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Resumen

Los contaminantes atmosféricos en la Ciudad de México han alcanzado niveles que
rebasan los limites nacionales e internacionales, que se asocian con efectos adversos
para la salud humana, siendo de los principales agentes causales la exposicion a
PMz2.5y ozono.

Los estudios epidemioldgicos sugieren que el sobrepeso y la obesidad pueden ser un
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares asociadas a la
exposiciéon a PMzs y ozono. Este estudio evalud por primera vez, la relacion entre la
exposicion a PM2s y ozono y grasa corporal, IMC y categorias de IMC en adultos
residentes de la Ciudad de México.

Los principales hallazgos de este estudio son asociaciones negativas Yy
estadisticamente significativas, entre PM2s y ozono y grasa pericardica. No
encontramos asociaciones significativas de los contaminantes evaluados y grasa
abdominal total, visceral y subcutanea (GAT, GAV, GAS) ni con el IMC, sobrepeso, ni
obesidad. Nuestros resultados requieren ser replicados en otras poblaciones
ambientalmente expuestas. Es necesario realizar mas estudios para conocer las
posibles consecuencias de una disminucion de la grasa pericardica en relacion con
contaminantes ambientales.



Introduccioén
I.  Contaminacién atmosférica

Un contaminante atmosférico se refiere a todo aquel gas o particula que se encuentra
en la atmosfera terrestre, el cual en concentraciones elevadas puede ser perjudicial
para la salud humana y el ambiente (Seigneur, 2019). Debido al acelerado desarrollo
urbano y a la modernizacion, actualmente 9 de cada 10 personas a nivel mundial
respiran aire contaminado (WHO, 2018). La contaminacion atmosférica sigue en
aumento y su impacto en la salud del ser humano se ha convertido en un tema de
indole global (Xing et al., 2016).

Es por ello que, a raiz de la promulgacién de la Ley Aire Limpio en 1970, la
contaminacion atmosférica comenzé a regularse alrededor del mundo por medio del
establecimiento de leyes ambientales (Daly y Zannetti, 2007). Se desarrollaron una
serie de directrices acerca del control y monitoreo de la contaminacién atmosférica
por parte de instituciones federales como la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA,
por sus siglas en inglés) y la Agencia Europea de Medio Ambiente (EEA, por sus
siglas en inglés) (Olives, 2011). Ambas instituciones dieron prioridad al monitoreo de
los 6 contaminantes atmosféricos mas comunes a nivel internacional, al ser
catalogados como perjudiciales para la salud publica, a los cuales denominan
contaminantes criterio (EPA, 2015; Daly y Zannetti, 2007). Dentro de estos
contaminantes se encuentran: particulas con diametros aerodinamicos inferiores a 10
y 2.5 pm, ozono, dioxido de azufre, dioxido de nitrégeno, monoéxido de carbono y
plomo (Brusseau et al., 2019). Cabe mencionar que para cada uno de estos
contaminantes Estados Unidos establecio limites para delimitar las concentraciones
“seguras” en el medio, conocidos como Estandares Nacionales de Calidad del Aire
Ambiental (NAAQS) bajo la Ley de Aire Limpio (Suh et al., 2000).

Por otro lado, debido a la heterogeneidad de la composiciéon y origen de los
contaminantes atmosféricos, se ha determinado que provienen de una gran variedad
de fuentes y su origen puede ser tanto natural como antropogénico (Seigneur, 2019).
Los contaminantes atmosféricos han sido clasificados en dos categorias principales:
primarios y secundarios (EEA, 2018). Los primeros hacen referencia a aquellos que
tienen un impacto directo en el ambiente, los cuales al interactuar con otras sustancias
guimicas que se encuentran en la atmdosfera pueden favorecer la formacién de los
contaminantes atmosféricos secundarios (Brusseau et al., 2019). Los contaminantes
también se pueden clasificar de acuerdo con, su disposicion en el ambiente. Existen
los contaminantes que se emiten en interiores porque son de uso domeéstico, y
aguellos que se emiten en el exterior, resultado de combustiones, emisiones de
gases, entre otros (Kampa & Castafias, 2008).

Los principales contaminantes atmosféricos primarios pueden englobar el material
particulado (PM), mondxido de carbono (CO), oxidos de azufre (SOx), nitrégeno
(NOx) y plomo (Pb) (Brusseau et al., 2019). Mientras los contaminantes secundarios
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engloban el ozono (O3), smog y Contaminantes Organicos Persistentes (COPSs)
(Bhargava, 2020). Dentro de los principales padecimientos asociados a
contaminantes atmosféricos primarios y secundarios, ya sea por inhalacion a corto
y/o largo plazo, se encuentran: el asma, la bronquitis, el cancer de pulmén, y los
padecimientos cardiovasculares (Saxena et al., 2019). La EPA y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) se han encargado de establecer parametros para definir
los niveles adecuados de los contaminantes, desarrollando criterios e indicadores
basados en los dafios a nivel poblacional y en el medio ambiente (Brusseau et al.,
2019).

Il. Material Particulado

El material particulado (PM, por sus siglas en inglés) es una mezcla compleja de
particulas y gotas de liquidos, lo suficientemente pequefias como para permanecer
suspendidas en la atmoésfera durante semanas (Brusseau et al.,, 2019). La
composicion del PM y su grado de toxicidad varian segun el lugar y tiempo de emision
debido a que se trata de una mezcla muy compleja de sustancias (Li et al., 2019). Las
fuentes naturales de PM tienden a generar particulas mas grandes, como el polvo
arrastrado por el viento, sal marina, material de la corteza, emisiones volcanicas y
particulas biolégicas, mientras que las particulas mas pequefias tienden a ser
producidas por procesos secundarios, derivadas de emisiones antropogénicas y
biogénicas de gases precursores (Zeb et al., 2018). El PM se clasifica de acuerdo con
el didmetro aerodinamico: en particulas gruesas de 10 um (PMuo), en finas de 2.5 um
(PM2s) y ultrafinas de 0.1 um (UFP o PMo.1) (Mihlfeld et al., 2008). El tamafio, la
formay la composicion del material particulado son factores que afectan su capacidad
de interactuar con el medio, lo que a su vez produce efectos variables sobre el clima,
ambiente y la salud humana (Zeb et al., 2018). El material particulado fino y ultrafino
tienen efectos adversos en el organismo, debido a su capacidad de penetrar en el
tracto respiratorio. Se ha descrito que aproximadamente un 50% del material
particulado se retiene en el parénquima pulmonar (Machaczka et al., 2021). El estudio
de Churg y Brauer (1997) empleé analisis de microscopia electrénica y mostré un total
de 910 particulas en el parénquima pulmonar del cual el 96% correspondieron a PMz 5
y solo el 4% a particulas ultrafinas. Se ha demostrado que las particulas de menor
diametro suelen tener un efecto toxico mayor debido a los mecanismos de estrés
oxidativo e inflamacion, provocados por la translocacién de estas particulas de los
pulmones hasta el torrente sanguineo (Valavanidis et al., 2008).

Los componentes principales del PM incluyen a los compuestos organicos adsorbidos
en particulas, que pueden ser especies organicas volatiles o semivolétiles
(Valavanidis et al., 2008). También suele estar compuesto por metales de transicién,
iones, gases reactivos, particulas de material carbonoso, materiales de origen
bioldgico y minerales (Osornio-Vargas et al., 2003). La contaminacion por particulas
abarca a las emisiones de fuentes tanto naturales como antropogénicas (Kelly &
Fussell, 2012). Las particulas primarias se liberan principalmente por combustion a la
atmosfera y posteriormente se forman particulas secundarias como resultado de


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Machaczka%20O%5BAuthor%5D

reacciones quimicas, produciendo sustancias de baja volatilidad, que
consecuentemente se condensan en fase sdlida o liquida, convirtiéendose asi en PM
(Valavanidis et al., 2008).

Los efectos adversos para la salud humana asociados a la exposicion a PM
dependeran de las caracteristicas fisicas y quimicas, asi como del tiempo de
exposicion (aguda o cronica) (Suh et al., 2000; Ma et al., 2014). Dentro de los efectos
a la salud asociados a la exposicién a PM se encuentran la muerte prematura y dafio
en los sistemas cardiovascular y respiratorio. Como consecuencia, se han
incrementado el nimero de pacientes con asma, ataques de corazon, derrames
cerebrales e incluso cancer (EEA, 2018). Esto debido a la capacidad de las particulas
de penetrar en el alveolo pulmonar y torrente sanguineo (Amaral et al., 2015;
Gunasekar y Stanek, 2011; Ma et al., 2014). Estudios realizados en México sobre la
composicion de particulas, reportan la presencia de vanadio, cobre y niquel, y lo
relacionan con posibles dafios a nivel cerebral en respuesta a procesos inflamatorios
en joévenes, asi como alteraciones en la estructura cerebral y alteraciones en el
sistema inmune, en nifios (Bremauntz, 2005).

Se ha estimado que ocurren alrededor de 7 millones de muertes prematuras cada afo
como resultado de los padecimientos asociados a la contaminacion atmosférica. Entre
los principales agentes causales se encuentra la exposicion a PMzs (Fuller et al.,
2022; WHO, 2021). Al respecto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece
gue el nivel maximo de seguridad para el PMzs es una concentracion media anual de
10 pg/m3. y en promedio de 24 hrs de 25 yg/m3 (OMS, 2021).

[ll.  Ozono

El ozono (Os) se encuentra de forma natural en la atmosfera. Una parte se encuentra
en la estratosfera y juega un papel vital absorbiendo la radiacion ultravioleta (UV-B)
que resulta ser perjudicial para el ser humano (Zhang et al., 2019). Mientras que el
gue se encuentra en la troposfera forma parte de los contaminantes secundarios
puesto que no es directamente emitido a la atmosfera, es producto de reacciones
guimicas de precursores de compuestos organicos volatiles (VOC’s, por sus siglas en
inglés) y NOx en presencia de la luz solar (Nuvolone y Voller, 2018). Las
concentraciones de Oz se ven afectadas por la reduccién de las emisiones y también
por los cambios en las condiciones meteoroldgicas tales como las variaciones en la
temperatura, la humedad relativa, la radiacion solar y el origen de la masa de aire
asociadas con los cambios en la circulacion atmosférica (Wang et al., 2020).

Debido a que el Oz tiene una solubilidad limitada en agua, el tracto respiratorio
superior no es tan eficaz para eliminarlo del aire inhalado como lo es para los
contaminantes solubles en agua, como el dioxido de azufre (SO2) o el cloro gaseoso
(Cl2). En consecuencia, la mayor parte del Os inhalado llega al tracto respiratorio
inferior y se disuelve en la capa delgada de liquido de revestimiento epitelial, a lo largo
de las vias respiratorias conductoras del pulmén (EPA, 2016). Otros factores que
influyen en la absorcion de Oz son la edad y el sexo. Por ejemplo, se observan niveles
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mas altos de absorcion en nifios y mujeres, debido a variaciones en el tamafio de las
vias respiratorias (Bush et al. 1996).

IV. Contaminacién atmosférica en la Ciudad de México

A partir de la década de 1940, que corresponde al inicio de un crecimiento explosivo
de la industria y la poblacion en México, los incrementos de la contaminacién del aire
se estimaron en una tasa anual de 3%. Lo anterior tuvo como resultado la
identificacion sobre los riesgos para la salud asociados con la exposicion a
contaminantes atmosféricos (Lezama, 2010). La Ciudad de México, Guadalajara y
Monterrey suelen ser frecuentemente estudiadas en cuanto a niveles de exposicién a
contaminantes atmosféricos y efectos en la salud debido a los altos niveles de
emisiones de los diferentes contaminantes y por el nimero de poblacion expuesta
(Becerra 'y Ramos, 2020).

Para proteger a la poblacién en materia de salud, en México se establecieron criterios
de calidad del aire, se emitieron en el afio de 1982 y permanecieron vigentes hasta el
afio 1994; cuando se emitieron Normas Oficiales Mexicanas (NOM) para calidad del
aire de contaminantes. En ellas se fijan los valores maximos permisibles de emision,
las cuales se encuentran condicionadas a tener una revision periodica y se adoptan
como parte de la gestion de la calidad del aire (Subsecretaria Gestibn Ambiental,
2017).

