciones base. Splines de regresion.

Las funciones de suavizado mas utilizadas habitualmente son los splines de
regresion. Un spline es una curva definida a trozos mediante un polinomio. Las
regiones que definen los trozos estan separadas por una secuencia de nodos (knots) o
puntos de flexion &, ,---,&, , que se unen entre ellos de forma suave. Es decir, que
dichos polinomios deben conectarse en los knots sin mostrar discontinuidades ni
picos. Aungue los polinomios que configuran el spline pueden ser de cualquier grado,
suele utilizarse el cubico, porque es la eleccibnh mas econdmica en parametros que

proporciona curva de flexibilidad suficiente.

Sean &, -+, &, un conjunto de knots interiores, y §; = min(x) Yy §xy1 = max(x),

la expresion pardmetrica del spline cubico queda de la siguiente manera:
s(x) = a; + bjx + ¢;x? + d;x3 X € [§,&41] ViIi=0,..,k

Para que el ensamblaje de los polinomios sea suave, se debe lograr que sean
continuos y tener que la primera y segunda derivada continuas en los knots. Por tanto,

quedaria la ecuacion anterior asi:

s(x) = Bo + Bix+ Box? + Bsx® + N, 0 (x-§)3+

asia>0

donde a, = {o sia<0

Dado el conjunto de knots, s, se calcula eligiendo un apropiado conjunto de
vectores base, que son las funciones que representan la familia de polinomios cubicos
a trozos, evaluado en los valores observado del predictor. Es decir, dada una base, el
spline admite una expresion como una combinacion lineal de sus elementos, cuyos
coeficientes hay que determinar, como cualquier otra regresion (de ahi su nombre de
splines de regresion). La dimensién de la base o numero de incognitas a determinar en
un spline cubico con k knots interiores es k + 4. Tanto el numero de knots como su
ubicacion dan lugar a bases distintas, que condicionan el aspecto del suavizador. Al
introducir un mayor nimero de knots, aumenta la flexibilidad. Respecto a la ubicacion,
se suelen colocar equiespaciados en el rango de los datos (splines cardinales) o en los
percentiles de la distribucion. Sin embargo, en algunos casos ambas opciones resultan

ineficientes.
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Los splines cubicos naturales son aquellos en los que se exigen adicionalmente
las condiciones: s () =5"'E) =0 y s (&+1) =5 '(&+1) = 0. El nimero de
incégnitas a determinar serd k . Se impone rigidez en los extremos de la funcién
porque se fuerza la linealiad de s en [§,,&;] Y en [§k, &ks1]- Para disminuir esa rigidez
se suele introducir dos knots que funcionen como extremos, de que el numero de

parametros a estimar ahora es k + 2.

Como se ha mencionado anteriormente, un punto crucial es determinar el
grado de flexibilidad de forma parsimoniosa, a través de la seleccion de knots y su
ubicacién. A este respecto, los splines penalizados garantizan la flexibilidad suficiente
mediante el uso de partida de un numero relativamente grande de knots y la
imposicion de restricciones que eviten el sobreajuste y la excesiva variabilidad. Dentro
de este tipo se engloban tanto los cubic smoothing splines y los P-splines (Eilers &
Rijnmond 1996; Hastie & Tibshirani 1990; Wood 2006).

Andlisis de regresion - La Regresiéon de Poisson

La regresion de tipo Poisson se aplica cuando la variable dependiente es un
recuento o una tasa (introduciendo el denominador correspondiente). Es decir, se
utiliza con el fin de modelizar datos discretos que provienen de conteos de sucesos en
los que los valores altos de ocurrencia son eventos raros, y nuestro interés radica en

explicarlos en funcion de ciertas variables explicativas (Kleinbaum et al. 2008).

El hecho de que la variable dependiente Y tome sélo valores discretos nos la
distribucion de Poisson para modelizarla. Por tanto, si Y se distribuye como una

Poisson de parametro u, entonces su distribucién de probabilidad es:

1Y exp(—p)

P(Y=y)= )

y = 0’ 1’2’...

mientras que la media y la varianza de dicha distribucion: E(Y) = Var(Y) =
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Un caracteristica importante de las variables Poisson es que su suma también
se distribuye de forma poissoniana. Esto es de gran utilidad cuando trabajamos con
datos agregados, como es el caso de los estudios de series temporales, ya que Si
asumimos que a nivel individual los datos son Poisson, también lo son a nivel

agregado y el modelo sigue siendo valido.

Si tratamos de explicar una variable respuesta Poisson con un modelo de
regresion lineal, la distribucion de la variable respuesta (y por consiguiente el error) no
se distribuye de forma normal sino Poisson, por lo que la varianza de la respuesta no
es constante, y ademas la relacién entre la media de la variable respuesta no suele ser
lineal con el predictor lineal. La solucidn radica en utilizar la transformacion logaritmica
para conseguir una relacion lineal entre la respuesta media y el predictor lineal, y

considerar la variable respuesta como Poisson:
Variable respuesta, !: , es el nimero de conteos:
Y; i=1,---,n) iidPy(y) con E(Y;) = Var(Y;) =
Variables explicativas X, X, ..., X®) que toman valores en toda la recta lineal.

La transformacion que une el predictor lineal con la respuesta media es el logaritmo:
1 .
log(u) = Bo +BiX(” + - +BX{” , i=1-n

El numero de eventos observados pueden depender de una variable ‘tamafio’ que
determine el nimero de oportunidades de que ocurra el evento. En epidemiologia,
esta variable o denominador (u offset) generalmente se refiere a la poblacién a riesgo
sobre la que puede ocurrir el evento de interés, y asi obtener estimaciones para tasas
0 proporciones. Ademas, es de gran utilidad y aplicacién en este a&mbito, ya que las
tasas o proporciones son indicadores mucho mas informativos y no sesgados. Mas
adelante veremos la importancia que tiene dicho denominador en los estudios de

series temporales cuando éste es variable en el tiempo.
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Sea Y; es el numero de conteos de un evento en salud, nuestra variable respuesta:
Yi (l =1, --',n) i.i.d PO(“I)

y sea Z; la variable que actia de offset (‘corrector’) del valor de los conteos, de este

: . Y;
modo la tasa de ocurrencia vendria dada por y; = Z—‘ :

4

Determinadas variables explicativas X, X®), ..., X(®) que toman valores en
toda la recta lineal. La transformacion que une el predictor lineal con la respuesta

media es el logaritmo:
log(i) =log(Z) + Bo + B X + - +B,XxP | i=1,--
Og u‘l Og 1 BO Bl i Bp i ’ l ) In

Por lo que el analisis de la tasa sera equivalente al andlisis del conteo diario

introduciendo el denominador en la ecuacion como variable explicativa.

El ajuste se realiza mediante minimos cuadrados ponderados iterados. El
resultado del ajuste nos da estimaciones de los parametros del predictor lineal que se
pueden interpretar como riesgo relativo (RR) asociado a incrementos de la covariable
X;. Utilizando la distribucion en el muestreo de las estimaciones de los parametros
(Estadistico de Wald) es posible contrastar si valen 0 y obtener un intervalo de

confianza de cada parametro.

Sobredispersion

Una asuncioén basica en el uso de datos tipo Poisson es que la varianza de la
distribucion residual sea igual a la media. En la practica, sin embargo, no es extrafio
(especialmente con eventos de escasa ocurrencia), que la varianza supere de forma
sensible a la media. A este fendbmeno se le llama sobredispersién (overdispersion)
(Hastie & Tibshirani 1990).
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En los casos de probada sobredispersion, una posibilidad es el uso de los
llamados modelos quasi-Poisson en los que las estimaciones que serian obtenidas por
la regresion de Poisson estandar son corregidas, con el fin de con el fin de obtener los

errores estandar mas realistas.

Bésicamente un modelo quasi-Poisson, incorpora un pardmetro llamado de
sobredispersion ¢ que recoge el exceso de varianza: Var(Y;) = ¢u;. El pardmetro de
sobredispersidn se calcula a partir de la suma de los residuos de Pearson dividido por
los grados de libertad (gl) residuales. Cuanto mas cercano sea dicho parametro a 1
menor sobredispersion presentaran los datos. La formulacion anterior se integra en la
estimacion de los parametros. Cabe resaltar que esta correccidon en principio solo
afectaria a los errores estandar y no a los coeficientes estimados. Asimismo, cabe
indicar que el uso de la correccion hace que la verosimilitud del modelo de Poisson no
sea propia y por tanto hace inapropiado el uso del test de la razon de verosimilitudes

para la comparacion de modelos.

Seleccion del modelo de regresién

Se trata de seleccionar el ‘mejor’ modelo posible de entre una serie de posibles
modelos. Un modelo se considera ‘mejor’ de acuerdo a diferentes criterios. En general,
el objetivo es buscar un equilibrio entre bondad de ajuste (goodness of fit) y la
parsimonia. El nivel de bondad de ajuste determina como de bien un modelo describe
los datos, es decir, se aproxima a la realidad o predice mejor. Sin embargo, los
modelos mas complejos, con un nimero elevado de parametros, estan obligados a
obtener mejores ajustes a expensas de ajustar tanto el ruido de fondo como los datos.
Esto nos lleva al llamado ‘sobreajuste’, es decir, que el modelo describe muy bien
nuestros datos, pero no es Util para otra serie de datos (no es generalizable) o
simplemente no es (til como modelo predictivo ya que requiere de demasiada
informacién de base. El principio de la parsimonia consiste en seleccionar modelos
simples, con pocos parametros. Asi, creando un balance entre complejidad y ajuste,
es posible desarrollar modelos con poco error de generalizabilidad (Armstrong 2006;
Bhaskaran et al. 2013; Gasparrini & Armstrong 2010; Hastie & Tibshirani 1990).
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GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS DE SERIES TEMPORALES

En los estudios de series temporales, la caracteristica principal es la estructura
temporal de los datos: es decir, se trata de una serie de observaciones de una variable
recogidas secuencialmente y de forma ordenada en puntos equidistantes en el tiempo
(Zeger et al. 2006). Con frecuencia, dichos intervalos de tiempo se refieren a dias, que
es la unidad de tiempo méas pequefia en la que los datos demogréaficos y de salud
estan recogidos de forma rutinaria (Tobias & Séez Zafra 2004). Se trata de un tipo de
estudio ecoldgico ya que analiza medias poblacionales diarias de un determinado
resultado en salud con niveles agregados de exposicion (Dominici et al. 2003). Este
tipo de disefio es especialmente Util en el ambito de la epidemiologia ambiental ya que
permite evaluar los efectos a corto plazo de las exposiciones de varian en el tiempo

(comunmente llamadas time-varying exposures) (Gasparrini & Armstrong 2010).

Junto con el estudio tipo case-crossover, las series temporales analizadas
mediante regresion de Poisson son el abordaje idoneo para evaluar efectos a corto
plazo sobre resultados en salud de baja frecuencia (‘raros’) y presentan la ventaja de
la aplicabilidad a grandes bases de datos. La diferencia principal con case-crossover
es que, mientras en el primero se controla la estacionalidad y tendencias temporales
por disefio, las series temporales con regresion de Poisson en su extension a modelo
aditivo generalizado utilizan métodos estadisticos incluyendo funciones de suavizado

en distinta escala temporal para ello (Dominici et al. 2003).

Descomposicion temporal

El punto clave en el andlisis de series temporales es la descomposicion
temporal de la funcidon exposicion-respuesta en componentes correspondientes a
diferentes escalas de tiempo, como tendencia a largo plazo, estacionalidad,
fluctuaciones ciclicas, etc. (Fellman & Eriksson 2000a; Zeger et al. 2006). Desde el
punto de vista de la epidemiologia, mediante dicha descomposicién se puede abordar
diferentes aspectos. Por una parte, una exposicion puede desencadenar multiples
mecanismos fisiol6gicos que operan a diferentes escalas de tiempo, cuyos efectos

pueden ser desenmarafiados mediante la descomposicion temporal. Ademas,
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determinados factores confusores especificos pueden actuar en diferentes marcos
temporales. Por lo tanto, la descomposicibn puede proporcionar estimaciones
virtualmente no sesgadas en escalas temporales especificas en presencia de otros
confusores no medidos, si dichos factores actian en marcos temporales mas largos

(Gasparrini & Armstrong 2010).

Es decir, como se ha dicho anteriormente, es habitual que la evolucién
temporal de la variable resultado se vea inicialmente dominada por patrones
estacionales o tendencias a largo plazo. Dado que el objetivo principal del estudio de
series temporales es evaluar como varia a corto plazo el resultado en salud en relacién
con la variable de exposicion de interés, es necesario tener en cuenta en el andlisis
dichas componentes temporales de largo-medio plazo para aislarlas de forma efectiva
y asi obtener nuestras asociaciones a corto plazo con menor confusion (Bhaskaran et
al. 2013).

En los primeros métodos que se propusieron la descomposicion se llevaba a
cabo mediante series de Fourier o funciones loess (Schwartz 2000a). En los
procedimientos mas actuales la descompaosicién se obtiene directamente a través de
modelos de regresion, aplicando funciones de tendencia a largo plazo y estacionalidad
y, por tanto, eliminando los efectos de factores no medidos que cambian lentamente
en el tiempo. Esta metodologia facilita que la variacion a corto plazo residual sea sélo
explicada por otros factores que tengan variabilidad dia a dia, como la temperatura
(Gasparrini & Armstrong 2010). Originalmente se utilizaban funciones armoénicas
basadas en pares de términos de seno-coseno para modelizar componentes ciclicas
estacionales, junto con funciones no lineales como polinomios para la tendencia a
largo plazo (Hunsberger et al. 2002). Recientemente, como se ha explicado en
apartados anteriores, se ha extendido el uso de funciones del tiempo tipo spline,
mediante las cuales se modeliza la tendencia estacional y la evolucion a largo plazo
gue se espera que controle los efectos confusores que actian en un intervalo de

tiempo a medio-largo término (Schimek 2009).

Independientemente del tipo de spline o modelo, el mayor punto de atencion
debe ser la eleccién de la cantidad adecuada de suavizado para evitar la confusion
residual. Pero al mismo tiempo se debe dejar una ventana temporal con suficiente
variabilidad a corto plazo para que sea explicada por la variable de exposicion.
Ademas, es necesario prestar atencion en la seleccion del grado de suavizado de los

términos de estacionalidad y de largo plazo, ya que si ho se estima correctamente
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podrian llevarse el efecto de la exposicidn principal, como es en nuestro caso la
temperatura, ya que ésta estd sujeta a variaciones en dichas escalas temporales.
Todo ello se realiza a través de la seleccion del numero 6ptimo de gl (efectivos) por

afio en el spline del tiempo (Gasparrini & Armstrong 2010).

Confusién y modificacion de efecto

Junto con el control de la estacionalidad y de la tendencia a largo plazo, en el
modelo de regresibn se debe tener en cuenta el posible papel confusor que
determinadas variables explicativas pueden ejercer en el efecto principal de estudio.
Sin embargo, uno de los principales puntos a favor de los estudios de series
temporales es que la potencial confusién de covariables que varian entre individuos
pero no en el tiempo, 0 que en todo caso su variacion en el tiempo no coincida con la

de la exposicién, es controlada por disefio.

En los estudios de series temporales, se introducen como potenciales
confusores determinadas variables explicativas que presentan variaciones a corto
plazo, y que pueden estar relacionadas de forma plausible con las fluctuaciones de
nuestra exposicién de interés y efecto en salud, que por tanto pueden confundir la
estimacion del efecto principal (Bhaskaran et al. 2013). Los términos que normalmente
se incluyen son por ejemplo las variables de calendario como dia de la semana y de
los dias de vacaciones. Estas se consideran moduladoras de la exposicion ambiental y
pueden ser importantes confusores cuando se sigue el mismo patrbn en una
comunidad. Otros elementos que también se suelen introducir en los modelos para
temperatura son los niveles diarios de contaminantes atmosféricos y otras variables
meteorologicas (humedad relativa y presién atmosférica). Mas detalles acerca del

control de la confusion se mencionan en la seccion de sobre la estrategia de analisis.

Por otra parte, se puede evaluar el potencial papel como modificadores de
efecto de determinadas variables individuales como el sexo, estatus socioeconémico,
nacionalidad, etc. Es decir, se cree que determinados grupos de poblacién pueden
tener una mayor susceptibilidad a los efectos de la exposicion de estudio. Es posible
explorarlo desglosando el conteo diario de la variable dependiente (y por tanto también
el denominador) en las diferentes categorias de la variable explicativa que se quiere

evaluar su papel modificador de efecto.
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Autocorrelacion

La asuncién clave en la regresion de independencia entre observaciones, es
decir, que los residuos sean incorrelados, es violada en los estudios de series
temporales. En este tipo de estudios, las observaciones préximas en el tiempo tienden
a estar correlacionadas unas con otras. La modelizacion estandar en series
temporales tienen en cuenta esta correlacion y proporcionan inferencias mas validas y

eficientes (Zeger et al. 2006).

La autocorrelacion de orden k se define de la siguiente manera,

Yk

px = corr (yt, yt-k) = siendo y, la varianza de la serie y yy la autocovarianza de

orden k.

El valor de autocorrelacion para sucesivos valores k (de retardos) proporciona
la llamada funcion de autocorrelacion, la cual mide el grado de relacion lineal entre dos
variables aleatorias separadas por una cierta distancia de tiempo (k). Esta expresa las
caracteristicas dinamicas del proceso, porque recoge la influencia del pasado en el
presente (k=1, 2, 3, ...). Es decir, la funcion de autocorrelacion refleja la memoria del
proceso: el nUumero de periodos durante los cuales una variable continda teniendo
influencia en la evolucién del proceso. Su funcion es inferir los 6rdenes de retardos
gue son significativos en el estudio de una serie temporal, es decir, los érdenes de
retardos implicados en el proceso tedrico que subyace a los datos. El modelo que se
elija para representar el proceso debe incluir, precisamente, los 6rdenes de retardo
correspondientes a coeficientes de autocorrelacion significativos (Pefia Sanchez de
Rivera 1993; Uriel 2000).

La funcion de autocorrelacién simple es el grafico de ri en funcién de k, donde
. es la estimacion de p, realizada con las observaciones. Sin embargo, el
procedimiento habitual es evaluar la autocorrelacién residual mediante los graficos de
autocorrelacion parcial, en los que se representa los coeficientes de autocorrelacion
parcial en funcion de k (retrados). Los coeficientes de autocorrelacion parcial estiman
la relacion lineal entre ambas variables de interés eliminando la correlacion que éstas

tienen con otras variables (Wood 2006).
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Sin embargo, se cree que en algunas ocasiones esta autocorrelacion no suele
ser una caracteristica intrinseca de las series de efectos en salud, sino que
normalmente es debido a la autocorrelacion presente en las series de variables
explicativas que son predictores del resultado en salud. Se presupone que tras
controlar el modelo por estacionalidad, tendencia a largo plazo, la exposicién de
interés y otras variables explicativas, la autocorrelacion residual tendera a ser mucho

menor (Bhaskaran et al. 2013).

Relacion exposicion-respuesta

En la mayoria de los trabajos publicados hasta la fecha se ha obtenido una
relacién de tipo no lineal, principalmente en forma de U, J o V, entre temperatura y
mortalidad y/o diferentes tipos de morbilidades (ingresos hospitalarios por todas las
causas, respiratorias, circulatorias, etc.) (Baccini et al. 2008; Bhaskaran et al. 2010;
Curriero et al. 2002; Ifiiguez et al. 2010). Lo cual muestra que existe un incremento en

el riesgo conforme se aproximan a temperaturas extremas, tanto calidas como frias.

Sin embargo, las evidencias son bastante limitadas respecto a los efectos a
corto plazo de la exposicion a temperaturas extremas sobre el riesgo de parto
prematuro o disminuciéon de la edad gestacional. Aunque recientemente se ha
mostrado un efecto lineal en todo el rango temperaturas sobre el riesgo de
prematuridad (Schifano et al. 2013), en diversos estudios se ha observado Unicamente
un efecto de las temperaturas extremas (Basu et al. 2010; Dadvand et al. 2011), e

incluso otros han obtenido una relacion de tipo no lineal (Strand et al. 2012).

Para poder evaluar la forma de la relacibn exposicion-respuesta, se suele
utilizar funciones de suavizado flexibles de tipo spline dentro de los modelos de
regresion tipo GAM o GLM, o incluso mediante la parametrizacion tipo ‘threshold’ para
describir efectos lineales por encima o por debajo de determinados puntos de corte
(Armstrong 2006).
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Los modelos bidimensionales — “Distributed Lag Non- Linear Models”

En algunas ocasiones, el efecto de un evento o exposicion especifico no se
limita al periodo en el que se observa, sino que se retrasa en el tiempo. Este hecho
introduce la necesidad de tener modelar la relacion entre una exposicion y una
secuencia de los resultados futuros, especificando la distribucién de los efectos en
diferentes momentos después del evento (o retardos definidos). Por lo que
se requiere la definicion de una dimension adicional que consiste en modelar cada
relacion dosis-respuesta sobre cada uno de los retardos (estructura de los retardos).
La estructura temporal de los datos en los estudios de series temporales facilita el

abordaje del estudio de los efectos retardados.

El problema de los efectos retardados ya fue tratado inicialmente mediante los
llamados Distributed lag models (DLM). Esta metodologia permitia el distribuir el efecto
lineal de una exposicién sobre un periodo de tiempo especifico, utilizando diferentes
parametros para explicar su contribucion en cada retardo (Schwartz 2000b; Zanobetti
& Schwartz 2008). En la practica, consiste en que el efecto en el dia t de la serie se
explica en términos de exposicion en diferentes t — [ dias, siendo [ el retardo del
intervalo 0, ..., L y L el periodo de retardo maximo. Si el periodo de retardos estudiados
es suficientemente extenso, la distribucion de los efectos a lo largo de ellos puede ser
modelizados mediante funciones matematicas, tipo polinomios (Goodman et al. 2004)
o splines (Zanobetti et al. 2000) para evitar la colinearidad en el modelo. La principal
ventaja de este método es que permitia obtener mediante un Unico modelo una
detallada representacion de la evolucién temporal de la relacion dosis-respuesta, que
a su vez proporciona una estimacién del efecto global en presencia de efectos
retardados (Schwartz 2000b).

Por tanto, hasta la fecha se disponia de métodos que por una parte describian
de forma flexible la relacion exposicién-respuesta pero no-retardada, y por otra parte,
otros que aplicaban modelos flexibles en la estructura de los retardos pero con una
forma de la relacion de tipo lineal entre temperatura y evento (Armstrong 2006). De
hecho, aunque los modelos DLM son especialmente Utiles cuando existe una relacion
exposicion-respuesta de tipo lineal, éstos presentan algunas limitaciones cuando se

trata de relaciones de tipo no lineal (Armstrong 2006).
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Recientemente, Gasparrini et al. propusieron un nuevo grupo de modelos
llamado Distributed Lag Non-Linear Models o modelos no-lineales de retardos
distribuidos, los cuales permiten describir relaciones flexibles tanto en el espacio del
predictor (relacion exposicion-respuesta) como en la estructura de los retardos
(Gasparrini et al. 2010). Se basa en la especificacion de dos funciones independientes
para modelizar la relacion a lo largo de estas dos dimensiones, el predictor
(temperatura) y los retardos, respectivamente, dada una lista de posibles opciones.
Para cada una se puede especificar desde funciones lineales o de tipo threshold,
hasta no lineales como las funciones tipo spline y polinomios. Estas dos funciones se
combinan para formar los términos llamados bases cruzadas o ‘crossbasis’, que se
incluyen en los modelos de regresidn, cuyos parametros estimados describen el efecto
de forma bidimensional. Estos modelos estan implementados dentro del paquete dinm

para el programa estadistico R (Gasparrini 2011).

Efecto cosecha o ‘harvesting’

En el estudio de los efectos de una exposicidn, a veces se observa un riesgo
elevado corto plazo seguido de un efecto protector mas retardado. Este patron es
conocido como harvesting, efecto cosecha o displacement. Se produce cuando el
efecto en salud de interés es no recurrente, como la mortalidad, o en nuestro caso, el
parto prematuro. Consiste en que si por ejemplo la temperatura afecta principalmente
a un grupo de individuos susceptibles que por lo contrario habrian experimentado el
evento dias mas tarde, la reduccion de este pool de individuos después de un evento
extremo se traducira en una disminucién de los casos en los esos dias subsiguientes
(Bhaskaran et al. 2013; Gasparrini & Armstrong 2010; Zanobetti & Schwartz 2008).

Poblacion a riesgo en un estudio de series temporal  es

Como se ha mencionado anteriormente, cuando la unidad de estudio es la tasa
de ocurrencia de un determinado evento, es necesaria la introduccion en el modelo de
regresion de un denominador que sea representativo de la poblacion a riesgo. En el
caso de los estudios de series temporales, dado que las asociaciones derivan de
contrastes temporales entre el evento y la exposicion de interés, es crucial tener en
cuenta dicho denominador cuando no es constante a lo largo del periodo de estudio. Si

éste se trata de forma adecuada, se evita la presencia de potenciales sesgos debido a
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cambios en el tiempo del riesgo de base de que se produzca el evento en funcién de

dicho denominador.

En el presente estudio, ya que nuestro objetivo es examinar como varia la tasa
diaria de nacimientos prematuros en funcion de la temperatura, el denominador o
poblacién a riesgo estaré constituido por todas aquellas mujeres embarazadas que en
un dia determinado se encuentren entre las 23 y las 36 semanas de gestacion, es
decir, que sean susceptibles de tener un hijo de forma prematura. Por lo que cualquier
mujer embarazada que pase de las 36 semanas o que dé a luz ya no estara dentro de
este grupo de riesgo. A este procedimiento se le llama cominmente pregnancies-at-
risk approach o procedimiento de embarazos a riesgo, y que se ha utilizado

previamente en diferentes trabajos (Darrow et al. 2009; Wolf & Armstrong 2012).

A priori, en los estudios de series temporales de prematuridad-temperatura
seria necesario tener en cuenta dicho denominador ya que en estudios previos se ha
observado la existencia de variaciones tanto estacionales como a largo plazo en el
namero total de nacimientos (prematuros o no) (Becker 1991; Lam & Miron 1994;
Roenneberg & Aschoff 1990). Estas oscilaciones afectarian como es natural al nUmero
de embarazos a riesgo de ser pretérmino, es decir a nuestra variable de offset
(denominador), asi como al nimero de eventos (numerador). En la medida en que
estas oscilaciones pudieran ocurrir a corto plazo, podrian sesgar o hacer imprecisas
las estimaciones, ya que no serian controlables mediante la inclusién de los términos

de estacionalidad y tendencia a largo plazo en el modelo (Bhaskaran et al. 2013).

Por otra parte, se ha mencionado anteriormente que es indispensable que
dicho denominador sea representativo de la poblacién a riesgo. Desde esta premisa, la
aproximacion de embarazos a riesgo presenta la limitacion de atribuir a todas las
mujeres embarazadas entre 23 y 36 semanas la misma probabilidad de dar a luz, lo
cual es claramente falso. En general, se considera que todos los individuos en este set
presentan una misma (o similar) probabilidad de desarrollar el evento de estudio. Sin
embargo, en el caso de las mujeres embarazadas, el riesgo (o probabilidad) de base
para dar a luz es diferente en funcion del momento de la gestacion en el que se
encuentre. En la Figura 5.4 muestra graficamente como varia la probabilidad
condicionada de nacer dada una edad gestacional determinada. Esta se ha estimado a
partir de los nacimientos que forman parte de la poblacion de estudio del presente
trabajo, sin restringir el periodo a la estacion céalida. Conforme se puede observar en

las gréaficas, la probabilidad es muy baja hasta alcanzar las 30 semanas que empieza
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a aumentar y se dispara a partir de la semana 36. Si nos centramos en el rango de las
23 a 36 semanas de gestacion (en el que esta definido el nacimiento prematuro) la
probabilidad condicionada es muy similar (alrededor de 0.001 — 0.002), salvo para las
4 ultimas semanas (32-36), donde existen importantes diferencias: de hecho, la
probabilidad oscila desde aproximadamente 0.004 en la semana 32 hasta 0.025 en la
semana 36. Por tanto, variaciones temporales en la distribucion de la edad
gestacional, principalmente en este ultimo intervalo, daran lugar a fluctuaciones en el
riesgo de base de ser prematuro en el set de susceptibles, y por tanto, debe tenerse
en cuenta en el célculo de la tasa de prematuridad y su asociacion a factores de riesgo

variables en el tiempo, como es la temperatura.

