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Resumen

El Gran Santiago posee uno de los aires mas contaminados del mundo, donde habita
gran parte de los habitantes del pais. Desde comienzos de la década de los sesenta, los
habitantes de la ciudad se han visto expuestos en forma creciente a la accién de diversos
agentes nocivos, la que es percibida como impactos mayormente en sus vias respiratorias.

Es de interés explorar la existencia de interaccion entre circulacién de virus influenza y
concentraciones de material particulado fino (PMs5) en la escala multiplicativa y aditiva,
puesto que se sospecha que podria verse afectada la magnitud de la mortalidad frente a
episodios de contaminacion en presencia de epidemias de virus respiratorios.

El estudio abarco 8 anos, el periodo entre 2010 y 2017. Se consideraron las muertes
diarias en el Gran Santiago, San Bernardo y Puente Alto con diagnéstico respiratorio,
cardiovascular y las totales menos externas en mayores de 65 anos y para todas las edades.

Se estimaron modelos aditivos generalizados, en especifico regresion poisson, modelos
semiparamétricos en donde la estacionalidad se ingreso como un spline ctibico natural y se
utilizaron variables de control tales como temperatura y humedad relativa. La interaccion
en la escala aditiva se estimé a través del RERI (Relative Excess Risk due to Interaction)
y las diferencias predichas por los modelos bajo diferentes escenarios contrafacticos.

El impacto de la exposicion de corto plazo de la contaminaciéon atmosférica por el
PM; 5 sobre la mortalidad diaria, es notorio y preocupante. También se manifiesta un
efecto significativo de las epidemias de virus influenza sobre la mortalidad.

En general la existencia de interaccion en la escala multiplicativa no fue consistente.
En la escala aditiva para los modelos de muertes respiratorias y cardiovasculares hubo
evidencia de sinergia entre circulaciéon viral y material particulado fino. Por tanto, hay
evidencia para recomendar una modificacion de los niveles en que se decretan las diferentes

medidas de contingencia cuando existe circulacién de virus influenza.
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Capitulo 1

Introduccion

Desde hace décadas la ciudad de Santiago presenta un grave problema de contamina-
cion atmosférica, unos de los factores determinantes principales es la ubicacion geografica
que presenta la capital, ciudad encerrada por altos cordones montanosos que impiden
una circulacién fluida de las particulas contaminantes. Al mismo tiempo, dentro de la
responsabilidad directa del hombre, se encuentra el crecimiento explosivo de la ciudad y
el desarrollo del transporte piblico y urbano que contribuye en gran medida a este serio
problemal4].

Durante los ultimos anos, se han desarrollado distintas estrategias para mitigar la
contaminacion atmosférica de las ciudades chilenas mas contaminadas, en forma de 14
nuevos planes de descontaminacién. Estos planes incluyen mejoras en el transporte piblico
y privado, regulan el uso de lena para calefaccién domiciliaria y se elaboran normas més
exigentes para la actividad industrial[23]. Pese a esta iniciativa del estado para prevenir
y reducir la contaminacién atmosférica y minimizar sus impactos negativos, esto sigue
siendo un problema que provoca importantes consecuencias, en especial para la salud
humana.

Indagaciones acerca del efecto que puede llegar a generar la contaminacién atmosférica
en las enfermedades se han hecho alrededor del mundo, especialmente en China. Al ser el
pais mas poblado del mundo posee un enorme mercado de exportaciones, lo que ha hecho
crecer a su industria hasta convertirse en un serio peligro para el planeta.

Por otro lado, segin un informe de Greenpeace y AirVisual que mide el indice de

calidad del aire con base en los niveles de particulas finas conocidas como PMs 5, Chile
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posee el 90 % de las ciudades sudamericanas mas contaminadas|L1].

La contaminacién del aire es un problema ambiental global, y la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud ha desarrollado una serie de informes para evaluar la relacién entre la
contaminacién del aire y la salud humana. Las evaluaciones han demostrado que los efec-
tos adversos de contaminacién, incluidas particulas y gases, afectan a la mortalidad y
hospitalizaciones de diversas patologias[33], afectando de manera importante a enferme-
dades respiratorias y cardiovasculares contribuyendo con una alta carga de morbilidad
y mortalidad[16]. Se especula que los contaminantes ambientales, especialmente el ma-
terial particulado fino (PMa,5) puede facilitar la propagacién de virus respiratorios al
proporcionar nucleos de condensacion para las gotas de virus, siendo esto critico para la
transmision|[32].

En nuestro pais, se ha examinado el efecto de la exposicion de corto plazo del material
particulado en la salud humana[5]. Tanto el PM;q como el P M, 5 tienen efectos significati-
vos sobre la salud, pero el PMs 5 tendria un efecto mas claro. Cabe destacar que mediante
el control de la temperatura y, en algunos casos, la estacion del ano, aquellos estudios in-
dican que el efecto observado es, probablemente, un resultado de la contaminaciéon y no
un efecto oculto de la contaminacién intradomiciliaria[7]. Ademds, se ha observado que
aumenta el riesgo de mortalidad ante incrementos del material particulado[27], en donde
este efecto ha sido cuantificado en la ciudad de Santiago, encontrandose riesgos de un
exceso en la mortalidad entre 6 y 8% ante incrementos de 100 pug/m?® de PM;o[28].

Algunos de los virus respiratorios que podria ser afectado por los contaminantes am-
bientales son los tipos de virus influenza. Al igual que la contaminacién atmosférica,
afectan principalmente al sistema respiratorio, y los contaminantes del aire pueden re-
ducir la resistencia a la infeccion viral, o bien, proporcionar un vehiculo que facilita la
propagacién del virus, o ambos. Siendo los adultos mayores los mas susceptibles al virus

influenza, particularmente personas de 65 anos en adelante[32].



Planteamiento del problema

Resultara necesario analizar si el efecto de la contaminacion del aire interactia poten-
cialmente y sinérgicamente en los brotes estacionales de virus influenza.

Se quiere determinar el efecto de la exposicion de corto plazo de la contaminacién at-
mosférica sobre la mortalidad diaria en el Gran Santiago. En epidemiologia, para modelar
el nimero de muertes resulta adecuado ocupar modelos de Regresiéon Poisson, un tipo
particular de modelo lineal generalizado (MLG). En el caso de haber sobredispersion, se
utilizan modelos de Regresién Binomial Negativa. Una alternativa son los modelos gene-
rales aditivos (GAM), una extensién de los MLG que permiten incorporar en las variables
explicativas elementos como splines y tensores que facilitan el control de confusores como
lo son la estacionalidad y tendencia[26].

Para evaluar la relacion entre una variable exposiciéon y una variable respuesta es
importante tener en claro las diferencias entre confusion o interaccién. Existe confusion
cuando una variable estd asociada a la variable independiente y al mismo tiempo tiene
un efecto sobre la variable respuesta, pero no es intermediaria en la cadena causal entre
la variable exposiciéon y la respuesta. Mientras que hay interaccién cuando a diferentes
niveles de una variable, el efecto de otra sobre la respuesta cambia[l]. Es de importancia
distinguir entre estos dos fenomenos, ya que la interaccién es interesante de reportar y
la confusion se necesita controlar y estimar de manera correcta el efecto causal de la
exposicion sobre la respuesta.

Bajo este contexto, se quiere analizar la interaccion, es decir, si el efecto de la conta-
minacién del aire afecta a la mortalidad diaria dada la presencia o ausencia de los brotes
de influenza, examinando la modificacion de efecto de la contaminacién por la circulacion
de influenza a través de modelos multiplicativos y también en escala aditiva a través de

escenarios contrafictivos e indices de riesgo.
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Objetivos

1.1. Objetivo general

Analizar el efecto de corto plazo de la contaminacion atmosférica sobre la mortalidad
diaria por causas no externas, respiratorias y cardiovasculares en el Gran Santiago desde

el ano 2010 al 2017 y estudiar la interaccién con brotes estacionales de los virus influenza.

1.2. Objetivos especificos

= Determinar las consecuencias que puede provocar la contaminacion del aire para la

salud humana analizando literatura bibliografica pertinente.

= Definir posibles tendencias y patrones estacionales realizando un analisis descriptivo

de las distintas variables en estudio.

= Explorar la causalidad y dependencia que tienen las variables en estudio, lo que

ayudara a determinar rezagos existente entre las variables.

= Determinar el efecto de corto plazo de la contaminacion del aire sobre la mortalidad
diaria a través de un Modelo Aditivo Generalizado con los factores confundentes
controlados y las variables transformadas y rezagadas adecuadamente, validando el

modelo empleado para su correcta interpretacion.

= Estimar y reportar la interaccion entre la contaminacion del aire y la circulacién viral
a través de la escala multiplicativa y aditiva, utilizando para esta tltima diferentes
métodos como escenarios contrafacticos e indices de riesgo como el exceso de riesgo

relativo, proporcion atribuible y sinergia.
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Metodologia

Inicialmente, para determinar las consecuencias que puede provocar la contaminacion
del aire para la salud humana, se revisara literatura bibliografica sobre las epidemias de
virus respiratorios estacionales.

Luego, se identificaran posibles tendencias y patrones estacionales a través de un anali-
sis descriptivo de cada variable en estudio con la finalidad de tener un mayor conocimiento
y manejo de la informacion.

Dado el efecto de la contaminacién y la circulacién del virus no es instantaneo y existe
un rezago entre el momento en que las personas se exponen y se produce la muerte; para la
contaminacion se puede utilizar un rezago del promedio del mismo dia y dos dias previos,
mientras que para la circulacién viral se evaluara el orden de dependencia y desfase de las
series mediante la funcién de correlacion cruzada (CCF)[3], junto con el test de causalidad
de Granger|[34].

Para estimar el efecto de corto plazo de la contaminacion atmosférica y estudiar la
interaccion en escala multiplicativa, se necesita un Modelo General Aditivo, en especifico
de Regresion Poisson o Binomial Negativo (en caso de haber sobredispersién), estable-
ciendo como variable predictora la mortalidad diaria[21]. Dado que los virus respiratorios
circulan de manera alborotada en invierno provocando un mayor peak en esta etapa del
ano, el objetivo sera eliminar el efecto estacional que puedan tener estas variables a través
de un spline cubico natural y asi eliminar los factores confundentes e ingresarlas al modelo
transformadas y rezagadas adecuadamente.