Es hasta 2014 que las normas para PM (NOM-025-SSA1-2014) y O3z (NOM-020-
SSA1-2014) tienen un cambio significativo en atencién a las recomendaciones
cientificas y a lo sugerido por la OMS (Figueroa et al., 2016). Por un lado, la NOM-
025-SSA1-2014, estableciendo los valores limites permisibles para la concentracion
de particulas suspendidas PMio y PM2s en el aire, ambiente y criterios para su
evaluacion. Para efectos de proteccion de la salud de la poblacion mas vulnerable se
establecen dos valores limite, tanto para las concentraciones ambientales de PM1o
como de PMzs. En el caso de PMio, la norma establece un valor limite promedio de
24 horas de 75 pg/m3y un limite anual de 40 pg/m3. Mientras que para PM2.5 un limite
de 45 pg/m? para 24 horas y un limite anual de 12 pg/m? (DOF, 2014). Recientemente
en el aflo 2021 hubo una modificacién en los valores de concentracion de ambos
contaminantes (NOM-025-SSA1-2021). Siendo asi, los nuevos limites para el
promedio de 24 hrs de 70 pg/m?y anual de 36 pg/m3, para PMioy de 41 pg/m3y 10
ug/ms para PM2.5, respectivamente (DOF, 2021).

Por otro lado, la NOM-020-SSA1-2014 establece los valores limites permisibles para
la concentracion de Os. Se establecen 2 valores limite para efecto de la protecciéon a
la salud de la poblacion més susceptible: la concentracion de Oz debe ser menor o
igual a 0.090 ppm como promedio horario, el cual nunca debera ser rebasado (DOF,
2014). Sin embargo, las directrices para el afio 2021 se modificaron, por lo tanto en
la NOM-020-SSA1-2021 se realizé un cambio gradual hacia el valor sugerido en
Guias de Calidad del Aire de la OMS correspondiente a ozono (0.051 ppm) con la
finalidad de proteger la salud de la poblacion general y de la mas vulnerable; para el
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primer afio el valor limite para el promedio de 8 horas sera de: 0.065 ppm, para el
tercer afio de: 0.060 ppm y para el quinto afio una concentracion de 0.051 ppm, a
partir de que entre en vigor la presente norma (DOF, 2021).

En la Ciudad de México se han tomado algunas medidas de gestion ambiental para
atender los problemas de contaminacién e incluyen el cambio de combustibles,
ajustes en vialidades, ampliacion del sistema de monitoreo y conservacion de algunos
espacios verdes (Figueroa et al., 2016).

A finales de la década de 1980 se fundd el sistema de monitoreo atmosférico
ambiental de la Ciudad de México conocido como Sistema de Monitoreo Atmosférico
(SIMAT), el cual se encuentra formado por la Red Manual de Monitoreo Atmosférico
(REDMA), la Red de Deposito Atmosférico (REDDA), la Red de Meteorologia y
Radiacion Solar (REDMET) y la Red Automatica de Monitoreo Atmosférico (RAMA)
gue mide continuamente los niveles de O3, SO2, NOx, CO, PMioy PM25 (Molina et al.,
2009; Rodriguez et al., 2016). La RAMA esta integrada por 32 estaciones remotas
gue cuentan con equipo automatico que registra cada hora las concentraciones de
estos contaminantes, a su vez, la REDMA cuenta con 19 estaciones remotas
equipadas con equipo manual que reportan un registro de 24 horas cada 6 dias
(PAQOT, 2001; Garza, 1996).

La Ciudad de México se encuentra ubicada en el extremo sur de una cuenca
semicerrada (19°25'N, 99°10'W), a una altitud media de unos 2200 m (Bravo-Alvarez
y Torres-Jardon, 2002). Debido a su topografia irregular y a los vientos relativamente
leves, la ventilacion de la cuenca es deficiente, por lo tanto, la difusion de los
contaminantes en la atmosfera es minima (Brusseau et al., 2019; SEDEMA, 2010).
La Ciudad de México se puede dividir en amplias zonas caracterizadas por la
densidad de poblacién y la cantidad de industria, siendo el sector industrial del norte
el que genera una mayor cantidad de emisiones ricas en metales y altos niveles de
PM. Por otro lado, en el area residencial del sur se encontré que los niveles de PM,
asi como el contenido de metales, eran comparativamente inferiores (Alfaro-Moreno
et al., 2002). En el estudio de Garcia-Suastegui y cols. (2011) se compararon las
concentraciones de PMiwoy PM2s en dos temporadas, seca y lluvias, en donde las
concentraciones diarias de PM1o0y PMzs registradas fueron mayores en la temporada
de seca. Para PM:s, las estaciones de monitoreo del noroeste y centro de la ciudad
reportaron los niveles mas altos de emisiones.

El O3 es un gas altamente reactivo que esta presente en concentraciones elevadas
en el aire de la Ciudad de México, especificamente la zona sur de la ciudad es donde
se generan mayores concentraciones de Os (Legorreta, 1991). Durante los periodos
de alta radiacion y en periodos de secas, el Oz suele incrementar significativamente
(Mugica et al., 2010).

El PM y Os son los mayores contaminantes de la Ciudad de México (Maciel-Ruiz et
al., 2019). Debido a las caracteristicas de la cuenca y por efecto de la circulacion del
viento, los contaminantes se desplazan de norte a sur a lo largo del dia, dispersando
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los contaminantes hacia el centro, el sureste y el suroeste de la ciudad (Legorreta,
1991;AIRE CDMX, 2022).

Obesidad en México

En México, el sobrepeso y la obesidad representan un grave problema de salud
publica, que afecta a 7 de cada 10 adultos de las distintas regiones, localidades y
estados del pais (Barrera-Cruz et al., 2013). Nuestro pais ocupa el segundo lugar en
la lista de paises de adultos con el indice de masa corporal (IMC) mas alto 230 kg/m?3
(Flores-Huerta et al., 2009). Datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) indican que mas del 70 % de la poblacion adulta tiene exceso de peso
(Davila-Torres et al., 2015). Se estima que para el afio 2039, al menos el 39% de la
poblacion mexicana sera obesa (OCED, 2017).

La Ciudad de México representa una economia emergente con una poblacion actual
de alrededor de 20 millones de habitantes (Turnbull et al., 2019). El aumento de las
tasas de obesidad en la Ciudad de México se ha relacionado con un mayor consumo
de alimentos con alto contenido cal6rico, asi como con un estilo de vida mas
sedentario (Arredondo, 2007). Los resultados de ENSANUT 2021 muestran la
magnitud de este problema al identificar en la Ciudad de México una prevalencia de
sobrepeso-obesidad, en adultos mayores de 20 afos, de 75% y 69.6 % en mujeres y
hombres, respectivamente (Shamah-Levy et al., 2022).

V. Métodos parala determinacion de sobrepeso, obesidad y grasa corporal

La antropometria ha sido de los métodos mas empleados. Ha sido utilizado
ampliamente en estudios epidemioldgicos a gran escala y en entornos clinicos debido
a su bajo costo, perfil de seguridad favorable, facilidad de uso y aplicabilidad a todos
los tamanos corporales (Fang et al., 2018). Entre los métodos mas empleados se
encuentra la circunferencia de cintura (CC), indice de cintura/cadera (ICC) e indice
de Masa Corporal (IMC).

Sin embargo, el IMC y la CC suelen ser los métodos mas eficientes para estimar la
grasa total del cuerpo y la abdominal, puesto que proporcionan una evaluacion
adecuada de la grasa corporal. Con esta informacion, el médico puede clasificar el
grado de obesidad y el riesgo asociado de enfermedad cardiovascular, hipertension
y dislipidemia (Ard, 2006).

El IMC es una medida de grasa corporal que usa una relacion de altura y peso para
clasificar a los adultos en peso bajo, peso normal, sobrepeso y obesidad (WHO, 2021;
Wellens, 1996; Gutin, 2018). El IMC es un indicador de una serie de riesgos para la
salud, como presion arterial alta, diabetes, enfermedades cardiacas, asi como un
indicador de deficiencia nutricional (Fauziana et al, 2016).

Estudios como el realizado por Coles y cols. (2020) demostraron que el IMC mostraba
resultados consistentes cuando se correlacionan con ciertos marcadores de riesgo
metabdlico, como leptina e insulina. Ademas, dichas asociaciones aumentaban a lo
largo del tiempo. Otro estudio realizado por Huxley y cols. (2010) sefiala que tener un
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IMC >25 kg /m?, es un factor de riesgo importante para una amplia gama de
enfermedades y lesiones cronicas, como cerebrovasculares (ECV), diabetes tipo Il y
ciertos tipos de cénceres. Sin embargo, el IMC no permite distinguir entre masa
corporal y grasa, por lo que se podria prestar a clasificaciones erroneas de los
individuos. Tampoco permite identificar la distribucién de grasa, un factor significativo
en el riesgo metabdlico (Buss, 2015). Debido a las limitaciones del IMC, se han
considerado otras medidas antropomeétricas como la circunferencia de la cintura (CC)
y el ICC (Flegal et al, 2009).

El ICC, es la relacién entre la circunferencia de la cintura y la circunferencia de la
cadera (Hara, 2013), y estudios han demostrado una correlacién positiva entre el ICC
con un aumento de la mortalidad y con el riesgo de enfermedad arterial coronaria,
tanto en hombres como en mujeres (Lapidus et al., 1984; Larsson et al., 1984).

La CC es un método simple para evaluar la adiposidad abdominal que es facil de
estandarizar y aplicar clinicamente (Canoy, 2008; Ross et al., 2020). La CC esta
fuertemente asociada con mortalidad cardiovascular (Zhang et al., 2008). Sin
embargo, la CC permite un mayor refinamiento del riesgo adverso para la salud
caracterizado por el IMC y esta medida debe incluirse al estratificar el riesgo para la
salud relacionado con la obesidad (Snijder et al., 2003; Jacobs et al., 2010).

Dado que la grasa en la region abdominal se asocia con mayor riesgo para la salud,
el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en inglés) y
el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés)
recomiendan a la CC e ICC como herramientas practicas para medir los factores de
riesgo de enfermedades como diabetes e hipertension (Fauziana et al, 2016).

El IMC e ICC suelen ser métodos frecuentemente empleados para calcular la grasa
corporal, sin embargo, los resultados de estos métodos no representan
adecuadamente la cantidad real de grasa corporal y se ven afectados por factores
como la variabilidad entre observadores e intra-observador (Kim et al., 2013).
Ademas, en el caso del ICC los puntos de corte de la circunferencia de la cintura
varian segun el sexo y los grupos étnicos, por lo que no existe consenso sobre la
mejor ubicacién anatdmica para medir la circunferencia de la cintura (Fang et al.,
2018).

Existen diferentes modalidades para evaluar la grasa total y regional incluyendo la
tomografia computarizada (TC), resonancia magnética y absorciometria de rayos X
de energia dual (DEXA). Los cuales en conjunto con los antropométricos contribuyen
a la determinaciéon de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (Kim et al.,
2013).

Una acumulacién predominante de tejido adiposo en la region abdominal confiere un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, hasta ahora una de las mejores
tecnologias disponibles para medir la distribucion de grasa regional es la tomografia
computarizada (TC) (Shin et al., 2001). Esta técnica puede calcular directamente la
cantidad de grasa corporal y diferenciar la grasa visceral de la grasa subcutanea (Kim
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et al., 2013). Sin embargo, suele tener un uso limitado para fines clinicos debido a su
alto costo (Shin y et al.,, 2001) y a que utiliza una dosis mas alta de rayos X en
comparacién con otros métodos como DEXA (Kim et al., 2013), lo cual limita su uso
en nifios y en estudios longitudinales (Fang et al., 2018).

Aunque no esta indicada ninguna prueba de laboratorio en particular para pacientes
con obesidad; se evalian factores de riesgo asociados a enfermedades
cardiovasculares, lo que proporciona una evaluacion mas completa del riesgo global
del paciente. Los factores de riesgo a destacar incluyen lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos y
glucosa en ayunas (Ard, 2006).