08

an
0018

04

Probabilidad condicional de nacer

Prababilidad condicional de nacer

o

i)
#

v

Semanade gestacion Semana de gestacion

Figura 5.4. Probabilidad de nacer en funcién de la edad gestacional.

Hasta la fecha, los estudios que han aplicado el procedimientos de embarazos
a riesgo han utilizado Unicamente como denominador el conteo diario de mujeres
embarazadas de hasta 36 semanas de gestacion (Schifano et al. 2013; Wolf &
Armstrong 2012). Darrow et al. (2009) tuvieron en cuenta la distribucion de la edad
gestacional en un estudio sobre el efecto de los contaminantes atmosféricos. En este
caso, el conteo diario de nacimientos prematuros se desglosaba por edad gestacional
y se referia a su correspondiente set de embarazadas de la misma edad gestacional.
Sin embargo, para que sea factible este analisis estratificado por semana gestacional
es necesario que la poblacion de estudio sea suficientemente grande para tener una
potencia estadistica aceptable en cada una de las sub-series de edad gestacional
correspondiente. En el caso del presente trabajo, esto no es asi, dado el reducido
namero de casos diarios de nacimientos prematuros que se dieron en el area de

estudio. Por tanto, consideramos el disefiar una nueva metodologia capaz de tener en
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cuenta la distribucion de la edad gestacional del set de embarazadas a riesgo sin que
el tamafio de la poblacién constituya una limitacién. En la siguiente seccion se detalla
el fundamento tedrico y matemético del nuevo procedimiento introducido en el

presente trabajo.

Correccion del set a riesqo

Partimos de la idea de que se debe aplicar algun tipo de correccion o incluir
algan factor en el modelo de regresibn que sea representativo de la diferente
distribucion de la edad gestacional de la poblacién a riesgo en cada unidad de la serie.
En el presente trabajo el procedimiento que se ha aplicado para ello es el siguiente:
cada mujer incluida en el set a riesgo ya no contribuye a él como unidad, sino que de
forma proporcional a su probabilidad condicional dada su edad gestacional. Es decir,
para cada dia, el denominador se ha desglosado en grupos segun la edad gestacional
de la embarazada en ese momento, y cada uno de ellos se ha multiplicado por su
probabilidad de dar a luz. Asi, mujeres con una edad gestacional de 36 contribuiran en
mayor medida al set a riesgo (se multiplicara por 0,025), ya que su probabilidad de dar
a luz es mayor que las embarazadas de 30 semanas, que contribuirdn en solo un
0,001. Realmente lo que obtenemos con dicha correccidn es que ahora el set a riesgo
equivale al nUmero de nacimientos prematuros esperados por dia. A continuacion se
muestra todo el procedimiento matematico y cdmo quedaria la ecuacion de regresion

aplicando dicha correccion:

Si retomamos la ecuacién introducida en el apartado anterior sobre la regresion

de Poisson, en la que Z; representaba el denominador:

log(uy) = log(Z) + Bo + BiX D + w4 g xP
M.

Al subindice i correspondiente al dia, ahora se le afiade el subindice j
correspondiente a cada edad gestacional posible que puede tener una mujer incluida

en el set a riesgo (j = 23,..,36). Introducimos el término W;; que penaliza o corrige el
denominador Z; en cada uno de los subgrupos j (Zi]-) de igual edad gestacional

incluidos en él, y que equivalente a la probabilidad condicional de dar a luz en cada
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semana gestacional j. El denominador original se transforma en un offset corregido,

Z.i, por la distribucion de la edad gestacional en cada dia i:

Zwi = X(Z;; X W) que introduciéndolo de nuevo en la ecuacion resultaria:

1og(“" ) = Bo+ BXD + -t Bx P

Zwi

donde y; es el numero de nacimientos prematuros en un dia i, Z,,; es el set a riesgo
(nimero de embarazos entre las 23 y 36 semanas en un dia i) corregido por la
distribucion de la edad gestacional de éste para el dia i, B la constante y los

diferentes coeficientes de regresion de las variables explicativas del modelo.

De forma genérica se puede considerar que Z,; = Z; X W;, donde Z; es el
offset original y W; un factor que equivale a la suma de los factores de correccién
aplicados en el dia i (¥ W;;). Por tanto la ecuacion anterior se puede reescribir de la

siguiente manera:
log (L) = Bo+ BiX® + ot g XP
Z; X W; ' P

Sin embargo, no seria correcto utilizar dicho denominador de Z; x Wj, porque la
mujer que haya dado a luz de forma prematura ya no contribuird de la misma manera
en el numerador que en el denominador, ya que en este Ultimo no contribuye como
unidad, sino como una fraccién de ella en funcién de su edad gestacional. Una manera
de corregir esto, seria mantener el nimero original de mujeres a riesgo como
denominador, y desplazar dicho factor de correccion a la otra parte de la ecuacién de

regresion a través de la siguiente reformulacion:
log(&) + log(Z—i) = pot+P xM 4 o+ p x®
Z; Z; X W, 0" P P

Zi X Wl)

log (ﬂ) = o+ BXD 4 ot pxP 4 log( .
i

Z

log (£1) = o+ BuX® + -+ X + Bulog (W)
l
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Mediante esta ecuacién conseguimos por una parte mantener el denominador
‘real’ que corresponde al numero diario de embarazadas a riesgo, y por otra parte,
incluimos el factor de correccién, W; , representativo de la distribucion de la edad
gestacional del set a riesgo en el dia i como variable explicativa en el modelo. Asi,
podremos disponer de una herramienta estadistica como es la significacion del
coeficiente de regresion para dicho término, B,,, para determinar la necesidad y/o

utilidad de la correccion.

A continuacion, se muestra de forma grafica y mediante ejemplos lo que se ha
explicado hasta ahora en esta seccion, para asi poder entender el fundamento del

procedimiento aplicado en el presente trabajo.

Primeramente, en la Figura 5.5 se muestra la evolucion temporal de la
poblacién a riesgo, entendida como el nimero diario de mujeres embarazas entre las
23 y 36 semanas de gestacion. Se puede observar un patrén estacional, consistente
en un pico anual que coincide con los meses centrales, una tendencia de descenso a

largo plazo muy clara, asi como pequefias variaciones a corto plazo.

2600
|

2400

2200

Numero diario de mujeres embarazadas a riesgo

2000

T T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010 2011

Figura 5.5. Gréafico de series temporales del nimero diario de mujeres embarazadas a riesgo.

Curva de suavizado loess (rojo) y recta de tendencia a largo plazo (discontinua verde)
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Por otra parte, en la Figura 5.6 se compara la evolucion temporal tanto del
denominador original y corregido, asi como de la media de la edad gestacional del
mismo. Mediante lineas verticales discontinuas se ha sefialado dos situaciones
contrapuestas que sirven de ejemplo para argumentar el fundamento del presente
procedimiento. Asi, en la situacibn 1 se observa como existe un numero alto de
mujeres a riesgo de parir de forma prematura, sin embargo presentan una edad
gestacional media baja, por lo que el factor de correccién sera bajo. Mientras que en la
situacion 2 ocurre lo contrario: en este caso el conteo de mujeres en el denominador
original es bajo aunque con una edad gestacional bastante alta, por lo que el factor W;
serd alto. A través de la correccion, dichas diferencias se reflejan en el denominador
corregido, donde conseguimos que éste sea mas bajo en la situacion 1 que en la 2. Es
decir, en el dia en el que la edad gestacional media del set a riesgo es mayor, su
probabilidad de base es mayor, es decir, es como si el denominador ‘creciera’ en
numero. No es lo mismo que se dé un caso entre mujeres a riesgo que estén en un
momento de la gestacibn mas avanzado, que cuando se encuentren en la semana 27
0 28 de gestacién. Por tanto, a igual nimero de casos y de mujeres a riesgo, la tasa
de prematuridad diaria obtenida ser4 menor cuando la probabilidad de base del offset
sea mayor. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que, como se ha explicado
anteriormente, la tasa obtenida directamente con el offset pesado no lo es, aunque se
ha considerado asi en este ejemplo de forma hipotética para poder mostrarlo de forma

mas clara.
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M————
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Factor de correccion (Wi) — Denominador onginal (Zi)
Denominador corregido (2wi) — Media edad gestacional set a riesgo

Figura 5.6. Gréfico de series temporales de la media diaria de la edad gestacional del set de
embarazos a riesgo, el factor de correccion aplicado cada dia (Wi), el conteo diario de mujeres
embarazadas a riesgo (entre 23 y 36 semanas de gestacion) o denominador original (Zi), y
denominador corregido por la distribucion de la edad gestacional del mismo (Zw). Las rectas

verticales indican dos situaciones contrapuestas que se argumentan en el texto.
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ESQUEMA GENERAL DEL _ANALISIS DE SERIES TEMPORALES LLEVADO
A CABO

Para el presente trabajo se ha establecido un esquema general de analisis
(Figura 5.7) consistente en dos fases. Primero, se ha llevado a cabo el andlisis
principal del efecto de la temperatura a través de tres indicadores (temperatura
aparente maxima (MAT), temperatura minima (MinT) y temperatura media (MedT)), asi
como la exposicidon a eventos extremos de temperatura como son las olas de calor. En
este ultimo caso diferenciaremos entre ola de calor establecido con percentiles
mensuales (HWm) y con percentiles anuales (HWa). Para cada uno de ellos se ha
seleccionado el modelo de regresion adecuado (en la siguiente secciéon se detalla el
procedimiento). En la segunda fase, se ha realizado una serie de analisis de
sensibilidad utilizando MAT como indicador de temperatura, a través de los cuales

comprobaremos la consistencia de los resultados obtenidos en el analisis principal.

ESQUEMA - ANALISIS EFECTO TEMPERATURA
SOBRE EL RIESGO DE PARTO PREMATURO

ANALISIS PRINCIPAL ANALISIS SENSIBILIDAD (MAT)

Efecto del calor diurmno: Temperatura Exclusion del lag0
aparente maxima (MAT) Denominador original
Efecto de Ilos contaminantes

Efecto del calor durante Ia noche: . o
e e e atmosféricos.

Temperatura minima (MinT)

Efecto del calor durante fodo el dia:
Temperatura media (MedT)

Efecto de los episodios extremos de
temperatura: ofa de calor (HWm y HWa)

Figura 5.7. Esquema general del andlisis de series temporales del efecto de la temperatura

sobre el riesgo de prematuridad llevado a cabo en el presente trabajo
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Analisis principal — Procedimiento llevado a cabo

1. Seleccidn a priori de los términos de la ecuacion

En el disefio del modelo de regresion se han seleccionado a priori una serie de
elementos o variables explicativas en funcion de los datos disponibles y de las
referencias bibliograficas existentes. En este caso, a parte del término de base
cruzada del indicador de temperatura, hemos incluido una serie de variables que
consideramos que pueden actuar como confusores. Entre ellas se incluyen otras
variables meteoroldgicas de interés (humedad (hum) (sélo con MinT y MedT) y presion
atmosférica (PA)), asi como los términos de tendencia estacional y de tendencia a
largo plazo. Todos éstos se incluirdn como funciones de tipo spline penalizado. Para
los términos de tendencia se seleccionara el grado de suavizado (se detallara en el
siguiente punto), mientras que de forma simplificada se aplicaran 10 gl para las
funciones de las otras variables meteoroldgicas. Ademas, se incluyen las variables
factoriales indicativas del dia de la semana (DOW, 7 categorias, O=domingo hasta
6=sabado), y de las vacaciones del area de estudio (Hol, O=no vacaciones,
1=vacaciones). Ademas, incluimos el término lineal en forma logaritmica el factor de
correccion del denominador (W;). Por tanto, la ecuacion de regresién inicial de la que
se ha partido es la siguiente, dejando para los pasos sucesivos la especificacién del
grado de suavizado de los términos de tendencia y de las dimensiones de la base

cruzada.

log (?) = Bo+ BT, + S(ts, gl) + S(t, gl) + S(hum, 10) + S(PA, 10) + DOW; + Hol,
i

+ ﬁw log (WL)

2. Seleccion del grado de suavizacion y de los términos a mantener en el modelo

En el presente trabajo se ha aplicado el procedimiento de Validacion Cruzada
Generalizada (Generalized Cross-validation criteria, GCV) como criterio de seleccion
del grado de suavizado de los términos no lineales de la ecuacidon de regresion
(seleccién de los grados de libertad de las funciones spline). Con dicho método se

evalla el error de generalizabilidad de los modelos.
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GCV es una variacion de la validacion cruzada ordinaria (CV). En ambos casos
el procedimiento consiste en eliminar cada vez uno de los puntos observados y
realizar la prediccion de dicho punto con el resto de puntos mediante el modelo a
testar. El modelo serd mejor cuanto mejor realice la prediccién de cada una de las
observaciones en funcion del resto, es decir, cuanto mas iguales sean el valor real y la
prediccion en cada caso. GCV es una version ‘pesada’ o de la CV, en el que se corrige
por el nimero de grados de libertad utilizados en el modelo(Hastie & Tibshirani 1990;
Wahba 1990). De esta manera se alcanza un balance entre el grado de suavizacién
(modelos mas parsimoniosos) y un mejor ajuste (mayor bondad de ajuste), y por ello

seleccionamos modelos mas eficientes.

Procedimiento llevado a cabo:

1. En primer lugar se ha seleccionado mediante el criterio de GCV el nimero de gl de
los términos de estacionalidad y de largo periodo, en ausencia del término de
temperatura. Se ha testado entre 0.8, 1, 2 y 3 gl por mes para el termino de

estacionalidad, y 1, 2, 3y 4 gl para el término de largo periodo.

2. Una vez se ha seleccionado el grado de suavizado de ambas funciones, se ha
incluido el término de base cruzada del indicador de temperatura inicialmente con
funciones flexibles tanto en la forma de la relacion (spline natural con 4 gl) como en la
estructura de los retardos (spline natural con 5 gl). En nuestro caso, hemos
seleccionado a priori el nimero maximo de retardos hasta 3 semanas antes del parto
(21 dias). Se ha testado mediante el criterio de GCV y la devianza explicada de cada
modelo si se mantienen o no los diferentes términos de vacaciones y dia de la
semana. De la misma manera, se ha determinado para cada modelo si se mantienen
los términos de humedad (cuando no se trata de temperatura aparente) y presion
atmosférica. En ambos casos, se ha probado entre la media diaria, el promedio de 7
dias anteriores, y el promedio de 21 dias anteriores (que coincide con la ventana de
exposicion seleccionada para el estudio), y se introdujeron como funciones de tipo
spline con 10 gl. EI mismo procedimiento se ha realizado para el término de ola de
calor, so6lo que dado que se trata de una variable dicotébmica se ha introducido una
funcidn tipo ‘strata’ en la forma de la relacion y una funcion flexible (spline natural con

5 gl) en la estructura de los retardos.
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3. Sobre el modelo ya ajustado, se ha seleccionado el grado de suavizacion de las dos
dimensiones de la base cruzada de cada indicador de temperatura. Para ello se ha
aplicado una funcién de tipo spline natural tanto para la forma de la relacién como la
estructura de los retardos, y se ha elegido entre 3, 4, 5y 6 gl mediante GCV. Para el
caso de ola de calor, como se ha mencionado anteriormente, se ha utilizado para la
forma de la relacién la funcion ‘strata’ en la forma de la relaciéon y se ha elegido de la
misma manera el grado de suavizacion de la funcion flexible en la estructura de los

retardos (spline natural de entre 3, 4, 5y 6 gl).

4. Se ha evaluado mediante el grafico de autocorrelacion parcial si existe correlacion
entre los retardos para cada modelo. En caso de obtener una correlacion
estadisticamente significativa, se ha introducido en el modelo el término de la variable

respuesta en el retardo donde existia correlacién.

Tabla 5.5. Resumen de los modelos finales tras el proceso de seleccion.

Spline natural Spline natural con  log (%) = By + BTy + S(ts,4) +

MAT 3ql 5¢l
con 3g g S(t,4) + DOW; + B,,log(W;)

MinT Spline natural ~ Spline natural con  log (%) = Bo+BcTe + S(ts,4) +
con 3gl 3al S(t, 4) + DOW; + B,,log(W;)

MedT Spline natural ~ Spline natural con  log (%) = Po+ BT + S(ts,4) +
con 3gl Ele] S(t,4) + DOW; + B, log(W,)

] M _
W/ Hva Stata Spline natural con  log (Z> = Bo+BcTe +S(ts, 4) +

5 S(t, 4)+B,,log(W)

MAT: temperatura aparente maxima. MinT: temperatura minima. MedT: temperatura media. HWa: ola de calor definida
a partir de percentiles de las distribuciones anuales. HWm: ola de calor definida a partir de percentiles de las
distribuciones mensuales.
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3. Estimacioén del efecto de la temperatura

Efecto para incrementos de temperatura de diferente magnitud

Una vez ajustado el modelo para cada indicador, se ha llevado a cabo la
estimacion del efecto a través de la obtencién de riesgos relativos (RR) para
incrementos relevantes de la misma. Para ello dada la no linealidad de la relacion es
preciso fijar puntos de referencia considerados de interés. En nuestro estudio en
concreto hemos considerado como valor de referencia la temperatura para el percentil
50 (P50) de la serie completa anual, y se ha estimado el riesgo de prematuridad
cuando se alcanzan los valores en los P50, P90 y P99 de la distribucién de cada
indicador durante la estacion célida. A través de los modelos no lineales de retardos
distribuidos se ha estimado los RR especificos y acumulados para cada retardo a lo

largo de los 21 dias.

Efecto para cada intervalo de temperatura definido

En un paso adicional, se ha estimado el efecto de la temperatura en cada
intervalo de temperaturas comprendido entre el percentil 50 de la serie completa, los
percentiles 50, 90 y 99 de la estacion calida. Consiste en estimar el efecto en cada uno
de estos tramos de la curva que relaciona la temperatura con el riesgo de
prematuridad. De esta manera, se ha obtenido el coeficiente de regresién de cada
tramo o pendiente diferente, mediante los cuales se ha estimado los RR especificos y
acumulados para cada retardo. Este procedimiento permite estudiar de forma
independiente el efecto de la temperatura en cada intervalo de temperaturas no sélo

en magnitud sino también en su distribucién a lo largo de los retardos.

Efecto de las olas de calor

Se ha estimado el efecto de las olas de calor (HWm y HWa) utilizando como
referencia los dias sin episodio, y se ha obtenido RR especificos y acumulados para

cada retardo a lo largo de las tres semanas antes del parto.
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Analisis de sensibilidad (MAT) — Procedimiento llev ~ ado a cabo

Exclusion del retardo0

En el presente trabajo se ha especulado que posiblemente el efecto atribuido
para el mismo dia de la exposicion a MAT elevadas puede no ser correcto. La razon
de ello es que dado que generalmente las temperaturas maximas se alcanzan durante
el mediodia o la tarde, parte de los partos registrados en un dia puede que se hayan

producido antes de la exposicion.

Por tanto, el procedimiento llevado a cabo consistié en: a partir del modelo de
regresion seleccionado para MAT, se ha modificado las especificaciones de la base
cruzada, indicdndole que la estructura de los retardos la inicie en el retardo 1, y no en
el 0. Asimismo, se ha incluido externamente de la base cruzada en la ecuacion el
término no lineal de la MAT en el mismo dia del parto (retardo0O), con una funcion de
tipo spline penalizado con 3 gl (que coincide con la funcién seleccionada en la
dimension de la forma de la relacion en la base cruzada). Se compara de forma grafica
las estimaciones de RR especificas de cada retardo obtenidas para MAT en los P50,

P90 y P99 de la estacion célida.

Denominador original

Hemos comparado el efecto de MAT principal con el estimado cuando
excluimos el factor de correccion (B, log(W;)) del modelo inicial. De esta manera
podemos evaluar la repercusion que puede tener en los RR estimados la introduccion

de la correccién del denominador por la distribucion de la edad gestacional de este.

Introduccién de contaminantes atmosféricos en el modelo

De nuevo, partiendo del modelo de regresion seleccionado para MAT, se ha
introducido uno a uno cada contaminante atmosférico como el promedio de los niveles
diarios registrados durante las tres semanas anteriores. En cada caso se ha aplicado
una funcion flexible tipo spline penalizado con 10 gl, y asi evaluar de forma gréfica si la
estimacion de RR se modifica en cada retardo para valores de MAT (P50, P90 y P99
de la estacion célida) mediante cada modelo (MAT, MAT+NO,, MAT+0O3, MAT + PST).
Sin embargo, este andlisis se ha restringido al periodo 2006-2008, dado que es en

este intervalo cuando las series de contaminantes atmosféricos estan completas.
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RESULTADOS

Analisis descriptivo general de la
poblacion de estudio

NACIMIENTOS EN LA ZONA METROPOLITANA DE VALENCIA DURANTE EL
PERIODO 2006-2010

Durante el periodo del 2006 al 2010 nacieron 271.872 de nifios en centros
sanitarios de la Comunidad Valenciana, de los cuales 72.617 (26,7%) fueron atendidos
en maternidades de la zona metropolitana de Valencia y sus madres residian en dicha
area. De éstos, 28.620 nacimientos fueron excluidos de la muestra de estudio: 10,4%
de éstos eran gemelos, el 13,5% no tenian registrada la edad gestacional o ésta era
mayor de las 42 semanas, y el resto (cerca del 80%) eran nacimientos mediante
ceséreas. Por tanto, la muestra de estudio para el periodo completo era un total de
43.872 nacimientos (24% de la poblacion inicial). Si restringimos a la época calida
(mayo-septiembre), la muestra se reduce a un total de 18.026 nacimientos, lo que

corresponde a un 41% de los registrados durante el periodo completo (Figura 6.1).

DEFINICION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Nacimientos en zona metropolitana de Valencia. Mayo-
septiembre 2006-2010. No gemelares. Parto natural, y con
datos completos de edad gestacional (no perdidos ni mayor
de 42 semanas)
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271.872 nacimientos en la
Comunidad Valenciana 2006-2010

72.492 nacimientos en la Area
Metropolitana de Valencia 2006-2010

28 620 nacimientos excluidos (40%) |

- 2.980 gemelos (10,4% de |la poblacion excluida)

- 3.852 edad gestacional no completa o mayor de 42
semanas (13,5% dela poblacién excluida)

- 22633 cesareas (76,1% dela poblacidn excluida)

43.872 nacimientos en |la Area Metropolitana de

Valencia 2006-2010 con criterios de inclusion

18.026 nacimientos en la época calida

Figura 6.1. Seleccién de la muestra de estudio.

Descriptivo general de todos los nacimientos

Tanto durante el periodo completo como durante la estacién calida, nacié un
namero ligeramente superior de nifios (Tabla 6.1). La edad gestacional media de la
poblacion fue de aproximadamente 39 semanas, con un maximo de 42 (que es el
limite superior establecido como criterio de inclusion) y un minimo de 23 (dentro del
intervalo de viabilidad de nacimientos, cuyo limite esta establecido para 21 semanas
(OMS 1977)). Se obtuvo ademas un peso medio de alrededor 3000g, con un maximo
de 5000g y un minimo de 550 (Tabla 6.1).
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Tabla 6.1. Resumen de los estadisticos descriptivos de las caracteristicas principales de los

neonatos incluidos en el estudio, para el periodo completo 2006-2010 y la época calida.

CARACTERISTICAS DE LOS NEONATOS

N % % perdidos
£ sexo Nifio 22468 51,26 0.09
§- Nifia 21.365 48,74
é Media DE Minimo Maximo % perdidos
§ Edad gestacional (semanas) 39,05 1,62 23 42 0
Peso al nacer (g) 3.229,94 460,63 550 5.000 2,17
N % % perdidos
< Sexo Nifio 9.231 51,27 0,12
% Nifia 8.773 48,73
S
e Media DE Minimo Maximo % perdidos
E Edad gestacional (semanas) 39,06 1.63 23 42 0
Peso al nacer (g) 3.230,71 458,43 550 4.960 1,90

DE: desviacion estandar

En el caso del peso, se observa

que éste sigue una distribucion

aproximadamente normal, mientras que la edad gestacional esta desplazada

ligeramente hacia la derecha, como cabria esperar (Figura 6.2). Por lo que respecta a

la relacidon entre ambas variables, existe una relacion lineal creciente hasta la semana

39, donde su pendiente disminuye hasta casi ser plana en las semanas 41-42. Se

observa, ademas, que a medida que aumenta la edad gestacional la variabilidad del

peso aumenta por semana, siendo superior entre las semanas 38 y 39 (Figura 6.3).
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Distribucidn del peso de los neonatos

1000 2000 3000 4000 5000
Peso (g}

Distribucion de la edad gestacional

28 30 32 34 36 38 40 42
Edad gestacional {semana)

w2
E_
5

Figura 6.2. Distribucién del peso y de la edad gestacional al nacer en el total de

nacimientos (periodo completo).

Peso al nacer en funcion de la edad gestacional de los neonatos

Peso (g)
3000 4000 5000
Il Il 1

2000
1

1000

0
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

Edad gestacional (semana)

Figura 6.3. Relacion entre la edad gestacional y el peso al nacer en el total de nacimientos

(periodo completo). Curva roja: suavizador loess de la tendencia.
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Respecto a las caracteristicas generales de las madres (Tabla 6.2), tampoco se
observan diferencias entre ambos periodos. La edad media se situ6 en,
aproximadamente, 31 afios, con un méaximo de 50 afios y minimo de 14. El maximo de
50 se estableci6 como limite posible, y todos aquellos nacimientos cuya edad de la
madre era superior se consideraron perdidos para dicha variable. Si estudiamos la
edad materna en categorias, se observa que mas de la mitad de las madres
(aproximadamente 61% en ambos periodos) tenian entre 25-35 afios en el momento

del parto, seguida en mayor porcentaje de madres mayores de 35 afios.

Por lo que se refiere a su origen, alrededor del 80% se trataban de mujeres
espafiolas. Es decir, se observa que por cada nacimiento de madre extranjera se
dieron 4 nacimientos de madre espafiola (odds espafiola/no espafiola: 3,91 [IC95%:
3,82 — 4,01] en el periodo completo; 3,81 [3,67 - 3,95] en la época célida). Entre las
madres extranjeras, cerca del 50% eran procedentes de América Central y del Sur,

seguidas por las de Europa del Este y las procedentes del Norte de Africa.
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Tabla 6.2. Estadisticos descriptivos de las caracteristicas maternas para el periodo completo y

la estacion calida.

CARACTERISTICAS DE LAS MADRES

Media DE Minimo Maximo % perdidos
Edad de la madre (afios) 31,81 5,09 14 50 3,12
N % % perdidos
Edad de la madre < 25 afos 4.404 10.33 3,12
25-35 afios 26.390 61,88
> 35 afos 11.849 27,79
o  Origen de la madre Espafia 33.893 76.95 3,01
é. Fuera de Espafia 8.660 20,35
3 Norte de Africa 1.106 12,77
§ Africa subsahariana 644 7,44
kS América Central y del Sur 4.266 49,26
. Norte América 30 0,35
Asia 527 6,09
Europa del este 1.413 16,32
Europa occidental 546 6,3
Oceania 11 0,13
Oriente medio 117 1,35
Tipo de pais Desarrollado 34.480 81.03
Vias de desarrollo 8.073 18,97
Media DE Minimo Méaximo % perdidos
Edad de la madre (afios) 31,24 5,24 14 50 2,91
N % % perdidos
Edad de la madre < 25 afos 1.922 10.66 2,91
25-35 afios 10.967 60,84
> 35 afios 4.613 25,59
s Origen de la madre Espafa 13.798 79.22 3,37
% Fuera de Espafia 3.620 20,78
5 Norte de Africa 485 13,40
& Africa subsahariana 276 7,62
i Ameérica Central y del Sur 1.764 48,73
Norte América 11 0,3
Asia 223 6,16
Europa del este 597 16,49
Europa occidental 213 5,88
Oceania 5 0,14
Oriente medio 46 1,27
Tipo de pais Desarrollado 14.027 80.53
Vias de desarrollo 3.391 19,47

DE: desviacién estandar
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Durante los dos periodos establecidos, el mayor numero de nacimientos se
registré en el Hospital Universitario La Fe, seguido del Hospital 9 d’Octubre. Sin
embargo, de forma agrupada, el 62% de los nacimientos fueron atendieron en centros
sanitarios publicos (odds publico/privado: 1,60 [1,57 — 1,63] y 1,63 [1,58 — 1,68] en los
meses célidos) (Tabla 6.3). El porcentaje de perdidos corresponde a 23 nacimientos

que fueron atendidos en el domicilio.