Luego, para examinar y reportar la interaccién entre la contaminacion del aire y la
circulacién viral, en base a la escala aditiva, se estimara a través de indices de riesgo
que evidencien el impacto de la interaccion y las diferencias de muertes predichas por los

modelos bajo diferentes escenarios contrafacticos[17].
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Capitulo 2

Marco Teorico

A continuacién se harda una revision concisa de los modelos lineales generalizados
(GLM) y una extensién de estos, los modelos aditivos generalizados (GAM). Se expli-
card la forma de cémo operan y sus principales caracteristicas. Dado que el objetivo es
encontrar posibles efectos de la contaminacion sobre la mortalidad diaria, se explicara
en especifico los modelos de Poisson y Binomial Negativo. Ademads, se verd la forma de
como reconocer y reportar la interacciéon mediante escenarios contrafacticos y los indices

de riesgo anteriormente mencionados.

2.1. Modelos lineales generalizados

En 1972 se formularon los modelos lineales generalizados como una forma de unificar
otros modelos estadisticos. Estos modelos permiten variables de respuesta con distribucion
de errores distintos a la normal y admiten varianzas no constantes, ya que la magnitud de
la varianza de cada medicion sera una funcién de su valor predicho. Ademads, la relacion
entre la variable respuesta y las variables independientes no siempre es lineal, es por esto
que los GLM utilizan una funcién de enlace que se encarga de linealizar la relacién entre

estas variables[21].

2.1.1. Modelos aditivos generalizados

Durante 1990 se formularon los modelos aditivos generalizados, siendo una extension

de los modelos lineales generalizados que permite que las funciones lineales de las variables
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predictoras sean reemplazados por funciones de suavizamiento (como piecewise polyno-
mials, cubic splines, natural splines o smoothing splines) y no requieren cumplir con los
supuestos de la estadistica paramétrica [36].

La idea basica de utilizar las funciones de suavizamiento como splines es que se ajus-
tan funciones no lineales suaves en un grupo de predictores para capturar y aprender
las relaciones no lineales entre las variables del modelo. Los splines no paramétricos se
han utilizado con mayor frecuencia dada su creciente flexibilidad en la estimacion de las
componentes suavizadas en el modelo, y el nimero de pardmetro a ser estimados[12]. Es
por ello que es comun encontrar en la literatura que a este tipo de modelos se les denomi-
ne como “modelos semiparamétricos”, donde la ventaja reside en tomar la caracteristica
principal de los modelos paramétricos que es su facil estimacion y también adquiere la
flexibilidad de los modelos que son no paramétricos.

El modelo aditivo generalizado es de la forma:
Y =54+ s1(X1) + ... +s5x(Xp) + € (2.1)

Donde Y es una variable aleatoria, sq es la interseccién o término constante, s;(X)
son las funciones de suavizado para ¢ = 1, ...,k (siendo k el niimero de pardmetros) y € es

el error aleatorio.

2.1.1.1. Estructura y componentes

Los modelos aditivos generalizados contienen un componente aleatorio, un componente
aditivo y una funcién de enlace que relaciona estos dos componentes.

La componente aleatoria identifica la variable respuesta y su distribuciéon de pro-
babilidad. Por otra parte, el componente aditivo especifica las variables explicativas o
independientes utilizadas en la funcion predictora. Mientras que la funcién de enlace es
una funcién del valor esperado como una combinacién lineal de las variables predictoras,

en donde esta funcién debe ser mondtona, inyectiva y diferenciable.

= Componente aleatoria

Se tiene la variable aleatoria Y con observaciones independientes (yy, ..., y,). Los

elementos de este vector son independiente e idénticamente distribuidos (i.i.d.) y la
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forma de cada una de sus densidades se pueden incluir dentro de la llamada familia

exponencial de distribuciones.

La componente aleatoria tiene la siguiente forma:
fy (yel 0, ¢) = expla(@)[0: — b(0y)] + c(y, ¢)},t € R (2.2)

En donde existe un parametro natural de la distribucién 6;, un parametro de escala
o de ajuste para la dispersién ¢ y funciones especificas a(.), b(.) y ¢(.) que estén en

términos de los parametros mencionados anteriormente.

En este caso las observaciones de Y son un recuento, por lo que se puede asignar una

distribuciéon de Poisson o una Binomial Negativa que seran estudiadas més adelante.

= Componente aditivo

Estos modelos reemplazan el predictor lineal de los MLG por una suma de funcio-
nes de suavizado. Estas funciones pueden ser estimadas a través de spline cibicos
mediante un método iterativo conocido como algoritmo de back fitting. Definiendo

al componente aditivo 7 de la siguiente forma:

n=so+ Z s¢(Xt) (2.3)

t=1
s Funcién de enlace

Se denota el valor esperado de Y como pu; = E(Y) = g~'(n), entonces la funcién

link especifica una funcién g(p;) que relaciona p,; con el predictor lineal como:

g(pe) = so+ Y s(Xe) =1 (2.4)

t=1
Asi, la funcién enlace relaciona las componentes aleatorias y sistematicas.
Estos modelos generalizan la regresion ordinaria permitiendo que Y tenga distribu-
ciones diferentes a la Normal y, por otro lado, incluyendo distintas funciones enlace

de la media.

En el caso de que el predictor lineal n sea el mismo que el parametro candnico,
la funcién de enlace es llamada candnico. La utilizacién de estos enlaces aseguran
la concavidad de la funcién de log verosimilitud, garantizando la unicidad de las

estimaciones de maxima verosimilitud, cuando esta existe.
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A continuacién, se muestran distintos enlaces candnicos:

Distribuciéon Enlace canénico
Normal n = (identidad)
Poisson n =In(u) (logaritmica)

1 —

Binomial Negativa | n = In <L> (logistica)

Cuadro 2.1: Enlaces canénicos

2.1.1.2. Funciones suavizadas y grados de libertad

La forma mas comunes de representar a las funciones suavizadas es utilizando splines
naturales ctubicos, este tipo de splines son trozos de polinomios cibicos definidos en un
rango de datos donde estan separados por nodos, la cantidad de nodos que se utilizan se
definen antes de la estimacion.

Se debe hacer una simulaciéon basandose en que estudios anteriores usan grados de
libertad entre 1 y 20 por ano de estudio. Para poder finalmente decidir el modelo a
seleccionar hay que observar la minimizacién que produce cada uno de ellos en el AIC

[35].

2.1.1.3. Estimacion

A continuacion, para estimar los parametros del modelo y evaluar la precisién de las

estimaciones existen dos métodos clésicos:

= Método de minimos cuadrados generalizados

Dado que estimar mediante minimos cuadrados ordinarios puede ser estadistica-
mente ineficaz o incluso dar inferencias enganosas, se utilizan el método de minimos
cuadrados generalizados. Este método se aplica cuando las varianzas de las obser-
vaciones son desiguales, es decir, cuando se presenta heterocedasticidad, o cuando

existe un cierto grado de correlacion entre las observaciones.

Este método de estimacion consiste en minimizar la suma de cuadrados de los erro-
res, reduciendo asi la suma de cuadrados de las desviaciones de los valores observados

y los valores esperados.
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Un caso particular para considerar este problema es la estimacién de Minimos Cua-
drados Ponderados, el cual se utiliza cuando los errores son incorrelacionados y
heterocedésticos, asignando mayor peso a los elementos que tiene una varianza mas

pequena.

» Método de maxima verosimilitud

El método de maxima verosimilitud es usado cuando la funcién de distribucion
de la variable respuesta se distribuye conforme a una distribucion de la familia

exponencial.

Dado un vector de observaciones, la funcion de verosimilitud cuantifica la posibilidad
de que un vector S haya generado el vector de respuestas observado. Siendo el
EMV de S el vector que maximiza la funcién de verosimilitud L(3) en el espacio

paramétrico.

La estimacién no se pueden resolver directamente. Su soluciéon puede aproximar-
se por procedimientos iterativos como el algoritmo de Newton-Raphson o Fisher-

Scoring.

2.1.2. Modelo de Regresiéon de Poisson

Para datos de conteo se suele utilizar la distribucién Poisson como componente alea-
toria en el proceso de ajuste del modelo.

La Regresion de Poisson tiene una particularidad, es que la variable dependiente se
ajusta bien a una distribucion Poisson para cualquier combinacion de valores de las va-
riables independientes.

La distribucién Poisson se caracteriza por tener solo un parametro p correspondiente
a la media y varianza, es decir, cuanto mas grande es el valor esperado, més dispersion
tendran los valores que puede tomar la variable que se distribuya. Siendo un supues-
to dificil de verificar ya que en la practica las observaciones de conteos frecuentemente
exhiben una variabilidad que excede la supuesta para una variable del tipo Poisson. [9].

La funcion de masa de probabilidad para una variable Poisson que calcula la probabi-

lidad de que el evento suceda y; veces en un intervalo de tiempo o espacio dado es:

efutuyt
Fr (e ) = ——+ (2.5)

Y-
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Donde p; es el nimero de sucesos esperados.

Ademas,

Ely = Varly] = i

En la distribucion Poisson, el logaritmo de su valor esperado puede ser modelado por
una combinacién lineal de parametros desconocidos, es decir, el logaritmo es la funcion
de enlace canonica.

Llevando el concepto a un modelo GAM, la estructura en términos de la familia ex-

ponencial segin la expresién (2.2)) es:

Iy (elpe) = exp {ys In(pe) — pe — In(C(ye + 1))} (2.6)

En donde, las funciones y parametros de la distribucién son:

O = In(m), a(@) =1, b(0) =p y cly,¢) ==Ly +1)).

2.1.3. Presencia de sobredispersion

Se sabe que la distribucién Poisson tiene el requisito de que la media y varianza son
iguales. Se llamara subdispersién cuando la variabilidad es menor a la media y existira
sobredispersion cuando la variabilidad es mayor que la media.

Es necesario verificar si la sobredispersién es real y no una difamacién. Si la cantidad
de dispersién excesiva es suficiente para violar los supuestos basicos del modelo, se vera
afectada a la fiabilidad de las estimaciones de los parametros y del ajuste general del
modelo. Se pueden utilizar las pruebas de Razén de Verosimilitud, test de Wald, test de

Multiplicador de Lagrange, entre otros.

2.1.3.1. Modelos de Regresion Binomial Negativa

El modelo de Regresién Binomial Negativa, surge como alternativa al Modelo de Re-
gresion Poisson en casos donde esté presente la sobredispersion.

La distribuciéon binomial negativa es una distribucién de probabilidad discreta que
incluye a la distribucién de Pascal. Es una ampliacién de las distribuciones geométricas,
utilizada en procesos en los cuales se ve necesaria la repeticién de ensayos hasta conseguir

un numero de casos favorables (primer éxito).
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El modelo puede generar directamente su funciéon de probabilidad dado la variable
aleatoria Y proveniente de una distribucién Binomial Negativa:
. (Y — Iy . yi—a

Frlyspa) = (0 JHi (L= ) (2.7)

Para todoy; =0,1,..; 0 < iy <1y a>0.