VI. Indicadores de riesgo vascular y metabélico

La evidencia actual indica que los depésitos de grasa funcionan y responden a los
desafios metabdlicos, con implicaciones clinicas significativas (Rank et al., 2019). Las
variaciones en la distribucién de la grasa pueden mediar riesgos cardiometabdlicos,
gue incluyen resistencia a la insulina, diabetes, hipertension y dislipidemia (Porter et
al, 2009).

El tejido adiposo debajo de la piel se denomina tejido adiposo subcutaneo (SAT, por
sus siglas en inglés) y no tiene ningun tipo de comunicacion con organos internos;
mientras que el que recubre los érganos internos se denomina tejido adiposo visceral
(VAT, por sus siglas en inglés) (Mittal, 2019). El cual se encuentra principalmente
localizado en la cavidad intraabdominal, préximo a O6rganos como el higado e
intestinos (Rank et al., 2019).

La grasa abdominal visceral se ha asociado mayormente con riesgos cardiovascular
(Mittal, 2019). La obesidad morbida, el envejecimiento, el estado hormonal, la
nutricion, la baja actividad fisica y otros factores ambientales perjudican la resistencia
relativa del SAT a los cambios disfuncionales y promueven el desarrollo de trastornos
metabdlicos (JakSi¢ y Grizelj, 2016). La acumulacion de VAT se asocia con un mayor
riesgo metabdlico y mortalidad general (Mittal, 2019).

El tejido adiposo pericérdico cubre la superficie del corazén y rodea la capa adventicia
de las arterias coronarias. Ha sido de interés debido a su asociacién con
enfermedades cardiovasculares (Yamada y Sata, 2015). La grasa pericardica se
encuentra en la parte anterior a la grasa epicardica y, por lo tanto, se ubica entre el
pericardio visceral y parietal (lacobellis, 2009).

Los factores ambientales, que mejor se conocen, que afectan la distribucion de la
grasa corporal incluye la ingesta de alcohol, fumar, y el momento de apariciéon de la
obesidad infantil (si fuese el caso) (Jensen, 2008).
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Modelos estadisticos
Modelos de regresion lineal

En los estudios epidemioldgicos es frecuente trabajar con variables que representan
atributos, actitudes o conductas que se miden de forma no métrica (discreta, nominal
u ordinal), no ajustandose, en consecuencia, al Modelo Lineal clasico e incumpliendo
los supuestos de linealidad y normalidad; situaciones que requieren de modelos que
trabajen con datos dicotomicos, ordinales, categoéricos o de elecciones discretas, es
decir, modelos de probabilidad de un evento (Lépez-Gonzalez & Ruiz-Soler, 2019).

Los modelos lineales generalizados (GLM, por sus siglas en inglés de Generalized
Linear Models) son una extensién de los modelos lineales que se pueden aplicar
cuando las variables de respuesta no cumplen con los supuestos de los modelos
gaussianos y los GLM ofrecen una alternativa para ello. Especificamente, podemos
considerar utilizar GLM cuando la variable de respuesta es, por ejemplo, un conteo
de casos, una respuesta binaria o una mezcla de predictores continuos y categoricos
como el peso, la altura y el sexo de las personas (Duarte, 2016).

Modelos multinomiales

La regresion multinomial son técnicas analiticas que permiten relacionar una variable
categorica con un conjunto de variables independientes que pueden ser categoricas
0 continuas para predecir sucesos (Brage, 2020). Es considerado una extension
multivariante de la regresion logistica binaria clasica (Pando-Fernandez y Martin-
Fernandez, 2004). A partir de los coeficientes del modelo se puede interpretar los
efectos que tienen estas variables sobre la respuesta. Esto puede ser muy util en
areas como la medicina, en donde permiten diagnosticar a un paciente considerando
los factores que influyen en la aparicion de alguna enfermedad (Brage, 2020).

Antecedentes

Los contaminantes atmosféricos en la Ciudad de México han alcanzado niveles que
rebasan los limites nacionales e internacionales y estos contaminantes se asocian
con efectos adversos a la salud como el cancer de pulmon (Molina et al., 2009; Silva
Rodriguez de San Miguel, 2019). La OMS argumenta que 14,700 muertes mexicanas
en 2010 fueron causadas por la contaminacion del aire (Waty, 2015). La mayoria de
estas muertes se debieron a cancer de pulmon, enfermedades cardiopulmonares e
infecciones respiratorias relacionadas con la exposicion a la contaminacion
atmosférica (Silva Rodriguez de San Miguel, 2019). El principal agente causal fue la
exposicion a PMzs (Li et al., 2019). Considerando los problemas graves de salud que
puede implicar la inhalacién de PM, se recomienda a los grupos de riesgo (personas
con problemas cardiovasculares, diabéticos, mujeres embarazadas, adultos mayores,
nifios y personas con enfermedades pulmonares y exceso de peso) limitar el tiempo
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gue pasan en lugares al aire libre en aquellos dias en los que los niveles de
contaminantes atmosféricos son elevados (Amaral et al., 2015). Esto debido a que el
PM2s una vez inhalado, viaja hacia la traquea y se deposita en el pulmon e incluso en
el torrente sanguineo, provocando inflamacién la cual se infiere también podria
desencadenar el dafio permanente de varios érganos (Jeong et al., 2019).

Los estudios epidemioldgicos sugieren que el sobrepeso y la obesidad pueden ser
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares asociadas a
la exposicién a PM2s (Baja et al., 2010). El estudio realizado por Qin y cols. (2015) en
adultos de entre 18 y 74 afios en China mostrd que los desenlaces cardiovasculares
asociados con la exposicion a Oz y PM, fueron més pronunciados en sujetos obesos
comparados con sujetos con peso normal. Reportaron una razén de momios (OR, por
sus siglas en inglés) para accidente cerebrovascular (ACV) en sujetos de peso normal
0.98 (95% CI, 0.85-1.14) y obesos 1.25 (95% CI, 0.77-2.03) para PM1o (p= 0.026);
para Oz 0.98 (95% CI, 0.82-1.18) y 1.47 (95% CI, 0.83-2.59) (p=0.002),
respectivamente. Las interacciones entre sujetos obesos y con sobrepeso con PMio
(P =0.026) u O3 (P = 0.002) fueron estadisticamente significativas.

El estudio realizado por Mazidi y Speakman (2018), empled informacion de encuestas
a nivel nacional, en mas de 3100 condados de EE. UU, alrededor de 170 millones de
personas, encontraron que los condados con niveles mas altos de contaminacion del
aire (particularmente PMzs) tenian un mayor riesgo de mortalidad por enfermedad
cardiovascular (ECV) y ACV. También, utilizando una muestra mas pequefia de 106
condados de EE. UU., se observd una asociacion positiva y significativa entre la
exposicion cronica a PMzs y hospitalizaciones por ECV.

En 2017, Pun y cols. reportaron aumento del 13% en el riesgo de mortalidad por
cancer de pulmén asociado con PM2s, asi como, asociaciones positivas con la
mortalidad por todas las causas y relacionada a ECV. La magnitud de las
asociaciones aument6 a medida que las ventanas de exposicidn aumentaron de 12
meses a 60 meses. Hallazgos recientes del Estudio Longitudinal de Roma, también
mostraron evidencia sobre la asociacion entre la exposicion a PM2sy ACV, con un
riesgo del 8% por cada 10 ug / m® de PMzs (IC del 95%: 1.04- 1.13), siendo la
cardiovascular y por cardiopatia isquémica las que presentaron una asociacion mas
fuerte que con otras causas de muerte (Cesaroni et al., 2013).

Los estudios sugieren que la contaminacion del aire aumenta el riesgo de
enfermedades cardiovasculares a través de varios mecanismos entre los que
destacan el estrés oxidativo (Berrington de Gonzalez et al., 2010). Tanto en los
estudios en animales como en humanos, se ha demostrado que las particulas
inhaladas pueden causar inflamacion del tracto respiratorio. La inhalacién puede
provocar la aparicion de inflamacidén sistémica, aumentando el riesgo de estrés
cardiovascular (Wang et al, 2015).

Se ha descrito que la exposicion a PMzs puede alterar la expresion de enzimas
antioxidantes, incluida la superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutation
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peroxidasa (GSH-Px), y disminuir su actividad (Feng et al., 2016). Las especies
reactivas de oxigeno, o por sus siglas en inglés ROS, inducidas por PM:.s pueden
funcionar como moléculas de sefializacién para desencadenar la translocaciéon de
NRF2 (factor de transcripcion) al ndcleo e inducir la transcripcion del sistema de
enzimas antioxidantes. El NRF2 es el principal mecanismo de defensa intracelular
contra el estrés oxidativo (Deng et al., 2013).

El O3 es otro de los contaminantes criterio ampliamente estudiado, se sabe que tiene
implicaciones importantes en la salud humana. El Oz un oxidante fotoquimico potente
gue ha causado sintomas respiratorios transitorios en estudios de exposiciéon humana
controlada, deterioro reversible de la funcion pulmonar y una respuesta inflamatoria
gue puede persistir durante, al menos, un periodo de 18 a 24 horas (Brown, 2009).

Un estudio llevado a cabo por Yin y cols. (2017) en varias ciudades en China mostré
que la exposicion a corto plazo al Os se asocido con una mayor mortalidad
cardiovascular. Un incremento de 10ug/ms3 en la concentracion de Oz en un periodo
de 8 horas se asocio con un 0.24% mas de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares. Lim y cols (2018) confirmaron la asociacion entre la exposicion a
largo plazo a ozono y el incremento de mortalidad cardiovascular. En los modelos de
un contaminante, la exposicion media a Os fue significativamente asociada con la
mortalidad cardiovascular (OR=1.03, 95% CI: 1.01-1.06). Una investigacion realizada
en la Ciudad de México en menores de 15 afios concluyd que por cada incremento
de 0.050 ppm en la concentracion diaria de ozono, las consultas de urgencias
aumentan hasta un 9.9% al dia siguiente de la exposicion durante el periodo invernal
(Romieu et al. 1995).

Un analisis de un estudio de cohorte de 96 areas metropolitanas con sede en EE. UU.
mostro que los niveles troposféricos de Oz y PM también estaban relacionados con el
riesgo de muerte por enfermedad cardiopulmonar (Cole y Freeman, 2009).

Recientemente, el estudio de Posadas-Sanchez, R., et al (2022) evalud la exposicion
a largo plazo de PMz2s y Oz y su asociacion con el riesgo de padecer enfermedad
arterial coronaria prematura (pCAD). Entre los principales hallazgos encontraron
significancias en las asociaciones entre Oz y pCAD en el primer (OR = 1.10; 95% CI:
1.03-1.18), segundo (OR = 1.17; 95% CI: 1.05-1.30), tercer (OR = 1.18; 95% CI:
1.05-1.33) y quinto (OR = 1.13; 95% CI: 1.04-1.23) afio de exposicion. Mientras que
los analisis multivariados mostraron una asociacion significativa entre la exposicion a
PMzsy pCAD en el quinto afio (OR = 2.75; 95% CI: 1.47-5.16), mientras que, para el
segundo, tercer y cuarto aflo no mostraron significancia asociada.

Devlin y cols. (2012) reportaron que la exposicion a Os genera un aumento
significativo en los niveles sanguineos de IL-8 y NRF, de 85,3 % (95 % CI: 44,1—
138,5)y 10,1 % (95 % CI: -0,75 a 22,1), respectivamente. El incremento es sustancial
e inicia tan solo una hora después de una ventana de exposicion de 2 horas (Devlin
et al., 2012).
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La respuesta inflamatoria pulmonar provocada por el Oz aumenta en animales
obesos, por lo que podria sugerir que personas con obesidad pueden tener un mayor
riesgo de sufrir efectos adversos por la contaminacion del aire (Koman & Mancuso,
2017). La obesidad per se puede inducir estrés oxidativo, a través de mecanismos
bioquimicos como la generacion de superdxido por medio de la oxidacién de NADPH,
la activacion de la proteina quinasa C y fosforilacion oxidativa (Savini et al., 2013).