Tabla 6.3. Frecuencias absolutas (N) y relativas (%) de los nacimientos en cada centro y por

tipo de centro durante ambos periodos.

CENTRO DE NACIMIENTO

N % % perdidos
Hospital Casa de la Salud 4.363 9,95 0,05%
Hospital Quirén 519 1,18
Hospital 9 d'Octubre 11.991 27,35
é Hospital General 5.409 12,34
% Hospital de Manises 1.047 2,39
-§ Hospital Dr Peset 6.114 13,94
& Hospital La Fe 14.406 32,85
Hospital publico 26.976 61,52
Hospital privado 16.873 38,48
N % % perdidos
Hospital Casa de la salud 1.805 10,02 0,06
Hospital Quiron 204 1,13
© Hospital 9 d'Octubre 4.834 26,83
% Hospital General 2.265 12,57
& Hospital de Manises 476 2,64
f—-f Hospital Dr Peset 2.515 13,96
- Hospital La Fe 5.917 32,84
Hospital publico 11.173 62,02
Hospital privado 6.843 37,98
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Descripcién general de los nacimientos PREMATUROS

En la Tabla 6.4 se muestran todos los resultados respecto a las caracteristicas
de los nacimientos prematuros. Se registré un total de 2.320 nacimientos prematuros
(con edad gestacional entre 23 y 36 semanas (por definicion), ambas incluidas) en el
periodo completo, y 954 cuando restringimos a la época célida. En los dos casos,
corresponde a un 5,3% de la poblacion total de nacimientos en ambos periodos. De
acuerdo a la clasificacion establecida por la OMS, durante los meses célidos se
produjeron 25 nacimientos (0,14%) (53 nacimientos (0,12%) en todo el periodo)
definidos como ‘extremadamente prematuros’, es decir, con una edad gestacional
menor de 28 semanas completas, mientras que los restantes nacimientos prematuros
fueron un total de 929 (5,15%) (2.267 (5,17%) para el periodo completo) cuya edad

gestacional estaba comprendida entre 28-36 semanas.

Se observa un mayor porcentaje de prematuridad en los nifios, en el grupo de
madres jovenes (<25 afios), y madres no espafiolas (procedentes de Africa
subsahariana, Europa del Este y Oceania, principalmente). Ademas, en los hospitales
publicos se producen un mayor nimero de nacimientos prematuros, con un porcentaje
mayor por hospital en el Hospital Privado Casa de la Salud y en el Hospital Publico

Universitario La Fe.

Conforme muestra la Tabla 6.4, la prematuridad se asoci6 al sexo del bebé,
con un riesgo del 20% superior en nifios (ORa 1,19 [IC 95%: 1,09-1,30] en el periodo
completo y 1,25 [1,10-1,44] en la estacion calida). Ademas, se observa una asociacion
con la edad de la madre, con un riesgo de cerca el 50% mayor en las madres jovenes,
y un 20% menor en las de mayor edad, con respecto a las madres de mediana edad.
Asimismo, por lo que respecta al pais de origen de la madre, aunque la prematuridad
se asocia inicialmente en el andlisis crudo a madres no extranjeras, dicha asociacion
no se observa tras ajustar por el resto de posibles variables confusoras. Por grupo de
pais la prematuridad se asocia Unicamente a madres del este de Europa, con un ORa
de 1,63 [1,18-2,23] para la estacion calida (1,52 [1,22-1,66] para el periodo completo).
Se obtuvo un resultado similar para la variable dicotémica tipo de centro hospitalario,
sin embargo, cuando diferenciamos entre los distintos centros se obtiene un ORa de
2,19 [1,26-3,80] en la estacién calida (ORa en periodo completo: 2,50 [1,67-3,74]) para
Hospital Casa de la Salud, y un ORa del 1,75 [1,03-2,96] para el Hospital la Fe, que es

ligeramente inferior al valor obtenido en el periodo completo (2,23 [1,51-3,29]).
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Tabla 6.4. Resultados del andlisis de asociacion entre prematuridad y caracteristicas de los nacimientos (en ambos periodos).

ANALISIS DE ASOCIACION PREMATURIDAD - CARACTERISTI CAS INDIVIDUALES

Periodo completo — Nac. Prematuros (N=2,320; 5.29%)

Estacion calida — Nac. Prematuros (N=954; 5.31%)

N (%) ORc ORal ORa2 N (%) ORc ORal ORa2

2  Nifio 1.277 (5,68) 1,18 [1,08-1,28] 1,19 [1,09-1,30] 1,19 [1,09-1,30] 540 (5,85) 1,26 [1,11-1,44] 1,26 [1,10-1,44] 1,25 [1,10-1,44]

& Nifia 1.038 (4,86) 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref) 412 (4,70) 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

o  Continua (media(SD)) 31,08 (5,69) 0,99 [0,98-1,00] - - 0,99 [0,97-1,00] - -

® <25 310 (7,04) 1,52 [1,33-1,73] 1,47 [1,28-1,69] 1,47 [1,28-1,69] 134 (6,97) 1,49 [1,23-1,81] 1,52 [1,23-1,88] 1,52 [1,23-1,87]

5 25-35 1.252 (4,74) 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref) 525 (4,79) 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

W >35 621 (5,24) 1,11 [1,01-1,23] 1,14 [1,03-1,26] 1,14 [1,03-1,26] 245 (5,31) 1,12 [0,95-1,30] 1,15 [0,98-1,35] 1,15 [0,98-1,35]
Espafia 1.640 (4,84) 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref) 683 (4,94) 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)
Fuera Espafia 490 (5,66) 1,18 [1,06-1,31] 1,10 [0,98-1,23] - 208 (5,75) 1,17 [1,00-1,37] 1,10 [0,92-1,31] -

o Desarrollado 1.671 (4,85) 1 (ref) - - 693 (4,94) 1 (ref) - -

®  Vias de desarrollo 459 (5,69) 1,18 [1,06-1,32] - - 197 (5,81) 1,19 [1,00-1-40] - -

E Africa del norte 61 (5,52) 1,15 [0,88-1,49] -- 1,05 [0,79-1,71] 30 (6,19) 1,27 [0,87-1,84] - 1,21 [0,81-1,81]

é Africa subsahariana 43 (6,68) 1,41 [1,03-1,92] - 1,37 [0,99-1,88] 20 (7,25) 1,50 [0,94-2,38] - 1,53 [0,96-2,44]

S America Cent/ Sur 213 (4,99) 1,03 [0,89-1,20] -- 0,95 [0,81-1,11] 84 (4,76) 0,96 [0,76-1,21] - 0,87 [0,87-1,12]

£ Norte America 0(0,0) - -~ - 0(0,0) -

2 Asia 29 (5,50) 1,14 [0,78-1,67] - 1,17 [0,80-1,71] 11 (4,93) 1,00 [0,54-1,84] - 1,05 [0,57-1,94]

\g Europa del Este 108 (7,64) 1,63 [1,33-1,99] - 1,52 [1,22-1,66] 49 (8,21) 1,72 [1,27-2,33] - 1,63 [1,18-2,23]

& Europa Occidental 29 (5,31) 1,10 [0,76-1,61] - 1,13 [0,77-1,66] 10 (4,69) 0,95 [0,50-1,80] - 0,89 [0,46-1,76]
Oceania 2 (18,18) 4,37 [0,94-20,24] -- 4,61 [0,97-21,87] 1 (20,00) 4,80 [0,54-43,07] - 3,78 [0,42-34,15]
Oriente medio 5 (4,27) 0,88 [0,36-2,15] - 0,90 [0,37-2,22] 3(6,52) 1,34[0,42-4,32] - 1,50 [0,46-4,88]
Publico 1.490 (5,52) 1,13 [1,04-1,23] 1,01 [0,92-1,12] - 607 (5,43) 1,08 [0,94-1,23] 0,94 [0,80-1,10] -
Privado 829 (4,91) 1 (ref) 1 (ref) -- 346 (5,06) 1 (ref) 1 (ref) --

2 CasadelaSalud 269 (6,17) 2,48 [1,66-3,71] - 2,50 [1,67-3,74] 118 (6,54) 2,15[1,24-3,71] - 2,19 [1,26-3,80]

§ Quirén 20 (3,85) 1,51 [0,84-2,72] - 1,35 [0,70-2,60] 10 (4,90) 1,58[0,70-3,59] - 2,03 [0,89-4,61]

2 9 d'Octubre 540 (4,50) 1,78 [1,20-2,63] - 1,77 [1,19-2,63] 218 (4,51) 1,45 [0,85-2,47] - 1,47 [0,86-2,52]

g  Hospital General 240 (4,44) 1,75[1,17-2,63] - 1,64 [1,10-2,46] 102 (4,50) 1,45 [0,84-2,52] - 1,33 [0,76-2,31]

[ Hospital de Manises 27 (2,58) 1 (ref) - 1 (ref) 15 (3,15) 1 (ref) - 1 (ref)
Hospital Dr Peset 297 (4,86) 1,93[1,29-2,87] - 1,82[1,22-2,72] 128 (5,09) 1,65 [0,96-2,84] - 1,52 [0,88-2,63]
Hospital La Fe 926 (6,43) 2,59 [1,76-3,82] - 2,23 [1,51-3,29] 362 (6,12) 2,00 [1,18-3,39] - 1,75 [1,03-2,96]

Ref: categoria de referencia. N: frecuencia absoluta. %: frecuencia relativa. Odds ratio de prematuridad crudos y ajustados (ORc/ORa). ORal: ajustado por sexo, edad de la madre (categérica),

origen espafiol (si/no) y centro hospitalario (privado/publico). ORa2: ajustado por sexo, edad de la madre (categdrica), pais de origen (10 categorias) y centro hospitalario (7 categorias).



Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Evolucion temporal de los nacimientos y sus caracte risticas durante el periodo
de estudio (2006 — 2010)

Durante el periodo de estudio se registrdé un numero medio de 8.774
nacimientos al afio (Tabla 6.5). El 2006 fue el afio con mayor nimero de nifios
nacidos, y 2010 el afio de menor frecuencia, lo que muestra una tendencia lineal, no
significativa, de descenso de 241 nacimientos por afio [-553,6 — 71,44] a lo largo del
periodo de estudio. Ademas, se registrd6 una media de 24 nacimientos al dia con un

maximo de 47 y minimo de 7.

Por lo que respecta al nUmero anual de nacimientos prematuros registrados
(Tabla 6.5), la tendencia es muy similar a la observada para el total, con una media de
464 nacimientos prematuros por afio y un descenso medio de 33 casos cada afio [-
66,18 — -0,02] que en este caso si fue estadisticamente significativo. Se registré una
media diaria de 1,27 nacimientos prematuros, con un maximo de 7. En el 30% de los

dias de la serie no se registrd ningun caso.

Se obtuvo un descenso en la tasa de incidencia anual de nacimientos
prematuros, entendida como el cociente entre el nUmero de prematuros por cada 100
nacimientos, desde un 5,68% en 2006 a 4,65% en 2010. Este descenso es
especialmente acusado en los dos ultimos afios (de 5,57% en 2008 a 4,65% en 2010).

Tabla 6.5. Resumen de la frecuencia de nacimientos (totales y prematuros) y de la tasa media

de nacimientos prematuros por afo.

nazic:;?tlagt% s Prematuros

Afio N total % N total % Incidencia (%)
2006 9.295 21,19 528 22,76 5,68
2007 8.741 19,92 470 20,26 5,38
2008 9.199 20,97 512 22,07 5,57
2009 8.354 19,04 425 18,32 5,09
2010 8.283 18,88 385 16,59 4,65
Total 43.872 2.320

N: frecuencia absoluta. %: frecuencia relativa (porcentaje en columna). DE: desviacion estandar.
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Figura 6.4. Evolucion temporal del nimero medio por mes/afio de nacimientos totales (arriba),
prematuros (en medio), y la tasa media por mes y afio (abajo) a lo largo del periodo de estudio.
Morado: recta de regresién de la tendencia a largo plazo.
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Por otra parte, no se observan diferencias en la edad gestacional media tanto
del total como de los nacimientos prematuros por cada afio del periodo. Solo para los
prematuros, se observa un aumento durante el Ultimo afio. Asimismo, en los graficos
de la Figura 6.5 se muestra como la edad gestacional se mantiene practicamente
constante entorno a la media general de todo el periodo para el total de nacimientos
(coeficiente de regresion total de nacimientos: -0,04 [-0,015 - 0,007] semanas por afio)
(Tabla 6.6); sélo se aprecia un débil aumento durante el afio 2008 a través de la curva
de suavizado loess. En el caso de los prematuros, se aprecia un ligero aumento lineal
0,054 [-0,008 — 0,117] semanas por afio) con apenas variaciones: sélo se observa un

descenso en la edad gestacional media durante el primer afio.

Tabla 6.6. Estadisticos descriptivos de la edad gestacional al nacer por afio en el total

de nacimientos y en los prematuros.

EDAD GESTACIONAL (semanas)

Total de nacimientos

Afo Media DE Minimo Maximo Variacion anual [IC 95%]
2006 39,04 1,69 23 42

2007 39,08 1,67 24 42 0,041 [-0,008 — 0,090]
2008 39,06 1,63 23 42 -0,019 [-0,068 — 0,030]
2009 39,03 1,60 24 42 -0,031 [-0,079 — 0,017]
2010 39,04 1,49 24 42 0,012 [-0,035 — 0,059]

ANOVA p-valor = 0,259

Nacimientos prematuros

Afo Media DE Minimo Maximo Variacion anual [IC 95%]
2006 34,64 2,24 23 36

2007 34,56 2,14 24 36 -0,081 [-0,354 - 0,192]
2008 34,74 2,18 23 36 0,179 [-0,092 — 0,450]
2009 34,58 2,19 24 36 -0,157 [-0,438 — 0,124]
2010 34,92 1,88 24 36 0,341 [0,058 — 0,623]*

ANOVA p-valor = 0,096

*p-valor <0.005
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Evolucion temporal de la edad gestacional TOTAL NACIMIENTOS
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Figura 6.5. Edad gestacional media (con IC 95%) de los nacimientos totales y prematuros por
mes y afio a lo largo del periodo de estudio, con la curva de suavizado loess (naranja) y recta

de la tendencia a largo plazo (morado).
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto

Sin embargo, si que se observan oscilaciones en la media de peso al nacer
para el total de nacimientos, con un incremento de 24,82 g entre 2007-2008 seguido
de un descenso significativo de 16,06 g del 2008 al 2009. Estos resultados se
muestran en la Figura 6.6, donde se puede observar que el peso medio de los
nacimientos por mes durante el afio 2008 parece ser mayor al resto, y la tendencia
general durante estos cinco afios ha sido de un ligero aumento equivalente a 2,43 [-
0,65 — 5,50] gramos por afio (Tabla 6.7). Para los nacimientos prematuros, la media de

peso al nacer fue bastante estable, sin apenas variaciones y de ligero incremento a

pretérmino en Valencia

largo plazo (un aumento medio de 15,66 [-1,50 — 32,81] gramos por afo).

Tabla 6.7. Estadisticos descriptivos del peso al nacer por afio en el total de nacimientos y en

PESO AL NACER (g)

los prematuros.

Total de nacimientos

Afio Media SD Minimo  Maximo  Variacién anual [IC 95%]
2006 3.215,96 464,22 550 4,800

2007 3.225,78 466,12 560 4,900 9.821 [-3.879 — 23.522]
2008 3.250,60 462,79 645 4,960 24.824 [11.091 — 38.556]*
2009 3.234,54 459,66 590 4,940 -16.061[-29.880 — -2.241]*
2010 3.222,60 448,50 600 5,000 -11.950 [-25.867 — 1.972]

ANOVA p-valor = <0,001

Nacimientos prematuros

Afio Media SD Minimo  Maximo  Variacién anual [IC 95%]

2006 2.459,16 569,21 550 3,690

2007 2.475,58 590,58 560 3,720 16.42 [-56.59 — 89.43]

2008 2.528,87 598,62 645 3,800 53.29 [-22.31 - 128.88]
2009 2.479,89 600,64 590 3,740 -48.98 [-127.18 — 29.22]
2010 2.534,04 538,07 600 3,600 54.15 [-25.71 — 134.02]

ANOVA p-valor = 0,187

*p-valor <0.005
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Evolucion temporal peso al nacer TOTAL NACIMIENTOS
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Figura 6.6. Peso al nacer medio (con IC 95%) de los nacimientos totales y prematuros por mes
y afio a lo largo del periodo de estudio, con la curva de suavizado loess (naranja) y recta de la

tendencia a largo plazo (morado).
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

No se observan diferencias entre los valores porcentuales de nacimientos de
cada sexo por afio tanto en el caso de los nacimientos totales, como sélo en los
prematuros (Tabla 6.8). Si estratificamos por sexo el numero medio por mes y afio de
ambas poblaciones, se observa que la tendencia de descenso del numero de
nacimientos es mas marcada en el caso de las nifias (coeficiente de regresion lineal: -
0,40 [-0,53 - -0,27] en nifias versus -0,25 [-0,39 - -0,12] en nifios), tal como se aprecia
en la Figura 6.7. Mientras que por lo que se refiere a los nacimientos prematuros, no
parece haber una diferente tendencia entre sexos, ya que ambas rectas de regresion
parecen ser practicamente paralelas (coeficiente de regresion lineal: -0,044 [-0,071 — -
0,016] en nifios versus -0,045 [-0,070 — -0,021] en nifias), al igual que la tasa de

incidencia de prematuridad.

Tabla 6.8. Frecuencias relativas y absolutas anuales de los nacimientos (totales y prematuros),

y la tasa de incidencia anual diferenciando por sexo durante el periodo de estudio.

o Nacimientos Incidencia anual

NEGTIIETES (HEICS prematuros prematuridad

Nifio Nifa Nifio Nifia Nifio Nifa

N (%) N (%) N (%) N (%) (%) (%)
4.667 4621 280 248

2006 5005y (a9.75)  (53.03)  (e97) 000 537
4.447 4.268 262 203

2007 5103)  (4897)  (5634)  (4366) = > 4,76
4777 4.417 285 227

2008 5106)  (48,04)  (55.66)  (a434) > 514
4300 4.053 238 187

2009 5148) (4852 (56,000  (a400) >3 4,61
4277 4.006 212 173

2010 5164y  (4836)  (55.06)  (a404) % 4,32

Chi cuadrado p-valor=0,170 Chi cuadrado p-valor=0,843

En el total de nacimientos, la media de la edad de la madre por afio varia
ligeramente, siendo el 2008 el afio con una edad media menor, con un descenso del
2007 al 2008 de 0,326 [-0,482—-0,169] afios (Tabla 6.9). Este descenso se puede ver
claramente en la Figura 6.8, donde ademas se observa una tendencia de descenso
clara en la media de la edad materna equivalente a -0,066 [-0,101 — -0,032] por afio.
Sin embargo, en el caso de los nacimientos prematuros, no se observan variaciones
importantes, a excepcion de un ligero incremento al final del periodo como se muestra
en la gréafica de bajo de la Figura 6.8. Ademas a largo plazo parece que se mantiene

constante (coeficiente de regresion lineal: -0,066 [-0,238 — 0,105]).
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Evolucién del TOTAL de nacimientos por sexo

T T T T T
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Nacimiento nifio Nacimiento nifia

Evolucion del nacimientos PREMATUROS por sexo

T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010

Prematuro nifio Prematuro nifia

Evolucion TASA INCIDENCIA nacimientos prematuros por sexo

T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010

Tasa nifio Tasa nifia

Figura 6.7. Numero medio de nacimientos (totales y prematuros) y tasa de incidencia de
prematuridad por mes y afio, diferenciando por sexo. Recta discontinua: tendencia a largo

plazo.
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Tabla 6.9. Estadisticos descriptivos de la edad materna en el total de nacimientos y en los

prematuros por afio del periodo de estudio

EDAD DE LA MADRE

Total de nacimientos Nacimientos prematuros
. . Variacion edad madre . . Variacion edad madre
Media DE Min Max [IC 95%)] Media DE Min Max [IC 95%]
2006 31,58 5,08 14 49 31,33 5,52 15 47

2007 31,55 5,21 15 50 -0,021[-0,175— 0,132] 31,24 575 15 47 -0,093 [-0,833 — 0,647]

2008 31,23 5,29 14 49 -0,326 [-0,482 —-0,169]* 30,87 5,94 14 44 -0,371[-1,130 — 0,389]

2009 31,29 5,14 14 50 0,60 [-0,096 — 0,216] 30,69 5,65 16 44 -0,172 [-0,930 — 0,585]

2010 31,38 5,15 14 48 0,095 [-0,062 — 0,253] 31,32 5,55 17 46 0,095 [-0,062 — 0,253]
ANOVA test p-valor<0,001 ANOVA test p-valor= 0,340

DE: desviacion estandar. * p-valor<0.05
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Figura 6.8. Edad materna media (con IC 95%) de los nacimientos totales y prematuros por mes
y afio a lo largo del periodo de estudio, con la curva de suavizado loess (naranja) y recta de la

tendencia a largo plazo (morado).
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RESULTADOS

Estratificando por categoria de edad de la madre, se observa que, en general,
el porcentaje, tanto de nacimientos totales, como solo prematuros, es bastante estable
a lo largo del periodo de estudio (Figura 6.9 y Tabla 6.10): la tendencia para la
categoria de edad menor es casi nula, y ligeramente en descenso para la categoria de
mas edad. Sin embargo, se observa una tendencia claramente en descenso para la
categoria intermedia, principalmente en el caso de los prematuros. Por lo que se
refiere la tasa de incidencia, observamos que la tendencia es bastante estable para la

categoria de mayor edad, y ligeramente en descenso para las otras dos (Figura 6.9).

Tabla 6.10. Frecuencias relativas y absolutas anuales de los nacimientos (totales y
prematuros), y la tasa de incidencia anual diferenciando por categorias de edad materna

durante el periodo de estudio.

EDAD DE LA MADRE (categorias de edad)

Total de nacimientos

<25 afios 25-35 afos >35 afios
N % N % N %
2006 830 9,40 5.480 62,05 2.522 28,56
2007 841 9,95 5.196 61,47 2.416 28,58
2008 997 11,19 5.526 62,01 2.389 26,81
2009 873 10,56 5.164 62,49 2.227 26,95
2010 863 10,54 5.024 61,37 2.300 28,09
Nacimientos prematuros
<25 afios 25-35 afos >35 afios
N % N % N %
2006 59 12,69 277 59,67 129 27,74
2007 56 13,08 244 57,01 128 29,91
2008 78 15,92 272 55,51 140 28,57
2009 64 15,24 247 58,81 109 25,95
2010 53 13,95 212 55,79 115 30,26
Tasa incidencia de nacimientos prematuros
<25 afios 25-35 afos >35 afios
% % %
2006 7.11 5.05 5.11
2007 6.66 4.70 5.30
2008 7.82 4.92 5.86
2009 7.33 4.78 4.89
2010 6.14 4.22 5.00
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Evolucién del TOTAL de nacimientos por categoria de edad materna

T T T T T
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== Nacimientos edad madre <25 afios ==Nacimientos edad madre 25-35 afios
== Nacimientos edad madre >35 afios

Evolucién de los nacimientos PREMATUROS por categoria de edad materna

— o

VALY
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=Prematuros edad madre <25 afios === Prematuros edad madre 25-35 afios
“=Prematuros edad madre >35 afios

Evolucion TASA INCIDENCIA nacimientos prematuros por categoria de edad materna

T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010

Tasa edad madre <25 afios Tasa edad madre 25-35 afios

Tasa edad madre >35 afios

Figura 6.9. Numero medio diario de nacimientos (totales y prematuros, y tasa de incidencia de
prematuridad por mes y afo, diferenciando por categoria de edad materna. Recta discontinua:

tendencia a largo plazo.
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RESULTADOS

Por lo que respecta al origen de la madre, se observa en general un descenso
de la odds de nacimientos de madres espafiolas respecto a las extranjeras,
especialmente en el total de nacimientos. Este mismo patrén de descenso se
evidencia en el odds de nacimientos en paises desarrollados por nacimientos en vias
de desarrollo (Tabla 6.11). Como se muestra en la Figura 6.10, el porcentaje de
nacimientos totales y prematuros de cada categoria (espafiola/no espafiola) tienden a
igualarse al final del periodo, principalmente en el caso de los prematuros por el
descenso claro del porcentaje en madres espafiolas y un aumento de las no
espafiolas. Sin embargo, la evolucion de la tasa de incidencia de prematuridad es muy
similar, con un ligero descenso en el caso de las madres espafiolas respecto a las no

espafiolas que se mantiene practicamente estable (Figura 6.10).
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Evolucién del TOTAL de nacimientos por categoria de nacionalidad materna
w |
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Nacimientos madre espafiola Nacimientos madre no espafiola

Evolucién de los nacimientos PREMATUROS por categoria de nacionalidad materna
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Figura 6.10. Numero medio diario de nacimientos (totales y prematuros) y tasa de incidencia
de prematuridad por mes y afo, diferenciando por nacionalidad de la madre (espafiola/no

espafiola). Recta discontinua: tendencia a largo plazo.

124



Tabla 6.11. Estadisticos descriptivos para pais de origen de la madre (espafiola/no espafiola; grupo de paises; desarrollado/no desarrollado) por afio del

periodo de estudio (total de nacimientos y prematuros).

PAIS DE ORIGEN DE LA MADRE

. 5 5 2
g e @ Q 2 = S
& 5 £ & 8 7 g o 2 g
kG 2 g £ s k- 5 3 g s
- Qo () (7] =] [+
() ] = £ ° o « € ° =
« o ° o 8 < « « = Q [J) S
k= @ « @ = o Q =3 8 € ° ]
2 g £ £ £ |5 g s s 8 g 8 2
M T = Iz < z < d d o S S a
Total de nacimientos
Neo  Neo  SeRERS NG NG)  Ne)  NG)  Ne)  Ne)  NeH  Nee  Nen  New  New  Ogelieserie
7435 1422 155 96 737 9 72 231 109 2 11 1.302 7.555
2006 g394) (1606) 23494553 175 (108 (832  (010) (081)  (261)  (L23)  (0,02)  (0.12) a70 (8530  >B8[BA476.15]
6,801 1660 172 108 888 8 74 279 102 5 24 1.545 6.916
2007 (go3s) (962 HOBBEAS 505 (128 (1050) (009 (08 (330  (L2) (006 (028  (1826)  (sl74)  ATH244TI
7023 1.959 271 141 984 6 99 343 99 2 14 1.852 7.130
2008 7819) (e1,81) OBBALSTT 308 157 (109 (0,07  (L,10) (382  (1L10)  (0.02)  (016)  (2062)  (79.38)  >E5[3.654.08]
6272 1856 250 164 864 5 141 272 126 2 32 1.723 6.405
2009 (7747) (2283 38B21-3561  ghe 202 (1063) (0,06  (L73)  (335)  (L55)  (0.02)  (0.39) @1,20)  (7880)  >713:52:3,92]
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010 7830) (1,700 OUBAZIBOL 344 166  (976) (002 (174 (354 (139 ©) ©044) (2032 (7968 92371414
Test homogeneidad odds p-valor <0,001 Test homogeneidad odds p-valor <0,001
Test tendencia odds por afio < 0,001 Test tendencia odds por afio < 0,001
Nacimientos prematuros
380 77 12 9 28 0 5 18 5 0 0 72 385
2006 (g315) (16,85 HMBEEB30]  hem  197) (613) ©) 1,09 (394  (1.09) ©) ©) (15.75)  (8az5) ~ >301416-688]
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Test homogeneidad odds p-valor <0,001 Test homogeneidad odds p-valor 0,002
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Durante el periodo de estudio el nimero medio de nacimientos en hospitales
privados disminuye de forma mas acusada con respecto a los nacimientos en centro
publicos (Figura 6.11). Mientras que en el caso de los prematuros, la tendencia de
descenso es muy similar en ambos grupos. Por centros, se observa que en el Hospital
Universitario La Fe, donde se dieron el mayor nimero de nacimientos en la zona
metropolitana de Valencia, el porcentaje anual se mantiene estable en el intervalo
2006-2009 en torno al 34% en el total de nacimientos, y del 40% en los prematuros,
pero en ambos casos disminuye de forma brusca los dltimos dos afios (Tabla 6.12).
Dicho descenso se deberia principalmente a la puesta en funcionamiento del Hospital
de Manises en 2009 que paso a atender parte de los pacientes del Hospital La Fe. Es

por ello que hasta el 2009 no se registraron nacimientos en este hospital.