El valor esperado y la varianza vienen dados por:

al(l —
Ely] = ol = ) y Varly] = ———
et M

Al dejar la varianza en términos de la esperanza, se justifica la aptitud natural de esta

distribucion para modelar datos que se caracterizan por la existencia de sobredispersion.
1
Var[y] = — Ely), con 0 < py < 1
Kt

En la distribucién Binomial Negativa, el In(u;/1 — ;) puede ser modelado por una
combinacion lineal de parametros desconocidos, es decir, la funcién de enlace canodnica.

Ademas, la estructura en términos de la familia exponencial que presentan los GAM

de la forma ({2.2)) es:

cIn(o5) — Sin(ay + L
Pl o) = emp{y ( )1 (o) +in (F(Zt(:i—;;()é))} (2.8)

En donde, las funciones y pardametros de la distribucién son:

Qi 1 1
= = —— = 1
f ln<1+aut)’ b(0) aln(l—l—ozﬂt)’ a(?)

Iy + i)
7t =0 (5 )

2.1.4. Relacion rezagada entre variable respuesta y exposicion

En vista de que un rezago puntual no es suficiente para caracterizar adecuadamente
la relacion temporal entre las variables exposicion y respuesta, se exploraran los modelos
de lags distribuidos. Otra alternativa es utilizar un rezago del promedio del mismo dia y

dos dias previos para la contaminacién, ya que diversos estudios lo indican.



CAPITULO 2. MARCO TEORICO 28

2.1.4.1. Test de Granger

Es una prueba estadistica empleada para determinar si una serie temporal puede
predecir a otra. Para ello se basa en la idea de que si una serie temporal X causa otra Y,
los modelos de Y en los que se emplean datos retrasados de X e Y deben funcionar mejor
los basados tinicamente en datos retrasados de Y.

Este test permite identificar correlaciéon en series temporales en donde una variable
antecede a la otra, la que la convertiria en una buena predictora.

Si ocurre el hecho, se dice que el resultado X causa en el sentido de Wiener-Granger
el resultado Y; el comportamiento es unidireccional. Si sucede lo explicado e igualmente
el resultado Y predice el resultado X, el comportamiento es bidireccional, entonces el
resultado X causa el resultado Y, y el resultado Y causa el resultado X.

Para evaluar esta relacion se empleara un test de Wald que se estudiara mas adelante.
Esta prueba compara el modelo sin restricciones, en el que Y se explica por los rezagos

de X e Y y el modelo restringido, en el que Y solo se explica por los rezagos de Y.

2.1.4.2. Correlacién Cruzada

La funcién de correlacién cruzada (CCF) calcula la covarianza de X e Y hasta un
cierto lag, ayudando a determinar los desfases de las series de tiempo X que predicen el
valor de las series de tiempo Y.

Es un criterio que no determina si dos procesos son independientes, pero si refleja la
posible no correlacién de estos. Sin embargo, si cualquiera de las series contiene autoco-
rrelacion, o ambas series comparten tendencias comunes, sera dificil identificar relaciones

significativas entre las dos series de tiempo.

2.2. Bondad de Ajuste

Ya estimado el modelo, se debe evaluar su ajuste y grado de explicacion. Es importante
realizar test estadisticos post-estimacion para trata de ver la coherencia de afirmar un valor
concreto de un pardmetro de un modelo probabilistico una vez ya seleccionado y ajustado
el modelo. Se implementaran las siguientes medidas estadisticas que son comunmente

utilizadas:
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» Devianza

La devianza mide el grado de discrepancia de los valores observados y predichos.
Esta medida ayudara a la eleccién del mejor modelo ajustado, el cual deberia tener

la menor devianza posible[21]. Definiéndose de la siguiente forma:

D = 2[L(Bmaz) — L(B))¢

Donde L(Bm(iz) es la maxima verosimilitud del modelo saturado (aquel con un

pardmetro en cada observacién), L(f) la funcién de méxima verosimilitud del mo-

delo ajustado y ¢ el parametro de escala o de ajuste para la dispersion.

También existe la Devianza a escala, especificada a continuacién:

D
D ==
¢

Por lo tanto, un modelo tendra buen ajuste cuando:

Donde n — k son los grados de libertad de la estadistica Chi-Cuadrado, siendo k
la cantidad de pardmetros sin tomar en cuenta el término constante y n el tamano

muestral.

s Estadistica Chi-cuadrado de Pearson

Esta medida compara los valores observados con los valores esperados[21]. Se tiene

la siguiente hipdtesis nula y estadistica:

Hy : Xﬁ = 0 (la diferencia entre los valores observados y esperados es cero) v/s
Hy : Xi # 0 (la diferencia entre los valores observados y esperados es distinta de
cero)

n A)Z

s W — Y
-3 Wby

j=1 J

, para todo j =1,...,n

Siendo « el grado de significacion, la regién critica es:

RC ={zxen|x2>xi(n—k)}
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Si la estadistica cae en la regién critica, entonces existira evidencia estadistica para

rechazar la hipdtesis nula, es decir, el modelo no tendra un buen ajuste.

s Test de Wald

La prueba de Wald es una prueba estadistica paramétrica nombrada asi en honor

del estadistico Abraham Wald.

Se fundamenta bajo ciertas condiciones de regularidad y muestras suficientemente
grandes en que el estimador maximo verosimil 0 distribuye asintéticamente normal
con media igual al verdadero valor del parametro 6 y matriz de varianzas y covarian-
zas igual a la inversa de la matriz de Informacién de Fisher asociada al pardmetro

de interés[10].
O~N(0,1,(0)")
La contruccion del test tiene como hipétesis nula y estadistico:

Hy : 0 =0y (pardmetro de interés es igual al valor propuesto) v/s

Hy : 0 # 0y (pardmetro de interés es distinto al valor propuesto)

~

-0
Z = ——2_ ~ N(0,1)
VI, (0)
Para el caso univariado, el estadistico queda:
7 = M ~ N(0,1)
Var(B;)

Siendo « el grado de significacion y n el tamano muestral, la regién critica es:
RC ={z en/|Z] > za}

Si la estadistica cae en la region critica, entonces existira evidencia estadistica para
rechazar la hipdtesis nula, por tanto, la j-ésima variable independiente tendra algin

efecto significativo sobre la variable dependiente.
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s Test de razon de verosimilitud

El test de razon de verosimilitud contrasta la significancia de los coeficientes de re-
gresién basandose en la razon de las funciones log-verosimilitud del modelo ajustado

1(3) v del modelo nulo I(3,)[10]. Esta prueba tiene como hipdtesis nula y estadistico:

Hy:pr=pPs=..=p0pv/s H :36; # 0 para todoi =1, ...k

LR =2[1(3)) — ()]

Siendo « el grado de significacion, n el tamano muestral y k el niimero de pardmetros

sin contar la constante, la region critica es:
RC ={z € n|LR > x3(k)}

Si la estadistica cae en la regién critica, entonces existira evidencia estadistica para
rechazar la hipotesis nula, es decir, existe algin efecto significativo en las variables

independientes sobre la variable de interés.

2.3. Interaccion

En Salud Publica existe una creciente conciencia sobre las ventajas de las escalas
aditivas para una mejor comprension del impacto de los factores involucrados en un evento
de salud. Es necesario siempre recordar que el concepto de interaccién estadistica es escala
dependiente.

El concepto de interaccién estadistica se utiliza usualmente en el contexto de modi-
ficacion del efecto. En este estudio, se desea estudiar la asociacion entre las variables de
exposicién (E) (circulacién de virus respiratorios y contaminacién PMs,5) y la ocurrencia
de algun evento de interés (Y) (muerte), en presencia de un conjunto de variables de
control o ajuste (C) (temperatura, humedad, entre otras). Si la relacién entre la variable
exposicion y la respuesta es distinta segin la categoria o nivel de una variable de control,
se dice que la variable de control modifica la relacién. Se supone que la relacién entre la
exposicion y la respuesta debe ser real y no producto de sesgos, solo bajo esta condicion

se puede hablar de interaccién en el sentido causal [25].
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Bajo el supuesto de que la epidemia de influenza es independiente de la contamina-
cién, se desea investigar la modificacion de efecto de la contaminacion por la circulacion
de influenza usando modelos multiplicativos, en que se prueba la presencia de interaccion
en la escala aditiva, midiendo el grado de modificaciéon de efecto usando escenarios con-
trafacticos[6]. Para la estimacién, se calculardn los excesos de riesgo relativo utilizando

RERI junto a otros indices que evidencien el impacto de la interaccion.

2.3.1. Estimacion y reporte

En disenos epidemioldgicos prospectivos, usando escala aditiva, la ocurrencia de un
evento resultado puede ser evaluada con medidas de riesgo.

La relacion E — Y suele ser expresada como riesgo atribuible (diferencia entre la
incidencia en expuestos y no expuestos al factor de riesgo). Por tanto, para evaluar la
existencia de interaccién estadistica se compara las diferencias de riesgo en las variables
de control. Si las diferencias de riesgo en cada categoria de la variable de control no difieren
significativamente, se dice que no hay modificacion de efecto en escala de diferencia de
riesgos o que las variables de control no modifica el efecto en riesgo absoluto.

Siguiendo la notacién de Hosmer y Lemenshow[I3], para calcular el exceso de riesgo
relativo debido a la interaccién se necesitan conocer algunos conceptos previamente.

El célculo del riesgo relativo (RR) se realiza bajo el supuesto que toda la poblacién se
encuentra expuesta en forma homogénea a las condiciones de calidad del aire y condiciones

virales circulantes que afectan a la ciudad. El RR en forma general se expresa como:

RR ncidencia acumulada en expuestos (2.9)
ncidencia acumulada en no expuestos '

Una forma de representar los RR a través del riesgo en exceso (RE), es la siguiente
expresion:

RE = (RR —1) 100 % (2.10)

El RERI corresponde al exceso de riesgo relativo debido a la interaccion[17], siendo el
riesgo relativo en exceso de la interaccion de acuerdo a las muertes basales, esto es ttil
como medida relativa de la fuerza de un efecto interactivo, todo esto cuando ocurre un

aumento simultaneo de diferentes magnitudes. La expresién del RERI esta dada por:

RERI = RR(A+B+) — RR(A+B_) — RRa—py) +1 (2.11)
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Donde:
- RR(44+B+): Razon de tasas en presencia de ambas exposiciones vs tasa basal.
- RR(44+p-): Razén de tasas en presencia de exposicién A y ausencia de exposicién B.

- RR(4—p4+): Razén de tasas en ausencia de exposicién A y presencia de exposicién B.