Se ha reportado que las personas con sobrepeso u obesidad tienen una defensa
antioxidante deteriorada (Weichenthal et al., 2014). Se sabe que los efectos de la
contaminacion del aire inhalado sobre la inflamacién del tejido adiposo pueden verse
facilitados por la obesidad (Sun et al., 2009). Los sujetos con obesidad/sobrepeso
inhalan mas aire por dia que los individuos de peso normal (Broch et al., 2014), lo que
potencialmente aumenta su dosis general de exposicion a contaminantes
(Weichenthal et al., 2014). Los pacientes con obesidad mérbida (IMC 240 kg/m2)
tienen frecuencias respiratorias aumentadas en comparacion con los sujetos
normales. En algunos estudios, la frecuencia respiratoria media de sujetos obesos
oscilé entre 15,3 y 21 respiraciones por minuto, mientras que la de sujetos normales
oscilé entre 10 y 12 respiraciones por minuto (Sampson et al., 1983; Pankow et al.,
1998; Chlif et al., 2009). Zhang y cols. (2019) demostraron que la exposicion crénica
a PM se asocia de manera significativa con un mayor riesgo de obesidad entre las
personas mayores de edad. No encontraron impactos significativos de otros
contaminantes como CO, nitratos (NO2), SOz y Os en los resultados de la obesidad
en edades mas avanzadas, por lo que sugieren que esto puede deberse al hecho de
gue las duraciones de exposicion a estos contaminantes son mas cortas que al PM
en China. Entre los seis contaminantes que evaluaron, la exposicién crénica a PMzs
parece jugar un papel crucial en las asociaciones que se reportaron. La evidencia
epidemiolégica sugiere que la obesidad puede aumentar la susceptibilidad a los
impactos de PMzs en las condiciones cardiovasculares (Weichenthal et al., 2014).
Ademas, se han observado asociaciones entre la contaminacion del aire, ECV y los
ACV entre los adultos chinos entre 18 y 74 afios (Yang et al., 2019).

En este estudio se emplearon dos medidas: la obesidad general y la obesidad
abdominal, asi como la actividad fisica para validar la relacién entre la contaminacion
del aire y la obesidad entre los adultos mayores en China. Los resultados mostraron
que el indice de Calidad del Aire promedio se asocid positivamente con un mayor
riesgo de obesidad en los modelos no ajustados, para la obesidad general, y para
obesidad abdominal (Zhang, 2019).

Con base en lo anterior, las personas con obesidad pueden ser mas sensibles a los
efectos de los contaminantes del aire en comparacion con las personas con peso
normal, lo que podria provocar la exacerbacion de las enfermedades cardiovasculares
presentes. Pocos estudios se han enfocado en estudiar la relacion directa entre la
exposicion a PM2 y/u Oz con la obesidad.
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Los estudios que evaltan las asociaciones entre exposicion a PM2sy Oz y riesgo de
obesidad se limitan en gran medida a estudios en poblaciones caucasicas y asiaticas.
Si bien se pueden encontrar diversos estudios epidemiolégicos que examinen el
impacto de la obesidad con relacion al material particulado PMz.s y/u ozono y la salud
cardiovascular, pocos son disefiados especificamente para evaluar la relacion de
manera directa con la obesidad. Asi mismo, no se tiene registro de estudios
epidemioldgicos en poblaciones latinoamericanas acerca de la asociacion entre PMzs
y la prevalencia de obesidad en adultos y que ademas incluyan datos de grasa
abdominal, grasa visceral y pericardica determinados por tomografia computarizada.

Hipotesis

Existe una asociacion positiva y estadisticamente significativa entre la exposicion
cronica a PM2sy Oz e indicadores de obesidad como el indice de masa corporal (IMC)
y grasas corporales (GAS, GAT, GAP, GAV) en adultos de la Ciudad de México

pertenecientes a la cohorte Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA, por sus
siglas).

Objetivo general

Determinar si los niveles de PMzs y Os se asocian con, el indice de masa corporal y
distribucion de la grasa corporal en adultos sanos residentes de la Ciudad de México.

Objetivos particulares

1. Determinar los niveles de exposicion cronica a PMz.sy Oz en adultos
residentes de la Ciudad de México pertenecientes a la cohorte GEA.

2. Analizar si la exposicion cronica a PMzs y Os, se asocian con el IMC y la
obesidad en adultos de la cohorte GEA.

3. Evaluar si la exposicion cronica a PMzs y Os, se asocia con la distribucion de
la grasa abdominal, visceral y pericardica en adultos de la cohorte GEA.

Métodos

< Poblacién de estudio

El estudio de cohorte de Genética de la Enfermedad Ateroesclerosa (GEA) fue
disefiado en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICH), con el fin
de investigar las bases genéticas y metabdlicas que se asocian al desarrollo de la
enfermedad arteriosclerosa coronaria prematura en poblacion mexicana. Este
proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion y Bioética del Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez y cumple con la declaracion de Helsinki. Se encuentra
constituido por adultos de 35 a 74 afos mestizos mexicanos no relacionados
consanguineamente, solo uno por familia; seleccionados de la poblacion que acudio
al banco de sangre del INCICH entre los afios 2008-2013.
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Todos los participantes dieron su consentimiento por escrito para su posterior
inclusion en el estudio (Anexo 1). A todos los participantes se les aplicaron
cuestionarios estandarizados para obtener informacién demografica, antecedentes
familiares y personales de factores de riesgo cardiovascular, habitos de alimentacion,
actividad fisica, consumo de alcohol y uso de medicamentos. El peso se midié en
kilogramos (kg) y la talla en centimetros (cm), utilizando una bascula calibrada y un
estadimetro de pared. El IMC se calculé con la férmula peso (kg) / talla (m?). La
circunferencia de cintura se midié con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto
medio de la distancia entre la parte inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca. La
tension arterial se midio en posicion sedente después de por lo menos 10 minutos de
reposo empleando un esfigmomandmetro digital Welch Allyn, series 5200
(Shaneateies Fails, N.Y., E.U.A.), y el promedio de las dos ultimas de tres mediciones
consecutivas se utilizé para el andlisis. Se consider6 sobrepeso con un IMC de 25 a
29.9 Kg/m? y obesidad con un IMC 2 30 kg/m?. Después de 10-12 horas de ayuno, en
posicibn sedente se colectaron muestras de sangre venosa. En el plasma se
determinaron las concentraciones de glucosa, colesterol total, triglicéridos y colesterol
de HDL (C-HDL), en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD, Tokio Japon). Se
estimaron las concentraciones de C-LDL. La reproducibilidad y precision de las
determinaciones de lipidos en el laboratorio del Departamento de Endocrinologia del
INCICH fueron evaluadas peridodicamente por el Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades de Atlanta (CDC, por sus siglas en inglés, Atlanta, GA, E.U.A). Los
coeficientes de variacion intra e interensayo fueron menores al 3%. Para el presente
trabajo, de los 1500 sujetos del grupo control se seleccionaron 1478 participantes,
gue contaban con todos los datos de las variables analizadas.

% Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de Inclusion:

1. Ser mestizo-mexicano, con al menos tres generaciones de ancestros
nacidos en México, residente de la Ciudad de México por al
menos de 5 afios.
2. Sin historia personal ni familiar de enfermedad arterial coronaria prematura.
3. Firmar consentimiento informado

Criterios de exclusion
e Padecer de enfermedades renales, tiroideas, hepaticas u oncoldgicas.

% Determinaciones de grasa abdominal y pericardica

La tomografia computarizada de térax y abdomen se realizé utilizando un sistema de
tomografia computarizada helicoidal multidetector de 64 canales (Somatom
Sensation, Siemens®) e interpretada por radidlogos experimentados. El area de
grasa abdominal total, subcutdnea y visceral se cuantificaron segun lo descrito por
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Kvist (1988). Se calculd la relacion tejido adiposo visceral / tejido adiposo subcutaneo
(VAT / SAT) (Ortega-Montiel et al, 2015). El volumen de grasa pericardica se obtuvo
en una seccion que incluia 15 mm por encima y 30 mm por debajo del origen de la
arteria coronaria principal izquierda. Se seleccion6 esta region del corazon porque
incluye grasa pericardica ubicada alrededor de las arterias coronarias proximales
(coronaria principal izquierda, descendente anterior izquierda, coronaria derecha y
circunfleja). Se emple6 una estacion de trabajo Siemens Leonardo dedicada
(Siemens, Forcheim, Alemania) para el andlisis. La grasa pericardica se deline6
manualmente en cada corte consecutivo y luego se obtuvo el volumen cuantificando
los voxeles de grasa utilizando el umbral de atenuacién entre -190 y -30 Unidades
Hounsfield (HU). El volumen de grasa pericardica se reporta en cm3 (Dey et al., 2008).

% Geolocalizacién del domicilio

Se emplearon procesos de analisis espacial e interpolacion. Primero se generd un
buffer “area de influencia” de 5y 10 km, que corresponde a la distancia en kildmetros
de las estaciones de monitoreo atmosférico, alrededor de las estaciones de monitoreo
de PM2:5y O3, tomando en cuenta la ubicacion geografica exacta del domicilio de cada
uno de los participantes. Se seleccionaron aquellos individuos que se encontraban
dentro del area de interseccion de los buffers de 5 km para calcular el valor de
exposicion de cada uno de ellos, de igual manera para los buffers de 10 km;
excluyendo aquellos que se hayan encontrado inmersos en el primer buffer
mencionado. Por otro lado, para los individuos ubicados fuera de las intersecciones
de los buffers, pero dentro de alguno de los buffers se les asigno el valor de exposicion
del buffer en el que se encontraran inmersos. Para los calculos de concentracién de
exposicion al material particulado y ozono de cada participante, se utilizo el método
de Distancia Inversa Ponderada (IDW).

% Evaluacion de la exposicion a PM25sy ozono

La exposicion individual a PMzs y O de los participantes de la cohorte GEA se estimé
tomando en cuenta los valores promedios anuales y el promedio de 8 horas diarias,
respectivamente a partir del 3 de octubre de 2003 al 16 de diciembre de 2012. Se
aplicaron procesos de interpolacion para estimar la exposicién de los participantes
utilizando capas de informacion geografica y la exposicion residencial anual a la
contaminacion del aire (PM2s y O3) se asignd con base en la direccion de la casa de
cada participante del estudio.

Los datos fueron obtenidos a partir de los datos reportados por el Sistema de
Monitoreo Atmosférico de la Ciudad de México (SIMAT), de los cuales Unicamente se
tomaron en cuenta los registros segun lo establecido en la NOM-025-SSA1-2014 y
NOM-020-SSA1-2014.

22



% Analisis estadisticos

Se calculé y compar6 la frecuencia y distribuciéon de las variables de interes,
considerando aquellas que permitan dar una descripcién detallada de la poblacion de
estudio. Se llevaron a cabo pruebas paramétricas o no paramétricas, de acuerdo con
la normalidad de cada una de las variables. Para las categéricas, se selecciond la
prueba de chi cuadrada (x2), mientras que para las variables continuas se empled
ANOVA o Kruskal Wallis para comparar el efecto de cada variable en las distintas
categorias de IMC. Posteriormente, debido a que en su mayoria las variables de
interés y de exposicion se distribuyeron de forma no paramétrica se realizaron
correlaciones de Spearman para evaluar las correlaciones entre cada una de las
variables continuas. La seleccion de las covariables se realiz0 considerando la
literatura cientifica, con la construccion de diagramas aciclicos (DAGS, por sus siglas
en inglés) y de acuerdo con nuestra base de datos (es decir si afectan los estimados
de los modelos en méas del 10% o la R cuadrada del modelo). Posteriormente, se
analizo la asociacion entre la exposicion a PMzsy las categorias de IMC (peso normal,
sobrepeso y obesidad) empleando modelos de regresion multinomial. Se evalué la
asociacion entre las variables continuas como IMC, grasa corporal total, visceral y
pericardica empleando modelos de regresion lineal y finalmente se ajustdé por
potenciales confusores. Para los analisis estadisticos y elaboracién de gréficos se
empleo el programa Rstudio 1.3.1 y se considerd un valor de significancia P <0.05.