Tabla 6.12. Estadisticos descriptivos para cada hospital y tipo de centro del total de

nacimientos y prematuros por afio del periodo de estudio.

CENTRO DE NACIMIENTO

he]
=
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© o] o [ o) — ©
2 o o O] o [a) 2
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o o T T T T T T T
Total de nacimientos
Odds
N (%) N (%) (Publ/priv) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
[IC 95%)]
2006 5.497 3.798 1,45 979 129 2.690 1.084 0(0) 1.344 3.069
(59,14) (40,86) [1,39-1,51] (10,53) (1,39) (28,94) (11,66) (14,46) (33,02)
2007 5.446 3.295 1,65 924 131 2.240 1.026 0(0) 1.219 3.201
(62,30) (37,70) [1,58-1,73] (10,57) (1,50) (25,63) (11,74) (13,95) (36,62)
2008 5.747 3.452 1,66 808 162 2.482 1.187 0(0) 1.333 3.227
(62,47) (37,53) [1,60-1,74] (8,78) (1,76)  (26,98) (12,90) (14,49) (35,08)
2009 5.102 3.241 1,57 804 73 2.364 1.056 290 1.200 2.556
(61,15) (38,85) [1,51-1,65] (9,64) (0,87) (28,34) (12,66) (3,48) (14,38) (30,64)
2010 5.184 3.087 1,68 848 24 2.215 1.056 757 1.018 2.353
(62,68) (37,32) [1,61-1,76] (10,25) (0,29) (26,78) (22,77) (9,15) (12,31) (28,45)
Test homog. odds p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
Test tend. Odds por afio p-valor < 0,001
Nacimientos prematuros
2006 330 198 1,97 63 5 130 44 0(0) 65 221
(62,50) (37,50) [1,40-1,99] (11,93) (0,95) (24,62) (8,33) (12,31) (41,86)
2007 304 166 1,83 56 6 104 49 0(0) 53 202
(64,68) (35,32) [1,51-2,21] (11,91) (1,28) (22,13) (10,43) (11,28) (42,98)
2008 339 173 1,96 59 5 109 56 0(0) 72 211
(66,21) (33,79) [1,63-2,35] (11,52) (0,98) (21,29) (10,94) (14,06) (41,21)
2009 265 160 1,66 47 3 110 47 4 58 156
(62,35) (37,65) [1,36-2,02] (11,06) (0,71) (25,88) (11,06) (0,94) (13,65) (36,71)
2010 252 132 1,91 44 1 87 44 23 49 136
(65,63) (34,38) [1,55-2,36] (11,46) (0,26) (22,66) (11,46) (5,99) (12,76) (35,42)

Test homog. odds p-valor 0,630 p-valor < 0,001

est tend. Odds por afio p-valor 0,555
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Evolucién del TOTAL de nacimientos por tipo de centro hospitalario
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2006 2007 2008 2009 2010

Nacimiento en CH privado Nacimiento en CH publico

Evolucién de los nacimientos PREMATUROS por tipo de centro hospitalario
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Figura 6.11. Numero medio diario de nacimientos (totales y prematuros) y tasa de incidencia
de prematuridad por mes y afio, diferenciando por tipo de centro hospitalario de nacimiento.

Recta discontinua: tendencia a largo plazo.

127



Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Evolucion estacional de los nacimientos y de sus ca racteristicas durante el

periodo de estudio

Se observa, en general, que el nUmero de nacimientos durante los meses mas
célidos es menor, a excepcion del pico minimo que se produce en febrero (Tabla
6.13). Los porcentajes mas altos se registran durante los meses de septiembre,
octubre y diciembre. Sin embargo, el porcentaje de nacimientos prematuros es
bastante variable, y no se observa a simple vista ninguna tendencia estacional. De

hecho, el mes con menor prevalencia es el mes de septiembre.

Tabla 6.13. Frecuencias absolutas (N) y relativas (%) de los nacimientos (totales y prematuros)

por mes.
Total de nacimientos Prematuros

% del total % del total de
Mes N o

nacimientos prematuros
Enero 3.701 8,44 194 8,36
Febrero 3.396 7,74 185 7,97
Marzo 3.773 8,60 202 8,71
Abril 3.457 7,88 196 8,45
Mayo 3.584 8,17 197 8,49
Junio 3.456 7,88 199 8,58
Julio 3.642 8,30 185 7,97
Agosto 3.455 7,88 195 8,41
Septiembre 3.889 8,86 178 7,67
Octubre 3.925 8,95 199 8,58
Noviembre 3.824 8,72 190 8,19
Diciembre 3.770 8,59 200 8,62

En la Figura 6.12 se muestra la estacionalidad del total de nacimientos. Se
observa un pico estacional claro en el que coinciden los 4 afios (el 2010 no se puede
calcular para la segunda mitad del afio) para los meses siguientes al verano,

principalmente septiembre, octubre y noviembre.

Por otra parte, no se observan diferencias importantes en la estacionalidad del
total de nacimientos por sexo del bebe (Figura 6.13). Se produce un mayor nimero de
nacimientos de los esperados durante la primavera en hospitales privados seguido de
un descenso importante en verano. Mientras que en los publicos no se aprecia ese
pico minimo en verano. Ademas, por lo que respecta a la hacionalidad materna, el pico
minimo de nacimientos de las madres no espafiolas se alcanza en primavera, a

diferencia del total o de solo las espafiolas que se alcanza en verano. En todos los
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anteriores casos, en otofio es la época en la que se registran los méaximos
estacionales para cada categoria. Sin embargo, en lo que se refiere a la edad de la
madre este patron no estd tan claro: los méximos estacionales de los nacimientos
cuya madre es menor de 25 afos se registran durante el verano, mientras que en las

de mayor edad, se producen picos maximos en primavera y otofio.

Estacionalidad del TOTAL de nacimientos

1 2 3 4 5 6 7 8 ) 10 11 12

Global 2006 2007 2008 2009 2010

Figura 6.12. Estacionalidad de los nacimientos totales. Tasa observados/esperados por mes y
afio, y la media de todo el periodo 2006-2010.
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Estacionalidad del TOTAL de nacimientos por sexo Estacionalidad del TOTAL de nacimientos por tipo de centro hospitalario
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Figura 6.13. Estacionalidad del total de nacimientos por categorias de cada caracteristica materna y del neonato. Media de la tasa de

observados/esperados por afio y mes, con IC del 95%.
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Por lo que respecta a los nacimientos prematuros, no se observa un patron
estacional claro. Si se evalla solo la estacionalidad media de todos los afios, parece
ser que se registra un mayor nimero de nacimientos prematuros durante la primera
mitad del afio (Figura 6.14) y los picos minimos estacionales corresponden a los
meses de verano. Existe mayor variabilidad en los patrones estaciones de cada
categoria de las caracteristica de la poblacion (Figura 6.15). S6lo en el caso de la
edad parece gque son mas coincidentes entre si. Mayores diferencias se observan en

el sexo del bebe, principalmente durante la primavera.

Estacionalidad de los nacimientos PREMATUROS

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Global 2006 2007 —— 2008 —— 2009 2010

Figura 6.14. Estacionalidad de los nacimientos prematuros. Tasa observados/esperados por
mes y afio, y la media de todo el periodo 2006-2010.
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Estacionalidad de los nacimientos PREMATUROS por sexo
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Figura 6.15. Estacionalidad de los nacimientos prematuros por categorias de cada caracteristica

observados/esperados por afio y mes, con IC del 95%.
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Analisis descriptivo general de la serie de
variables ambientales

SERIE DE VARIABLES METEOROLOGICAS

Evolucién histérica de las temperaturas

En la Figura 6.16 se muestra la evolucién temporal de las temperaturas medias
diarias registradas en la estacién meteoroldgica de la AEMET situada en el Aeropuerto
de Manises desde el afilo 1966 hasta 2010. En rojo se indica el periodo de estudio
establecido para el presente trabajo (2006-2010). En general, se estima una tendencia
de aumento, equivalente a un incremento lineal de 0,5°C por cada 10 afos [0,30 —
0,49]. Sin embargo, la curva del suavizador muestra que no ha sido siempre igual
dicho aumento durante este periodo de mas de 50 afios. De hecho se observa que el
incremento mayor de la temperatura media se produjo durante los 20 ultimos afios del

siglo XX. Mientras que a partir del afio 2000 la tendencia de aumento se estabilizo.
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia
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Figura 6.16. Gréafico de series temporales de la temperatura media diaria. Estacién

meteorolégica del Aeropuerto de Manises (1966-2010)

Descriptivo de las variables meteoroldgicas de inte rés durante la serie completa
2006-2010

Durante el periodo de estudio 2006-2010 la tendencia a largo plazo de las
temperaturas medias, maximas y minimas diarias registradas es bastante constante y
plana (Figura 6.17). Sin embargo, se puede observar que el rango de temperatura se
ensancha a lo largo del periodo, alcanzandose maximas anuales cada vez mas altas,
especialmente en el verano 2010, y mas bajas, aunque en menor medida, en el caso
de las minimas. Ademas, se observa claramente la marcada variacion estacional de

las temperaturas.
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Figura 6.17. Grafico de series temporales de las temperaturas medias, maximas y minimas

diarias. Estacién meteorolégica del Aeropuerto de Manises (2006-2010)

Por lo que se refiere a las temperaturas registradas a las 7, 13, 18 y 00h,
mantiene el marcado comportamiento estacional, con maximos que corresponden a
los valores registrados a las 13 y 18h (Figura 6.18). Ademas, las temperaturas
registradas a por la noche y a primera hora de la mafiana son muy similares, con una
tendencia que practicamente se superpone, como se muestra en la gréfica a través del
suavizador loess, y que corresponden con las temperaturas minimas registradas en
cada dia. Asimismo, este mismo patron se observa en los valores de temperatura
aparente para cada hora que en general son valores mas elevados que los las

temperaturas secas correspondientes.
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Figura 6.18. Grafico de series temporales de la temperatura seca y aparente diarias a las 7
horas, 13 horas, 18 horas y 00 horas. Aeropuerto de Manises (2006-2010)

Si comparamos las temperaturas secas y aparentes maximas y minimas entre
si, observamos que como se ha mencionado en el parrafo anterior, las aparentes son
més elevadas principalmente en los valores extremos (Figura 6.19). De hecho, en el

caso de las maximas la tendencia media parece ser muy similar, mientras que
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observamos mayores diferencias en los maximos de las temperaturas minimas, e
incluso la tendencia media a lo largo del periodo es aproximadamente un grado mayor
en el caso de la aparente, salvo en el Gltimo afio del periodo donde se dispara la
diferencia.

o |
Te]
o |
<
*
|
| |
Y ) 4
°° o i
| h i ¥ 'l I \L \L
1 | I .
- W WW 'T” WW m ‘
o | | |
—
o -
T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010
—— T aparente maxima Temperatura maxima
o |
[32)
o |
N
o |
—
O —
o
=i
T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010
—— T aparente minima —— Temperatura minima

Figura 6.19. Grafico de series temporales de la temperatura seca y aparente maxima y minima
diarias. Aeropuerto de Manises (2006-2010)
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Por otra parte, se observa un comportamiento estacional menos marcado en el
caso de la humedad relativa (Figura 6.20). Los valores minimos coinciden con los
registrados al mediodia y por la tarde. Aunque en este Ultimo caso, se puede observar
como en invierno también corresponden a los maximos registrados en el dia. Y
durante el verano las maximas coinciden con la humedad registrada por la noche.
Ademas, los valores registrados a las 00h y a las 7h no son tan coincidentes como en

el caso de las temperaturas.
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— Hum. rel. 00h — Hum.rel. 7h — Hum. rel. 13h — Hum. rel. 18h ==Loess hum. rel media{

Figura 6.20. Gréfico de series temporales de los valores diarios de humedad relativa a las 7
horas, 13 horas, 18 horas y 00 horas, y suavizador loess del valor medio diario. Aeropuerto de
Manises (2006-2010)

En el grafico de la Figura 6.21 se muestra la serie de la presion atmosférica
media diaria. Llama la atencién que en el periodo 2006-2007 ésta se mantiene en unos
valores estables, con pocas oscilaciones, salvo con un pico en el invierno de 2006. Sin
embrago, a partir de 2008 se registran valores minimos mas bajos, y la serie presenta

una mayor variabilidad, principalmente durante los inviernos.
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Figura 6.21. Grafico de series temporales de los valores diarios de presion atmosférica a las 7

horas, 13 horas, 18 horas y 00 horas. Aeropuerto de Manises (2006-2010)

En resumen, conforme a los resultados reportados en la Tabla 6.14, se obtiene
un promedio de 17,1°C de temperatura media diaria, 22,3 °C de maxima y una minima
de 11,9°C registradas durante el periodo de estudio 2006-2010 (afio completo). La
temperatura minima diaria mas baja es de -4,3 °C. Asimismo, la humedad media diaria
maxima de dicho periodo es del 97%, la minima de 18% y la media de todas las
mediciones es del 57%. Por lo que se refiere a la variable de temperatura aparente
(TA), el promedio del valor medio diario es de 17°C, 22°C de la maxima y 13°C de la
minima. Ademas, el valor minimo de toda la serie es de -6,6°C. La presion atmosférica
diaria es muy poco variable, oscilando entre 989,0 hPA y 1.037,3 hPA durante todo el
periodo 2006-2010. Ademas, como cabria esperar existe una alta correlacion entre las
variables de temperatura, mientras que con las variables de humedad y presion

atmosférica ésta es muy débil (Tabla 6.15).
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Tabla 6.14. Estadisticos descriptivos de las variables meteorolégicas. Estacion meteoroldgica Aeropuerto de Manises 2006-2010

RESUMEN ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS — VARIABLES METEO ROLOGICAS SERIE COMPLETA 2006-2010

Min P1 P5 P10 P25 P50 Media P75 P90 P95 P99 Max
T media (°C) 1,2 45 7,1 8,9 11,8 17,0 17,1 22,7 25,8 26,5 28,3 32,5
T méxima (°C) 3,7 8,5 11,7 13,5 17,1 22,6 22,3 27,8 30,8 32,0 34,9 42,7
T minima (°C) -4,3 -1,6 1,4 31 6,5 11,7 11,9 17,7 20,9 22,0 23,5 25,2
T 00h (°C) -2,3 0,9 3,8 57 9,1 14,4 14,4 20,1 23,4 24,3 25,7 27,3
T 7h (°C) -4,3 -0,9 2,1 4,2 8,1 14,3 14,1 20,9 24,1 25,0 26,8 29,4
T 13h (°C) 2,0 6,8 11,1 12,9 16,5 21,8 21,7 27,1 30,2 31,3 34,0 41,7
T18h (°C) 14 4,9 8,2 9,7 12,7 18,3 18,5 24,3 27,3 28,5 30,9 39,9
TA media (°C) 2,1 1,8 4,9 6,7 10,5 17,4 17,8 25,4 29,9 31,0 33,6 37,6
TA maxima (°C) -0,1 4,3 9,2 11,4 15,6 22,5 22,6 30,0 34,4 35,8 38,9 45,7
TA minima (°C) -6,6 -3,5 -0,8 1,3 55 12,7 13,2 21,2 25,8 27,4 29,4 30,9
TA 00h (°C) 0,5 35 6,5 8,5 12,5 19,0 19,6 27,1 32,1 33,5 35,5 37,1
TA 7h (°C) -1,3 1,8 4,7 6,9 11,2 18,8 19,2 27,5 32,2 33,8 35,6 38,8
TA 13h (°C) 4,7 9,6 14,4 16,6 20,9 27,7 27,9 35,3 39,7 41,1 44,1 51,0
TA 18h (°C) 4,1 7,6 11,2 13,2 16,8 23,9 24,4 32,0 36,7 38,1 41,4 48,4
Hum. rel. media(%) 18 26 35 40 49 58 58 67 75 80 87 97
Hum. rel 00h (%) 22 32 45 54 66 76 73 83 88 90 92 98
Hum. rel 7h (%) 20 32 42 48 59 69 69 81 87 90 92 98
Hum. rel 13h (%) 10 14 22 26 33 44 45 54 65 74 87 94
Hum. rel 18h (%) 10 19 30 37 48 61 59 71 80 83 89 96
PA media (hPa) 989,8 998,6 1.005,7 1.0082 1.0125 1.016,3 1.016,3 1.020,0 1.0246 1.0276 1.031,2 1.037,3

T: temperatura; TA: temperatura aparente; Hum. rel: humedad relativa; PA: presion atmosférica



Tabla 6.15. Andlisis de la correlacién entre las diferentes variables meteorolégicas (coeficiente de correlacion de Pearson). Estacién meteorolégica
Aeropuerto de Manises 2006-2010

CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES METEOROLOGICAS SERI E COMPLETA 2006-2010

T media T maxima T minima TA media TA maxima TA min ima Hum rel media PA media
T media 1

T maxima 0,9636 1

T minima 0,9638 0,8575 1

TA media 0,9890 0,9506 0,9558 1

TA méaxima 0,9735 0,9881 0,8885 0,9712 1

TA minima 0,9668 0,8866 0,9768 0,9807 0,9168 1

Hum. rel. media -0,2975 -0,415 -0,1588 -0,2671 -0,3358 -0,1932 1

PA media -0,1617 -0,099 -0,2126 -0,1594 -0,0855 -0,2035 0,182 1

T: temperatura; TA: temperatura aparente; Hum. rel: humedad relativa; PA: presion atmosférica



Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Descriptivo de las variables meteorolégicas de inte rés durante la estacion célida
2006-2010

Si nos centramos en la época calida, los promedios de las temperaturas
medias, méaximas y minimas diarias aumentan hasta 23°C, 28°C y 18°C,
respectivamente (Tabla 6.16). Como cabria esperar, en esta época se registran los
maximos de todo el periodo alcanzandose las temperaturas media y maxima diaria
mas altas de 32,5y 42,7°C. Ademas, se llega a un maximo de temperatura aparente
de 45°C. Por lo que se refiere a la humedad relativa, la media disminuye ligeramente

hasta el 53%, asi como el maximo hasta el 83%.

Las temperaturas maximas diarias registradas durante esta época difieren en
cierta medida entre afios: los valores en el afio 2010 fueron superiores principalmente
en los meses centrales, como puede observarse en su correspondiente curva de
suavizado de la Figura 6.22. Mientras que el afio 2007 parece ser que fue mas
templado en los meses mas calurosos. Por otra parte, no se observan diferencias

importantes entre los valores de temperatura media y minima diaria por afio.
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Tabla 6.16. Estadisticos descriptivos de las variables meteorolégicas. Estacion meteoroldgica Aeropuerto de Manises estacién céalida 2006-2010

RESUMEN ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS — VARIABLES METEO ROLOGICAS ESTACION CALIDA 2006-2010

Min P1 PS5 P10 P25 P50 Media P75 P90 P95 P99 Max
T media (°C) 12,2 14,7 16,7 18,2 20,8 23,6 23,0 25,8 26,7 27,6 29,0 32,5
T méaxima (°C) 15,4 17,9 21,4 231 25,7 28,5 28,1 30,7 32,3 33,8 37,5 42,7
T minima (°C) 6,6 8,8 10,9 12,6 15,6 18,6 18,0 20,8 22,3 23,0 24,1 25,2
T 00h (°C) 8,0 11,3 13,7 15,2 17,6 21,1 20,3 23,3 24,4 25,0 26,0 27,3
T 7h (°C) 10,9 12,7 15,0 16,2 18,8 21,9 213 24,0 251 26,0 27,4 29,4
T 13h (°C) 10,7 16,0 20,5 22,4 25,2 27,8 27,4 30,1 31,6 33,1 36,4 41,7
T18h (°C) 115 15,0 18,2 19,6 22,4 25,2 247 27,3 28,8 29,9 33,0 39,9
TA media (°C) 9,8 13,9 16,9 18,8 22,3 26,6 25,8 29,7 31,2 32,3 34,2 37,6
TA maxima (°C) 10,4 16,4 21,2 23,4 27,0 31,0 30,4 34,3 36,1 37,6 40,2 45,7
TA minima (°C) 57 9,7 12,8 14,6 17,7 22,5 21,6 25,5 27,6 28,4 30,2 30,9
TA 00h (°C) 57 15,0 18,5 20,2 23,5 28,4 27,6 32,0 33,8 34,5 36,0 37,1
TA 7h (°C) 14,0 16,9 19,5 21,3 247 29,0 28,2 32,1 34,0 34,8 37,2 38,8
TA 13h (°C) 14,6 21,2 26,4 28,7 32,3 36,3 35,7 39,6 41,3 42,8 45,5 45,7
TA 18h (°C) 15,7 19,9 24,0 25,5 29,3 33,4 32,8 36,7 38,5 39,7 43,5 45,0
Hum. rel. media(%) 18 24 33 38 46 55 54 62 67 71 81 86
Hum. rel 00h (%) 22 31 51 57 67 75 72 80 84 87 91 95
Hum. rel 7h (%) 22 30 38 43 52 64 62 71 78 81 89 93
Hum. rel 13h (%) 10 13 22 26 35 45 44 52 58 65 81 88
Hum. rel 18h (%) 10 16 31 36 a7 57 55 65 71 75 85 91
PA media (hPA) 1.002,7 1.005,9 1.008,2 1.010,0 1.012,8 1.0153 1.0153 1.0182 1.020,1 1.021,5 1.024,4 1.025,7

T: temperatura; TA: temperatura aparente; Hum. rel: humedad relativa; PA: presion atmosférica
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RESULTADOS

Tal como se muestra en los histogramas de la Figura 6.23, parece que las
distribuciones de los tres indicadores para los meses de junio y septiembre estan
centradas sobre la mediana de la época célida, mientras que la de mayo est4d mas
desplazada hacia la mediana del periodo completo. En los meses de julio y agosto se
observa que las temperaturas registradas estdn en su mayoria por encima de la
mediana de la época cdlida, y con valores extremos a la derecha. Ademas, cabe
destacar que, mientras que las temperaturas maximas en esos meses centrales
parece que sean dias aislados, las temperaturas minimas altas (por encima del
percentil 99) son frecuentes, especialmente en el mes de agosto. Incluso se observa
que, en general se alcanzan valores extremos de temperaturas maximas en todos los
meses de la estacion cdalida, mientras que las minimas mas altas sélo se alcanzan en
los meses mas calidos. Los meses de mayo y septiembre muestran una distribucién
mucho mas amplia, es decir, con mayor variabilidad, principalmente en el caso de las
minimas, dado que se trata de meses de transicidon en los que pueden darse
temperaturas mas frescas. De hecho, cabe destacar que en el caso del mes de mayo,
aunque la distribucién de las méximas no es muy diferente de la del mes de junio, las
de las minimas y medias diarias son muy diferentes del resto, estando muy

desplazadas hacia temperaturas mas bajas.

Por otra parte, analizando las distribuciones mensuales de las temperaturas
aparentes diarias, se observa un patréon muy similar (Figura 6.24). Sin embargo, las
distribuciones de las TA minimas presentan una mayor variabilidad. Mientras que
parece que las distribuciones de las maximas en los meses de julio y agosto estan
més desplazadas hacia la derecha centrdndose sobre el percentil 95 de la estacion
célida. Asimismo, por lo que se refiere al mes de mayo, las TA maximas y medias se

sitlan por debajo de la mediana del periodo célido.
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Figura 6.23. Histogramas de la distribucion de los valores diarios de temperatura media, maxima y minima durante la estacién célida (2006-2010). Lineas
verticales rojas: P50 de todo el afio (17, 22 y 12 °C), y P50 (23, 28 y 18 °C), P90 (27, 32 y 22°C) y P99 (29, 38 y 24 °C) de la estacion calida.
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rojas: P50 afio (18, 23 y 13 °C), P50 (26, 30 y 22 °C), P90 (31, 36 y 28°C) y P99 (34, 40 y 30 °C) de la estacion calida.



Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Por otra parte, en la Figura 6.25 comparamos la correlacion existente entre los
valores registrados en los diferentes puntos del dia (00, 7, 13 y 18h) con las medias,
méximas y minimas tanto de la temperatura aparente como temperatura seca. Asi
pues, podemos observar que la temperatura maxima y la temperatura a las 13h estan
muy correlacionadas, asi como la minima con la temperatura registrada a la
medianoche. Para el caso de las temperaturas aparentes (Figura 6.24), se observan
mayores diferencias: la temperatura aparente media estd mas correlacionada con la
obtenida a las 18h y la temperatura minima, mientras que ésta Ultima con la registrada
a las 7h. De nuevo la temperatura aparente maxima esta mas correlacionada con la

temperatura registrada al mediodia.

T media

T max

T media T max T min T 00h T7h T13h T 18h

65-.7 7-75 75-8 [l 885

W9 HWoos W os1 W

Figura 6.25. Matriz de correlacién entre los diferentes indicadores de temperatura (coeficiente

de correlacion de Pearson). Aeropuerto de Manises Estacion céalida (2006-2010).
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TA media

TA max

TA min

TA 00h

TA7h

TA 13h

TA 18h

TA media TA max TA min TA 00h TA7h TA 13h TA 18h

76-8 8-84 [ s84-88 [ .s8-92

B 296 W %1 W1

Figura 6.26. Matriz de correlacion entre los diferentes indicadores de temperatura aparente

(coeficiente de correlacidn de Pearson). Aeropuerto de Manises Estacion calida (2006-2010).

Entre el resto de variables meteorologicas, se observa de nuevo que en
general existe una alta correlacion entre las diferentes temperaturas (Tabla 6.17),
mientras que es nula para las variables de humedad relativa y presion atmosférica. A
diferencia de los coeficientes de correlacién obtenidos para la serie completa, durante
la estacion calida las temperaturas minimas y maximas (tanto aparente como seca)

estan menos correlacionadas

Tabla 6.17. Coeficientes de correlacién de Pearson para cada par de variables meteorologicas.
Aeropuerto de Manises Estacidn calida (2006-2010).

CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES METEOROLOGICAS ESTACION CALIDA 2006-2010

T media T max T min TA media TA max TA min HR media PA media
T media 1
T max 0,9162 1
T min 0,9107  0,6689 1
TA media 0,9684  0,8963  0,8725 1
TA max 0,9457  0,9586  0,7662 0,9602 1
TA min 0,9181  0,7715  0,9079 0,9602 0,8644 1
HR media -0,1326  -0,3863  0,1524 -0,0847 -0,206 0,0693 1
PA media -0,0447  -0,0436  -0,038 0,0106 0,0086  0,0042 0,0241 1

T: temperatura; TA: temperatura aparente; Hum. rel: humedad relativa; PA: presion atmosférica
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Episodios de ola de calor

Como se ha mencionado anteriormente, se ha utilizado la definicién de d’lppoliti
(D’Ippoliti et al. 2010) la cual utiliza tanto las distribuciones de temperatura aparente
maxima como de temperatura minima (Tabla 6.18). Se han obtenido un total de 57
episodios de ola de calor utilizando los percentiles de las distribuciones mensuales
(HWm), y 93 cuando se aplicaban las distribuciones anuales (HWa). Se observa,
ademas, diferencias en el nimero de casos por afio y mes: se ha obtenido un numero
de casos mayor en los tres ultimos afios del periodo en el caso de HWa, pero ambos
coinciden en que el afio 2006 se registraron un numero alto de episodios de ola de
calor. Mayores diferencias se observan entre las frecuencias obtenidas para cada
mes: como cabria esperar, con las distribuciones anuales se obtiene un namero alto
de episodios en los meses mas calidos, donde se registran las temperaturas mas altas
de toda la estacion calida, mientras que en los meses mas templados de mayo y junio
no se registra ningln caso. Sin embargo, si se utilizan las distribuciones de
temperatura por mes, se obtiene un patrén diferente, con un nimero de casos de ola

de calor en mayo comparable a los obtenidos en los meses mas calidos.

Tabla 6.18. Frecuencias absolutas (N) y relativas (%) de episodios de ola de calor

utilizando los percentiles de las distribuciones anuales y mensuales.

HWm HWa
N % del total N % del total

HWm HWa
Total 57 93
2006 25 43,86 20 21,51
2007 3 5,26 8 8,60
2008 9 15,79 20 21,51
2009 12 21,05 26 27,96
2010 8 14,04 19 20,43
Mayo 14 24,56 0 0
Junio 2 3,51 0 0
Julio 17 29,82 34 36,56
Agosto 13 22,81 54 58,06
Septiembre 11 19,30 5 5,38

HWm: distribucion mensual; HWa: segun distribucién anual de la estacién céalida
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Los dias clasificados como ola de calor segun ambas definiciones coincidieron
en el 30% (115 dias con o HWa o HWm). Tal como se muestra en el grafico de cajas
y bigotes (Figura 6.27), los dias con HWm corresponden a valores altos de
temperatura aparente maxima dentro de cada mes con un valor medio de 35,75 °C
(DE: 4,07) y rango de 26 a 45 °C. Mientras que los HWa ocurren en dias con
temperatura aparente maxima muy alta para todo el periodo, con un valor medio
ligeramente superior de 36,06 (DE: 2,67) y un rango de 30 a 45 °C.
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Figura 6.27. Gréficos de caja y bigotes de la temperatura aparente por mes para dias con o sin

ola de calor (HWm, con distribucion mensual; HWa, con distribucion anual).
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

SERIE DE NIVELES DE CONTAMINACION ATMOSFERICA

A continuacion se muestran los graficos de series temporal de los niveles
diarios de NO,, PST y O; obtenidos tras el proceso de imputacion para el periodo
2006-2008. Se observa el componente estacional de los niveles de Oz, y en menor
medida del NO, con una evolucién contrapuesta ya que ambos compiten en su
formacion: se registran maximos de Oz durante la época céalida dado que se trata de
un contaminante fotoquimico, y de NO, durante los meses de otofo-invierno (Figura
6.28). En el caso de las particulas, se observa que sus niveles siguen una evolucion
temporal muy irregular, con diferentes picos maximos aislados y que a partir del afio

2007 la variabilidad en sus registros aumenta de forma marcada.
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RESULTADOS

Durante el periodo completo 2006-2008 se registré un nivel medio diario de
NO,, Oy PST de 54,4 , 47,4 y 57,5 pg/m®, respectivamente (Tabla 6.19). Cuando nos
restringimos a la estacion célida el valor medio de O; aumenta hasta 60,6 pg/m®,
mientras que el de NO, disminuye a 47,7 pg/m>. Ademas, se puede observar como la
distribucion de valores de O3 durante esta época se desplaza claramente hacia la
derecha, como se refleja en el aumento claro de los valores tanto del minimo como de
los percentiles de la cola izquierda de la distribucion. Mientras que para NO,, y adn
mas claramente para PST, no se observan diferencias importantes entre las

distribuciones en ambos periodos.

Por otra parte, en la Tabla 6.20 se muestra los coeficientes de correlacién de
Pearson para todas las combinaciones de los tres contaminantes y la temperatura y
humedad relativa media diaria. Cabe destacar la correlacion alta existente entre la
temperatura media y los niveles de ozono en la serie anual completa (r=0,6872), pero
que disminuye cuando el periodo se restringe a la estacién calida (r= -0,1096). Entre
los contaminantes, destaca la correlacién negativa moderada entre los niveles de NO,

Yy 03.

Tabla 6.19. Estadisticos descriptivos de los niveles de contaminantes atmosféricos durante el
periodo 2006-2008

RESUMEN ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS — NIVELES DE CONTAMINACION ATMOSFERI CA

Min P1 P5 P10 P25 P50 Media P75 P90 P95 P99 Max
PERIODO COMPLETO 2006-2008

NO: 132 21,2 280 331 425 535 544 654 766 830 957 1085
Os 12,1 155 200 235 31,7 51,1 474 610 680 701 77,3 862
PST 155 243 316 365 434 530 575 674 831 962 1271 1704
ESTACION CALIDA

NO2 13,2 17,4 22,7 284 37,6 479 477 573 654 738 854 1051
Os 40,7 42,7 47,7 50,2 550 605 606 66,8 69,9 723 787 86,2
PST 175 214 316 358 431 501 538 635 760 855 1057 1221
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Tabla 6.20. Coeficientes de correlacion de Pearson para cada par de contaminantes
atmosféricos y variables meteoroldgicas principales en las series completas (negro) y en la
estacion calida (gris) durante el periodo 2006-2008.

CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE CONTAMINACION ATMOSFERICA Y VA RIABLES

METEOROLOGICAS SERIE COMPLETA / ESTACION CALIDA 200 6-2008

NO, O3 PST T media HR media
NO, 1 -0,3021 0,2587 -0,304 -0,1939
Os -0,4006 1 -0,033 -0,1096 0,0282
PST 0,2748 -0,1981 1 0,2494 -0,2387
T media -0,3796 0,6872 -0,0837 1 -0,1857
HR media 0,0855 -0,3253 -0,0998 -0,3193 1

HR: humedad relativa. T: temperatura

Conforme se puede observar en la Figura 6.29, los niveles promedio de los 21
dias anteriores captan la evolucién temporal y estacional de los niveles de cada

contaminante a medio plazo, evitando la presencia de picos diarios.
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Figura 6.29. Grafico de series temporales de los niveles diarios de los contaminantes y el

promedio de los 21 dias anteriores.
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Analisis del efecto de la exposicion a
temperaturas elevadas y el riesgo de parto
prematuro

ANALISIS PRINCIPAL

1. Efecto de las temperaturas elevadas diurnas: tem  peratura maxima aparente
(MAT)

Comprobamos mediante el grafico de autocorrelacion parcial (Figura 6.30), que
los resultados obtenidos para el modelo ajustado de MAT no presentan correlacion
entre los retardos. En la Figura 6.31 se puede observar como para cada uno de estos
intervalos de MAT establecidos a priori (marcados por las lineas discontinuas)
obtenemos una pendiente diferente del riesgo de prematuridad global hasta 21 dias de
retardo: el intervalo intermedio es practicamente plano, mientras que los de los
extremos presenta un pendiente positiva marcada, principalmente en el intervalo de
MAT mas suave. En el grafico 3D se observan marcadas oscilaciones: parece que
conforme disminuye la MAT se obtiene un pico muy inmediato (retardoQ), mientras que
en los retardos contiguos se obtienen mayores estimaciones de RR inmediato con

aumentos de la MAT.

156



RESULTADOS

0.08
I

0

0

-0.05

Figura 6.30. Gréfico de autocorrelacion parcial para MAT.
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Figura 6.31. lzda: Riesgo de prematuridad global hasta 21 dias de retardo para cada MAT.
Lineas discontinuas: P50 de la serie completa del afio (23°C), a P50 (31°C), P90 (36°C) y P99
de la estacién calida (40°C). Dcha: grafico 3D, RR estimados para cada MAT y retardo. MAT

de referencia: P50 de la serie completa del afio (23°C).
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Exposicion a temperaturas extremas y riesgo de parto pretérmino en Valencia

Conforme se muestra en la primera grafica de figura 6.32, si estimamos el
riesgo de prematuridad para cada percentil de temperatura seleccionado en referencia
a la mediana del afio, obtenemos un efecto inmediato de MAT para retardos de 1 a 3
dias, con un aumento del riesgo de prematuridad de hasta casi el 30% dos dias
después de alcanzarse MAT de 36°C y 40°C (RR de 1,25[1,56-1,01]; 1,28 [1,68-0,97]).
Por otra parte, se obtiene un efecto mas débil con RR entorno al 1,1 dos semanas
después de exposiciones a MAT extremas (MAT de 40°C (P99)). Cabe destacar,
ademas, que se obtiene un RR menor de 1 para el mismo dia de la exposicidén en
todos los casos. Se obtiene ademas un RR acumulado maximo de alrededor 2,3 hasta

2 semanas después de una exposicidon de 36°C de MAT.
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Figura 6.32. RR estimados por retardo (retardo-especifico y acumulados) para incrementos de

MAT de diferentes magnitud. MAT de referencia: 23°C (P50 de las series anuales completas)
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En la Figura 6.33 se muestra los RR estimados para cada uno de los intervalos
de temperatura establecidos por separado. Obtenemos un efecto inmediato durante
los uno a tres dias siguientes de alcanzarse MAT de 31°C (P50 ec), con un RR de
1,12 [1,25-1,00] especifico para el retardo3. Para este mismo intervalo de
temperaturas, se obtiene un riesgo mas débil con un retardo de hasta dos semanas,
seguido de un efecto inverso de la exposicion a MAT durante la tercera semana
debido posiblemente a un efecto ‘cosecha’. Se alcanza ademas un RR acumulado
maximo de alrededor de 2,30 hasta el inicio de la tercera semana (RR acumulado
2,31[4,06-1,32] retardo 15). Mientras que para el rango mas alto de MAT se obtiene un
efecto mas retardado equivalente a un incremento del riesgo de prematuridad del 10%
tres semanas después de que MAT alcance los 40°C (RR de 1,06 [1,11-1,10] para el
retardo de 16 dias cuando MAT aumenta de 36 a 40°C).
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Figura 6.33. RR estimados por retardo (retardo-especifico y acumulados) para cada uno de

los intervalos de MAT.
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2. Efecto de las temperaturas elevadas durante la noch  e: temperatura minima
(MinT)

De nuevo, tal como se muestra en la Figura 6.34 comprobamos que no existe
correlacion entre las estimaciones para MinT de los diferentes retardos. Asimismo, se
obtiene una diferente pendiente en la relacion entre RR de prematuridad y MinT para
el total de los retardos hasta 21 dias, con una forma similar a la obtenida para MAT,
pero siendo mas positiva la pendiente del intervalo mas extremo. En el grafico 3D no
se observan grandes oscilaciones, Unicamente llama la atencién que a medida que

aumentan MinT y el orden de los retardos el riesgo disminuye (Figura 6.35).
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Figura 6.34. Gréfico de autocorrelacion parcial para MinT.
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Efecto global MinT - 21 dias RR - MinT - retardos

RR

MinT(C)

Figura 6.35. Izda: Riesgo de prematuridad global hasta 21 dias de retardo para cada MinT.
Lineas discontinuas: P50 de la serie completa del afio (12°C), a P50 (18°C), P90 (21°C) y P99
de la estacidn calida (24°C). Dcha: grafico 3D, RR estimados para cada MinT y retardo. MinT

de referencia: P50 de la serie completa del afio (12°C).

Comparado con los resultados obtenidos para MAT, se obtiene un incremento
del riesgo mas débil y un poco méas duradero en el tiempo; riesgo 10% mayor, tres a
seis dias después de que MinT alcance valores extremos (Figura 6.36). Se estima un
RR acumulado maximo de 2,64 [1,00-6,96] dos semanas después de una exposicién a

un noche de calor extremo (P99 de MinT).
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RR para incrementos de MinT de diferente magnitud
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Figura 6.36. RR estimados por retardo (retardo-especifico y acumulados) para incrementos de

MinT de diferentes magnitud. MinT de referencia: 12°C (P50 de las series anuales completas)

No se observa un efecto sobre el riesgo de prematuridad para incrementos de
MIinT en los intervalos mas altos (Figura 6.37). Por lo que s6lo para el rango de
temperaturas mas templadas se obtiene un efecto de MinT cuando se alcanzan los
18°C con RR entorno al 1,1 durante la ultima semana antes del parto, aunque no se

alcanza la significacion en las estimaciones obtenidas.
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RR porintervalo de MinT

E — " Intervalo suave: PS0a (12°C) - PS0ec (18°C)

" |ntervalo intermedio: PS0ec (182C) - P30ec (21°C)
o4 " |ntervale extremo: PS0ec (21°C) - P3Sec (24°C)
= -

1.0 1.1
|
—

ar _|
[an]
@ _|
[an]

Lo 11 L2 L3 L4 L W L7 L& L% L0 L1 U2 13 L4 s Lie 17 Lg Li1g Lo LA

RR acumulados por intervalo de MinT
o
0
o
[as]
w0
0
=
(o]
ry -+ -+ &+ -*» L 2

u_:! i . 4 + » L 3 -*» » - * L )
: dhdldlahahahdndndnanan
a | 4 e e 1L + ! + U]
- T|I‘||||‘||||||||||| T
w
L]

Lo 11 L2 L3 L4 L5 L L7y L& L L0 L11 12 13 L4 LIS L1e L7 L18 L9 L20 L2t

Figura 6.37. RR estimados por retardo (retardo-especifico y acumulados) para cada uno de

los intervalos de MinT.

3. Efecto de las temperaturas medias diarias: tempe  ratura media (MedT)

Tal como se describe en el apartado de métodos, también se analizé el efecto
del calor a través de los incrementos en la temperatura media diaria (MedT). De nuevo
comprobamos que no existe correlacion entre los retardos (Figura 6.38). En el grafico
de la relacion entre RR de prematuridad y MedT para el total de los 21 dias de retardo
se muestra de nuevo una diferente pendiente en cada uno de los intervalos
establecidos, con una forma muy similar a MAT. En el grafico 3D se observa como al
aumentar MedT vy los retardos se obtiene un RR cada vez mayor, a diferencia de MinT

donde ocurria lo contrario (Figura 6.39).
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Figura 6.38. Gréfico de autocorrelacion parcial para MedT.
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Figura 6.39. Izda: Riesgo de prematuridad global hasta 21 dias de retardo para cada MedT.
Lineas discontinuas: P50 de la serie completa del afio (17°C), a P50 (23°C), P90 (26°C) y P99
de la estacién célida (29°C). Dcha: grafico 3D, RR estimados para cada MedT y retardo. MedT

de referencia: P50 de la serie completa del afio (17°C).
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En este caso, obtenemos un efecto también ligeramente mas retardado, sobre
una semana después para un incremento de MedT hasta el P90 (26°C) con RR
entorno al 1,1, siendo estas estimaciones muy similares a las del P50. Mientras que

para incrementos extremos el efecto es practicamente nulo (Figura 6.40).

RR para incrementos de MedT de diferente magnitud
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Figura 6.40. RR estimados por retardo (retardo-especifico y acumulados) para incrementos de

MedT de diferentes magnitud. MedT de referencia: 17°C (P50 de las series anuales completas).

Por lo que respecta a las estimaciones de RR para cada intervalo de MedT, se
observan tres diferentes patrones de distribucion a lo largo de los retardos. El efecto
es nulo para el intervalo intermedio (de 17 a 26°C). Sin embargo se observa un efecto
inmediato para el intervalo de MedT mas suave, con RR entorno al 1,1 durante la
dltima semana antes del parto, mientras que se obtienen efectos de similar magnitud
pero mas retardados en el tiempo de hasta 3 semanas después de una exposicion
mas extrema. Para ambos intervalos se obtienen estimaciones por debajo de la
unidad, que pueden ser un artefacto consecuencia de que se adquiera una forma casi
lineal en la estructura de los retardos que hace que en unos retardos se obtengan

estimaciones positivas y en retardos opuestos negativas.
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RR porintervalo de MedT
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Figura 6.41. RR estimados por retardo (retardo-especifico y acumulados) para cada uno de

los intervalos de MedT.

4. Efecto de la exposicion a episodios extremos de temperatura: olas de calor.

No se observa un efecto claro de la exposicion a un episodio de ola de calor en
ninguna de las dos definiciones utilizadas. Sin embargo, como se muestra en la Figura
6.42, el patron de distribucion del efecto es diferente entre ambas, con un efecto
practicamente nulo para HWm, mientras que para HWa el patrén es similar al obtenido

para MAT, con un efecto a corto plazo aunque en este caso no significativo.
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RR episodios de ola de calor
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Figura 6.42. RR estimados por retardo (retardo-especifico y acumulados) para la exposicion a
un episodio de ola de calor utilizando ambas definiciones (HWa: distribucién anual, HWm:

distribucién mensual).
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ANALISIS DE SENSIBILIDAD

1. Efecto de la MAT cuando se excluye el ‘retardo0’ de la base cruzada

En las gréficas de la Figura 6.43 se compara las estimaciones de RR
especificas para cada incremento de MAT de diferente magnitud obtenidas a través
del modelo original y con el modelo en el que se ha excluido el retardo 0 de la base
cruzada. Se observan diferencias en los valores de RR obtenidos para los retardos de
hasta 1 semana después de la exposicidn, principalmente en los tres primeros dias.
Para el incremento mas débil (P50 de la estacion célida), se estiman RR superiores y
estadisticamente significativos para los dias 2 y 3 después de la exposicion, mientras
gque para el incremento mas extremo se obtiene un riesgo mayor en comparacion con
el obtenido con el modelo original para el retardol, aunque su intervalo de confianza

se ensancha considerablemente.

Cuando evaluamos las diferencias entre los efectos estimados con ambos
modelos para cada intervalo de MAT (Figura 6.44), observamos que en general son
mayores para el rango de valores mas templado, mientras que para el efecto extremo

retardado no se muestran diferencias.
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RR para incrementos de MAT de P50a a P50ec
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Figura 6.43. Comparacién de los RR estimados por retardo (retardo-especifico) para
incrementos de MAT de diferente magnitud, obtenidos mediante el modelo de regresion original
(azul) y el modelo excluyendo el retardoO de la base cruzada (rojo). MAT de referencia: 23°C

(P50 de las series anuales completas).
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RR para intervalo de MAT de P50a a P50ec
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Figura 6.44. Comparacion de los RR estimados por retardo (retardo-especifico) para cada uno
de los intervalos de MAT, obtenidos mediante el modelo de regresion original (azul) y el modelo

excluyendo el retardoO de la base cruzada (rojo).

170



RESULTADOS

2. Efecto de la MAT utilizando el denominador de em  barazos a riesgo original

Exploramos la repercusion que tiene la aplicacion del offset corregido sobre la
estimacion de RR. Para ello replicamos el analisis principal para MAT, pero excluimos
del modelo el término de W: que equivalia al factor de correccién representativo de la
distribucion de la edad gestacional de los embarazos a riesgo. Es decir, estimamos el

riesgo de prematuridad utilizando el denominador original de ‘embarazos a riesgo’.

En la Figura 6.45 se muestra la comparacién entre los efectos especificos
estimados con ambos denominadores para cada incremento de MAT de diferente
magnitud. En general se observa que los RR estimados con el modelo del offset
corregido son ligeramente superiores a los obtenidos con el modelo del offset original,

principalmente en los efectos retardados en los dias mas proximos a la exposicion.

Cuando comparamos las estimaciones para cada intervalo de MAT, obtenemos
estas diferencias principalmente para los rangos mas suave y mas extremos. En este
ultimo caso, el cambio en los RRs estimados para el efecto retardado (tres semanas
después de la exposicion) con respecto al modelo del offset original es mucho menor
comparado con el efecto inmediato calculado en el intervalo més suave de

temperaturas.

Cabe destacar ademas, que en todos los modelos de regresion para cada
indicador de temperatura (MAT, MinT y MedT) el coeficiente calculado para factor de

correccion Wi era negativo y estadisticamente significativo.
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Figura 6.45. Comparacién de los RR estimados por retardo (retardo-especifico) para
incrementos de MAT de diferente magnitud, obtenidos mediante el modelo de regresién con el

denominador corregido (azul) y con el modelo con el denominador original, es decir, sin corregir

(rojo). MAT de referencia: 23°C (P50 de las series anuales completas).
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RR para incrementos de MAT de P50a a P50ec
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Figura 6.46. Comparacion de los RR estimados por retardo (retardo-especifico) para cada
intervalo de MAT obtenidos mediante el modelo de regresién con el denominador corregido

(azul) y con el modelo con el denominador original, es decir, sin corregir (rojo).
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3. Efecto de la MAT cuando se introducen los contam inantes atmosféricos en el

modelo.

En el modelo principal de MAT se ha introducido los términos de cada
contaminante atmosférico como promedio de la ventana temporal de hasta 21 dias
antes mediante una funcion flexible (natural spline con 10 gl). Cabe recodar ademas
que en este caso se ha restringido el periodo de estudio a la estacion célida desde
2006 al 2008, ya que a partir de ese afio la calidad de los datos de los contaminantes
era muy baja con un alto porcentaje de dias perdidos. Por tanto, para una mejor

comparabilidad, se ha estimado el efecto de MAT para dicho periodo.

En la Figura 6.47 se muestra como la introduccién de los contaminantes no
modifica la forma de la relacion entre MAT Yy el riesgo de prematuridad para el total de
los retardos a excepcién de las particulas en el que la pendiente para valores de

temperatura inferiores pasa a ser negativa.
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Figura 6.47. Comparacion del riesgo de prematuridad global estimado hasta 21 dias de retardo

para cada MAT, con y sin contaminantes en el modelo. Lineas discontinuas: P50 de la serie
completa del afio (17°C), a P50 (23°C), P90 (26°C) y P99 de la estacion calida (29°C). Periodo

de estudio: estacion calida 2006-2008.

Por lo que respecta a los RR estimados para cada incremento de MAT de

diferente magnitud (Figura 6.48) y para cada uno de sus intervalos (figura 6.49), no se

observan diferencias sustanciales cuando se introducen los contaminantes en el

modelo. Solo en el caso del NO,, se obtiene un RR ligeramente mayor para el efecto

inmediato del intervalo mas suave de MAT, y para el efecto retardado extremo, que en

para este periodo se ha desplazado hasta tres semanas antes del nacimiento.
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RR para intervalo de MAT de P50a a P50ec
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Figura 6.48. Comparacion de los RR estimados por retardo para incrementos de MAT de
diferentes magnitud obtenidos mediante el modelo de regresién original con cada uno de los
contaminantes atmosféricos. MAT de referencia: 23°C (P50 de las series anuales completas).
Periodo de estudio: estacion calida 2006-2008.
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Figura 6.49 Comparacién de los RR estimados por retardo para cada intervalo de MAT
obtenidos mediante el modelo de regresion original con cada uno de los contaminantes

atmosféricos. Periodo de estudio: estaciéon calida 2006-2008.
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DISCUSION

El presente trabajo aborda por primera vez la problemética del efecto de las
temperaturas extremas sobre la salud de las mujeres embarazadas de la Comunidad
Valenciana. En el territorio espafiol s6lo en Barcelona se ha realizado un estudio de
semejantes caracteristicas (Dadvand et al. 2011), y a nivel internacional, se ha
publicado un limitado nimero de trabajos al respecto (Basu et al. 2010; Schifano et al.
2013; Strand et al. 2012; Wang et al. 2013; Wolf & Armstrong 2012). Nuestros
resultados muestran un efecto de las temperaturas elevadas con un aumento del
riesgo de parto prematuro tres semanas después de la exposicion, en la linea general
de la mayoria de las evidencias obtenidas en trabajos previos que muestran un efecto

a corto plazo del calor.

Por otra parte, es importante destacar que se trata de uno de los pocos
trabajos de investigacion en el que se ha utilizado la informacién contenida en el
registro de nacimientos del Programa de Cribado Neonatal de la Direccién General de
Salud Publica de la Generalitat Valenciana. Esto es muestra de la potencial utilidad
como herramienta cientifica de los sistemas creados por las administraciones a nivel
nacional y regional en el ambito de la salud publica, y por tanto, pone en evidencia las
ventajas de la colaboraciébn entre los entes gubernamentales y los diferentes
organismos cientificos. Ademas, se ha realizado un estudio descriptivo exhaustivo de
las caracteristicas de los nacimientos, tanto totales como sélo los prematuros,
registrados en una region importante del territorio valenciano, asi como se ha evaluado
los potenciales factores de riesgo asociados a la prematuridad. Estos resultados
aportan informacion adicional no solo sobre la hip6tesis principal del efecto de las
temperaturas, sino del papel de determinados factores sociodemograficos y de
servicios asistenciales sobre el riesgo de parto prematuro, y de su evolucién temporal

y estacional a lo largo del periodo de estudio.

A continuacion, se muestra un resumen de los principales resultados del
presente trabajo para su posterior discusion en el que se comparan con las evidencias
obtenidas al respecto hasta la fecha. Se realiza una explicacion las principales
fortalezas y limitaciones del trabajo, y se enumera los puntos susceptibles de ser
abordados en futuras investigaciones, asi como la importancia de los resultados

obtenidos en este trabajo en el ambito de la salud publica.
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Principales resultados

Descripcion de la poblacion de estudio

En la muestra de estudio se incluyeron un total de 18.026 nacimientos
naturales no gemelares que tuvieron lugar durante la estacion calida del periodo 2006-
2010 en centros sanitarios de la zona metropolitana de Valencia y cuyas madres
residian en esta misma area. En dicha poblacion se obtuvo una tasa de incidencia de
nacimientos prematuros del 5,3%, y se obtuvo una asociacion positiva de estos con el
sexo masculino, madres jovenes, y si procedian de Europa del Este. Ademas, los
partos pretérmino fueron atendidos principalmente en el Hospital Casa de la Salud y el
Hospital La Fe. En diversos estudios previos se ha obtenido resultados similares con
una asociacion positiva con el sexo masculino del neonato, o cuya madre era de
menor estatus socioeconémico (como es el caso de las mujeres de Europa del Este) o
en los extremos de edad (Castell6 et al. 2011; Goldenberg et al. 2008; Raisanen et al.
2013; Thompson et al. 2006), aunque los mecanismos por los cuales se relacionan
con la prematuridad no se conocen bien. Posiblemente, exposiciones laborales,
conductas 0 una menor atencion sanitaria sean los determinantes de dichas

asociaciones (Goldenberg et al. 2008).

La tasa de prematuridad obtenida en el presente trabajo es muy similar a la
registrada en estudios epidemioldgicos precedentes sobre temperatura y riesgo de
prematuridad realizados en localizaciones de similares caracteristicas, como en Roma
con un 5,5% (Schifano et al. 2013), alrededor de 6,5% en dos ciudades alemanas
(Wolf & Armstrong 2012) y 6,4% en Brisbane (Australia) (Strand et al. 2012). Por otra
parte, segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) la tasa media de nacimientos
prematuros estimada para el periodo 2006-2010 en Espafia fue del 7,0%, que se
reducia a un 6,2% cuando sélo se considera los nacimientos no gemelares
(http://www.ine.es). En un estudio reciente llevado a cabo por Blewcome et al. (2012)
en el que se recogieron datos de prematuridad en diferentes paises de todo el mundo,
muestra una tasa de parto prematuro en Espafa del 7,8% para el afio 2010, por
debajo de la total calculada para los paises desarrollados (8,6%). Incluso, a partir de
los registros de la misma base de datos MetaB, se ha estimado para toda la

Comunidad Valenciana durante el mismo periodo una tasa de prematuridad del 8,7%
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en el total de nacimientos, y de 6,8% excluyendo los nacimientos gemelares (datos no
mostrados). Sin embargo, se debe tener en cuenta que la comparabilidad de nuestra
estimacion con estas tasas es limitada, ya que el porcentaje obtenido en el presente
trabajo se refiere a una poblacion de nacimientos con unas determinadas
caracteristicas (partos naturales, no gemelares, etc.) y de un &rea y periodo

restringidos.