Por lo tanto, la expresion del RERI segtin los términos definidos anteriormente queda

de la siguiente manera:
RERI = 6xp{ﬁPM2,5 * APM2’5 + ﬁvirus * Avirus + ﬁinteraccién * APM2,5 * Am’rus}

- exp{ﬁPMgﬁ * APM2,5} - exp{ﬁm‘rus * Afuz’rus} +1 (212)

IC(RERI, (1~ ) %) = RERI + z« EE(RERI) (2.13)

Donde:
- Bpum, 5: Coeficiente estimado del PMy 5
- App, ;¢ Incremento del PMy 5
- Buirus - Coeficiente estimado del virus de influenza.
- Nyirus - Incremento proporcional del virus de la influenza.
- Binteraccion - Coeficiente estimado de la interaccién.

- EE(RERI): Error estandar del riesgo en exceso debido a la interaccién.
EE(RERI) = +/Var(RERI) (2.14)
Siendo
Var(RERI) = hpyy, , + Var(Bpass) + hiirus * Var (Buirus) + hinteraceion * Var (Binteraccion)

+200U(ﬁPM2,56m'rus) * hPM2,5 * hm’rus + 2COU(BPM2,5ﬁinteraccién) * hPM2,5 * hinteraccién
+ 2COU (Bvirusﬁinteraccién) * hvirus * hinteraccién (215)

Donde:

- hpa, 5 Derivada parcial respecto al Bpyy, ;.

- hyirus: Derivada parcial respecto al ;5.

- Ninteraccion: Derivada parcial respecto al Bipnieraceion-

- Cov(Bpaty s Bvirus): Covarianza estimada para el PM, 5 y la proporcién viral.

- Cov(Bpat, s Binteraceion): Covarianza estimada para el PMs 5 y la interaccion.
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- Cov(ByirusPinteraccien): Covarianza estimada para la proporcion viral y la interaccion.

Definiéndose las derivadas parciales a continuacion:
hPM275 - APM275 * (exp(APngg) * BPM275 + Avirus * Bvirus + APM275 * Avirus * ﬁinteraccién)

—exp(Apay s * Britys)) (2.16)

Pvirus = Doviras * (€2P(Apary s * Brats + Dvirus * Buirus T DPays * Dvirus * Binteraccion)
- exp(Avirus * 51)1'7%5)) (2~17)
Rinteraccion = €xP(Dpaty s * Bras + Dvirus * Buirus + Dpatys * Dvirus * Binteraceion) (2.18)

En el caso que el modelo no posea el término de la interaccién, el coeficiente de la

interaccion es cero.

Otros indices de interés en la interaccién aditiva son la proporcién atribuible (PA)
y sinergia (S). La proporcion atribuible es el riesgo atribuible dividido por la incidencia
de enfermedad en los expuestos al factor de riesgo, vale decir, el porcentaje de muertes
atribuibles a la interaccion respecto al total de las muertes basales y las muertes en exceso
atribuibles a la interaccion, influenza y material particulado, siendo otra forma mas de
presentar el impacto del factor de riesgo entre los expuestos a él.

Se definen los indices de la siguiente manera:

PA= % (2.19)
IC(PA,(1—-a)%) = PA=+ 22 EE(PA) (2.20)
Siendo:
EE(PA) =+/Var(PA). (2.21)
Siendo

Var(PA) = h%?MQ;, * Var(ﬁPMm) + h%irus * Var(Buiras) + h’?nteraccién * Var(Binteraccion)

+2COU (BPM275 Bvirus) * hPM2,5 * hvirus + 2COU (6PM2,5Binteraccién) * hPM2,5 * hinteraccién

+ QCOU(ﬁvirusﬁinteraccién) * hvirus * hinteraccién (222)
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Definiéndose las derivadas parciales a continuacion:

hPM2’5 = APM2’5 * exp(_APMg’g) * /BPMQ’S - APM2’5 * Avirus * ﬂinteraccio'n)

- APMQ;) * exp(APM% * BPM2’5 - Avirus * 5virus - APM275 * Avirus * Binteraccién) (223)

hvirus - Avirus * exp(_Avirus * ﬁvirus - APMQ,E) * Avi?"us * /Binteraccién)

- Avirus * exp(_APMm * BPM2,5 - Avirus * ﬁvirus - APM2,5 * Avirus * ﬁinteraccién) (224)

hinteraccién = Am’rus * APM2,5 * exp(_Avirus * 5m'rus - APM2,5 * Am’rus * Binteraccién)

+Avirus * APM275 * €$p(_APM275 * /BPM2y5 - APM2’5 * A~virus * Bmteraccio'n)

_AUiTuS*APM2,5 *exp(_APM2,5 *6PM2,5 - Avirus *ﬁvi’rus _APM2,5 *Avirus*ﬂinteraccién) (225)

Observacion: En el caso que el modelo no posea interaccion, los coeficientes y términos

en funcién de la interaccidén son cero.

Por otro lado, el efecto sinergia ocurre cuando dos o mas causas generan un efecto
superior al que se conseguiria con la suma de los efectos individuales, y se tendra un
efecto antagdnico si se genera un efecto menor al que se conseguiria con la suma de los

efectos individuales[17] y se define como:

RR -1
S = (A B+) (2.26)
RR(ayp-) + RR(a_p+) — 2

Por lo tanto:

s Si RERI = PA=006S5 =1, las variables exposicién actiian en forma independiente

sobre la respuesta (ausencia de interaccién).
» Si RERI 0 PA> 06 S > 1, indica efecto sinergia (interaccién aditiva).

» Si RERI 0 PA <06 S < 1, indica efecto antagénico (interaccién negativa).
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2.3.2. Escenarios contrafacticos

Para calcular los casos atribuibles a los efectos del PM, 5, circulacién viral e inter-
accion y el exceso de casos predichos, se utilizé el método que compara escenarios con-
trafacticos[2].

Los escenarios contrafacticos, se describen a continuacion:

Escenario 1: Ausencia de circulacién viral y niveles de PM, 5 igual a 20 pug/m? si
en el dia se excedia ese nivel o el mismo nivel observado si era menor a ese nivel

(norma diaria recomendada por la OMS).

» Escenario 2: Ausencia de circulacién viral y niveles de PM; 5 tal como se observa-

ron ese dia.

» Escenario 3: Circulacién de influenza tal como sucedié y niveles de PM, 5 igual a
20 pg/m? si en el dia se excedia ese nivel o el mismo nivel observado si era menor

a ese nivel (norma diaria recomendada por la OMS).

» Escenario 4: Circulacién de influenza tal como sucedié y niveles de PM, 5 tal como

se observaron ese dia.

Por tanto, el exceso de casos predichos atribuibles al efecto del virus influenza se ex-
trae de la diferencia del escenario 3 y 1, el exceso de casos predichos por causa del PMj 5
corresponde a la diferencia entre el escenario 2 y 1 y el efecto combinado del PMy5 y
virus, se obtiene mediante la diferencia del escenario 4 y 1. Finalmente para calcular los
casos predichos atribuidas a la interaccion se extrae de la diferencia del efecto combinado

menos la suma de muertes por efecto del virus y efecto del PM, 5.



Capitulo 3

Aplicacion y Resultados

3.1. Descripcion de datos

A continuacion, se vera la descripcién de las variables en estudio y en la tabla se
tienen las caracteristicas de los datos recopilados del Gran Santiago desde el 1 de enero

del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2017:

= Mortalidad: Numero total de muertes diarias y nimero total de muertes diarias
de personas mayores de 65 anos para 3 tipos de causa de defuncién: enfermedades

respiratorias, cardiovasculares y no externas.

» Material particulado 2,5: Promedio mévil del PM; 5 entre lo observado el mismo

dia y los 2 dias anteriores.

s Circulacion viral: Proporcion, en términos porcentuales, de aislamientos positivos

del virus influenza A y B respecto del total de aislamientos positivos de cada ano.
= Temperatura: Temperatura media diaria.

» Humedad: Humedad relativa media diaria.

37
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Variable Origen Tipo de variable

) Departamento de Estadisticas
Mortalidad [casos] respuesta

e Informacién de Salud (DEIS)

_ _ Sistema de Informaciéon Nacional o
Material particulado 2,5 [pg/m?] exposicién

de Calidad del Aire (SINCA)

) . Red Metropolitana de Vigilancia o
Circulacién viral [ %)] exposicién
de Virus Respiratorio de la PUC.

Sistema de Informaciéon Nacional
Temperatura [°C/ control

de Calidad del Aire (SINCA)

Sistema de Informacion Nacional
Humedad [ %)] control

de Calidad del Aire (SINCA)

Nimero correlativo del dia [fechal propio control

Offset Instituto Nacional de Estadisticas (INE) control

Cuadro 3.1: Descripcion de datos

3.1.1. Manejo de datos

= Mortalidad

A partir del total de muertes diarias del Gran Santiago, se debe realizar una muestra
considerando defunciones por causa de enfermedades respiratorias, cardiovasculares
y no externas (las muertes que excluyen accidentes de trénsito, lesiones autoinfligi-
das, violencia, conflictos armados, accidentes domésticos, entre otras). Para efectos
practicos, se estudiaran las muertes totales y de personas mayores a 65 anos para

los 3 tipos de diagndstico mencionados anteriormente.

= Material particulado 2,5

Se comienza agrupando las distintas comunas del Gran Santiago de acuerdo a la

cercania con los centros de monitoreo, como lo muestra el siguiente cuadro:
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Centro de monitoreo Agrupacién de comunas
Cerrillos Cerrillos, Lo Espejo, Pedro Aguirre Cerda y Maipu
Cerro Navia Cerro Navia, Renca y Quinta Normal
El Bosque El Bosque, La Cisterna, San Ramoén, La Granja, La Pintana
y San Bernardo
Independencia Independencia, Recoleta, Conchali y Providencia
La Florida La Florida, Penalolen, Macul y San Joaquin
Las Condes Las Condes, Lo Barnechea, Vitacura y La Reina
Parque O’Higgins Santiago, Estacién Central, San Miguel y Nufioa
Pudahuel Pudahuel y Lo Prado
Puente Alto Puente Alto
Quilicura Quilicura y Huechuraba

Cuadro 3.2: Agrupacién de comunas segiin centro de monitoreo

El PM,5 estaba expresado diariamente por centro de monitoreo. Por lo que se
calcula un promedio ponderado por poblacién, es decir, por la suma del nimero de
habitantes de las distintas comunas de las agrupaciones del cuadro para cada

ano y asi tener una sola medida para el Gran Santiago. Mas claramente:

10 10

Siendo:

e PM,ps (t): material particulado correspondiente al tiempo t, para todo t =

1,...,2922 (siendo t = 1 el 01/01/2010 y ¢t = 2922 el 31/12/2017).

e PM,5 i: material particulado correspondiente al centro de monitoreo i, para

todo i = 1, ..., 10.

e w;,: numero de habitantes de la agrupaciéon de comunas correspondiente al
centro de monitoreo iy el afio h, para todoi=1,...,10y h =1,...,8 (desde el

2010 al 2017).
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Finalmente, se calcula un promedio mévil del PM, 5 entre lo observado el mismo

dia y los 2 dias anteriores.