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemograficas y de exposicion a PM2sy
Os3; de la poblacion estudiada estratificada por categorias de IMC. La N total de la
poblacién estudiada 1478 individuos, de los cuales el 48.8% son hombres.
Presentando un mayor numero de individuos con sobrepeso (47%), tanto en hombres
(51.3%) como en mujeres (43.1%). Mientras que los individuos de peso normal
representan un menor numero (21%; 19.2% hombres y 22.3% mujeres).

El 13.2% (N=195) padecian diabetes. Un 74.8% habia consumido alcohol en los
ultimos 6 meses y de ellos un gran porcentaje (49.6%) tiene sobrepeso. Con respecto
a la circunferencia de cintura se observoé que existe tendencia a incrementar conforme
incrementa el IMC. Este mismo comportamiento se observé en otras variables como
las lipoproteinas de baja densidad, glucosa, triglicéridos, asi como los cuatro tipos de
grasas: visceral, total, subcutanea y pericardica, fueron los individuos con obesidad
guienes presentan valores mayores (p<0.001). Por otro lado, las exposiciones
anuales (PM2s y O3z) no mostraron diferencias significativas de acuerdo con las
categorias de IMC, y se observo que la variacidn entre cada una de las categorias de
indice de masa corporal es menor en comparacién con las otras variables
cuantitativas anteriormente mencionadas.
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte GEA, de acuerdo con el indice de Masa

Corporal
VARIABLE Cohorte Peso normal Sobrepeso Obesidad Valor de P
(12.0- 24.9 (25.0- 20.9 X¢ (230.0 4
kg ) m m
mZ
N 1478 307 (21%) 696 (47%) 474 (32%)
Género 0.007
Mujer 757 (51.2%) 22.3% 43.1 % 34.6 %
Hombre 721 (48.8%) 19.2% 51.3% 29.5%
Estado civil 0.316
Soltero 152 (10.4%) 21.1% 42.8 % 36.2 %
Casado 1061 (72.4%) 20.6% 47.8 % 31.6%
Divorciado 111 (7.6%) 234 % 52,3% 24.3 %
Unién libre 70 (4.8%) 15.7% 40 % 44.3 %
Viudo 72 (4.9%) 25% 43.1 % 31.9%
Escolaridad 0.0001
méxima
Educacién béasica 288 (19.5%) 16,7% 43.8 % 39.6 %
Educacion media 664 (44.9%) 18.2% 48.9% 32.8%
superior
Educacion 526 (35.6%) 26.3% 46.7% 27%
superior
Diabetes 0.002
No 1283 (86.8%) 21.9% 47.3% 30.7%
Si 195 (13.2%) 13.3% 45.6% 41%
Alcohol en los 0.0006
Ultimos 6 meses
No 371 (25.1%) 20.8 % 39.6 % 39.6%
Si 1106 (74.8%) 20.8% 49.6% 29.6%
Tabaquismo 0.167
Ocasionalmente 606 (41%) 23.3% 43.9% 32.8%
Frecuentemente 542 (36.7%) 18.1% 50.3% 31.6%
Nunca 329 (22.3%) 20.7% 47.7% 31.6%
Edad (afios) 53 (47- 60) 54(46- 60) 54(47- 60) 52(47- 59) 0.360
Tension arterial | 71.5 (65.5- 77.5) 68(62- 73.5) 71(66- 77) 73.5(68.12- 80) <0.001
diastdlica (mmHg)
Tension arterial | 114.5 (105- 126) 109.5 (100- 114 (105- 125) 118.5(108.5- <0.001
sistolica (mmHg) 119.2) 129.5)
Circunferencia de | 95 (87-102.25) 82(77.05- 87) 93.60(88.20- 98) 105.2(100- 111.1) <0.001
cintura (cm)
Colesterol LDL* 117.54 (96.5- 114.36(93.22- 118.25(96.98- 118.40(97.82- 0.269
(mg/dL) 137.11) 132.19) 137.97) 137.73)
Colesterol HDLt | 44 (36.12- 53.9) 51(42- 61.81) 43(35.9- 53.25) 41.6(35.3- 49.6) <0.001
(mg/dL)
Triglicéridos | 149 (112-203.9) 116(86.7- 159.9) 158.1(118.7- 160.9(121.6- <0.001
(mg/dL) 212.3) 215.1)
Colesterol Total | 191.2 (167- 214) 189.2(165.4- 192.7(167.7- 215) 190.2(167.4- 0.462
(mmol/L) 211.2) 214.8)
Glucosa (mg/dL) 91 (84- 99) 87(81- 92) 90(84- 99) 94(87.25- 104) <0.001
Grasa abdominal | 439 (351- 546) 301(240- 343.5) 422(368- 482.8) 581(505.5- 663) <0.001
total
(N= 1449)
Grasa abdominal | 151 (110- 193) 97(75- 127) 149.5(115- 189) 184(150-227.5) <0.001
visceral
(N= 1449)
Grasa pericardica 43.2 (30.6- 27.61 (20.91- 42.86(30.86- 53.66 (41.74- <0.001
(N=1026) 58.96) 40.13) 56.58) 112.9)
Grasa subcutanea | 285 (212- 366) 189 (141.4- 237) 267.5 (217.2- 320) 400.4 (321- 469) <0.001
(N=1449)
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Exposicion a PM2s
(Hg/m®)
1afio | 24.7 (23.1-25.7) 24.8 (23.3- 25.8) 24.8(23.4- 25.9) 24.6 (22.9- 25.6) 0.241
Rango total 17.7- 29.9 (17.9- 28.9) (17.7- 29.9) (17.9- 29.6)
2 afios 24.2 (22.6- 23.9 (22.55- 24.3 (22.7- 25.5) 24.2 (22.62- 25.4) 0.457
25.45) 25.35)
Rango total (21.05- 29.6) (21.15- 29.4) (21.05- 29.6) (21.1- 29.15)
3 afios 23.6 (23.17- 23.5(23.13- 23.6 (23.17- 25.03) 23.6 (23.17- 0.651
25.17) 25.13) 25.27)
Rango total (17.7-32.1) (21.87-29.37) (21.73- 29.30) (21.63- 29.57)
4 afios 24.2 (23.52- 24 (23.4- 25.93) 24.23 (23.52- 25.8) 24.3 (23.55- 0.262
25.92) 25.98)
Rango total (21.95- 29.95) (21.95- 29.9) (21.98- 29.8) (22- 29.95)
5 afios 24.7 (23.9- 24.5 (23.72- 24.7 (23.94- 26.34) 24.78 (23.96- 0.147
26.42) 26.44) 26.44)
Rango total (22.34- 30.14) (22.38- 30.14) (22.38- 29.96) (22.34- 29.68)
Exposicion a O3
(Mg /m3)
1 afio 76.30 (73.27- 76.53 (73.39- 76.26 (73.36- 76.02 (73.10- 0.526
77.94) 77.99) 77.86) 77.94)
Rango total (68.73- 82.59) (69.62-80.78) (68.73- 82.59) (69.46- 80.47)
2 afios 75.81 (74.61- 75.95 (74.80- 75.74 (74.53- 75.82 (74.65 - 0.395
78.58) 78.77) 78.56) 78.52)
Rango total (71.44- 82.63) (72.64- 81.84) (71.44- 82.63) (71.56- 81.09)
3 afios 76.85 (75.30- 76.95 (75.58- 76.79 (75.28- 76.74 (75.23- 0.134
79.23) 79.48) 79.15) 79.13)
Rango total (71.85- 84.34) (72.09- 84.34) (72.09- 84.10) (71.85- 82.97)
4 afios 77.76 (76.11- 77.91 (76.25- 77.75 (76.07- 77.75 (76.10- 0.126
80.87) 81.32) 80.85) 80.62)
Rango total (72.98- 85.93) (73.20- 85.93) (73.08- 85.71) (72.98- 84.95)
5 afios 79.02 (77.00- 79.07 (77.20- 78.90 (76.96- 79.05 (76.97- 0.188
82.20) 82.31) 82.17) 82.15)
Rango total (73.39- 85.58) (73.76- 85.58) (73.74- 85.38) (73.39- 85.10)

Se muestra el nimero total de individuos por cada seccién de las variables categéricas, ademas del porcentaje
sefialado en paréntesis. Para el caso de las variables continuas se indica la mediana y el rango intercuartil entre
paréntesis, con excepcion de los valores correspondientes a la exposicion, en los cuales se incluy6 el rango total.
Se aplicaron las pruebas de normalidad, posteriormente para las variables continuas se realiz6 una prueba de
Kruskal-Wallis mientras para las categoricas una prueba de chi cuadrada; en ambas considerando un 95% de
confianza.

*Colesterol HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

tColesterol LDL lipoproteinas de baja densidad.

La tabla 2 muestra las correlaciones de Spearman entre la exposicion a PMzs, el IMC
y los valores de grasa corporal. Se observa una correlacion negativa entre la grasa
total y la exposicion a PMzs para todos los afos; sin embargo, solo el primer afio de
exposicion a PM:zs fue estadisticamente significativo (r=-0.089; P<0.001). De igual
forma, para la grasa visceral observamos correlacién negativa y significativa con la
exposicion a PMzs en el primer afio (r=-0.073; P=0.007). Es importante resaltar que
la grasa visceral se correlaciona positivamente, aunque no significativamente con la
exposicion a PM2s del 2° al 5° afio. La grasa pericardica correlaciona negativa y
significativamente con la exposicion a PMzs del 2° al 5° afio; mientras que la grasa
subcutanea correlaciona negativa y significativamente con la exposicion a PMzs del
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1° al 4° afio. En cuanto al IMC, observamos correlaciones positivas, aunque no
significativas, con la exposicion a PM2zs del 2° al 5° afio. Se observaron correlaciones
positivas y significativas entre el IMC y los valores de grasa corporal (p<0.001).

Tabla 2. Correlacion de Spearman entre variables de exposicion a PM2s .

Exposicion | Grasatotal | Grasa visceral Grasa Grasa subcutanea IMC
a PMzs (ug pericardica
/m3)
1 afio -0.089 -0.073 0.050 -0.076 -0.019
<0.001*** 0.007** 0.119 0.005* 0.483
2 afios -0.037 0.022 -0.198 -0.062 0.020
0.167 0.419 <0.001*** 0.021* 0.448
3 afios -0.036 0.032 -0.144 -0.067 0.020
0.183 0.242 <0.001*** 0.013* 0.449
4 afios -0.033 0.018 -0.125 -0.055 0.035
0.227 0.499 <0.001*** 0.042* 0.185
5 afios -0.009 0.050 -0.168 -0.044 0.046
0.746 0.064 <0.001** 0.106 0.088
IMC (kg/m?2) 0.824 0.558 0.481 0.743 -
<0.001*** <0.001*** <0.001*** <0.001*** -

Se muestra un periodo de 1 a 5 afios de exposicién, el indice de masa corporal (IMC) y las distribuciones de
grasa medidas en los participantes del estudio.

En cuanto a la correlacion de la exposicion a ozono y las distribuciones de grasa
(Tabla 3) se puede observar que la grasa total durante el primer, tercer y cuarto afo
de exposicibn muestra valores negativos y significativos, lo que seria indicativo de
una disminucion de la grasa total conforme el tiempo de exposicion aumenta. La grasa
pericardica y subcutanea se correlacionan negativa y significativamente con todos los
afos de exposicion a Os. Para el caso de la grasa visceral y el IMC no observamos
correlaciones significativas para ningun afio de exposicion a Os.