Durante el periodo de estudio se observa una tendencia de descenso, tanto en
el nUmero de nacimientos totales, como en la tasa de prematuridad. Un patrén similar
se ha observado para el conjunto de la Comunidad Valenciana durante el mismo
periodo, con un descenso medio de 400 nacimientos por afo, y 0,2% en la tasa de
prematuridad por afio segun los registros de la base de datos MetaB (datos no
mostrados). Dicha evolucion decreciente coincide con los resultados obtenidos para
toda la poblacién espafiola que segun el INE se estima en un descenso del 0,4% de la
tasa bruta de natalidad desde 2006 a 2010. Segun el INE, esta tendencia es debida a
un descenso en el nimero de mujeres en edad fértil y a una menor fecundidad
(http://lwww.ine.es/prensa/np759.pdf). De hecho, de acuerdo con los datos obtenidos
del padrén de municipios del &rea metropolitana de Valencia, a pesar de existir
tendencia de aumento, tanto del total de la poblacion, como de las mujeres en edad
fértil, durante el periodo de estudio se ha producido un descenso en el nimero de
mujeres menores de 35 afos, principalmente del grupo de edad intermedio que es en
el que se concentra un mayor numero de nacimientos (Figura 7.1). Sin embargo,
contrario a nuestros resultados, en el trabajo de Blencowe et al., (2012) en el que se
realiza un resumen de los datos sobre nacimientos prematuros de los paises incluidos
en la OMS, se ha estimado un incremento anual medio de 2,2% en la tasa de
prematuridad en Espafia desde 1999 a 2010, por encima de la media general para los
paises desarrollados del 1,1% (Blencowe et al. 2012). A través de los datos extraidos
directamente del INE, se puede observar como la tasa anual de nacimientos
prematuros aumenta para el total de nacimientos durante ese mismo periodo de 1999-
2010, y sin embargo, cuando soélo se valoran los nacimientos no gemelares la
tendencia es en descenso, que es especialmente acusado durante los ultimos 5 afios
coincidentes con el periodo de estudio establecido para el presente trabajo (Figura
7.2).
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Figura 7.1. Poblacion total y de mujeres de 15-50 afios de edad en el Area Metropolitana de
Valencia. Datos extraidos del Padron Municipal
(http://www.valencia.es/ayuntamiento/estadistica.nsf/vDocumentosTituloAux/F5C5449D9D3006
04C1257A0F003B9948?0penDocument&bdOrigen=ayuntamiento%2Festadistica.nsf&idapoyo
=21970E9CDEBAD520C12574040038DAE9&lang=1)
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Figura 7.2. Tasa de prematuridad poblacién espafiola. Datos extraidos del INE

(http://lwww.ine.es/).

Si estratificamos el andlisis por cada caracteristica materna y del neonato, se
obtienen patrones de descenso similares en cada categoria para el total de
nacimientos y de los prematuros, a excepcion de la procedencia de la madre donde se
registra un aumento en madres no espafolas. Dicha tendencia es contrapuesta a la
observada para la el total de la poblacion residente en Espafia, con un descenso en
ambos grupos de madres espafiolas y no espafiolas, especialmente acusado en estas

dltimas durante el mismo periodo de estudio (http://www.ine.es/prensa/np759.pdf).

Se ha obtenido asimismo un patrén estacional en el nUmero de nacimientos
totales, con picos maximos obtenidos durante los meses de otofio. Este es similar al
obtenido en estudios recientes realizados en poblaciones occidentales, como el trabajo
realizado en Atlanta (Estados Unidos), Londres (Inglaterra), y Roma (Italia) con picos
de nacimientos generalmente en el final del verano-otofio (Darrow et al. 2009b; Lee et
al. 2006; Schifano et al. 2013). Una de las hipotesis para explicar dicho patron seria
debido a un aumento de la frecuencia de relaciones sexuales durante las vacaciones
de invierno (Lam & Miron 1994) y a la planificacion de los nacimientos para el nuevo
afio (Basso et al. 1995). Ademas, se ha observado que el calor interfiere

negativamente en la fertiidad masculina, provocando un descenso en las
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concepciones en verano y por tanto un menor nUmero de nacimientos en primavera
(Levine 1999). En general, se considera que determinados factores externos
intervienen en la definicion de dichos patrones estacionales, como las vacaciones,
épocas de mayor flujo migratorio, ciclos agrarios en zonas menos desarrolladas, asi
como el fotoperiodo y factores meteoroldgicos, principalmente la temperatura(Lam &
Miron 1991). Todos estos factores son coincidentes en el tiempo en zonas con
similares latitudes y nivel de desarrollo, dando lugar a patrones estacionales propios

para determinados grupos de paises o0 zonas de la Tierra (Lam & Miron 1991).

Sin embargo, no se ha observado un patrén estacional en los nacimientos
prematuros de la presente poblacion de estudio, principalmente por el reducido
namero de casos. Ademds, se cree que generalmente las personas con mayor
fecundidad tienden a presentar un patrén estacional claro ya que generalmente
planean el embarazo, mientras que las que tienen mayores problemas para concebir
presentan patrones mas difusos (Basso et al. 1995). Dado que la prematuridad se
asocia a problemas durante y antes del embarazo (Goldenberg et al. 2008), en este

ualtimo caso se concentrarian gran parte de los nacimientos prematuros.

Asimismo, no se observan diferencias en los patrones estacionales por
categorias de las caracteristicas maternas y del neonato en el total de nacimientos y
en los nacimientos prematuros. So6lo para las madres jovenes el pico estacional de
nacimientos totales se adelanta hasta los meses de inicio del verano. Estas diferencias
pueden ser debidas a dicha planificacion de los embarazos, que se dan principalmente
en el caso de las mujeres de edad mas adulta. Mientras que en las madres mas
jovenes es frecuente que dicho embarazo no es buscado, dando lugar a un patron
diferente y menos claro (Basso et al. 1995). Previamente se han obtenido diferencias
en la estacionalidad de los nacimientos, principalmente por lo que se refiere al nivel
socioecondmico de la madre y la raza (Darrow et al. 2009b; Thompson et al. 2006),
mientras que en el estudio reciente de Schifano et al. en Roma no se mostraron tales

divergencias (Schifano et al. 2013).
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Descripcion de las series de variables meteoroldgic as

La zona metropolitana de Valencia presenta un clima de tipo mediterrdneo con
un promedio anual de la temperatura media diaria de entorno a los 17°C. Durante los
meses invernales ésta no suele bajar de los 10°C, y los veranos generalmente son
calurosos, alcanzandose facilmente valores medios de 30°C y con una humedad
relativa media del 50%. Incluso durante esta época son frecuentes las llamadas
‘noches tropicales’ con temperaturas minimas por encima de los 20°C. De hecho,
durante la estacion cdlida la temperatura media diaria registrada fue de 23°C, con
valores promedio de temperatura aparente maxima y temperatura minima diarias de
30°C y 18°C, respectivamente. Los meses de julio y agosto fueron especialmente
calurosos, con distribuciones de las temperaturas centradas alrededor de los
percentiles 90 de toda la estacion. Por su parte, los meses de los extremos del periodo
célido fueron mas templados y con una mayor heterogeneidad en las temperaturas
registradas, especialmente mayo, en el que se dieron dias con minimas y maximas
diarias por debajo de la mediana de la serie anual completa junto con registros

aislados de temperatura elevados.

Por lo que respecta a los episodios de ola de calor nuestros resultados
muestran como ambas definiciones utilizadas dan lugar a patrones diferentes, y por
tanto, interpretaciones distintas. Se observa que mediante la definiciébn con percentiles
de las distribuciones mensuales (HWm) se registran dias con episodio de ola de calor
en todos los meses, incluso con un porcentaje elevado respecto al total de dias en los
meses mas templados. Mientras que la mayoria de los episodios de ola de calor
definidos mediante la distribucion anual (HWa) se incluyeron en los meses de julio y
agosto. Por tanto, los dias con HWm se considerarian de calor inusual en el mes
correspondiente, es decir, en términos absolutos de temperatura pueden no ser
extremadamente altos en general, pero si que los son para lo que es habitual registrar
en un mes dado. A diferencia de los HWa, que estarian asociados a dias de calor

extremo, con valores de temperatura muy altos.
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Andlisis del efecto del calor sobre el riesgo de pr ematuridad

Los resultados obtenidos en el presente trabajo sugieren que la exposicion a
temperaturas elevadas aumenta el riesgo de prematuridad durante las tres semanas
siguientes. En nuestra poblacion de estudio, se ha obtenido un riesgo 30% mayor dos
dias después de haberse alcanzado temperaturas aparente maximas elevadas.
Ademas se obtiene un efecto més retardado y débil para éstos valores mas extremos
(por encima de los 40°C) consistente en un aumento del 10% dos semanas después
de la exposicion. Por otra parte, se ha obtenido un riesgo relativo menor de 1 para el

mismo dia del nacimiento, o que se comentara en mayor detalle mas adelante.

Por lo que se refiere a la temperatura minima, se encontré un efecto mas débil
y un poco mas duradero en el tiempo consistente en un riesgo 10% mayor de 3 a 6
dias después de pasar una noche calurosa (valores extremos). Mientras que para la
temperatura media observamos un efecto también ligeramente mas retardado y de
similar magnitud, pero solo hasta el percentil 90, ya que para incrementos extremos el

efecto es practicamente nulo.

Por tanto, en el presente trabajo se muestra como el efecto de la exposicion a
temperaturas minimas elevadas presenta un patrén diferente con respecto al obtenido
para valores elevados de temperatura aparente maxima. Es posible que estas
diferencias puedan ser debidas a que ambos indicadores ejercen su efecto a través de
mecanismos fisiolégicos diferentes. Las temperaturas minimas elevadas no suponen
en si un efecto de calor extremo sino que estarian asociadas a noches calurosas, las
cuales podrian provocar la aparicion de dificultades para conciliar el suefio. Diversos
estudios muestran la relacion existente entre la falta de suefio y efectos a nivel
cardiovascular, los cuales estdn directamente implicados en la ocurrencia de
resultados adversos sobre la salud de la mujer embarazada, como es el parto
pretérmino (Heslop et al. 2002; Manten et al. 2007; Okun & Coussons-Read 2007;
Okun et al. 2009). Mientras que la exposicion a temperaturas aparentes maximas
elevadas, asociadas a episodios de calor intenso, podrian provocar por si mismas un
aumento del estrés por calor. Como se ha mencionado anteriormente en la seccion de
introduccion, una mujer embarazada es mas susceptible de sufrir estrés por calor
debido a sus caracteristicas fisiol6gicas propias de su estado que provocan una menor

capacidad para mitigar el calor (Strand et al. 2011; Wells 2002).
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Ola de calor

En este trabajo no se ha observado un efecto claro de la exposicion a episodios
de ola de calor sobre el riesgo de parto prematuro. Sin embargo, nuestros resultados
apuntan a un posible efecto de las olas de calor ‘absolutas’ (HWa) y no en el caso de
los episodios definidos para cada distribucion mensual (HWm). Este hecho muestra la
diferente naturaleza de los dias con dichos episodios segun cada definicion. En el
caso de HWa se muestra un efecto a corto plazo no significativo que coincide con los
resultados obtenidos para temperaturas aparentes extremas. Mientras para HWm el

efecto es practicamente nulo a lo largo de los 21 dias de retardo evaluados.

Comparacion de los resultados obtenidos con las evidencias ya publicadas

Los resultados obtenidos se muestran en la linea general de gran parte de las
limitadas evidencias publicadas hasta el momento (Tabla 1.4). En el estudio reciente
llevado a cabo en Roma, se obtuvo un efecto inmediato de las temperaturas elevadas,
consistente en un aumento del riesgo en un incremento del 20% del riesgo de
prematuridad por incremento de 10°C durante los dos ultimos dias de gestacion
(Schifano et al. 2013). De la misma manera, en el trabajo de Basu et al. (2010)
realizado en California se mostré un incremento del riesgo de alrededor el 5% cuando
la MAT media de la semana anterior al parto se incrementaba 5,6°C. Asimismo, en el
estudio de Dadvand et al. (2011) realizado en Barcelona, se mostré6 un efecto
inmediato de episodios de temperaturas extremas con una reduccién de hasta 5 dias

en la edad gestacional en el momento del parto.

Por otra parte, existen pocas evidencias por lo que respecta al efecto de las
temperaturas elevadas durante la noche o por la exposicion a temperaturas minimas
diarias elevadas. Solo Basu et al. (2010) incluyeron la temperatura minima como
indicador de temperatura en su estudio. Obtuvieron estimaciones de riesgo incluso
superiores a las de temperaturas aparentes maximas, con un incremento de hasta el
10% cuando la temperatura minima media de la Ultima semana de gestacion

aumentaba 5,6°C, lo que resulta similar a lo obtenido en el presente trabajo.
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Por otra parte, los resultados respecto al efecto de la temperatura media
obtenidos en el presente trabajo son muy similares a los de temperatura minima, salvo
en el caso de las temperaturas mas extremas. Diversas publicaciones utilizaron la
temperatura media diaria como indicador. Asi, en un trabajo realizado en Grecia se
obtuvo un correlacion negativa entre la temperatura en el mes de nacimiento y la edad
gestacional (Flouris et al. 2009). Asimismo, en un estudio realizado en California se
estimo un hazard ratio de nacimiento prematuro de 1,20 cuando la temperatura media
durante las Ultimas cuatro semanas alcanzaba los 27°C (Strand et al. 2012). Por su
parte, Basu et al. (2010) obtuvieron un incremento maximo del riesgo de prematuridad
de hasta el 8% cuando la temperatura media del promedio de la Ultima semana se
incrementaba 5,6°C. Mientras que en otros casos en los que se utilizé dicho indicador
se no observo ningun efecto, como en el trabajo de Lee et al. (2008) en Londres y de

Wolf & Armstrong (2012) en dos ciudades alemanas.

Ola de calor

En estudios precedentes, como es el caso del trabajo Schifano et al. (2013) se
observo un efecto inmediato de la exposicién a ola de calor, definida con el criterio
establecido por D’lppoliti et al. (2010), como en nuestro caso para percentiles
mensuales (HWm). Los resultados obtenidos en el presente trabajo no se muestran en
la linea de estas evidencias respecto a la exposicion a dias anormalmente célidos para
un mes determinado. Sin embargo, si que se observan muestras de un posible efecto
a corta plazo de las olas de calor correspondientes a los dias mas calurosos de la
época calida. De forma similar, Wang et al. (2013) obtuvieron también un efecto de las
olas de calor durante las semanas anteriores al parto. Pero en este caso utilizaron
diferentes indicadores de ola de calor definidos Unicamente con los percentiles
extremos de temperatura maxima diaria y de diferente duracion. En el presente trabajo
se decidié tomar la definicion de D’Ippoliti et al. (2010) ya que se considera que la
utilizacion de los valores de temperatura maxima y humedad durante el dia, asi como
los valores de temperatura durante la noche para la definicion de ola de calor reflejan

mejor el impacto a nivel fisiolégico del calor sobre la salud.

Como se ha mostrado en este estudio, la utilizacion de diferentes definiciones
de ola de calor da lugar a resultados diferentes, y por tanto, interpretaciones
especificas para cada una de ellas. No seria adecuado comparar resultados obtenidos
mediante definiciones distintas si previamente no se ha argumentado que reflejan

efectos similares. En nuestro caso, los resultados obtenidos, aunque no muestran
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efectos significativos, si que se observa que reflejan patrones de efecto diferentes. Por
tanto, es necesario especificar y argumentar la utilizacion de cada definicién y hacer

una interpretacion de los resultados de forma mas ajustada.

Efecto de MAT en el mismo dia de la exposicion

Por otra parte, en sentido opuesto a lo que pareceria esperable, inicamente en
el caso de MAT se ha obtenido una estimacion de riesgo relativo menor de 1 para el
mismo dia de la exposicion en todos los valores evaluados. Una explicacion a dichos
resultados seria que los valores diarios de temperatura aparente maxima coinciden
con las temperaturas alcanzadas a mediodia y por la tarde. Por lo que es posible que
parte de los nacimientos correspondientes a un dia determinado se hayan podido dar
antes de que se haya alcanzado el maximo de temperatura, es decir, que no se
cumpla la cronologia de exposicion-respuesta. Ademas, dicha estimacibn no se
obtiene en el caso de las temperaturas minimas y medias, ya que es mas probable
gque estos valores se correspondan con las exposiciones experimentadas durante la
madrugada o la mafana, y por tanto, la mayor parte de los nacimientos producidos en

ese dia se den a continuacién de alcanzarse dichas temperaturas .

Sin embargo, independientemente de las razones por las cuales se haya
obtenido dicha estimacion, la existencia de dicho valor negativo puede afectar a las
demas estimaciones obtenidas en los dias mas cercanos debido a que entre ellos se
ha establecido una relacion a través de una funcion introducida en la estructura de los
retardos de la base cruzada. Una posible manera para poder corregir este efecto es
excluir el dia 0 de la estructura de los retardos dentro de la funcién de la base cruzada,
tal y como se ha llevado a cabo en uno de los analisis de sensibilidad realizados en el
presente trabajo para MAT. Segun lo mostrado en la Figura 6.43, efectivamente se
dan diferencias entre las estimaciones obtenidas para los dias mas cercanos al
nacimiento en cada caso. Por tanto, si existen dudas en la cronologia del tandem
exposicion-evento para el mismo dia, seria conveniente valorar si es necesaria la
exclusion de dicha estimacion de la funcion que relaciona la estructura de los retardos.
Y por otra parte, seria interesante disefiar en el futuro un abordaje por el cual se
posibilite evaluar el efecto de una exposicion determinada de forma mas precisa para

el mismo dia del nacimiento.
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Fortalezas y limitaciones

Fortalezas

Nuevo abordaje de “embarazos a riesgo” modificado

Una de las principales aportaciones del presente trabajo es el disefio y
aplicacion de una metodologia nueva para poder tener en cuenta de forma mas
precisa en las estimaciones la variabilidad en el riesgo de la poblacién susceptible en
estudios de series temporales con nacimientos prematuros. Es decir, se ha llevado a
cabo una modificacion del abordaje original de ‘embarazos a riesgo’ aplicado
inicialmente por Darrow et al. (2009a) con el fin de reflejar en un mismo denominador
agrupado las variaciones a corto plazo del riesgo basal de la poblacién través de la

introduccion de un factor indicador de la distribucion de su edad gestacional por dia.

Los estudios previos recientes en los que se ha utilizado el abordaje original de
‘embarazos a riesgo’ no se ha tenido en cuenta la variabilidad del riesgo de base, es
decir, la diferente distribucion de la edad gestacional del denominador (Schifano et al.
2013; Wolf & Armstrong 2012). Sin embargo, Darrow si que abord6 dicho aspecto en
su trabajo donde introdujo esta metodologia: el conteo de nacimientos prematuros
diarios los desglosé por edad gestacional y en cada caso se aplicé un denominador
correspondiente con el nimero de mujeres embarazadas a riesgo en la misma
semana gestacional (Darrow et al. 2009a). Cabe destacar que dicha metodologia es
aplicable cuando el tamafio muestral es suficientemente grande como para poder
realizar el analisis estratificado por grupo de edad gestacional. Mediante el abordaje
que presentamos en el este trabajo es posible evaluar de forma més precisa el riesgo
de prematuridad independientemente del tamafio de la poblacién de estudio, ya que se
analiza de forma conjunta el nimero de casos diarios de nacimientos prematuros pero
referidos a un denominador mas representativo ya que esta corregido por la

distribucion de la edad gestacional de la poblacion a riesgo.

Por otra parte, cabe destacar que esta metodologia tiene su fundamento
cuando se observa una variabilidad temporal en la poblacién a riesgo. Es decir, no
seria necesaria su aplicacién cuando el riesgo de base se mantuviera estable a lo

largo del periodo de estudio o si variara en ventanas temporales mas amplias de las
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que se establecen para la evaluacion del efecto objeto de estudio. De hecho, conforme
se ha sefialado en la Figura 5.6, el denominador resultante de la correccion aplicada
en el presente estudio muestra mayores oscilaciones a corto plazo que el
denominador original. Ademds, se ha obtenido diferencias, aunque sutiles, entre las
estimaciones obtenidas con el denominador original y el corregido, principalmente en

los RR estimados para los retardos mas cortos.

Por otra parte, como se ha mostrado en la seccion de metodologia, se ha
introducido dicho factor de correccién como variable explicativa en el modelo, por lo
que se ha podido estimar su propio coeficiente de regresion para asi poder evaluar

gue contribucién tiene en la estimacion del efecto de la temperatura.

Analisis del efecto del calor sobre el riesqgo de parto prematuro en los diferentes

tramos de la curva de exposicidn-respuesta

En los gréficos del efecto global obtenidos para los tres indicadores podemos
observar como la relacion entre temperatura y riesgo de prematuridad presenta
diferentes pendientes en cada tramo seleccionado a priori. Es decir, estos resultados
sugieren que la fuerza de la relacion varia en funcién del rango de temperaturas: se
muestra una pendiente positiva para los intervalos de los extremos, mientras que para
el intermedio la recta es practicamente plana o incluso ligeramente negativa. Sin
embargo, los resultados mostrados en estas graficas se deberian evaluar con cautela
ya que la curva exposicion-respuesta que obtenemos nos muestra los RR estimados
de forma agrupada para cada temperatura en el total de los retardos evaluados, es
decir, hasta tres semanas después de la exposicion, tal y como se ha establecido en el
presente trabajo. Es decir, cada RR estimado para un valor de temperatura
corresponde a la suma de los RR especificos calculados en cada dia de retardo.
Como hemos observado en el analisis principal, las estimaciones para cada retardo
aportan mucha informacion acerca del efecto de la temperatura, dado que los RR
estimados para cada dia difieren entre si, principalmente cuando se trata de ventanas
temporales amplias. Es por ello que se plante6 evaluar la relacion entre la temperatura
y el riesgo de prematuridad en cada intervalo de forma independiente no solo a través
del estudio de las diferentes pendientes del efecto global, sino ademas, determinar

coémo se distribuye el efecto de cada una de ellas en los retardos establecidos.
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Los resultados obtenidos muestran diferencias en el patrén de distribucién del
efecto global de la temperatura en cada uno de los intervalos e indicadores de
temperatura evaluados. Tal y como se mostrd en el analisis principal, se observa un
efecto inmediato para el intervalo de temperaturas aparentes maximas mas suave,
mientras que para el rango mas elevado se obtiene un efecto mas retardado y de
menor magnitud equivalente a un incremento del riesgo de prematuridad del 10%
durante la tercera semana después de la exposicion. Por otra parte, el efecto
inmediato observado en el analisis principal para temperaturas minimas se muestra
s6lo para el intervalo mas suave (aunque con riesgos relativos no consistentes), con
un efecto nulo en los intervalos mas altos. Mientras que se dan tres patrones
claramente diferentes en el caso de la temperatura media, con un efecto nulo para el
intervalo intermedio, un efecto inmediato para el intervalo mas suave, y efectos de
similar magnitud pero mas retardados en el tiempo correspondientes a una exposicion

mas extrema 3 semanas después de la exposicion.

Los diferentes patrones obtenidos muestran la potencial heterogeniedad del
efecto de la temperatura, no s6lo en términos de magnitud sino también en el retardo
en el tiempo. Podemos mostrar mediante este abordaje como incrementos de
temperatura (MAT y MedT) en rangos extremos dan lugar a efectos mas retardados
(tres semanas después de la exposicion), mientras que en rangos mas suaves el
efecto es més inmediato (pocos dias después de la exposicién). En cierta manera,
estos resultados podrian sugerir que se dan en cada caso efectos diferentes
posiblemente debido a mecanismos de accion diferentes que dan lugar a dicho retardo
en la respuesta. Podria darse que el efecto de las temperaturas mas moderadas esté
asociado a exposiciones al calor mas tempranas en la estacion céalida, como se
muestra en los histogramas de las Figuras 6.23 y 6.24, cuyos riesgos estimados
reflejen por tanto un efecto ‘sorpresa’ de la llegada del calor. Es decir, cuando las
mujeres embarazadas se ven expuestas a ellas, aunque se trata de temperaturas no
muy altas, al estar adaptadas a temperaturas mas suaves que se han dado durante la
mayor parte del afio, perciben un nivel de calor moderado que segun nuestros
resultados da lugar a un aumento inmediato del riesgo de prematuridad. Sin embrago,
incrementos en rangos de temperaturas extremas, que se dan principalmente en los
meses centrales del verano, corresponden a dias de calor extremo que posiblemente
seran responsables de un aumento importante del estrés por calor en la mujer
embazarada, dando lugar a efectos mas retardados. Adem4s, cabe destacar que se

ha obtenido un efecto nulo en el intervalo intermedio de los tres indicadores, lo que
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sugeriria que se trata de un rango de termperaturas confort que coincide con los

valores que se dan més habitualmente durante la estacion célida.

En los trabajos publicados hasta la fecha se ha evaluado el efecto de las
temperaturas elevadas a través de la obtencion de estimaciones de riesgo para todo el
rango de temperaturas o en el caso soOlo de los eventos extremos u olas de calor.
Mediante el abordaje introducido en el presente trabajo se ha podido obtener el efecto
para diferentes valores de temperatura, en tres indicadores distintos, y a su vez, se ha
estimado en cada caso el efecto propio para cada rango de temperaturas establecido,
tanto en magnitud como en la distribucion del efecto a lo largo de los retardos, con el
fin de obtener informacion mas detallada sobre el efecto de la exposicion a

temperaturas elevadas sobre el riesgo de parto prematuro.

Calidad de las series de datos utilizadas

Cabe destacar ademas que la serie de nacimientos utilizada en el presente
trabajo es de base poblacional, es decir, cubre gran parte de la totalidad de
nacimientos que se dan en la region. A pesar de no disponer de datos de nacimientos
producidos en el Hospital Clinico, la cobertura media fue de alrededor del 90%, ya que
este centro contribuye en un 10% del total de nacimientos del area
(http://www.sp.san.gva.es/DgspPortal/docs/osip/2007/0SIP_SS MORB_PER_G1.pdf).
Dicha exclusién no constituye a priori ningun sesgo diferencial para el analisis principal
del estudio ya que se controla por disefio al tratarse de un analisis de series

temporales.

Por otra parte, los datos recogidos de las variables meteoroldgicas proceden de
la estacion meteoroldgica del Aeropuerto de Manises. Esta desempefia una importante
funcion de registro y monitorizacion de las condiciones climéticas tanto en el propio
aeropuerto como para la AEMET, ya que junto con la estacién situada en el parque de
Viveros del centro de Valencia, constituyen las dos Unicas fuentes de informacién
meteorologica del Ministerio presentes en la provincia de Valencia. Por lo que es
primordial su correcto funcionamiento, y por tanto, se considera que los datos

recogidos son a priori de buena calidad y de alta fiabilidad.

196



DISCUSION

Limitaciones

Limitaciones de la poblaciéon de nacimientos

La poblacién de estudio presentaba un limitado tamafio muestral, ya que se
registr6 una media diaria de 24 nacimientos, y 1,27 por lo que se refiere a los
prematuros, siendo un 30% el porcentaje de dias en los que no se dio ningun caso.
Inicialmente, con el fin de obtener mayor potencia estadistica, se decidi6 ampliar el
area de estudio desde la ciudad de Valencia a toda el area metropolitana (de alrededor
900.000 habitantes a una poblacion total de un millbn y medio de personas). Sin
embargo, aun asi el tamafio muestral obtenido no es comparable con el de la
poblacién incluida en anteriores trabajos similares, como Roma, Brisbane o California
(Basu et al. 2010; Schifano et al. 2013; Strand et al. 2012). Sin embrago, coincidimos
con la mayoria de estos trabajos en el numero de afios del periodo de estudio, con un
total de 5 afos (Basu et al. 2010; Dadvand et al. 2011; Strand et al. 2012). Sdélo en los
dos estudios mas recientes se amplié hasta un decenio (Schifano et al. 2013; Wang et
al. 2013). En el presente trabajo se definié dicho periodo de 5 afios en base a la
disponibilidad de datos, tanto por lo que se refiere a las series de variables
ambientales como a la de nacimientos. Podria ser interesante ampliar en el futuro
dicho periodo de estudio més alla del 2010, para poder incluir un mayor nimero de

casos y asi alcanzar mayor potencia estadistica.