» Circulacién viral

Se tiene la circulacién de los virus influenza A y influenza B semanalmente, por lo
que sera necesario pasar los datos a diario realizando una deflactacién en la serie
de tiempo a través de un spline de suavizado. De esa manera los valores seran

susceptibles de ser comparados.

Como el nimero de exdmenes viroldgicos respiratorios se ha ido incrementando
durante los anios no es posible usar el nimero absoluto de aislamientos positivos
(diagndsticos positivos de influenza no necesariamente por cultivo viral), se utiliza
la proporcién, en términos porcentuales, de aislamientos positivos para virus influen-
za A y B respecto del total de aislamientos positivos de cada ano. Esto permitio
representar tanto la variabilidad de la circulacién viral dentro del ano, como también

parte de la variabilidad de la circulacion entre los diferentes anos.

= Temperatura y humedad relativa

De la misma manera que el material particulado, las variables se organizaron segin

las agrupaciones por comuna del cuadro [3.2]

Dado que los datos estaban expresados por hora, se calcula un promedio diario
por centro de monitoreo. Luego, para tener una tnica medida diaria para el Gran
Santiago, se realiza un promedio ponderado por poblacion al igual que el material

particulado, siguiendo la ecuacién [3.1]

Para los datos faltantes, fue necesario desarrollar un método de interpolacién local.
Dado que se tenian pocos datos missing, se emplea una interpolacién lineal utilizando
los puntos de muestreo mas cercanos al valor que queremos predecir. Se utilizé la

siguiente formula matematica:

y=u+ K%) (v2 — yl)]

Siendo:

e y,: el limite inferior usado para predecir y.
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e yy: el limite superior usado para predecir y.
e 11: la posicién de y;.
e 15 la posicién de ys.

e 1: la posicion del valor a predecir y.

» Numero correlativo diario

Para dominar la estacionalidad, se empleara un spline cibico natural sobre dia
correlativo explorando distintos grados de libertad para su mejor control. El que
mejor se ajusta es de 4 grados de libertad por ano, dado que el periodo en estudio

corresponde a 8 anos, se trabajo con un spline de 32 gl para cada modelo.

» Offset

En el analisis de Regresién de Poisson se utiliza la variable de compensacién (offset),
esta variable de desplazamiento se trata como una covariable de regresiéon cuyo
parametro se fija en 1. Por tanto, se introducira el logaritmo natural de la poblacion

como variable offset.

Dado que se modelaran las muertes totales y para personas mayores de 65 anos, se

creara una variable offset para cada grupo.

3.2. Analisis exploratorio

En seguida, se desarrollard un analisis exploratorio de las variable en estudio a través
de estadisticas de resumen y graficos de dispersion, con la finalidad de tener un mayor
conocimiento y manejo de la informacion e identificar posibles tendencias y patrones
estacionales. Ademas, se vera la correlacién entre las variables con el fin de establecer, a

partir de numerosos datos y variables, ciertas relaciones.

3.2.1. Mortalidad diaria

A continuacién, en el siguiente cuadro se presentara estadistica descriptiva de las

muertes diarias segin los distintos didgnosticos de defuncion:
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Variable Minimo | Maximo | Mediana | Media | Desv. Estandar
No ezternas (noext) 18 142 85 86.46 15.08
Respiratorias (resp) 0 32 9 9.44 4.25
Cardiovasculares (cv) 6 53 25 26.11 6.88

Cuadro 3.3: Estadistica descriptiva de las muertes totales

Se puede observar:

» El promedio de las defunciones por causas no externas es de 86.46 muertes diarias,

con una desviacién estdndar de 15.08 muertes.

= La media de los fallecimientos por causa respiratoria es de 9.44 muertes diarias, con

una desviacion estandar de 4.25 muertes.

= El promedio de las muertes por causa cardiovascular es de 26.11, con una desviacion

estandar de 6.88 muertes.

Ademas, se pueden apreciar los graficos de dispersiéon a lo largo del periodo:

Mk ! y
'\-)J‘-’M‘M:WMW" g o "aimwmﬁwi i,
1f1/é010 1/1féO12 11’1/5014 1!1/2‘015 1,’1/2IU1E
fecha def
cv resp
noext

Figura 3.1: Grafico de frecuencias de las muertes totales
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En donde se puede concluir:
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= Las series tiene un comportamiento ciclico con peaks en invierno de cada ano. Para

las muertes con causa no externa se tiene un minimo de 18 casos y un maximo de

142 muertes diarias. En el caso de las muertes con causa respiratoria, se tiene un

minimo de 0 muertes diarias y un méaximo de 32. Mientras que para las muertes con

causa cardiovascular, se tiene un minimo de 6 casos diarios y un maximo de 53.

En el cuadro se presentard estadistica descriptiva de las muertes diarias segin los

distintos didgnosticos de defuncion para personas mayores de 65 anos:

Variable Minimo | Maximo | Mediana | Media | Desv. Estandar
No ezternas 65+ (noewts) 11 116 63 64.76 12.99
Respiratorias 65+ (resp4) 0 30 8 8.23 3.84
Cardiovasculares 65+ (cv4) 4 48 21 21.39 6.88

Cuadro 3.4: Estadistica descriptiva de las muertes para personas mayores de 65 anos

Se puede observar:

= El promedio de las defunciones por causas no externas para las personas mayores de

65 anos es de 64.76 muertes diarias, con una desviacién estandar de 12.99 muertes.

= La media de los fallecimientos por causa respiratoria para personas mayores de 65

anos es de 8.23 muertes diarias, con una desviacién estandar de 3.84 muertes.

» El promedio de las muertes por causa cardiovascular es de 21.39, con una desviacién

estandar de 6.88 muertes.
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Ademas, se pueden apreciar los graficos de dispersién a lo largo del periodo:
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Figura 3.2: Grafico de frecuencias de las muertes para personas mayores de 65 anos

En donde se puede concluir:

= Las series para las muertes de personas mayores de 65 anos tienen un comporta-

miento ciclico con peaks en invierno de cada ano. Para las muertes con causa no

externa se tiene un minimo de 11 casos y un maximo de 116 muertes diarias. En el

caso de las muertes con causa respiratoria, se tiene un minimo de 0 muertes diarias

y un maximo de 30. Para el caso de las muertes con causa cardiovascular, se tiene

un minimo de 4 casos diarios y un maximo de 48.

3.2.2. Material particulado 2,5

A continuacién, se presentara en el cuadro estadistica basica de la variable PMs 5

para 2922 observaciones:

Variable

Minimo

Maximo

Mediana

Media

Desv. Estandar

PM 2,5

7.45

94.95

22.77

27.75

14.19

Cuadro 3.5: Estadistica descriptiva del material particulado 2,5
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Se puede observar:

» El promedio del PM, 5 diario es de 27.75 ug/m?®, con una desviacién estandar de

14.19 pug/m?® y una mediana de 22.77 ug/m3.

Ademas, se puede apreciar en el gréafico la distribucién de frecuencias de este

factor a lo largo del tiempo.
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Figura 3.3: Gréfico de frecuencias PMj 5

En donde se puede concluir:

» La serie del PMj 5 tiene un comportamiento estacional con peaks en invierno de
cada afio, un minimo de 7,45ug/m? y un maximo de 94,95ug/m?. Esto se debe a
que las bajas temperaturas favorecen la concentracion de contaminantes debido al

fendmeno de inversion térmica.

3.2.3. Circulaciéon viral

En el siguiente cuadro [3.6] se presentard estadistica bdsica del porcentaje de casos

para la Influenza A e Influenza B:
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Variable | Minimo | Maximo | Mediana | Media | Desv. Estandar
Influenza A 0 16.89 0.24 1.95 3.74
Influenza B 0 17.10 0.45 1.69 2.45

Cuadro 3.6: Estadistica descriptiva de los virus

Se puede observar:

» En promedio hay 1,95 % de proporciéon de casos de Influenza A diarios con respecto

al ano, con una desviaciéon estandar de 3,74.

» En promedio hay 1,69 % de proporcion de casos de Influenza B diarios con respecto

al ano, con una desviacién estandar de 2,45.

Ademas, se pueden apreciar el grafico de frecuencia a lo largo del tiempo:
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Figura 3.4: Grafico de frecuencias de la circulacion viral

En donde se puede concluir:

= La serie de Influenza A tiene un comportamiento con peaks en los meses de invierno

de cada ano. Se tiene un porcentaje de 0 y un méaximo de 16.89 de proporcion de

casos diarios con respecto al ano, alcanzado en el ano 2014.
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s El grafico de la Influenza B tiene un comportamiento con peaks en los inviernos de
cada ano, excepto en el ano 2011 ya que practicamente no hubieron casos del virus.
Ademas, se tiene un porcentaje minimo de 0 y un maximo de 17.10 de proporcion

de casos diarios con respecto al ano, alcanzado en el afio 2010.

3.2.4. Factores meteorologicos

En seguida, se presentara en el cuadro [3.7] estadistica descriptiva de los factores me-

teoroldgicos:

Variable Minimo | Maximo | Mediana | Media | Desv. Estandar
Humedad 23.88 90.78 59.61 59.47 13.59
Temperatura 3.99 27.20 15.63 15.63 5.33

Cuadro 3.7: Estadistica descriptiva de los factores meteorologicos

Se puede observar:

= El promedio de la humedad relativa diaria es de 59,61°, con una desviacién estandar

de 13,59° y una mediana de 59,47°.

» El promedio de la temperatura media diaria es de 15,63 %, con una desviacién

estdndar de 5,33 % y una mediana de 15,63 %.
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Ademds, se puede apreciar en los gréficos y la distribucién de frecuencias de

estos factores a lo largo del tiempo.
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Figura 3.5: Gréfico de frecuencias de la humedad relativa
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Figura 3.6: Grafico de frecuencias de la temperatura media

En donde se puede concluir:
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= Las observaciones de la humedad relativa tiene un comportamiento estacional con
peaks en invierno. Llega a un minimo de 23,88 % y un maximo de 90,78 %, siendo

esta serie la que tiene mas fluctuaciones aleatorias puesto que es una medida muy

variable.

» La distribucion de frecuencias de la temperatura media también tiene un comporta-

miento estacional, con peaks en verano de cada ano alcanzando un minimo de 3,99°

y un maximo de 27,20°.