Tabla 3. Correlacion de Spearman entre variables de exposicion a ozono

Exposicion a Grasa total Grasa Grasa Grasa IMC
O3 (pg /m3) visceral Pericardica subcutanea
1 afio -0.066 -0.018 -0.169 -0.067 -0.007
0.013* 0.500 < 0.001*** 0.012* 0.800
2 afios -0.033 0.024 -0.341 -0.052 -0.010
0.219 0.371 < 0.001**=* 0.049* 0.690
3 afios -0.060 -0.004 -0.371 -0.070 -0.035
0.026* 0.874 < 0.001*** 0.008** 0.184
4 afios -0.064 -0.015 -0.380 -0.071 -0.034
0.016* 0.579 < 0.001*** 0.007** 0.198
5 afios -0.049 0.005 -0.391 -0.064 -0.025
0.067 0.838 < 0.001*** 0.015* 0.344

Se muestra una ventana de exposicion de 5 afios, las distribuciones de grasa medidas en los participantes del
estudio e indice de masa corporal (IMC).

La figura 1 muestra la correlacidon entre grasa pericardica, visceral, subcutanea y total
y el IMC. El matiz de color verde indica que se presentaron solo correlaciones
positivas, ademas entre mayor es la intensidad de color la correlacion es mas fuerte.
Por lo que se observa que el IMC y GAS se correlacionan positivamente con GAT;
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0.82 y 0.89, respectivamente. Por otro lado, GAV y grasa pericardica, presentan una
correlacion positiva baja con GAS; 0.29 y 0.3, respectivamente.

MATRIZ DE CORRELACION

GAP

Corr

GAV

GAT

GAS

O
&

Figura 1. Matriz de correlacidon entre grasa subcutanea (GAS), grasa total (GAT), grasa visceral (GAV),
grasa pericardica (GAP) e indice de masa corporal (IMC). Los recuadros con asterisco representan
correlaciones con valor de p significativo (<0.05).

La tabla 4 muestra los modelos de regresion lineal ajustados por potenciales
confusores para evaluar la asociacion entre la exposicion a PMzs, el IMC y los valores
de grasa corporal. Los modelos de regresién lineal basico y extendido muestran que
la grasa pericardica se asocia positiva y significativa con la exposicién a material
particulado PM2s, mientras que para los siguientes afios (2-5) el efecto se torna
contrario, es decir, tomando valores negativos, aungue permanecen estadisticamente
significativos (Tabla 4). Para el resto de las grasas (total, visceral y subcutanea) se
observé asociacion negativa y significativa solamente para el primer afio de
exposicién a PM2 s tanto en los modelos basicos como extendidos. Finalmente, el IMC
no se asocia significativamente con la exposicion a PMzs. La tabla 5 muestra los
modelos de regresion lineal ajustados por potenciales confusores para evaluar la
asociacion entre la exposicion a Os, el IMC y los valores de grasa corporal. En general,
tanto el modelo basico como el modelo extendido muestran que no existen
asociaciones estadisticamente significativas entre la exposicion a Oz y la grasa total,
visceral o subcutanea. De igual forma el IMC no se asoci6 con la exposicién a Os.
Observamos asociaciones negativas y significativas para la grasa pericardica y la
exposicion a Os para todos los afios evaluados (1-5) tanto en el modelo basico como
en el modelo extendido.
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Tabla 4. Asociacion entre la exposicion a PM25 grasa corporal e indice de masa corporal (IMC).

MODELO BASICO

Model GAT GAP GAV GAS IMC
0
Expos B (95% IC) Valor B (95% IC) Valor de B (95% IC) Valor B (95% IC) Valor B (95% IC) Valor de
icion de P P deP de P P
anual
1 -43.32 (-79.02, 7.61) 0.018* | 7.35(0.50, 14.20) 0.036* -16.94 (-31.70, -2.19) 0.0246 | -26.32(-52.38, -0.25) | 0.048 | -0.28 (-1.36, 0.605
* * 0.79)
2 -5.02 (-53.64, 43.59) 0.839 | -26.30(-35.40, 17.21) | <0.001*** | 6.89 (-13.20, 26.98) 0.501 -12.04 (-47.48, 23.39) | 0.505 | 0.49 (-0.97,1.95) | 0.508
3 -16.93 (-73.82, 39.97) | 0.560 | -28.99 (-39.03, 18.95) | <0.001*** | 5.41 (-18.10, 28.92) 0.652 -22.28 (-63.76, 19.21) | 0.293 | 0.42(-1.29, 2.12) | 0.633
4 -23.58 (-77.93, 30.78) | 0.395 | -18.48 (-27.98, 8.97) <0.001*+* | -3.60 (-26.03, 18.82) 0.753 -19.91 (-59.57, 19.74) | 0.325 | 0.82(-0.81, 2.45) | 0.326
5 1.83 (-56.20, 59.85) 0.951 | -20.48(-30.91, 10.04) | <0.001** | 5.65 (-18.30, 29.61) 0.644 -3.68 (-46.02, 38.66) 0.865 | 1.42(-0.33,3.17) | 0.112
MODELO EXTENDIDO
Model GAT GAP GAV GAS IMC
0
Expos | B (95% IC) Valor B (95% IC) Valor de B (95% IC) Valor B (95% IC) Valor | B (95% IC) Valor de
icion de P P de P de P P
anual
1 -51.1 (-86.26, 0.005* | 6.74 (-0.04, 13.53) 0.051* -19.82 (-34.07, -5.57) 0.006** | -31.17 (-57.20, -5.15) | 0.019 | -0.56 (-1.61, 0.291
-15.9) * * 0.48)
2 -9.72 (-57.52, 38.09) 0.690 | -26.32(-35.26, -17.37) | <0.001*** | 5.55 (-13.81, 24.91) 0.575 -15.37 (-50.64, 19.89) | 0.393 | 0.32(-1.10,1.74) | 0.659
3 -25.77 (-81.85, 30.31) | 0.368 | -29.63 (-39.54, -19.72) | <0.001*** | 2.92 (-19.79, 25.64) 0.800 -28.60 (-69.99, 12.78) | 0.176 | 0.10(-1.57,1.76) | 0.909
4 -37.19 (-90.86, 16.48) | 0.175 | -19.36 (-28.77, -9.95) <0.001*** | -8.66 (-30.34, 13.03) 0.434 -28.44 (-68.08, 11.21) | 0.160 | 3.385e-01 (-1.26, | 0.678
1.94)
5 -8.90 (-66.06, 48.26) 0.760 | -21.10(-31.37,-10.82) | <0.001*** | 0.93 (-22.18, 24.04) 0.937 -9.65 (-51.86, 32.56) 0.654 | 1.02 (-0.68, 2.72) | 0.240

Modelo lineal ajustado para el modelo basico por edad, sexo, escolaridad méxima, actividad fisica, horario de medicién de PMzs, velocidad del viento,
temperatura, estacion del clima, estacion de monitoreo y para el extendido, las variables tomadas en cuenta para el basico y ademas diabetes, consumo de
alcohol, triglicéridos y HDL. Los estimados se calcularon tomando en cuenta el registro de PM2s por cada 10 pg/ m? de incremento en el material particulado,
grasa total (GAT), grasa pericardica (GAP), grasa visceral (GAV), grasa subcutédnea (GAS) e indice de masa corporal (IMC). Los valores de p marcados con
asteriscos representan valores estadisticamente significativos (p <0.001).
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Tabla 5. Asociacion entre la exposicion a Oz, grasa corporal e indice de masa corporal (IMC).

MODELO BASICO

Modelo GAT GAP GAV GAS IMC
Exposi B (95% IC) Valor de B (95% IC) Valor de B (95% IC) Valor B (95% IC) Valor B (95% IC) Valor
cién P P deP de P de P
anual
1 -1.614 (-5.163, - 0.373 -1.276 (-2.00, -0.552) | <0.001*** | -0.189 (-1.670, 0.802 -1.403(-3.986, 0.287 0.054 (-0.052, - 0.319
1.935) 1.291) 1.180) 0.161)
2 2.836 (-2.272, - 0.278 -3.820(-4.881, -2.760) | <0.001*** | 1.545 (-0.586, 3.675) | 0.156 1.283(-2.434, 5.0) 0.499 0.115 (-0.038, 0.140
7.945) 0.269)
3 0.532 (-4.664, - 0.841 -5.017 (-6.093, -3.940) | <0.001*** | 0.860 (-1.306, 3.026) | 0.437 -0.338(-4.120, 3.44) | 0.860 0.029 (-0.127, 0.713
5.727) 0.186)
4 -1.290 (-5.670, - 0.564 -3.078(-3.895, -2.261) | <0.001** | 0.003 (-1.820, 1.828) | 0.997 -1.295(-4.485, 0.426 0.054 (-0.078, 0.424
3.091) 1.894) 0.185)
5 1.602 (-2.641, - 0.459 -3.735 (-4.516, -2.953) | <0.001*** | 1.084 (-0.683, - 0.230 0.517(-2.573, 0.743 0.127 (-0.001, 0.051
5.845) 2.850) 3.607) 0.254)
MODELO EXTENDIDO
Modelo GAT GAP GAV GAS IMC
Exposi | B (95% IC) P-value | B (95% IC) P-value B (95% IC) P-value | B (95% IC) P- B (95% IC) P-value
cion value
anual
1 -2.274 (-5.777, 0.203 -1.348 (-2.064, -0.631) | <0.001*** | -0.413 (-1.847, 0.572 -1.833 (-4.415, 0.164 0.0244 (-0.080, 0.646
1.228) 1.020) 0.747) 0.128)
2 1.968 (-3.071, 0.444 -3.830 (-4.874, -2.787) | <0.001** | 1.264 (-0.799, 3.327) | 0.230 0.70 (-3.010, 4.410) | 0.712 0.082 (-0.068, 0.284
7.008) 0.231)
3 -0.096 (-5.217, 0.971 -5.083 (-6.148, -4.018) | <0.001*** | 0.691 (-1.405, 2.788) | 0.518 -0.792 (-4.564, 0.680 0.001 (-0.151, 0.986
5.025) 2.980) 0.154)
4 -2.726 (-7.066, 0.219 -3.213 (-4.025, -2.400) | <0.001** | -0.558 (-2.332, 0.537 -2.163 (-5.361, 0.185 0.0008 (-0.128, 0.990
1.615) 1.215) 1.036) 0.130)
5 0.676 (-3.512, 0.752 -3.767 (-4.540, -2.994) | <0.001** | 0.659 (-1.052, 2.370) | 0.451 0.019 (-3.067, 0.990 0.090 (-0.035, 0.157
4.864) 3.105) 0.214)

Modelo lineal ajustado para el modelo basico por edad, sexo, escolaridad maxima, actividad fisica, horario de medicion de Os, velocidad del viento, temperatura,
estacion del clima, estacion de monitoreo y para el extendido, las variables tomadas en cuenta para el basico y ademas diabetes, triglicéridos y HDL. Los
estimados se calcularon tomando en cuenta el registro de Os por cada 10 ug/m3 de incremento, grasa total (GAT), grasa pericérdica (GAP), grasa visceral
(GAV), grasa subcutanea (GAS) e indice de masa corporal (IMC). Los valores de p marcados con asteriscos representan valores estadisticamente significativos
(p <0.001).
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Finalmente evaluamos mediante modelos multinomiales si la exposiciéon a PM2.su O3
se asociaban con mayor riesgo de sobrepeso u obesidad. En general no observamos
asociaciones significativas entre estos contaminantes y las categorias de IMC (Tabla
6y7).

Tabla 6. Modelo de regresién multinomial ajustados para evaluar las exposiciones anuales a
PM.sy las categorias de sobrepeso y obesidad.