Asimismo, como consecuencia del limitado tamafio muestral, no ha sido posible
la realizacion de un andlisis estratificado con el objetivo de evaluar el papel de
determinadas caracteristicas maternas o del neonato como modificadores de efecto de
la temperatura. Para poderse llevar a cabo, habria sido necesario la desagregacion del
conteo diario de nacimientos prematuros en cada categoria de las caracteristicas a
evaluar, obteniéndose series que en el caso del presente trabajo no habrian tenido
suficiente tamafio muestral para poder realizar el analisis del efecto de la temperatura
en cada una de ellas. En estudios precedentes la evaluacion del efecto de la
temperatura si que fue posible en cada subpoblacion seleccionada: asi, Schifano et al.
(2013) obtuvieron un riesgo mayor de prematuridad en madres con patologias cronicas
durante los dos ultimos afios previos al parto, mientras que el riesgo fue menor en
aquellas mayores de 37 afios, que tenian un nivel educacional mayor y para las que
fueron hospitalizadas por patologias cronicas, preclampsia y otras enfermedades
obstétricas durante el embarazo. Basu et al. (2010) estimaron un riesgo mayor en el

caso de madres jévenes y de raza afroamericana o asiatica. De esta manera se
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obtiene informacion de gran utilidad ya que ademas de determinar en magnitud el
efecto de la exposicion a temperaturas elevadas en la poblacion general de
embarazadas, se puede identificar aquellos subgrupos con determinadas

caracteristicas que presentarian una mayor vulnerabilidad.

Se incluyeron Unicamente los nacimientos con parto natural y no gemelar con
el fin de excluir de la manera mas conservadora todos aquellos partos que podrian
haber sido provocados o que se habian iniciado de forma no espontanea, ya que el
objetivo del estudio era evaluar el papel de las temperaturas extremas como factor
desencadenante del parto prematuro. Es posible que dentro de la poblacion de estudio
seleccionada se hayan dado partos naturales provocados, o incluso se hayan excluido
nacimientos que aun siendo cesareas se hayan iniciado de forma no artificial pero que
por la aparicion de determinadas complicaciones durante el proceso del parto hayan
finalizado en dicho procedimiento quirdrgico. Sin embargo, cabe destacar que estos
casos constituyen un porcentaje relativamente bajo del total de nacimientos
(www.peristat.com). Lo mas deseable es que se disponga de mayor informacion sobre
los nacimientos, como si fueron inducidos o no, si se dieron complicaciones durante el
parto, etc. A pesar de ser de base poblacional, el registro MetaB a partir del cual se
extrajo la poblacion de estudio incluia datos limitados sobre los nacimientos, ya que su
funcion principal es recoger la informacion necesaria para el Programa de Cribado

Neonatal.

Limitaciones de las series de variables ambientales

Dado el disefio de tipo ecoldgico propio de los andlisis de series temporales no
es posible evaluar de forma individual la exposicion a temperaturas elevadas. Esta se
ha estimado en base a las series de variables meteorologicas registradas en una Unica
estacion meteoroldgica localizada en el Aeropuerto de Manises, asignando a cada dia
un valor de temperatura Unico para toda el area de estudio. Generalmente en los
estudios de efecto de la temperatura se suele utilizar los datos obtenidos de
estaciones ubicadas en los aeropuertos por su mayor disponibilidad y porque utilizan
métodos de medida estandarizados que favorecen la comparabilidad con datos de
otras zonas geograficas(de’ Donato et al. 2008). Sin embargo, estas se encuentran
emplazadas en zonas apartadas, alejadas de donde se concentra la mayor parte de la

poblacion de estudio. En nuestro caso, el aeropuerto se encuentra dentro del area
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metropolitana, a 10 kildmetros aproximadamente del centro de la ciudad de Valencia
donde se concentra la mitad de la poblacion total del area. Dentro del area de estudio
se disponian de otras estaciones meteorologicas tanto dentro de la ciudad de Valencia
(Estacion de Viveros de la AEMET, Estacidbn Meteorologica de la Universidad
Politécnica) como en poblaciones mas pequefias de la zona metropolitana, las cuales
podrian haber aportado informacion mas precisa acerca de la exposicion a
temperaturas extremas. Sin embargo, de forma mas conservadora se decidio utilizar
los registros de una sola estacion representativa y buena calidad como es la del

aeropuerto, y asi facilitar el manejo de los datos y su analisis.

Se considera que dentro de las grandes ciudades existe un microclima que da
lugar al llamado efecto ‘Isla de Calor' como consecuencia de la urbanizacién,
registrandose generalmente temperaturas mas altas y menores variaciones entre las
temperaturas diurnas y nocturnas (Laaidi et al. 2012). Por lo que es posible que el
efecto de ‘Isla de Calor’ se vea enmascarado en nuestras estimaciones. Ademas, el
area de estudio presenta una orografia bastante heterogénea, con una zona costera
sobre el Mar Mediterraneo, y una zona interior cercana a sistemas montafiosos, dando
lugar a valores de exposicion heterogéneos. Por tanto, es importante tener en cuenta
gue los valores diarios asignados para toda la poblacion podrian no ser
representativos de la exposicion real experimentada por parte de la poblacién

evaluada.

La temperatura y los niveles de contaminantes atmosféricos son elementos que
coexisten e interaccionan entre si en el mismo medio ambiente. De forma
individualizada se han obtenido evidencias del papel de ambos como factores de
riesgo en diferentes efectos en salud en la poblacion, incluidas las mujeres
embarazadas. Sin embargo, no existe en la actualidad un abordaje claro por el cual
obtener la contribucion de cada uno, asi como las consecuencias de su interaccion
sobre los nacimientos prematuros. Ademdas, no se han obtenido resultados
contradictorios: se ha observado en diferentes trabajos como la inclusién de los
contaminantes modificaba la estimacion del efecto de la temperatura (Schifano et al.
2013; Strand et al. 2012). En el presente trabajo no ha sido asi, conforme se habia
reportado previamente en otros estudios (Basu et al. 2010). Es necesario tener en
cuenta que estos resultados no descartan que los contaminantes atmosféricos tengan
un efecto por si solos sobre el riesgo de parto prematuro. En estudios anteriores se ha
observado que el efecto de los contaminantes se establece para ventanas temporales

mayores, desde el Ultimo mes hasta por trimestres (Llop et al. 2010; Olsson et al.
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2013; Stieb et al. 2012). Por otra parte, en el presente trabajo se incluyeron en el
modelo como el promedio de los niveles diarios registrados durante las tres semanas
anteriores al nacimiento como abordaje mas sencillo y conservador. Con dicho
indicador promedio se produce una suavizacion de los niveles de contaminantes, por
lo que no se puede evaluar el efecto de los picos de contaminacién o de las
variaciones mas a corto plazo. Ademas, la mayor dificultad en este tipo de estudios es
evaluar la heterogeneidad en la exposicion individual, que en el caso de la
contaminacion atmosférica es posible que sea mayor que para la temperatura. Cabe
destacar ademas que dichos niveles corresponden a los valores medios diarios
obtenidos a partir de los registros horarios recogidos en 5 monitores ubicados en la
ciudad de Valencia. Por ello, no se ha podido reflejar en el andlisis la potencial
heterogeneidad existente en los niveles de exposicion en diferentes zonas del area de
estudio (por ejemplo, el centro de la ciudad con respecto a los municipios cercanos).
Seria conveniente realizar en un paso adicional un andlisis exploratorio del efecto
propio de los contaminantes atmosféricos sobre el riesgo de prematuridad, incluyendo
la temperatura como variable explicativa en el modelo, y asi determinar su verdadero

papel como factores de riesgo.

Limitaciones del analisis estadistico realizado

Es necesario tener en cuenta que en el presente trabajo se ha evaluado la
exposicion para la totalidad del mes de mayo, pero sin embargo los nacimientos
prematuros fueron incluidos a partir de la tercera semana de este mismo mes. Es
debido a que el propio programa estadistico obliga a delimitar un periodo de estudio
comun para ambos elementos, es decir, para las variables de exposicion y evento, que
en este caso es el de la estacion calida (mayo a septiembre). Dado que evaluamos el
efecto retardado de la exposicidbn a temperaturas elevadas de hasta tres semanas,
todos aquellos nacimientos prematuros que se produjeron antes de la Ultima semana
de mayo no disponen de datos completos de temperaturas diarias en la ventana de
exposicién, como se muestra en la Figura 7.3. Esto se traduciria en que en el presente
andlisis no ha sido posible evaluar el efecto a mas corto plazo de las exposiciones mas
tempranas de la estacion cdlida, es decir, los nacimientos prematuros producidos
durante las tres primeras semanas de mayo que podrian estar asociados a

temperaturas elevadas a corto plazo.
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Inicio estacidén calida 19 dia con ventana temporal de
exposicion de 3 semanas completa

Figura 7.3. Ejemplificacion de la restriccibn de nacimientos prematuros debido a la
metodologia estadistica aplicada. Cada franja corresponde a un nacimiento: en verde aquellos
con la ventana de exposicion completa y por tanto incluidos en el analisis, y en rojo los

excluidos por no tener los datos de exposicion completos de las 3 semanas anteriores al

nacimiento.
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Resumen - Futuros pasos

Los resultados obtenidos respecto a la relacion entre prematuridad y las
temperaturas extremas hasta la fecha ain no se consideran concluyentes, ya que
aunque en general se observa una asociacién positiva, en algunos casos las
conclusiones obtenidas son de diferente naturaleza e incluso contrapuestos, con
efectos en diferentes ventanas de exposicion y de magnitud variable. De hecho, se
trata de un tema de investigacion relativamente nuevo, si se compara con los estudios
sobre el efecto del calor/frio y el aumento de los ingresos hospitalarios y/o la

mortalidad en todas las edades.

Se cree que dichas diferencias en el efecto estimado se deben por una parte a
la diversidad de disefios y caracteristicas de los estudios. Se han evaluado diferentes
ventanas temporales (desde una semana a un mes, e incluso por trimestres de
gestacién), se han utilizado metodologias estadisticas y tipos de estudios
epidemioldgicos diferentes (series temporales, estudios case-crossover, andlisis de
supervivencia), asi como criterios de inclusion de la poblacion de estudio y variables
confusoras utilizadas. Incluso se han analizado diferentes indicadores de temperatura

para evaluar el efecto del calor.

Ademas, una fuente importante de heterogeneidad de los resultados es la
diferente naturaleza de las propias poblaciones estudiadas. Es decir, se considera que
cada una de las poblaciones esta adaptada a unas condiciones climaticas y en cada
pais se dan una serie de condiciones socioecondémicas, de asistencia sanitaria, etc.
Todo ello puede condicionar el riesgo de base de prematuridad de una poblacién

especifica.

Por todo ello, con el fin de obtener en el futuro evidencias concluyentes sobre
el efecto de la temperatura sobre las mujeres embarazadas es necesaria la realizacion
de nuevos estudios en otras localizaciones e incluso trabajos en el que intervengan
diferentes poblaciones, y a su vez, aplicar en ellos criterios comunes de disefio de

estudio y de analisis.

Asimismo, seria interesante profundizar en préximos trabajos acerca de la

asociacion del calor con otros resultados en salud sobre la poblacion embarazada
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como el bajo peso al nacer o la mortalidad peri o neonatal, incluso la aparicion de

malformaciones congénitas y mortalidad de la madre en el momento del parto.

En este trabajo han quedado por clarificar determinados aspectos como el
efecto confusor o modificador de los niveles de contaminacion atmosférica en el efecto
principal de la temperatura, principalmente debido a las dificultades analiticas que
comportan por la complejidad de las relaciones entre ambos elementos y su
distribucion en el tiempo. Podria ser de interés el disefio de nuevas metodologias para
poder evaluar mejor la contribucion de cada factor de riesgo ambiental, asi como la

presencia de interacciones entre ambos componentes.

Ademas, como se ha mencionado anteriormente, seria de gran utilidad la
obtencion de informacién sobre la diferente susceptibilidad frente al calor de cada
subpoblacion de embarazadas en funcién de sus caracteristicas socioeconémicas con
el objetivo de disefiar planes de prevencidbn mas especificos y acordes a las
necesidades de cada uno. Hasta la fecha no se ha evaluado el papel como
modificador del efecto del calor de aspectos como el habito tabaquico (materno) o
nivel de exposicién al humo de tabaco ambiental, asi como el tipo de vivienda, el uso
de aire acondicionado o el trabajo. Podria aportar informacién de valor para un mejor
abordaje del efecto de las temperaturas sobre esta poblacion susceptible. Sin
embargo, para ello es necesario realizar estudios con una poblacibn mayor que
permita el andlisis en cada subgrupo, o incluso, aplicar otro tipo de disefios
epidemiolégicos como los estudios case-crossover que son mas adecuados para
evaluar el papel como modificadores de efecto de cada una de las caracteristicas

maternas y del neonato seleccionadas.
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Importancia en Salud Publica

En el &mbito de la salud publica, la relacion entre nacimientos prematuros y los
eventos extremos de temperatura estd cobrando mayor interés en la actualidad. A

continuacion se enumera las que se podrian considerar las principales razones de ello:

1. Reduccién en el nimero de nacimientos prematuros para reducir la tasa de

mortalidad infantil

Reducir en dos tercios la mortalidad infantil para el afio 2015 es el Objetivo de
Desarrollo del Milenio ndmero 4 establecido en la Cumbre del Milenio de la
Organizacioén de las Naciones Unidas celebrada en septiembre del afio 2000. Como se
muestra en la Figura 7.4, dicho objetivo a dia de hoy se encuentra lejos de ser
alcanzable. Cabe destacar que dos quintas partes de las muertes en menores de 5
afos se producen durante el periodo neonatal, por lo que se considera crucial focalizar
esfuerzos en reducir o mitigar las causas de mortalidad durante este periodo de vida
inicial para conseguir un descenso general en las tasas de mortalidad mundial infantil,
y especialmente en los paises desarrollados. A este respecto, la prematuridad es la
principal causa de muerte en el periodo neonatal y la segunda en nifios menores de 5
afios. Por tanto, desde los mas importantes entes internacionales en materia de salud
se considera la reduccion de la tasa de prematuridad como uno de los puntos clave a
abordar para la consecucion del objetivo de disminucién de la mortalidad infantil. De
hecho, dentro de la OMS, y mas concretamente desde La Alianza para la Salud de la
Madre, el Recién Nacido y el Nifio, se ha disefiado y llevado a cabo un informe de
Accion Global sobre los Nacimientos Prematuros denominado ‘Nacidos demasiado
pronto’ (March of Dimes, el at. 2012) en el que se detalla un plan con las acciones
necesarias a fin de reducir el nUmero de muertes y de nacimientos prematuros, y cuya

mision final es la de contribuir en la consecucion del Objetivo del Milenio nimero 4.

204



DISCUSION

100
— Under-5 mortality rate (LM}
90 — Under-5 mortality rate (IHME)
- — Meonatal moriality rate (LIN)
£ 80 Meonatal mortality rate (IHME)
S 7p
[:i]
=
§ 60 57
5 ‘\\
5 Y
a 40 \\
= L
= ~ ~
£ » e 23 MLE y
e —
= 20 target
10
0
1990 19405 2000 2005 2009 215
Year

Figura 7.4. Progreso del Objetivo de Desarrollo del Milenio 4. Extraida de Born Too Soon
Report (March of Dimes, et al. 2012)

A pesar de ser Espafia uno de los paises europeos con menor tasa de
mortalidad infantil, es uno de los que presenta un porcentaje mayor de nacimientos
prematuros. Ademas, conforme se ha mencionado anteriormente, parece existir un
tendencia de aumento de dicha tasa, y que incluso se encuentra por encima de la
media de los paises desarrollados (Blencowe et al. 2012). Se cree que una de las
principales causas es que, segun los datos recogidos por el proyecto europeo Euro-
Peristat, las mujeres espafiolas son de las europeas que mas tarde se incorporan a la
maternidad, y que ademas Espafia presenta los porcentajes mas altos de partos
mdultiples de toda Europa y un mayor uso de métodos de reproduccidén asistida
(www.europeristat.com). Y finalmente, mencionar que hoy en dia los nacimientos
prematuros suponen uno de los principales motivos de hospitalizacion en nifios

menores de 5 afios en Espaiia (http:/pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/).

2. Consecuencias a nivel econdmico y social de unn  acimiento prematuro

Dado el contexto actual de crisis econOmica, es importante hacer una breve
mencion al gasto sanitario derivado de un nacimiento prematuro. Segun los datos mas
recientes publicados por el Ministerio de Sanidad para el afio 2011, los nacimientos
prematuros con un peso menor de 750g suponen la segunda causa de ingreso

hospitalario con mayor coste medio estimado, con un valor medio de 102.602 euros
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por proceso. Ademas, de entre las 20 causas con mayor coste hasta 7 estan
asociadas a procesos durante la época neonatal y derivadas de nacimientos no a
término (http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/ ). Suponen un elevado uso
de recursos hospitalarios dado que se ha estimado que los ingresos hospitalarios de

los neonatos tienen una estancia media de 20 dias.

En un informe realizado por el Instituto de Medicina de los Estados Unidos
estimaron el gasto medio por nacimiento prematuro de 51.000 dolares (Institute of
Medicine (US) Committee on Understanding Premature Birth and Assuring Healthy
Outcomes 2007). Gilbert et al. (2003) calcularon que un gasto hospitalario por paciente
de hasta 202.700 dolares para nheonatos de 25 semanas de gestacion, 46.400 délares
si tenian una edad gestacional de 30 semanas, y descendia hasta 1.100 ddlares si el
bebe nacia a término. Mangham et al. (2009) estimaron en un estudio realizado en
Inglaterra y Gales que el gasto extra por bebe prematuro que sobrevive hasta los 18
afios con respecto a un bebe nacido a término es de 22.885 libras. Ademas, durante
los primeros afios de vida un bebe prematuro debera estar sometido a continuas
revisiones, lo que supone un gasto sanitario afiadido. Es mas probable que durante su
infancia, principalmente en los dos primeros afos de vida, aumente la frecuencia de
hospitalizaciones y visitas médicas por una mayor incidencia de patologias derivadas

de su estado de salud generalmente mas delicado (Petrou 2005).

Los padres deben hacer frente a diferentes gastos asociados a la mayor
frecuencia de hospitalizacion y atencién médica de sus hijos con un aumento de los
costes por traslados, bajas laborales, reduccion de horas de trabajo, tratamiento
médico de los propios familiares por patologias como depresion y decaimiento, asi
como para las empresas una disminucion de la productividad laboral (Hodek et al.
2011). Por otra parte, el nacimiento de un bebe prematuro supone una carga para los
familiares no solo a nivel econdmico, sino también emocional. Se ha observado las
madres son mas susceptibles a sufrir estrés psicolégico y depresion durante los

primeros afos de vida del recién nacido (Meyer et al. 1995; Zanardo et al. 2011).

El tener una vida normal supone un handicap para los mismos nifios que
nacieron de forma prematura, ya que se ha observado que presentan limitaciones con
respecto a su funcionamiento fisico, emocional y social (por ejemplo, alteraciones en
los habitos alimentarios, habilidades motoras, capacidad de comunicacion, etc.)
(Anderson et al. 2003; Escobar et al. 2006; Theunissen et al. 2001; Zwicker & Harris
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2008). Todo ello comportara la aparicion de secuelas durante la etapa adolescente y

adulta que marcaran su vida social y laboral (Hodek et al. 2011).

En definitiva, todo ello es muestra de las importantes repercusiones que tiene
un nacimiento prematuro no solo desde el punto de vista del gasto sanitario extra que
conlleva para los entes publicos y para los propios familiares, sino también las
consecuencias en materia de salud para el propio bebe y de su entorno. Ademas, las
cifras econdmicas se deberian considerar no tanto desde el punto de vista del gran
coste econdmico que supone un bebe prematuro para el sistema sanitario, sino lo que
se podria ahorrar si se disminuyera la frecuencia de ingresos de neonatos derivados

de un nacimiento prematuro.

3. Importancia de los factores de riesgo ambientale s — los eventos extremos

meteorologicos sobre la salud del nifio/ay delama  dre

En una reciente revision se llegaba a la conclusién de que existen evidencias
de una mayor influencia del ambiente frente al componente genético de la madre o del
propio feto asociado a la aparicion de complicaciones durante la gestacion sobre la
determinacion de la edad de gestacion (York et al. 2013). Ademas, cabe destacar que
las caracteristicas del medio ambiente o su exposicion a éste son susceptibles de ser
modificables por el ser humano, a diferencia del material genético que forman parte del
organismo. Es por ello que en la actualidad existe un creciente interés en el estudio de
los factores de riesgo ambientales como la contaminacion ambiental y las
temperaturas extremas que pueden afectar a la salud de la mujer embarazada

provocando un aumento en el riesgo de parto prematuro.

Paralelamente, se esta invirtiendo una cantidad de recursos importante en el
estudio de los efectos de los eventos extremos meteoroldgicos sobre la salud humana
ya que las predicciones del IPCC mas actualizadas hasta el momento auguran un
incremento en la frecuencia e intensidad de éstos en el futuro como consecuencia del
cambio climatico (Trenberth et al. 2007). Multitud de estudios publicados hasta la fecha
abordan la asociacién entre temperaturas extremas y un incremento de la mortalidad y
morbilidad hospitalaria en poblacion general, e incluso en grupos vulnerables
previamente identificados. El objetivo final de las investigaciones es proporcionar

evidencias concluyentes a los diferentes entes gubernamentales para la realizacion de
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planes de prevencién frente a las temperaturas extremas cada vez mas eficientes.
Principalmente se pretende disefiar y focalizar programas especificos hacia los grupos
de poblacion mas vulnerables, entre los que no se encuentran las mujeres
embarazadas, con medidas de prevencion que mejor se ajusten a las condiciones de
vida y a las actividades cuotidianas de cada uno de ellos, y a su vez, conseguir que la

informacion alcance a éstos de la manera mas clara y con la mayor antelacién posible.

A este respecto, es necesaria la realizacion de futuras investigaciones sobre el
efecto de la temperatura en el riesgo de parto prematuro y en el desarrollo fetal en
general, ya que las evidencias obtenidas hasta la fecha no se consideran
concluyentes. Como se ha mostrado en los parrafos anteriores, el estudio de la
asociacion entre las temperaturas elevadas y la prematuridad constituye un tema
actual de interés en el ambito de la salud publica, por sus implicaciones tanto en el
terreno social como econdmico. Por tanto, mediante futuros estudios se podran
obtener bases cientificas sélidas para la realizacion de propuestas a los decisores de
los principales entes en materia de salud considerando, ademas, la inclusion de las
mujeres embarazadas dentro de los grupos vulnerables frente a los eventos extremos

de temperatura.
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CONCLUSIONES - CONSCLUSIONS

En la poblacién de estudio se obtuvo una asociacion positiva entre los
nacimientos prematuros con el sexo masculino, madre s jovenes, y si
procedian de Europa del Este . Durante el periodo de estudio se produjo un
descenso tanto en el numero de nacimientos totales, como en la tasa de
prematuridad , y se observa una estacionalidad marcada en el nimero de

nacimientos totales , con picos maximos obtenidos durante los meses de otofio.

La exposicion a temperaturas elevadas produce un efect o inmediato con un

aumento del riesgo de parto prematuro durante las tres semanas siguientes.

El riesgo de prematuridad varia en magnitud y se distr  ibuye de forma
desigual en el tiempo en funcidon del nivel de temperatura alcanzado y del

indicador utilizado.

La exposicion a eventos extremos de temperatura como son las olas de calor no

produce un efecto en el riesgo de parto prematuro.

Es importante tener en cuenta en el andlisis del efecto las varia  ciones a corto
plazo de la distribucién de la edad gestacional de la poblacion susceptible

representativa del riesgo de base de dar a luz de forma prematura.

Los niveles de contaminacion atmosférica no modifican e | efecto principal de
las temperaturas elevadas en el riesgo de prematuridad en la ventana temporal

de exposicion establecida de 3 semanas.

Es necesaria la realizacion de futuros trabajos para avanzar en el conocimiento
respecto al efecto de las temperaturas extremas sobre la salud de la mujer
embarazada y del desarrollo fetal. De esta manera, se podra obtener evidencias
concluyentes para la realizacién de propuestas en materia de salud publica a
los diferentes decisores, y con el objetivo final de disefiar planes de prevencion
especificos para el grupo de poblacion de mujeres e  mbarazadas que podrian

ser potencialmente mas vulnerables
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In the present study population preterm birth was positively associated with
male gender, young mothers, and if they were from E  astern Europe . During
the study period there was a decrease in the number of births, and the rate of
prematurity, and births followed a marked seasonal trend , with peaks obtained

during the autumn months.

Exposure to high temperatures triggers an immediate effect with an increased

risk of preterm birth for the next three weeks.

The risk of preterm birth varies in magnitude and is un evenly distributed over

time depending on the temperature level reached and the indicator used.

Exposure to extreme temperature episodes such as heat waves exerts no clear

effect on the risk of preterm delivery.

In the analysis of the effect of temperature it is important to consider the short-
term variations in the gestational age distribution of the susceptible population

which represents the baseline risk of giving birth prematurely.

The air pollution levels do not alter the main effect o f high temperatures on

the risk of preterm birth in the time window of 3 weeks after the exposure.

Further research is needed to advance knowledge about the effect of extreme

temperatures on the health of pregnant woman and fe  tal development . Hence,
conclusive evidences should be obtained with the aim of making proposals on
public health field to stakeholders, with the ultimate goal of designing specific

prevention plans for the potentially vulnerable population group of pregnant women.
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Figura 6.17. Grafico de series temporales de las temperaturas medias, maximas y minimas
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Manises (2006-2010)
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maxima y minima durante la estacion calida (2006-2010). Lineas verticales rojas: P50 afio (17,
22 y 12 °C), P50 (23, 28 y 18 °C), P90 (27, 32 y 22°C) y P99 (29, 38 y 24 °C) de la estacion
calida.

Figura 6.24. Histogramas de la distribucion de los valores diarios de TA media, maxima y
minima durante la estacién célida (2006-2010). Lineas verticales rojas: P50 afio (18, 23 y 13
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Figura 6.25. Matriz de correlaciéon entre los diferentes indicadores de temperatura (coeficiente

de correlacion de Pearson). Aeropuerto de Manises Estacion célida (2006-2010)

Figura 6.26. Matriz de correlacion entre los diferentes indicadores de temperatura aparente

(coeficiente de correlacion de Pearson). Aeropuerto de Manises Estacion célida (2006-2010)
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Figura 6.31. lzda: Riesgo de prematuridad global hasta 21 dias de retardo para cada MAT.
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238



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

Figura 6.32. RR estimados por retardo (retardo-especifico y acumulados) para incrementos de
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Abstract

Background: Prematurity is the second-leading cause of death in children under 5
years worldwide. It is predicted that the future climate will have more intense, longer
lasting and frequent extreme heat episodes, and so the temperature effect on the risk
of preterm birth is generating growing interest in the public health field. Our aim was to
explore the potential short-term effects of elevated temperatures on the risk of preterm

birth in Valencia (Spain).

Methods: All singleton natural births born in the metropolitan area of Valencia during
the warm season (May-September, 2006-2010) were included (N=18,024). We applied
time-series quasi-Poisson generalized additive models to evaluate the risk of preterm
birth at different maximum apparent and minimum temperature values (50th, 90th and
99th percentiles of the warm season) up to 3 weeks before delivery (reference: overall
annual median value). Additionally, three temperature-interval-specific estimates were
obtained for changes between each of these temperature values. We took into account
the pregnancies at risk adjusted by the gestational age distribution of the set in each
day. We used distributed-lag non-linear models with a flexible function in the shape of

the relationship and lag structure.