3.2.5. Correlacion

Es de interés estudiar la correlacion para determinar la relacién entre dos o mas va-
riables. Si el cambio en una variable estd acompanado de un cambio en la otra, entonces

se dice que las variables estdn correlacionadas.
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Figura 3.7: Grafico de correlacion

Se observa que las muertes se correlacionan mas firmemente con el material particula-
do, la temperatura y la circulacién del virus de influenza A. Ademas, la temperatura es la
unica variable la cual presenta una correlacién negativa, es decir, a mayor temperatura,

menor valor tendran las otras variables y viceversa.
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3.2.6. Analisis temporal

Es necesario hacer un analisis temporal para interpretar y extraer informacién repre-
sentativa sobre las relaciones subyacentes entre los datos.

Resulta de interés estudiar la autocorrelacién que tienen las variables dado que pueden
existir valores que no son independientes entre si, sino que un valor determinado depende
de los valores anteriores.

En los graficos [3.8] se observa que existe autocorrelaciéon o dependencia secuencial.
Ademas, los coeficientes de autocorrelacién comienza en un nivel muy alto y disminuye
de modo muy lento hacia cero, conforme se prolonga el rezago. Mediante el test Dickey

Fuller se obtuvo que las series no son estacionarias.
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Figura 3.8: Grafico de auto correlacion

Por otro lado, al analizar la correlacién cruzada entre la mortalidad y la circulacion
viral, se observo en los graficos y que una variable prevee los movimientos de
la otra variable. La correlacion es positiva, es decir que a mayor circulacion viral, mas
muertes y viceversa. Al tratar de conocer el rezago entre estas variables, se vié que habia
una fuerte correlacién en las primeras semanas, aunque no es tan claro por la presencia

de la estacionalidad.
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Figura 3.9: Grafico de correlacién cruzada entre muertes e influenza A
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Figura 3.10: Grafico de correlacion cruzada entre muertes e influenza B

Finalmente, para estudiar el rezago existente entre el momento en que las personas
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Muertes Variable | Rezago | P-valor

Influenza A 1:21 0.0001126
Influenza B 1:21 0.01722

No externas

Influenza A 1:21 3.828e-05
Influenza B 1:21 0.003615
Influenza A 1:21 2.732e-10
Influenza B 1:21 0.007102
Influenza A 1:21 2.545e-10
Influenza B 1:21 0.01585

No externas 65+

Respiratorias

Respiratorias 65+

Influenza A 1:21 2.26e-05
Influenza B 1:7 0.00321

Cardiovasculares

Influenza A 1:21 1.338e-05
Influenza B 1:7 0.004779

Cardiovasculares 65+

Cuadro 3.8: Test de Granger

Por lo tanto, comparando un modelo sin rezagos y otro modelo con los rezagos res-
pectivos, se obtiene que todos los modelos con los rezagos probados son significativos con

un 95 % de confianza.

3.3. Modelos estadisticos

A continuacién, se van a explicar ciertos puntos que hubo que tener en consideracion

al hacer los modelos:

= Relacion rezagada circulacion viral: Dado el andlisis temporal y comparando
modelos analizando los distintos rezagos para la circulacion viral, el que mejor se

ajusto para la Influenza A fue de 14 dias y para la Influenza B fue de 7 o 14 dias.

= Sobredispersion: Se calculé la sobredispersion como el cuociente de la devianza
residual sobre los grados de libertad (Anexo 3.5. y 3.6.). La dispersién de los modelos

era cercana a 1, por tanto, se emplearon modelos de regresiéon Poisson.
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= Autocorrelacién de residuos: Para controlar la auto correlacién de los residuos se
agrego6 al modelo como variable explicativa la variable de respuesta rezagada en 1y

7 lags, mejorando la no autocorrelacion de los residuos y los AIC considerablemente.

= Control de estacionalidad: Se empled un spline ctibico natural sobre dia corre-
lativo explorando distintos grados de libertad para su mejor control. Pese a que
estudios anteriores indican que el mejor ajuste es usando 6 grados de libertad por
ano, se usaran 4 grados de libertad por ano. Esto se debe a que con 6 gl se perdia la
interpretacion de algunos efectos, por ende, la estacionalidad no se logré controlar
de manera minuciosa. En el siguiente grafico se vera la comparacion de spline para
las muertes no externas, siendo el spline azul de 6 grados de libertad el que llega de
mejor manera a los peak de cada ano y el spline rojo de 4 grados de libertad sigue

la estacionalidad de manera correcta, pero no es tan precisa.
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Figura 3.11: Grafico de comparacion de splines

3.3.1. Efectos estimados

En seguida, se mostraran los efectos estimados de cada variable para los distintos
modelos realizados. Las interpretaciones estan hechas en base a un incremento en 1 unidad,
excepto para el material particulado fino y circulacion viral, en donde se proposieron
distintos valores.

Los incremento para el virus corresponderan al 1 % y 10 %, significando el 10 % el peak
de la epidemia. Mientras que los incrementos del material particulado seran de 10ug/m?

y 100 pg/m?, siendo el rango tipico de oscilacién de las concentraciones.
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3.3.1.1. Modelo sin interaccién:
= Modelo para muertes por causa no externa
Muertes no externas IRR IC(IRR,95 %) FEstadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000232 | [1.0000181; 1.0000282] | 9.207424 <0.05
Humedad 0.9986828 | [0.9982749; 0.9990908] | -6.453922 | <0.05
Temperatura 0.9979374 | [0.9966522; 0.9992243] | -3.204252 | <0.05
PM;5 1.0019631 | [1.0016199; 1.0023064] | 11.449098 | <0.05
Lag (Influenza A, 14) | 1.0053561 | [1.0040759; 1.0066380] | 8.384529 <0.05
Lag (Influenza B, 7) 1.0032843 | [1.0014441; 1.0051278] | 3.572058 <0.05
Lag (Muertes, 1) 1.0021584 | [1.0017917; 1.0025253] | 11.782613 | <0.05
Lag (Muertes, 7) 1.0011296 | [1.0007647; 1.0014946] | 6.194298 <0.05

Cuadro 3.9: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa no externa

Se observa que todos los efectos estimados son significativos en la mortalidad diaria

por causa no externa, con un 95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.13 %.

Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.21 %.

PMs5: Ante un incremento en el PMs 5 de 10ug/m?, se estima un aumento
de la mortalidad del orden del 1.96 %. Mientras que ante un incremento en
el PMy 5 de 100ug/m?, se estima un aumento de la mortalidad del orden del

19.63 %.

Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.54 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 5.36 %.
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e Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos

positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se

estima un aumento de la mortalidad del 0.33%. Mientras que ante un incre-

mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 3.28 %.

= Modelo para muertes por causa no externa para personas mayores de 65

anos

Muertes no externas 65+ IRR IC(IRR,95 %) Estadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000320 | [1.0000261 1.0000379] | 10.863464 | <0.05
Humedad 0.9987709 | [0.9983002; 0.9992418] | -5.217989 <0.05
Temperatura 0.9986165 | [0.9971423; 1.0000928] | -1.874369 <0.1

PMs;s 1.0023235 | [1.0019303; 1.0027169] | 11.828066 | <0.05

Lag (Influenza A, 14) | 1.0062582 | [1.0047833; 1.0077352] | 8.506418 | <0.05
Lag (Influenza B, 7) 1.0038587 | [1.0017426; 1.0059792] | 3.650222 <0.05
Lag (Muertes 65+, 1) 1.0026886 | [1.0021992; 1.0031784] | 10.997658 | <0.05
Lag (Muertes 65+, 7) 1.0014833 | [1.0009971; 1.0019698] | 6.104091 <0.05

Cuadro 3.10: Estimacién de los efectos en mortalidad diaria por causa no externa para

personas mayores de 65 anos

Se observa que todos los efectos estimados, son significativos en la mortalidad diaria

por causa no externa para personas mayores de 65 anos, con un 90 % de confianza

para la temperatura y 95 % de confianza para el resto de los efectos.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.12 %.

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.14 %.

e PM5: Ante un incremento en el PMys de 10ug/m?, se estima un aumento

de la mortalidad del orden del 2.32%. Mientras que ante un incremento en
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el PMy 5 de 100ug/m?, se estima un aumento de la mortalidad del orden del

23.24%.

Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.63 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 6.26 %.

Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.39 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 3.86 %.

= Modelo para muertes por causa respiratoria

Muertes respiratorias IRR IC(IRR,95 %) Estadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000650 | [1.0000498; 1.0000801] | 8.566119 <0.05
Humedad 0.9985382 | [0.9973081; 0.9997698] | -2.373561 <0.05
Temperatura 0.9945317 | [0.9907583; 0.9983195] | -2.884916 | <0.05

PM; 5 1.0040760 | [1.0030998; 1.0050531] | 8.363897 <0.05

Lag (Influenza A, 14) 1.0191326 | [1.0154135; 1.0228653] | 10.367581 <0.05
Lag (Influenza B, 14) | 1.0079842 | [1.0027152; 1.0132810] | 3.034703 | <0.05
Lag (Muertes, 1) 1.0056139 | [1.0021409; 1.0090989] | 3.236376 <0.05
Lag (Muertes, 7) 1.0050266 | [1.0015661; 1.0084990] | 2.907380 <0.05

Cuadro 3.11: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa respiratoria

Se observa que todos los efectos estimados son significativos en la mortalidad diaria

por causa respiratoria, con un 95% de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.15 %.



CAPITULO 3. APLICACION Y RESULTADOS 57

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.55 %.

e PM,5: Ante un incremento en el PMys de 10ug/m?, se estima un aumento
en la mortalidad por causa respiratoria de 4.08 %. Mientras que ante un incre-

mento en el PM, 5 de 100ug/m?, se estima un aumento de la mortalidad del

orden del 40.76 %.

e Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 1.91 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 19.13 %.

e Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.80 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 7.98 %.
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= Modelo para muertes por causa respiratoria para personas mayores de

65 anos
Muertes respiratorias 65+ IRR IC(IRR,95 %) Estadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000583 | [1.0000422; 1.000074] | 7.231983 <0.05
Humedad 0.9986594 | [0.9973426; 0.999978] | -2.033412 <0.05
Temperatura 0.9945548 | [0.9905428; 0.998583 | -2.701640 <0.05
PM; 5 1.0044335 | [1.0033897; 1.005478] | 8.509395 <0.05
Lag (Influenza A, 14) 1.0179712 | [1.0140421; 1.021916] | 9.211535 <0.05
Lag (Influenza B, 14) 1.0102008 | [1.0045706; 1.015863] | 3.631828 <0.05
Lag (Muertes 65+, 1) 1.0056516 | [1.0016670; 1.009652] | 2.839053 <0.05
Lag (Muertes 65+, 7) 1.0059158 | [1.0019367; 1.009911] | 2.976327 <0.05

Cuadro 3.12: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa respiratoria para

personas mayores de 65 anos

Se observa que todos los efectos estimados son significativos en la mortalidad diaria

por causa respiratoria para personas mayores de 65 anos, con un 95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.14 %.

Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.55 %.