Exposiciones MODELO BASICO MODELO EXTENDIDO
anuales RM (IC 95%) Valor de P RM (IC 95%) Valor de P
1 afio PM2.5-NOR Ref. Ref.
PM2.5- SP 1.29 (0.67, 2.48) 0.445 1.28 (0.73, 2.22) 0.385
PM2.5- OB 0.93(0.47, 1.86) 0.837 0.85 (0.47, 1.54) 0.586
2 afios PM2.5- NOR Ref. Ref.
PM2.5- SP 1.68 (0.76, 3.72) 0.198 1.74 (0.78, 3.82) 0.171
PM2.5- OB 1.71 (0.74, 3.94) 0.21 1.66 (0.71, 3.87) 0.243
3 afios PM2.5- NOR Ref. Ref.
PM2.5- SP 1.07 (0.39, 2.97) 0.893 1.05 (0.37, 2.98) 0.923
PM2.5- OB 1.29 (0.44, 3.80) 0.644 1.07 (0.35, 3.26) 0.913
4 afios PM2.5- NOR Ref. Ref.
PM2.5- SP 1.39 (0.52, 3.76) 0.514 1.28 (0.46, 3.54) 0.637
PM2.5- OB 1.72 (0.60, 4.95) 0.311 1.29 (0.43, 3.86) 0.647
5 afios PM2.5- NOR Ref. Ref.
PM2.5- SP 1.50 (0.54, 4.17) 0.437 1.56 (0.54, 4.50) 0.410
PM2.5- OB 1.84 (0.62, 5.46) 0.270 2.21 (0.71, 6.88) 0.173

Modelo de regresion multinomial ajustado para el modelo basico por edad, sexo, escolaridad maxima,
actividad fisica, el registro de PM2.5 por hora, velocidad del viento, temperatura, estacion del clima,
estacion de monitoreo y para el extendido, las variables tomadas en cuenta para el basico y ademas
diabetes, triglicéridos y HDL. Los estimados se calcularon tomando en cuenta el registro de PM2.5 por
cada 10 pg/m3 de incremento en el material particulado. La categoria NOR (peso normal), se utilizé
como referencia.

Tabla 7. Modelo de regresién multinomial ajustados para evaluar las exposiciones anuales a
ozono y las categorias de sobrepeso y obesidad.

Exposiciones MODELO BASICO MODELO EXTENDIDO
anuales RM (IC 95%) Valor de P RM (IC 95%) Valor de P
03-NOR Ref. Ref.
1 afio 03- SP 1.02 (0.98, 1.07) 0.280 1.03 (0.99, 1.07) 0.097
03- OB 1.03 (0.99, 1.08) 0.140 1.03 (0.99,1.07) 0.182
03-NOR Ref. Ref.
2 afios 03- SP 1.03 (0.96, 1.10) 0.411 1.04 (0.98, 1.10) 0.166
03- OB 1.06 (0.99, 1.13) 0.080 1.06 (0.99, 1.12) 0.086
03-NOR Ref. Ref.
3 afios 03- SP 1.01 (0.95, 1.07) 0.814 1.02 (0.95, 1.08) 0.561
03- OB 1.02 (0.96, 1.09) 0.581 1.01 (0.96, 1.09) 0.752
03-NOR Ref. Ref.
4 afos 03- SP 1.02 (0.95, 1.09) 0.665 1.01 (0.95, 1.08) 0.714
03- OB 1.018 (0.95 - 1.09) 0.628 0.99 (0.92, 1.07) 0.806
03-NOR Ref. Ref.
5 afios 03- SP 1.033 (0.96 - 1.11) 0.387 1.04 (0.96, 1.12) 0.360
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|03-0B | 1.063(0.98-1.15 | 0.120 | 1.05(0.97,1.13) | 0.253

Modelo de regresion multinomial ajustado para el modelo basico por edad, sexo, escolaridad maxima,
actividad fisica, el registro de Oscada 8 horas, velocidad del viento, temperatura, estacion del clima,
estacion de monitoreo y para el extendido, las variables tomadas en cuenta para el basico y ademas
diabetes, triglicéridos y HDL. Los estimados se calcularon tomando en cuenta el registro de Os por
cada 10 pg/m3 de incremento. La categoria NOR (peso normal), se utilizé6 como referencia.

Discusion

En el presente estudio se evalu6 por primera vez la relacién entre la exposicion a
PM2.sy Oz con la distribucion de la grasa corporal, IMC y categorias de IMC en adultos
de la Ciudad de México. Los principales hallazgos de este estudio son que
encontramos asociaciones significativas, aunque negativas, entre PM2sy Oz con los
valores de grasa pericardica. Finalmente, no encontramos asociaciones significativas

entre estos contaminantes y el resto de las distribuciones de grasa corporal (GAT,
GAV, GAS) y el IMC como variable continua o categorica.

Los estudios que asocian la exposicion a PM2s con obesidad e IMC en nuestro pais
son escasos. Recientemente, Tamayo y cols. en 2021, estudiaron la asociacion entre
incrementos de 10 yg/m® de PM2s y riesgo de sobrepeso y obesidad en nifios,
adolescentes y adultos de México empleando datos de ENSANUT (afios 2006 y
2012). Ellos observaron que no existia asociacion estadisticamente significativa entre
la exposicion a PM2sYy riesgo de sobrepeso y obesidad en la poblacion adulta. Este
estudio concuerda con nuestros hallazgos no significativos entre PM2sy riesgo de
sobrepeso u obesidad en adultos del grupo control de la cohorte GEA. Aunque
Tamayo y cols. (2021) no encontraron asociaciones significativas entre PMz2s y
obesidad en adultos, si observaron mayor riesgo de sobrepeso y obesidad en nifios
y adolescentes. Por otra parte, un estudio previo en nifios de la Ciudad de México
evalu6 los niveles de adipocinas, disfuncion endotelial, leptina, vitamina D y
apolipoproteina y su asociacion con tiempo de exposicion diaria a PM2s y Oz, durante
una semana. En donde encontraron valores significativos mayores de leptina que el
grupo control (p<0,001). Las altas concentraciones de leptina en nifios de peso normal
gue habitan en zonas urbanas es un hallazgo importante por las implicaciones que
pudiera tener en la contaminacion atmosférica, inflamacion y neuroinflamacion.
Estudios en roedores y humanos que padecen obesidad tienen altos niveles de leptina
circulante, lo que sugiere que la obesidad esta asociada con la resistencia a la leptina
(Friedman y Halaas, 1998). De hecho, los nifios que padecen obesidad tienen niveles
mas altos de leptina, lo que lo convierte en un marcador util del sindrome metabdlico
y la resistencia a la insulina (Calderén-Garciduefias et al., 2015). En conjunto estos
resultados podrian sugerir que los nifilos y adolescentes son mas susceptibles a los
efectos obesogénicos de la contaminacion atmosférica y en los adultos
probablemente existen otros factores de riesgo (sedentarismo, alimentacion,
tabaquismo, sindrome metabdlico, alcoholismo) que tienen un efecto mas
preponderante sobre el desenlace de obesidad.

31



Diversos estudios han sugerido los posibles mecanismos por los cuales se podria
explicar la asociacién entre exposiciébn a PM25sy riesgo de obesidad. Uno de los
mecanismos involucra a los receptores de tipo Toll ubicados en los pulmones, los
cuales a través de procesos inflamatorios y oxidacion lipidica pueden dar lugar a una
disfuncion metabdlica y como resultado la ganancia de peso (Xu et al., 2010). Otros
estudios como el de Seo y cols. 2020, describieron que el estrés oxidativo y el dafio
mitocondrial en el tejido adiposo causado por la exposicién a contaminantes del aire,
aumentan la diferenciacion de los adipocitos blancos, que almacenan energia extra
en forma de triglicéridos, y aumentan la diferenciacién de adipocitos marrones, que
liberan energia en forma de calor. Este cambio afecta adversamente el balance
energético en el tejido adiposo, predisponiendo a la persona a la obesidad y
alteraciones metabdlicas.

En experimentos en animales, como el de Zordao y cols. (2018) se observé que la
exposicién a PM2.5 en ratones durante un periodo de 3 meses en adultos puede
inducir obesidad, en parte debido a una marcada reduccién en el gasto energético
causada por la resistencia hipotalamica a la leptina. Ademas, también sugieren que
la exposicion a la contaminacion del aire durante su periodo de gestacion en ratones
y la lactancia, tuvo un efecto notable en la induccién de obesidad en la descendencia
masculina debido a un desequilibrio energético, que puede conducir a un aumento de
los niveles de insulina e intolerancia a la glucosa.

Por otro lado, Xu y cols. (2010) llevaron a cabo un estudio en el que ratones macho
(C57BL/6 y p47phox-/-) de 3 semanas de edad, que fueron expuestos a la inhalacion
de PM2s durante 6 horas al dia durante 10 semanas y al final de su estudio
encontraron anomalias metabdlicas en los ratones expuestos (en comparacion con
aguellos ratones suministrados con aire filtrado (por sus siglas en inglés, FA) incluido
un mayor grosor en la grasa subcutanea (FA, 1039+27 um?2 ; PM2s, 1355+30 umsz;
P<0.05) y visceral (FA, 2137+45 pm?, PM2s, 2698+80 um? ; P<0.01). Sun y cols.
(2009) informaron que cuando se expusieron ratones macho adultos C57BL/6 a PM2s
durante 24 semanas, tuvieron un marcado aumento en la adiposidad visceral. Los
ratones fueron expuestos in vivo desde el 9 de octubre de 2006 hasta el 26 de marzo
de 2007, por una duracion total de 128 dias, durante 6 h/dia durante 5 dias/semana.
Los ratones de control con aire filtrado (FA) se expusieron a un protocolo idéntico,
excepto que se coloco un filtro de aire de particulas de alta eficiencia en la valvula de
entrada al sistema de exposicion para eliminar todas las particulas de esa corriente
de aire.

Sin embargo, en estudios epidemioldégicos aun existen algunos estudios como el de
Fioravanti y cols. (2018), donde no hallaron evidencia de una asociacién entre la
exposicion a contaminantes del aire y el sobrepeso/obesidad en recién nacidos y
seguidos hasta los 8 afios. En otros estudios si han encontrado un incremento de
riesgo de obesidad por la exposicion a PMzs en diferentes estadios de vida. En el
estudio de Fleisch y cols. (2016) se observé que los nifios cuyas madres vivian a una
distancia menor a 50 m de una carretera principal tenian 0.3 kg/m?(95% CI: 0.0 - 0.7)
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mas de IMC, 1.7 cm (95% CI: 0.6, 2.8) de circunferencia de cintura mas grande, 1,9
mm (95% CI: 0,6, 3,2) mayor del grosor cutaneo y 40,7% (95% CI: 5,2, 88,1) mayor
de leptina en comparacion con aquellos que nacieron en zonas alejadas de la
carretera principal (=200 m). Los participantes del estudio fueron evaluados durante
poco después del nacimiento, durante la infancia (mediana: 6 meses de edad),
primera infancia (mediana: 3,3 afios) y la mitad de la nifiez (mediana: 7,7 afios).

Numerosos estudios epidemiolégicos se han enfocado en la asociacion entre la
exposicion a Oz y riesgo cardiometabdlicos y los resultados tampoco son
concluyentes. Un estudio con adultos jévenes (17-22 afios) del sur de California en
Estados Unidos (META-AIR, Metabolic and Asthma Incidence Research) se
observaron asociaciones significativas entre la exposicién a corto plazo al Os (1 mes)
y un aumento de triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (p=0.04),
un aumento de colesterol (p=0.04), una disminucion de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) (p=0.03) y un aumento de la grasa hepatica (p= 0.02) (Kim et al. 2019). En un
metaanalisis se reportd que la exposicion a PM2sy 0zono se asociaban con un
aumento del IMC, con un valor de P agrupada de 0.34 (95% CI: 0.30-0.38) y 0.21
(95% CI: 0.17-0.24) por incrementos en 10 ug/m3, respectivamente (Huang et al.
2020). Finalmente, en un estudio realizado por Dabass y cols. (2016) con datos de
NHANES (Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricibn) se encontraron
asociaciones no significativas entre la exposicion a Oz y marcadores de riesgo
cardiovascular. Estos resultados sugieren la posible alteracion metabdlica
relacionada con la exposicion al Os. También existen estudios que han sugerido que
la capacidad del ozono de generar inflamacion, alterar los niveles de lipidos e inducir
estrés oxidativo podrian explicar desenlaces cardiometabdlicos (incluyendo obesidad)
asociados a la exposicion a este contaminante (lacobellis y Bianco, 2011; Chen et al.
2019; Kim et al., 2019).