Results: The risk of preterm birth increased up to 30% when maximum apparent
temperature exceeded the 90" percentile two days before delivery, and up to 10%
when minimum temperature rose to the 99" during the last week. Differences between

interval-specific risk estimates across lags were observed.

Conclusion: Exposure to elevated temperatures was associated with an increased risk

of preterm birth in the following three weeks.
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Introduction

More than 1 in 10 of the world’s neonates in 2010 were born prematurely
(< 37 completed weeks of gestation), making an estimated 15 million preterm
births worldwide, and its rate has increased by 19.4% since 1990 in developed
regions’. Prematurity is now the second-leading cause of death after
pneumonia in children under 5 years and the single most important cause in the
critical first month of life®. Preterm infants are more likely to experience adverse
health outcomes (respiratory disorders, neurodevelopmental and growth
impairment) in childhood and later in life*”. Families of preterm children also
bear a substantial economic burden, including inpatient hospital costs and long-
term health care costs®*°. All these facts motivate the necessity to provide
more scientific evidence regarding risk factors in order to prevent or mitigate the

occurrence of preterm births.

Preterm delivery has been suggested to have a multifactorial origin,
including fetomaternal and environmental risk factors, such as air pollutants and

113 To this regard, emerging evidence has

several meteorological factors
raised a potential short-term association between the exposure to elevated
ambient temperatures and an increased risk of preterm birth or a decrease in
gestational age at birth'*™°. It has been suggested that pregnant women may
be more susceptible to changes in temperature due to the extra physical and
mental strain. Increases in fat deposition and internal heat production during
pregnancy due to foetal growth and metabolism limit the ability of pregnant
women to mitigate heat stress?>?!. Experimental studies support the biological
plausibility of a causal link between maternal heat stress and shortening of

pregnancy 2**. However, no individual study has directly addressed the
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association between heat and adverse birth outcomes through clinical
biomarkers in humans, so there are many unanswered questions concerning

the mechanisms of any effect?.

The assessment of the association between temperature, and/or other
meteorological factors, and preterm birth is of growing importance, as it is
predicted that the future climate will have more intense, longer lasting and
frequent extreme heat episodes®°. Considering the ubiquitous nature of this
exposure and therefore the potential population-attributable risk due to this
hazard, there is an urgent necessity to take further steps in research in order to
identify potential susceptible populations, such as pregnant women, and design

individual preventive policies for them.

Therefore the aim of this study was to explore the association between
exposure during the last weeks of pregnancy to elevated ambient temperatures
through different temperature indicators and assessing different temperature

interval-specific risks of preterm births in the metropolitan area of Valencia.

Material and methods
Study population and birth data

Birth data was supplied by the Neonatal Screening Program of the Health
Department of the Regional Government of Valencia, which registers all live
births after 48 hours of life born in the Valencia region. We restricted the
analysis to all singleton natural births that took place in all hospitals located in

the metropolitan area of Valencia, and whose mothers reported living in this
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area. The area of 700 square kilometres and 44 municipalities, including the city
of Valencia, has approximately 1,600,000 inhabitants. The study period
comprised the warm seasons (May 1% to September 30") from 2006 to 2010.
Births with uncompleted, or with under 21 or over 42 gestational weeks, or with

missing data for any of the inclusion variables, were excluded from the analysis.

The data collected included the main characteristics of neonates at birth
(sex, gestational age, weight at birth, singleton or not, type of delivery (natural
or caesarean section), hospital of birth) and maternal data (age at birth, country
of origin, current residence). No information about maternal or child health
history, or other data regarding the delivery (induction, complications, etc.) were
available. Preterm births were defined as those whose reported gestational age
was under 37 completed weeks?’. The gestational age at birth was based on

routine ultrasound examination.
Correction for daily pregnancies at risk

In this study we applied a modification of the ‘pregnancies-at-risk’

approach. It was originally used by Darrow et al.?®

and consisted of introducing
a denominator into the model with the daily count of all pregnancies at risk of
being preterm on a specific day (from 23" to 36" week of gestation). It is known
that increasing gestational age increases the likelihood of giving birth, so its
potential different distribution across days would give a variable baseline
probability of having preterm births that could affect our short-term effects
estimates®. So, Darrow et al. addressed this issue by subdividing each day’s
preterm birth counts and risk set by gestational age®. Also, in recent studies

this approach was applied using a unique aggregated denominator per day*’°.
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Due to our limited daily number of preterm birth cases, we were not able
to perform the stratified approach that Darrow originally applied. So, we
modified the original approach with the aim of addressing the daily variations of
the gestational age distribution consisting of a modification of the aggregated
version of the ‘pregnancies-at-risk’ approach. We replaced the original offset of

each day i, Zi, with the corrected one Z,, with i as the outcome count in day

Z .

W

log(i}ﬁwﬂlxlwzxz+...+,8pxp (1)

where Z, ZZ(ZU XW].) = Z, xW (2), and W, as the probability of giving birth
conditions the gestational age j (where j is equal to 23 to 36 weeks). The
higher the gestational age, the greater the probability and therefore the
contribution to the denominator. To simplify, a daily term resulting from the sum
of the applied weights is obtained, W (2). Through a mathematical
transformation (3), we obtained the final equation (4) where the original set-at
risk, Zi, remained as the denominator and the term of the daily applied weight (

W) was introduced into the equation as an explanatory variable.

Z; xW,

of o B o, @

|Og(%j:ﬁo tBX B Xyt B X+ B, log(W) (4)
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The reasons for this transformation were firstly because in the original

formulae 1 the denominator, Z, , was not real since we multiplied each pregnant

woman by a coefficient smaller than 1. And secondly, in the formulae 4 we can

evaluate the effect of the weight indicator (W) with its own regression

coefficient. More details are explained in the eMethods 1 (Online Supplemental

Material).

Environmental data

Valencia is a coastal city situated on the eastern part of the Iberian
Peninsula. It has a Mediterranean climate, with hot and humid weather during
summer, and mild winters. Meteorological data was obtained from the
monitoring station of the Spanish Meteorological Agency (Ministry of
Environment, Spanish Government) located at Valencia Airport. It belongs to
the metropolitan area of Valencia, approximately 8 kilometres west of the city
centre. Daily data of air temperature, dew-point temperature and humidity were
collected for the period of study. As exposure metrics, firstly we selected the
maximum apparent temperature (MAT) defined as the daily maximum value of
the hour-specific apparent temperature (0Oam, 7am, 1pm and 6pm). This metric
was calculated using each hour-specific air and dew-point temperature using
the following formula: -2.653 + (0.994 x temperature in C° + 0.0153 x (dew-
point temperature in C°?2. MAT is an indicator of perceived temperature that is
usually used as a discomfort index*’. Likewise, we evaluated the effect of
increasing daily minimum temperature (MinT) as a way to explore the non-cool

down effect at night.

250



ANEXO

Daily 24-hour mean concentrations of particle matter (PM), nitrogen
dioxide (NO,) and daily maximum 8-hour running mean of ozone (O3) were
calculated using the hourly measurements taken from 5 air pollution monitors

from the Air Quality Network of the Valencia Region located in the study area.
Statistical analysis

We used Poisson generalized additive models accounting for over-
dispersion to examine short-term effects of temperature on the risk of preterm
birth. Distributed lag non-linear models (DLNM)** were applied to overcome
linearity and simultaneously take into account the potential delayed effect of
exposure. A natural spline function was introduced to flexibly model the lag
structure, which was evaluated up to 21 days. We hypothesised that an
increase in temperature may exert different effects on the risk of preterm birth
depending on the interval range of temperatures where it is located. So, in order
to obtain specific temperature-interval risks and to accurately model the
temperature-response relationship, a flexible approach consisting of the

introduction of a natural spline function was adopted.

Lag-specific relative risks (RR) of preterm birth were obtained for
different temperature values (50", 90" and 99™ percentiles (P50, P90, P99) of
the warm season) using as a reference the P50 of the complete annual series.
Also, we stratified the overall temperature effect between three different
temperature-interval-specific estimates using cut-offs of percentiles of MAT and
MinT: that is, from the P50 of the whole annual series to the P50 of the warm
season, from the P50 to the P90 of the warm season, and from the P90 to the

P99 of the warm season.
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Model selection

According to the minimum generalized cross-validation score criteria, 3df
were introduced into the natural spline function of the temperature relationship
for both indicators, and 5df in the lag structure dimension for MAT, and 3df for
MinT (choosing between 3, 4, 5 and 6 df in each case). For the seasonal and
long-term trends penalized cubic spline function, 0.8, 1, 2, 3 df per month or
year, respectively, were tested and finally the minimum degree of flexibility was
selected in both. We controlled for the day of the week and holidays, and we
included the variable of humidity (penalized cubic spline with 5df of the mean

lagged relative humidity value up to 3 days) in MinT models.

Sensitivity analysis

We performed an additional sensitivity analysis to better evaluate the
consistency of our results. Since recent previous articles reported a short-term

effect of air pollutants on birth outcomes®’?®

, their potential confounding or
effect modification were addressed. Each air pollutant was introduced
separately in the main temperature models as a penalized cubic spline function
with 10df of the daily lagged average levels up to 21 days. A prior imputation
process of these series was performed (more details in eMethods 2). Due to the
poor quality of air pollutants data in the last two years of the study period, the
analysis was restricted to the warm seasons of the period 2006-2008. So, we
compared the regression coefficients and 95% confidence intervals (95% CI)

obtained with the original model in this selected period with the results obtained

when air pollutants were included in the model.
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Analyses were performed with STATA version 11 software (StataCorp
LP, College Station, Texas) and dinm package in the R software Version 2.15.1

(R Development Core Team, 2012)%*.

Results

The regqistry included 72,492 live births born in the metropolitan area of
Valencia from 2006 to 2010. We excluded 28,620 births which did not match
our inclusion criteria: 80% of them were caesarean and 10% twins. Our final
study population included 18,024 single natural births that took place during the
warm season, with a mean daily count of 23 births per day (minimum number of
events of 7 and a maximum of 47). The mean gestational age of the whole
study population was 39 weeks (standard deviation: 1.6). During the study
period 954 preterm births (5.3%) were registered, with a mean daily count of 1.2
cases. On 30% of the days there were no preterm births, and a maximum of 7
premature events were recorded in two days. The mean gestational age for this
population subgroup was 34.7 weeks, with a minimum of 23 and 90% of the

preterm births after 32 weeks of gestation.

In the complete annual series (whole years 2006-2010) a median MAT of
22.5°C and MinT of 11.5°C were registered (Table 2), and during the warm
season they increased to 31.0 and 18.6°C, respectively. Extreme values were
observed mainly in July and August, whose monthly temperature distributions
were centred near the P90 of the warm season (Figure 1). During the monthly

distributions of June and September these almost coincided with the overall
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warm season distribution, whereas May was the coolest month but with some

isolated hot summer days.

We obtained quite similar overall effects for both temperature indicators
with different interval-specific slopes (Figure 2): In both cases we can observe a
positive slope in the mildest and the most extreme intervals, whereas there was

no increasing risk in the intermediate interval.

An immediate effect of MAT was observed with an increased risk of
preterm birth up to 30% when it exceeded the P90 (36°C) two days before
delivery (Figure 3 top). A more delayed and mild effect was observed when
temperature moderately increased to 31°C (P50 of the warm season) during the
second week before delivery. A negative but non-consistent association on the
same day of exposure was obtained for all temperature intervals. We observed
that there were differences between each temperature interval-specific effects
across lags (Figure 3 bottom). We obtained that the MAT effect in the milder
interval was immediate (RR of 1.2 [95% CI: 1.0- 1.4] for lag2). Whereas, a more
delayed extreme effect was estimated, with a RR of preterm birth around 1.1,
for the 16 to 18 days after exposure. However, no effect was observed in the

intermediate MAT interval.

We obtained RRs of preterm birth around 1.1 when MinT rose to P99 of
the warm season (24°C) during the 4™ to 6™ days before delivery (Figure 4 top).
Again, a different lag-distribution pattern was also observed for MinT, with no
changes in risk in the intermediate and extreme temperature intervals, whereas

moderate and immediate but non-consistent RRs of preterm birth were
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estimated for the milder effect during the last week before delivery (Figure 4

bottom).

The main effects of each temperature indicator were not modified when

air pollutants were introduced into the model (eFigures 3 and 4).

Discussion

The effect of elevated ambient temperatures on preterm birth has been
previously addressed in several recent studies, whose results are in line with
the evidence obtained in this work. Our results suggest an immediate effect of
extreme temperatures on the risk of preterm birth in this study population, with
higher effects of the exposure to extreme MAT during the last two days before
delivery. Schifano et al. obtained an effect of temperature up to 2 days before
exposure in terms of nearly 20% change of the risk per interquantile increase of
MAT'. In a study performed in Barcelona (Spain), an immediate effect of the
exposure to extreme temperature episodes on gestational age was reported, in
terms of a reduction of up to 5 days'®. Also, Strand et al. in a recent study in
Brisbane (Australia)'® showed that temperatures above the overall mean

temperature (21°C) increased the probability of preterm birth.

Contrary to MAT, minimum temperature has been addressed in few
works. Only Basu et al. evaluated the effect of minimum apparent temperature
during the last week before delivery, with higher estimates for this indicator
compared to maximum and mean values during the last week™. In this study we

observed a more moderate and persistent effect of mild MinT compared to MAT
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results. Divergences between these two indicators would be due to the
potentially different physiological pathways through which they may exert their
effects. Elevated MinT may cause sleep disturbances at night, which has been

associated with adverse outcomes in pregnancy>>**

, Whereas the exposure
itself to diurnal extreme MAT would enhance heat stress effects in pregnant

women.

An apparently negative RR estimate was obtained for the exposure to
increasing MAT on the same day of delivery, but not for MinT. We argue that
the chronology of events (exposure preceding the event) could not be clear on
the same day of exposure (lag0): since MAT is usually reached at midday, a
substantial proportion of deliveries could happen before the exposure of
interest. It would be expected that MinT effects in lag0 would be less affected
than for MAT, since it usually coincides with that registered at night after hour O
or in the early morning. Furthermore, it must be taken into account that the
presence of this negative value could affect the estimates in the nearest lags
due to the predetermined relationship in the lag structure. Therefore, we
repeated the analysis for MAT and MinT excluding the lagO in the crossbasis
(but, we included this term in the model as an explicative variable) (eFigure 5
and 6). As expected, MAT estimates in the first 3 lags were quite sensitive to
the presence of lag0, whereas slighter modifications were observed for MinT.
So, in future studies special attention should be paid when examining the
effects of exposure on the same day, and its repercussion on the rest of lag-

specific estimates.
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In this work, effect estimates were reported using the temperature in the
P50 of the complete annual series as reference as a means to better represent
the baseline situation to which the population is mostly exposed during the
whole year. This decision also enabled us to obtain risk ratios through almost
the whole range of temperatures that pregnant women were exposed to during
the warm season. We considered that heat not only comprised the most
extreme values of temperature, but also those intervals that despite being usual
during the hottest months, they are rare temperatures if we take into account
the temperature distribution for the whole year. In fact, the temperature values
corresponding to the P50 of the warm season in our series are equal to the P80
of the whole annual distribution (eFigure 7). And the estimation of different risks
for each temperature value in the P50, P90 and P99 provided us with more
information about the nature of the temperature effects through different

temperature values.

Generally, overall temperature effects, or risk estimates of the exposure
to extreme heat episodes are usually obtained. However, we took a step further
by hypothesising that temperature could exert different effects on the risk of
preterm birth not only in magnitude but also in the time course depending on the
range of values throughout its distribution during the warm season. To our
knowledge, no previous studies addressed the temperature effect through
different interval-specific estimates. We obtained independent risk estimates for
three specific temperature intervals that were selected a priori based on the
expected different nature of their effects on preterm birth. The overall shape of
the exposure-response relationship showed different slopes, suggesting

variable effects according to the temperature value, with changes in risk in the
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mild and extreme intervals, but not in the intermediate interval (Figure 2). But
these graphs should be interpreted with caution because they include all lag-
specific estimates at the same time. By estimating lag by lag all RR estimates
for each temperature interval we could observe how the overall effect is
distributed along the selected exposure window of 3 weeks and the magnitude
of the risks. In fact, our results show different patterns between interval-specific
RR estimates, especially for MAT, with a more immediate and higher effect in
the milder interval compared to the estimates obtained for the extreme
temperatures. We argue that effects in the lowest temperature interval would be
related to exposures to heat at the beginning of the warm season (Figure 1),
when earlier but milder temperatures may have greater and more immediate
impacts than those during the season because of the lack of acclimatization. In
fact, any change in risk was observed for the intermediate interval suggesting a
comfort range to which the population would be adapted since these are the
most frequent temperatures during the central months of the season.
Meanwhile, extreme exposures seemed to exert a more delayed increase in risk
with a time span of around two weeks, suggesting an added effect to the one

associated with milder temperatures.

Another contribution to the present study is the proposal of a novel
approach to better account for the potential short-term variations of the baseline
risk of the population at risk in time series studies regarding preterm birth. It is
reported that to contrast rates of preterm birth over time in a time-series
analysis when examining exposures windows defined relative to the birth date,
daily preterm birth counts must be related to an appropriate denominator or

offset?®. Special attention should be paid when the population at risk varies over
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time within the same exposure window as when the effect is estimated. Our
approach consisted of the inclusion of a correction of the original pregnancies-at
risk approach, accounting for the variable distribution of the gestational age in
each day that modifies the baseline risk of giving birth. As it could be observed
in eFigure 2, the number of pregnancies at risk on each day became more
variable in a short-time interval when the correction is performed due to the
short-term fluctuations of the daily mean gestational age of the offset. The most
straightforward method is the one applied by Darrow et al. which consists of
assigning cases to an offset within the same gestational age®®. So, our
approach could be useful in time series studies with a limited population size for

which the methodology applied by Darrow et al. is not feasible.

The inclusion of air pollutants in the model did not modify the effect of
temperature in our study, as other previous studies reported®. The mean
exposure level for a time window of 21 days may not have captured the short-
term variations that could influence our temperature estimates more sharply. It
is reported that air pollutants had a greater impact on longer-term exposure

3536 Besides that, the

windows, such as trimesters or complete months
ecological nature of this analysis could lead to some misclassification bias since
we are not able to manage the potential heterogeneity between areas (city
centre versus surroundings, with 4 monitoring stations covering an area of
almost 700 square kilometres). Nonetheless, the effect of air pollutants and
temperature on preterm birth should be explored in future works since both

environmental risk factors coexist in the same space interacting with each other

and maybe leading to changes in their individual effects.
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Other limitations of this study should be noted. Firstly our study series
was quite limited in its number of cases, with 954 preterm cases registered
during the warm seasons of a 5-year period (1.2 cases per day). The
metropolitan area of Valencia is relatively small compared to the locations of the
most recent studies about preterm birth and temperature such as Brisbane *°,
California’® or Rome®’. The limited number of events in our series restricts the

statistical power and so the capacity to obtain consistent conclusions.

It should be taken into account that we evaluated the effect of daily
temperatures registered during the whole month of May but by design we only
considered the cases that had occurred during the last week of the month.
Since the exposure window was established up to 3 weeks before delivery,
preterm births that occurred during the first three weeks of each warm season
are not included in the analysis because their exposure during the last three
weeks is not complete in the study database. This is due to the fact that the
statistical methodology applied does not allow us to differentiate between the
daily registries that should be considered for exposure terms and those
representing the outcome. So, due to this artificial restriction of cases, we may
have lost those preterm births born during the first weeks of the warm season
that could have been affected by early high temperatures in a very short-time

period.

On the other hand, as mentioned in the description of the database,
information about whether the delivery was induced or not, complications during
pregnancy, fertility treatment, or the maternal health history was not available.
The most desirable method would have been to select births whose labour was

not artificially initiated. We applied a conservative approach used in previous
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studies consisting of including natural single births only*®. However, we
assumed the risk that we may have not avoided the inclusion of natural births
whose delivery could have been externally induced. By the same token, we may
have excluded those births whose labour might have been naturally initiated but

finally resulted in a caesarean section due to complications during labour.

In Epidemiology and Public Health research there is a growing concern
about the potential impact of extreme temperatures on health, especially with
regard to vulnerable populations. Despite the existing evidence to suggest the
effect of temperature on the risk of preterm birth, pregnant women are still not
included as a susceptible population group in the current Heat Health Watch
and Warning Systems. Our results, thus, contribute to providing new insights on
the effects of heat on this population that stakeholders should apply in to the

future design of preventive policies or actions.
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Tables and figures

Table 1. Description of the study population (warm season 2006-2010)

ANEXO

TOTAL BIRTHS

PRETERM BIRTHS

(N=18,026) (N=954; 5.3%)
N / mean % / SD N / mean % / SD

Sex

Male 9,231 51.3 540 56.7

Female 8,773 48.7 412 43.3
Birth weight (g) 3,230.7 458.4 2,511.5 584.7
Gestational age (complete weeks) 39.1 1.6 34.7 2.2
Mother age class

<25 years 1,922 11.0 134 14.8

26-35 years 10,967 62.6 525 58.1

=236 years 4,618 26.4 245 27.1
Nationality

Spanish 13,798 79.2 682 76.6

Non-spanish 3,620 20.8 208 23.4
Hospital of Birth

Public 11,173 62.02 607 63.7

Private 6,843 37.98 346 36.3

SD: Standard deviation
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Table 2. Descriptive summary of environmental data

Complete
annual Warm season (May-September)
series

Median Minimum  Median P90 P95 P99 Maximum

Meteorological variables

Maximum temperature (°C) 22.6 15.4 28.5 323 338 37.5 42.7
Maximum apparent temperature (°C) 22.5 10.4 31.0 36.1 37.6 40.2 45.7
Minimum temperature (°C) 11.7 6.6 18.6 223 23.0 24.1 25.2
Minimum apparent temperature (°C) 12.6 5.7 22.5 276 28.4 30.2 30.9
Mean temperature (°C) 17.0 12.2 23.6 26.7 27.6 29.0 325
Mean relative humidity (%) 57.7 18.0 54.7 66.7 70.7 80.7 86.0
Air pollutants
PM (ug/m°) 52.7 17.5 50.3 73.7 82.0 101.6 122.1
NO> (ug/m®) 54.5 13.2 48.0 64.2 725 83.5 105.1
O3 (Hg/m3) 52.0 40.7 60.5 69.7 72.1 77.6 86.2
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Figure 1. MAT and MinT monthly distribution (warm season 2006-2010). Vertical
, 36°C and 40°C; MinT: 12°C, 18°C, 21°C and 24°C).

dashed lines correspond to the 50™ percentile of the complete annual series, and the
50™, 90" and 99™ percentile of the warm season for each temperature indicator (MAT:

23°C, 31°C
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Figure 2. Overall MAT and MinT effect up to 21 days after the exposure. RR: risk ratio.
Shaded area: 95% confidence interval Vertical dashed lines correspond to the 50"
percentile of the complete annual series, and the 50", 90" and 99" percentile of the
warm season for each temperature indicator (MAT: 23°C, 31°C, 36°C and 40°C; MinT:

12°C, 18°C, 21°C and 24°C).
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Lag-specific RR estimated in different MAT
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Figure 3. Lag-specific relative risk (RR) estimates with their 95% confidence interval of
preterm birth in different maximum apparent temperature values (MAT). (c: complete
annual series; ws: warm season; P: percentile). Top: RR estimated at different MAT
using as reference the median value of the whole annual series. Bottom: interval-
specific-RR estimated in each MAT interval.
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Lag-specific RR estimated in different MinT
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Figure 4. Lag-specific relative risk (RR) estimates with their 95% confidence interval of
preterm birth in different minimum temperature values (MinT). (c: complete annual
series; ws: warm season; P: percentile). Top: RR estimated at different MAT using as
reference the median value of the whole annual series. Bottom: interval-specific-RR
estimated in each MinT interval.
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ONLINE SUPPLEMENTAL MATERIAL

eMethods 1. Corrected pregnancies at-risk approach

eFigure 1 shows the estimated probability of giving birth prematurely conditional
to gestational age (up to 36 weeks). As expected, it follows an asymptotic curve, with a
very low probability of giving birth up to 32 weeks then a sharp increase over the 4 last

weeks.

0010 0015 0.020 0.025
1 1 1 1

Conditional probability of giving birth
0.005
1

0.000
1
B

24 26 28 30 32 34 36

Gestational age

eFigure 1. Estimated conditional probability of giving birth by gestational age.

eFigure 2 reports the time-series graph comparing the daily mean gestational
age of the offset, the number of pregnant women in the original set-at-risk and the
corrected set-at-risk offset (the resultant offset of multiplying the original set-at-risk by

its mean gestational age per day).
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eFigure 2. Time series graphs of the mean gestational age of the offset, the original

and the corrected set-at-risk offset.

Here we pointed out two different situations where the rationale of the applied
correction of the set-at-risk is shown: on day 1 there was an elevated number of
pregnancies at risk, but the mean gestational age was low, whereas on day 2 the
number of pregnancies diminished but the mean gestational age was higher. In other
words, on day 1 we had an elevated denominator but with a low mean probability of
birth, and vice versa on day 2. So, what we argue is the fact that the number of
pregnancies at risk is as important as the daily variations of the mean gestational age,
due to the different probability of giving birth, in order to have a representative
denominator. In fact, if we compared both sets-at-risk (original and corrected) on these
two days, they were very different due to the influence of the different mean gestational
age. We can see in this figure that the daily mean gestational age fluctuates in both

short and seasonal terms. If this distribution was constant over time, it would not be
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necessary to take it into account in the denominator. We could also observe that there
is a higher short-term variation of weighted set-at-risk compared to the original one.
This is important in time-series studies since its aim is to evaluate short-term effects.
So, by including the weight term in the regression model we can filter out the short-term
variations due to mean gestational age of the set-at-risk, and it enables us to better

obtain the temperature effects.

eMethods 2. Imputation of the series of air pollutants

An imputation process was performed with a loess function (span of 60% of the data) in
order to avoid isolated missing values in the middle of the PM, NO, and O; series. The
completeness for the warm season before the imputation was 73%, 86% and 94%,

respectively.
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Lag-specific RR - MAT P50c to P50ws
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eFigure 3. Comparison between the estimated lag-specific effects for different MAT
values (P50c: 23°C; P50ws: 31°C; P95ws: 36°C; P99ws: 40°C) when air pollutants are
included in the model. Warm season 2006-2008. (c: complete annual series; ws: warm

season; P: percentile)
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Lag-specific RR - MinT P50c to P50ws
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eFigure 4. Comparison between the estimated lag-specific effects for different MinT
(P50c: 12°C; P50ws: 18°C; P95ws: 21°C; P99ws: 24°C) (c: complete annual series; ws:
warm season; P: percentile) when air pollutants are included in the model. Warm

season 2006-2008. ) (c: complete annual series; ws: warm season; P: percentile)
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Lag-specific RR - MAT P5lc to P30ws
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eFigure 5. Comparison between the estimated lag-specific RR for different MAT
(reference: P50 complete annual series, 23°C) when the lagO is included or excluded
from the crossbasis. (MAT: 31°C (P50ws), 36°C (P90ws) and 40°C (P99ws)).
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ANEXO

Lag-specific RR - MinT P50c to P50ws

" MinT Model with lag0
" WinT Model without lagD
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eFigure 6. Comparison between the estimated lag-specific RR for different MinT
(reference: P50 complete annual series, 12°C) when the lagO is included or excluded
from the crossbasis. (MinT: 18°C (P50ws), 21°C (P90ws) and 24°C (P99ws)).
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o
50 -10 10 20 30
MinT (°C)

eFigure 7. Complete annual series 2006-2010 (dark grey) and warm season (light
grey) MAT and MinT distributions. Vertical dashed lines correspond to the 50
percentile of the complete annual series, and the 50", 90" and 99" percentile of the
warm season for each temperature indicator (MAT: 23°C, 31°C, 36°C and 40°C; MinT:
12°C, 18°C, 21°C and 24°C).
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