PM;5: Ante un incremento en el PM; 5 de 10pg/m?, se estima un aumento
en la mortalidad del orden de 4.43 %. Mientras que ante un incremento en el
PMy5 de 100pg/m?,; se estima un aumento de la mortalidad del orden del

44.34 %.

Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 1.80 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 17.97 %.
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e Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos

positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se

estima un aumento de la mortalidad del 1.02%. Mientras que ante un incre-

mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 10.20 %.

= Modelo para muertes por causa cardiovascular

Muertes cardiovasculares IRR IC(IRR,95 %) FEstadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000312 | [1.0000222; 1.0000402] | 6.938290 <0.05
Humedad 0.9981221 | [0.9973817; 0.9988629] | -5.066560 <0.05
Temperatura 0.9922492 | [0.9899159; 0.9945880] | -6.610143 <0.05

PM; 5 1.0026265 | [1.0020270; 1.0032264] | 8.770670 <0.05

Lag (Influenza A, 14) 1.0056109 | [1.0034340; 1.0077926] | 5.163806 <0.05
Lag (Influenza B, 7) 1.0046448 | [1.0013479; 1.0079526] | 2.819569 <0.05
Lag (Muertes, 1) 1.0023594 | [1.0010621; 1.0036584] | 3.639261 <0.05

Lag (Muertes, 7) 1.0028580 | [1.0015673; 1.0041505] | 4.431848 <0.05

Cuadro 3.13: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa cardiovascular

Se observa que todos los efectos estimados son significativos en la mortalidad diaria

por causa cardiovascular, con un 95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.19 %.

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.78 %.

e PM,5: Ante un incremento en el PMys de 10pg/m?, se estima un aumento

en la mortalidad del 2.63 %. Mientras que ante un incremento en el PMs 5 de

100pg/m3, se estima un aumento de la mortalidad del orden del 26.27 %.

e Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos

positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
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estima un aumento de la mortalidad del 0.56 %. Mientras que ante un incre-

mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 5.61 %.

e Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos

positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se

estima un aumento de la mortalidad del 0.46 %. Mientras que ante un incre-

mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 4.64 %.

= Modelo para muertes por causa cardiovascular para personas mayores de

65 anos

Muertes cardiovasculares 65+ IRR IC(IRR,95 %) Estadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000392 | [1.0000292; 1.0000492] | 7.869556 <0.05

Humedad 0.9982968 | [0.9974786; 0.9991156] | -4.158142 <0.05
Temperatura 0.9930839 | [0.9905125; 0.9956620] | -5.353635 | <0.05

PM; 5 1.0026927 | [1.0020338; 1.0033520] | 8.181353 <0.05

Lag (Influenza A, 14) 1.0065533 | [1.0041509; 1.0089614] | 5.466918 <0.05

Lag (Influenza B, 7) 1.0048641 | [1.0012411; 1.0085001] | 2.686790 <0.05

Lag (Muertes 65+, 1) 1.0028037 | [1.0012078; 1.0044021] | 3.515685 <0.05

Lag (Muertes 65+, 7) 1.0030625 | [1.0014677; 1.0046598] | 3.843356 <0.05

Cuadro 3.14: Estimacién de los efectos en mortalidad diaria por causa cardiovascular para

personas mayores de 65 anos

Se observa que todos los efectos estimados son significativos en la mortalidad dia-

ria por causa cardiovascular para personas mayores de 65 anos, con un 95% de

confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.17 %.
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e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.69 %.

e PM,5: Ante un incremento en el PMys de 10ug/m?, se estima un aumento
en la mortalidad del orden de 2.69 %. Mientras que ante un incremento en el

PMy5 de 100pg/m?, se estima un aumento de la mortalidad del orden del

26.93 %.

o Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.66 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 6.55%.

e Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.49 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 4.86 %.
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3.3.1.2. Modelo con interaccion:

= Modelo para muertes por causa no externa

Muertes no externas IRR IC(IRR,95 %) Estadistico | P-valor

Spline 32 gl 1.0000234 | [1.0000183; 1.0000285] | 9.1902794 | <0.05

Humedad 0.9986870 | [0.9982771; 0.9990970] | -6.4014727 | <0.05

Temperatura 0.9979790 | [0.9966605; 0.9992993] | -3.0604011 | <0.05

PM, ;5 1.0020372 | [1.0015986; 1.0024760] | 9.2961171 | <0.05

Lag (Influenza A, 14) 1.0058743 | [1.0028266; 1.0089312] | 3.8603209 | <0.05

Lag (Influenza B, 7) 1.0036589 | [0.9991886; 1.0081493] | 1.6363275 <0.1

Lag (Muertes, 1) 1.0021611 | [1.0017939; 1.0025285] | 11.7811033 | <0.05

Lag (Muertes, 7) 1.0011327 | [1.0007668; 1.0014987] | 6.1936080 | <0.05

Lag (Influenza A, 14):PM, 5 | 0.9999865 | [0.9999065; 1.0000664] | -0.3384013 | >0.05

Lag (Influenza B, 7):PM,5 | 0.9999810 | [0.9998197; 1.0001424] | -0.2349403 | >0.05

Cuadro 3.15: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa no externa

Se observa que todos los efectos principales estimados son significativos en la mor-

talidad diaria por causa no externa, con un 90 % de confianza para circulacién viral

de Influenza B y un 95 % de confianza para el resto de efectos principales. Mientras

que el efecto debido a la interaccién de circulaciéon viral y material particulado no

es significativo, con un 95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.13 %.

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.20 %.

e PM,5: Ante un incremento en el PMys de 10ug/m?, se estima un aumento

de la mortalidad del 2.04 %. Mientras que ante un incremento en el PMs 5 de

100pg/m3, se estima un aumento de la mortalidad del orden del 20.37 %.

e Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos

positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
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estima un aumento de la mortalidad del 0.59 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 5.87 %.

e Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.37%. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 3.66 %.

o Lag (Influenza A, 14):PM,;: El efecto en conjunto de la influenza A y del
material particulado sobre las muertes es negativo. Se estima una disminucién

en la mortalidad del 0.002 %.

o Lag (Influenza B, 7):PM,y5: El efecto en conjunto de la influenza B y del
material particulado sobre las muertes es negativo. Se estima una disminucién

en la mortalidad del 0.002 %.
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= Modelo para muertes por causa no externa para personas mayores de 65

anos
Muertes no externas 65+ IRR IC(IRR,95 %) FEstadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000323 | [1.0000263; 1.0000382] | 10.82313064 | <0.05
Humedad 0.9987751 | [0.9983021; 0.9992484] | -5.17432617 | <0.05
Temperatura 0.9986595 | [0.9971460; 1.0001752] | -1.76895772 | <0.1
PM; 5 1.0023969 | [1.0018926; 1.0029014] | 9.51604732 | <0.05
Lag (Influenza A, 14) 1.0069598 | [1.0034620; 1.0104698] | 3.98645401 | <0.05
Lag (Influenza B, 7) 1.0039710 | [0.9988266; 1.0091419] | 1.54292218 <0.1
Lag (Muertes 65+, 1) 1.0026915 | [1.0022013; 1.0031820] | 10.99313372 | <0.05
Lag (Muertes 65+, 7) 1.0014870 | [1.0009989; 1.0019753] | 6.09609570 | <0.05
Lag (Influenza A, 14):PM, 5 | 0.9999811 | [0.9998897; 1.0000726] | -0.41242668 | >0.05
Lag (Influenza B, 7):PMsy5 | 0.9999911 | [0.9998058; 1.0001765] | -0.09575168 | >0.05

Cuadro 3.16: Estimacién de los efectos en mortalidad diaria por causa no externa para

personas mayores de 65 anos

Se observa que todos los efectos principales estimados son significativos en la mor-

talidad diaria por causa no externa para personas mayores de 65 afos, con un 90 %

de confianza para la temperatura y circulacién viral de Influenza B, y un 95% de

confianza para el resto de efectos principales. Mientras que el efecto debido a la

interaccion de circulacién viral y material particulado no es significativo, con un

95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.13 %.

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.14 %.

e PM5: Ante un incremento en el PMys de 10ug/m?, se estima un aumento

en la mortalidad del orden del 2.40 %. Mientras que ante un incremento en

el PMy5 de 100ug/m?, se estima un aumento de la mortalidad del orden del

23.97 %.
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e Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.70 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 6.96 %.

o Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.40 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 3.97%.

o Lag (Influenza A, 14):PM,5: El efecto en conjunto de la influenza A y del
material particulado sobre las muertes es negativo. Se estima una disminucién

en la mortalidad del 0.002 %.

o Lag (Influenza B, 7):PM,js: El efecto en conjunto de la influenza B y del
material particulado sobre las muertes es negativo. Se estima una disminucién

en la mortalidad del 0.001 %.
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= Modelo para muertes por causa respiratoria
Muertes respiratorias IRR IC(IRR,95 %) FEstadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000645 | [1.0000490; 1.0000799] | 8.33328205 | <0.05
Humedad 0.9985265 | [0.9972880; 0.9997666] | -2.37620610 | <0.05
Temperatura 0.9944148 | [0.9904975; 0.9983475] | -2.83803110 | <0.05
PM, 5 1.0039083 | [1.0026405; 1.0051777] | 6.17373144 | <0.05
Lag (Influenza A, 14) 1.0170335 | [1.0085064; 1.0256328] | 4.01203588 | <0.05
Lag (Influenza B, 14) 1.0087254 | [0.9958305; 1.0217873] | 1.35048726 <0.1
Lag (Muertes, 1) 1.0055612 | [1.0020607; 1.0090738] | 3.18070449 | <0.05
Lag (Muertes, 7) 1.0050060 | [1.0015174; 1.0085069] | 2.87204247 | <0.05
Lag (Influenza A, 14):PM, 5 | 1.0000560 | [0.9998360; 1.0002760] | 0.50905765 | >0.05
Lag (Influenza B, 14):PMs5 | 0.9999857 | [0.9994952; 1.0004764] | -0.05835345 | >0.05

Cuadro 3.17: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa respiratoria

Se observa que todos los efectos principales estimados son significativos en la morta-

lidad diaria por causa respiratoria, con un 90 % de confianza para la circulacién viral

de Influenza B, y un 95 % de confianza para el resto de efectos principales. Mientras

que los efectos debido a la interaccién de circulacién viral y material particulado no

son significativos, con un 95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.15 %.