Finalmente, los estudios enfocados en la asociacion entre exposicién a contaminantes
atmosféricos y obesidad en poblacién latinoamericana son limitados (Calderon et al.,
2015; Tamayo-Ortiz, et al., 2021), mientras que un numero importante se ha realizado
en poblaciones asiaticas (Seo et al., 2020; Dong et al., 2014; Wei et al., 2016; Zhang
et al., 2019) o caucasicas (Fioravanti et al., 2018; Fleisch et al., 2016; Fossati et al.,
2020), por lo que estos resultados pueden no ser aplicables a poblacibn mexicana.

La acumulacion excesiva de grasa alrededor del corazén y arterias coronarias (es
decir, grasa pericardica) puede ser mas perjudicial, que la abdominal, para la salud
cardiovascular dada su ubicacion anatémica (Brinkley et al., 2011). Mas aun, la grasa
pericardica es un predictor mas robusto de hipertrofia del ventriculo izquierdo (LV),
placay cardiopatia coronarias que otros indices de obesidad, incluido el IMC, la grasa
visceral abdominal y la circunferencia de la cintura (Brinkley et al., 2011). Debido a la
evidencia existente de la relacion entre la grasa pericardica y el padecimiento de
enfermedades coronarias (Yamada et al., 2015; Brinkley et al., 2011; Wit-Verheggen
et al., 2020), es necesario que se replique este estudio considerando las asociaciones
gue pudieran existir entre la grasa pericardica y el efecto de covariables como la
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presion diastdlica y la presion sistdlica, con el objetivo de verificar si la disminucion de
GAP puede tener un efecto sobre la presion arterial. Las personas obesas pudieran
presentar mayores efectos debido a que como se muestra en la Tabla 1, la obesidad
se encuentra relacionada con variables como la presion arterial, Io que a su vez se ha
descrito como un factor en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Por lo
anterior, se esperaria que los contaminantes se asociaran positivamente con la grasa
pericardica como indicador de riesgo cardiovascular.

Sin embargo, nuestros resultados apuntan en direccidén opuesta. En nuestro estudio
solo encontramos asociaciones negativas entre exposicion a 0zono y grasa
pericardica que necesitan ser corroborados en otras poblaciones de estudio.

Ventajas y Limitaciones del Estudio

Los resultados de nuestro estudio se deben interpretar considerando sus ventajas y
limitaciones. Las ventajas de nuestro estudio incluyen: 1) N poblacional de mas de
1,000 sujetos con informacion disponible de distintas covariables que pudieran estar
relacionadas tanto con la exposicion y el desenlace; 2) mediciones repetidas de
ambos contaminantes (PMzsy 0zono); 3) nuestro estudio ademas de contar con
informacion sobre IMC e ICC, incluye determinaciones de grasa corporal medidas por
tomografia computarizada.

Algunas limitaciones de nuestro estudio se deben a que no se consider6 como
covariable el tipo de alimentacion, que a pesar de que se encuentra dentro de la base
de datos no formo parte del presente andlisis. La alimentacion podria ser un confusor
en la relacion entre contaminantes atmosféricos y obesidad. Zordao y cols. (2018), Xu
y cols. (2010) y Sun y cols. (2009) han demostrado en modelos animales, que el tipo
de alimentacion (especialmente alta en grasas) aunado a la exposicion a PMzs, se
relacionan con los parametros de obesidad en ratones. Otra limitante de nuestro
estudio es que no contamos con la medicién de exposicion a PM2sy ozono en el lugar
de trabajo y en el transporte, que pudieran ambos influir en el nivel de exposicion de
los individuos del estudio. A pesar de que se cuentan con datos referentes a
biomarcadores como la adiponectina dentro de la base de datos de la cohorte GEA
no se analizaron en este estudio, sin embargo, podria considerarse en estudios
futuros para encontrar hallazgos referentes a la exposicion a los contaminantes
analizados en este estudio. Debido a que en estudios como el de Calderdn et al.,
evaluaron biomarcadores asociados a la obesidad y riesgo metabdlico, como lo son
la leptina e insulina. Ademas de que existen otros estudios que respaldan la alteraciéon
de la insulina por la exposicion a PMz.sy ozono (Campolim et al., 2020; Coles et al.,
2020). Ademas, se trata de un estudio transversal, por lo tanto, no se puede
establecer causalidad.

Finalmente, no tenemos informacion sobre la composicion de las particulas y estudios
previos indican que los desenlaces en salud asociados a PM2zs dependen de la
composicién de las particulas (Zeb et al., 2018; Li et al., 2019; Ma et al., 2014).
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Ademas, como en todo estudio observacional no podemos descartar la limitante de la
confusién residual (Quispe y Loli-Guevara, 2020; Manterola y Otzen, 2014). A pesar
de las limitaciones de nuestro estudio, es uno de los primeros enfocados en evaluar
la asociacion entre exposicion a contaminantes atmosféricos y obesidad en poblacion
mexicana, puede marcar la pauta para la realizacion de nuevos estudios
epidemioldgicos o experimentales y para la busqueda de biomarcadores vasculares
y metabalicos.

Conclusiones

La exposicion a largo plazo a PM2.sy 0zono se asociaron con una disminucion en la
grasa pericardica en adultos de la Ciudad de México. No encontramos asociaciones
significativas entre la exposicion a estos contaminantes y la grasa total, visceral,
subcutanea, IMC o categorias del IMC. Nuestros resultados requieren ser replicados
en otras poblaciones ambientalmente expuestas y es necesario realizar mas estudios
para conocer las posibles consecuencias de una disminucion de la grasa pericardica
en relacion con contaminantes ambientales.
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ANEXO 1. Carta de consentimiento de uso de datos aprobado por parte del Comité
de Bioética

Departamentos de Endocrinologia y Genética del Instituto
Macional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

T ECENTR T R

D

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE SANO
{Investigacion Bioguimica y Tomografia)

TITULD: "Genética de la Enfermedad Aterosclerosa™ (Proyecto GEA)

Investigadores principales: Dr. Gilberto Vargas Alarcdn, Dra. Maria Tereza Villarreal Molina,
Dr. Carlos Posadas Romero y Dr. Erick Kimura Hayama.

Estimado Sefiona):

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacitn debido a que usted se encusnira clinicamente
sano y no esta bajo ningdn tralamiento. Antes de que decida participar, es importante que sepa por qué s asta
haciendo esta investigacion v lo que implica. Por favor tomese lodo al tiempo necesario para leer la siguiente
informacion, coméntela, = asi lo desea, con su médico, familiares o con sus amigos. Pregunte cualguier cosa
gue no le haya quedado del lodo clara o si desea mas informacion.

PROPOSITO
El propdsitc de este estudio es investigar la funcidn de las particulas de colesterol busno, en pacientes con
enfermedad arlerial coronana ¥ compararos con parsonas sanas como ushed.

PROCEDIMIENTOS.
Usted acudira 1 vez al Departamento de Endocrinalogia, donde le alendera un médico endocrindloge. Si usted
ralne las condicionas para el estudio y acepta parlicipar, 5e l& hardn las siguienles pruebas y procedimientos:

1. 5ele pedira que conteste un cuestionario para conocer sus antecedentes familiares y personales.

2. El médico le hard un examen fisico y medira su estatura, peso, circunferencia de cinlura, presion arterial
y frecuencia cardiaca.

3. Sele tomard una muestra de sangre, equivalente a 3 cucharadas.

4. Sera necesario que se presenie en ayuno de 12 horas, sin haber ingerido exceso de bebidas
alcohdlicas.

5. Su muesira de sangre servird para realizar estudios de colasterol y Iriglicérndos. También se realizaran
estudios especiales del funcionamienio de las particulas de HDL (colesterc] buenc).

6. Para conocer si las arterias de su corazdn fienen placas de grasa cakificadas, se le praclicara el
estudio radinlégico conocido como Tomografia Computada para evaluacion dal indice de Calcio. Es un
astudio no invasivo que no requiere de administracion de meadio de contraste por via oral o infravenosa.
La duracidn del estudio es de aproximadamente 10 minuios. Sin embargo, como el procedimiento
requiers que la frecuencia cardiaca (ndmero de lalidos cardiacos por minulo) s& encuentre por debajo
de 80, en algunas personas es necasaro administrar 50-100 mg de atenolol (medicamento que contrala
la frecuencia cardiaca) por via oral antes de electuar la tomografia, lo que puede aumentar al liempo de
eslancia a 30-80 minutos en el deparlamento de Radiclogia. Para esludiar las arerias que lNevan
sangre al carebro, se@ medira el grosor de la pared de eslas arlerias con ultrasonido. Esle procedimiento
no produce molestias, no liene riesgos y s& realiza en 5 minulos.

7. Se le practicard el estudic radiologico conocido como Tomografia Computada de un solo corle, para
conoces la cantidad de grasa denlro de su abdomen (grasa visceral).

RIESGOS E INCONVENIENTES

Curante el procedimiento para oblener la muestra de sangre de wna vena del brazo, puede sentir alguna
molestia o dolor ligero. En algunas parsonas se puade presenlar un hematoma (moreton) gue desaparsce an
varios dias.

Iniciales del participante
MNimeno dal participante
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En caso de gque usled padezca de asma, enfisema pulmanar, bronguilis cronica, baja presion o alergia conocida
al atenalol, favor de comentario directamante con el parsonal que le aplics el cuestionario o con los médicos del
area de Radiclogia, quienes valoraran si usted puede o no recibir el atenolol. Después del estudio usted puede
realizar normalmente sus actividades.

BENEFICIOS

La visita al médico, los examenes de laboratorio v el estudio radioldgico son sin coslo para usted. Es imporianie
gue usted sepa que no pearcibira pago alguno par parlicipar de manera voluntaria en el estudio.

Con el estudio de Tomogralia podremos estimar la cantidad de placas de grasa calcificadas en las arterias da
su corazon, lo cual permilird, junto con los resullades de lipidos en sangre, glucosa y sus cifras de tension
arterial, sugerir modificaciones en su estiloc de vida v tratamiento médico como medidas preventivas de futuros
eventos cardiacas.

Sus resullados de glucosa, grasas en la sangre, asi como los de la Tomografia pueden ser recogidos en 2
S8Manas.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO DE LAS PERSOMAS A TERMINAR 5U PARTICIPACION.
Su participacidn en este estudio es wolunlaria. Si decide parlicipar, se le pedird que firme esta forma de
consenlimiento. Puede rehusarse a participar en el estudic.

CONFIDENCIALIDAD ¥ PRIVACIDAD DE LA INFORMACION

La informacidn personal, la oblenida por el cuestionaric y los resullados de laboralorio se codificaran (su
nombre no apareceara en ninguna publicacion o informe que se ganere dal estudio).

Toda la informacidn que se oblenga, se almacenard en un lugar seguro y nos ajuslaremos a los procedimientos
internos y regulaciones gubemamentales para proteger la informacion personal y de laboratoric. Sin embargo,
la informacion que se oblenga por el cuestionario y la generada por el laboralorio se consullard para comprobar
gue es correcla y corresponde a los examenes que le fuercn practicades. Esto lo hara el personal que participa
en la realizacian del estudio vy gue mantendra la confidencialidad de su informacion.

Confirmo haber leido las declaraciones de la forma de consentimiento informado para la realizacion del estudio
“Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA).

Confirme también que el Dr. me ha explicado toda la informacion y los
procedimientos del estudio, el dia duranie el proceso de consentimiento para este estudio.
Confirme que se me ha dado la oporiunidad de hacer las preguntas sobre el esiudio y haber quedadao
salisfecho con las respuestas y explicaciones que s& me proporcionanon.

Se me ha dado el iempo suficiente para leer con cuidado la informacion, comentarla con ofras perscnas y
decidir si participo, o no, en asle estudio.

Estoy de acuerdo con parlicipar en este estudio.

Firma del parlicipante Fecha

Nombre complelo del participante

Firma del testigo Fecha

Nombre complelo del testigo.

Firma del testigo Fecha

Mombre completo del lestigo.

Firma de la parsona Fecha
gue aplicd la carta
de consentimiento.

Mombre complato.

2
Uima modificackn 11 de mayo 2009, Elshorado y modificade por Rosalinda Posadas Sanchez
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