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C, se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.56 %.

e PM;5: Ante un incremento en el PM;5 de lOug/m?’, se estima un aumento

en la mortalidad por causa respiratoria de 3.91 %. Mientras que ante un incre-

mento en el PM, 5 de 100ug/m?, se estima un aumento de la mortalidad del

orden del 39.08 %.

e Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos

positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
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estima un aumento de la mortalidad del 1.70 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 17.03 %.

e Lag (Influenza B, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.87%. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 8.73 %.

o Lag (Influenza A, 14):PM,;: El efecto en conjunto de la influenza A y del
material particulado sobre las muertes es positivo. Se estima un aumento en la

mortalidad del 0.01 %.

o Lag (Influenza B, 14):PM,5: El efecto en conjunto de la influenza B y del
material particulado sobre las muertes es negativo. Se estima una disminucién

en la mortalidad del 0.002 %.
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= Modelo para muertes por causa respiratoria para personas mayores de

65 anos

Muertes respiratorias 65+ IRR IC(IRR,95 %) FEstadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000571 | [1.0000406; 1.0000735] | 6.9240293 | <0.05
Humedad 0.9986326 | [0.9973069; 0.9999601] | -2.0601260 | <0.05
Temperatura 0.9942648 | [0.9901053; 0.9984417] | -2.7439892 | <0.05

PM;s 1.0039776 | [1.0026201; 1.0053370] | 5.867617 <0.05

Lag (Influenza A, 14) 1.0111131 | [1.0020171; 1.0202918] | 2.4459627 | <0.05
Lag (Influenza B, 14) 1.0139503 | [1.0000791; 1.0280139] | 2.0114815 | <0.05
Lag (Muertes 65+, 1) 1.0054389 | [1.0014187; 1.0094752] | 2.7077281 | <0.05
Lag (Muertes 65+, 7) 1.0058834 | [1.0018739; 1.0099089] | 2.9374690 | <0.05
Lag (Influenza A, 14):PM,5 | 1.0001860 | [0.9999500; 1.0004222] | 1.5761498 <0.1
Lag (Influenza B, 14):PMs5 | 0.9998930 | [0.9993683; 1.0004180] | -0.4076825 | >0.05

Cuadro 3.18: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa respiratoria para

personas mayores de 65 anos

Se observa que todos los efectos principales estimados son significativos en la mor-

talidad diaria por causa respiratoria para personas mayores de 65 afios, con un 95 %

de confianza. Mientras que el efecto debido a la interaccion de circulacién viral de

Influenza A y material particulado es significativo, con un 90 % de confianza y el

efecto de circulacién viral de Influenza B y material particulado no es significativo,

con un 95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.14 %.

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.58 %.

e PM5: Ante un incremento en el PMys de 10ug/m?, se estima un aumento

en la mortalidad del orden de 3.98 %. Mientras que ante un incremento en el

PMy5 de 100pg/m?, se estima un aumento de la mortalidad del orden del

39.78 %.
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e Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 1.11 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 11.11 %.

e Lag (Influenza B, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 1.40 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 13.95 %.

o Lag (Influenza A, 14):PM,5: El efecto en conjunto de la influenza A y del
material particulado sobre las muertes es positivo. Se estima un aumento en la

mortalidad del 0.02 %.

o Lag (Influenza B, 14):PM,5: El efecto en conjunto de la influenza B y del
material particulado sobre las muertes es negativo. Se estima una disminucién

en la mortalidad del 0.01 %.
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= Modelo para muertes por causa cardiovascular

Muertes cardiovasculares IRR IC(IRR,95 %) FEstadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000307 | [1.0000216; 1.0000399] | 6.7367730 | <0.05
Humedad 0.9981145 | [0.9973702; 0.9988593] | -5.0599491 | <0.05
Temperatura 0.9921968 | [0.9898059; 0.9945936] | -6.4938902 | <0.05

PM; 5 1.0024993 | [1.0017163; 1.0032829] | 6.3895264 | <0.05

Lag (Influenza A, 14) 1.0070609 | [1.0016246; 1.0125267] | 2.5998107 | <0.05
Lag (Influenza B, 7) 1.0009644 | [0.9929558; 1.0090376] | 0.2399919 | >0.05
Lag (Muertes, 1) 1.0023378 | [1.0010391; 1.0036381] | 3.6020295 | <0.05

Lag (Muertes, 7) 1.0028397 | [1.0015470; 1.0041340] | 4.3970404 | <0.05

Lag (Influenza A, 14):PM, 5 | 0.9999552 | [0.9998119; 1.0000986] | -0.6248618 | >0.05
Lag (Influenza B, 7):PM,5 | 1.0001480 | [0.9998595; 1.0004366] | 1.0258205 | >0.05

Cuadro 3.19: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa cardiovascular

Se observa que todos los efectos principales estimados, menos la circulacion viral de

Influenza B, son significativos en la mortalidad diaria por causa cardiovascular, con

un 95 % de confianza. Mientras que los efectos debido a la interaccién de circulacién

viral y material particulado no son significativos, con un 95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.19 %.

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.78 %.

e PM5: Ante un incremento en el PMys de 10ug/m?, se estima un aumento

en la mortalidad del 2.50 %. Mientras que ante un incremento en el PM, 5 de

100pg/m3, se estima un aumento de la mortalidad del orden del 24.99 %.

e Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos

positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se

estima un aumento de la mortalidad del 0.71 %. Mientras que ante un incre-

mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el
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total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 7.06 %.

o Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.10 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 0.96 %.

o Lag (Influenza A, 14):PM,5: El efecto en conjunto de la influenza A y del
material particulado sobre las muertes es negativo. Se estima una disminucién

en la mortalidad del 0.01 %.

o Lag (Influenza B, 7):PM,js: El efecto en conjunto de la influenza B y del
material particulado sobre las muertes es positivo. Se estima un aumento en la

mortalidad del 0.01 %.

= Modelo para muertes por causa cardivoascular para personas mayores de

65 anos
Muertes cardiovasculares 65+ IRR IC(IRR,95 %) Estadistico | P-valor
Spline 32 gl 1.0000392 | [1.0000291; 1.0000493] | 7.7537947 | <0.05
Humedad 0.9982983 | [0.9974758; 0.9991214] | -4.1330081 | <0.05
Temperatura 0.9931223 | [0.9904899; 0.9957617] | -5.2005720 | <0.05
PM; 5 1.0027107 | [1.0018473; 1.0035749] | 6.2846988 | <0.05
Lag (Influenza A, 14) 1.0095535 | [1.0035553; 1.0155876] | 3.1910784 | <0.05
Lag (Influenza B, 7) 1.0011937 | [0.9923763; 1.0100895] | 0.2697293 | >0.05
Lag (Muertes 65+, 1) 1.0027908 | [1.0011939; 1.0043902] | 3.4974111 | <0.05
Lag (Muertes 65+, 7) 1.0030680 | [1.0014709; 1.0046677] | 3.8447125 | <0.05
Lag (Influenza A, 14):PM, 0.9999133 | [0.9997556; 1.0000710] | -1.0991183 | >0.05
Lag (Influenza B, 7):PM, 1.0001387 | [0.9998214; 1.0004560] | 0.8741624 | >0.05

Cuadro 3.20: Estimacion de los efectos en mortalidad diaria por causa cardiovascular para

personas mayores de 65 anos
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Se observa que todos los efectos principales estimados, menos la circulacion viral
de Influenza B, son significativos en la mortalidad diaria por causa cardiovascular
para personas mayores de 65 anos, con un 95% de confianza. Mientras que los
efectos debido a la interaccién de circulacion viral y material particulado no son

significativos, con un 95 % de confianza.

e Humedad: Ante un incremento en la humedad de 1%, se estima una disminu-

cién en la mortalidad del 0.17 %.

e Temperatura: Ante un incremento en la temperatura de 1°C', se estima una

disminucién en la mortalidad del 0.69 %.

e PM5: Ante un incremento en el PMys de 10ug/m?, se estima un aumento
en la mortalidad del orden de 2.71 %. Mientras que ante un incremento en el
PMy5 de 100pg/m?, se estima un aumento de la mortalidad del orden del

27.11 %.

e Lag (Influenza A, 14): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza A respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.96 %. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza A respecto el

total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 9.55 %.

e Lag (Influenza B, 7): Ante un incremento del 1% en la tasa de aislamientos
positivos de Influenza B respecto el total de aislamientos positivos del ano, se
estima un aumento de la mortalidad del 0.12%. Mientras que ante un incre-
mento del 10 % en la tasa de aislamientos positivos de Influenza B respecto el
total de aislamientos positivos del ano, se estima un aumento de la mortalidad

del 1.19%.

o Lag (Influenza A, 14):PM,;: El efecto en conjunto de la influenza A y del
material particulado sobre las muertes es negativo. Se estima una disminucién

en la mortalidad del 0.01 %.

o Lag (Influenza B, 7):PM,y5: El efecto en conjunto de la influenza B y del

material particulado sobre las muertes es positivo. Se estima un aumento en la
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mortalidad del 0.01 %

Si bien la capacidad explicativa de los modelos (devianza explicada) no es muy alta,
la relacién entre los residuos de Pearson y los valores ajustados corresponden a valores
predichos proximos a cero y en general, se muestra un ajuste bastante bueno. Por otro lado,
el andlisis de los residuos verificé que la varianza de estos fuese homogénea y el supuesto

de que no estén autocorrelacionados se cumple con una confianza del 90 % (Anexo 3.6.).

3.3.2. Comparacion de efectos

En seguida, se verdn graficos de la razén de tasas de incidencia (IRR) junto a sus

intervalos de confianza del 95 % para cada variable segin los distintos modelos realizados.

= Material particulado 2,5

Se observa en los graficos que se obtienen efectos similares para los modelos con
y sin interaccion, destacando los modelos respiratorios sin interaccion, ya que son
los mas asociados a un incremento en la mortalidad y sus intervalos de confianza

sobresalen de los otros efectos.

Modelo sin interaccion Modelo con interaccion
PM 25 PM 2,5
1,006 1,008
1,005 1,005
1 4 .
o 1004 [ o 1004 @ »
54 @ &=
1,003 @ - 1,003 .
1 [ ] L] " H @ L e @
1,002 : e ® @ 1,002 : o P @
1,001 1,001
MNo ext Noext 65+ Resp Resp 65+ Cardio Cardio 65+ No ext Mo ext 65+ Resp Resp 65+ Cardio
@IRR @ICINFERIOR C SUPERIOR #IRR @ICINFERIOR IC SUPERIOR

Figura 3.12: Comparacién de IRR de PM; 5

s Influenza A

En los graficos [3.13| se obtienen efectos distintos para los modelos con y sin inter-
accion. En los modelos con interaccién, se aprecian intervalos de confianza amplios
debido a errores estandares grandes. Mientras que en los modelos respiratorios sin

interaccion, la circulacion de Influenza A estd asociada a un mayor incremento en la

Cardio 65



CAPITULO 3. APLICACION Y RESULTADOS 74

mortalidad, teniendo sus intervalos de confianza mas acotados y superiores al resto

de modelos.
Modelo sin interaccion Modelo con interaccion
Influenza A Influenza A
1,03 1,03
1,025 1,025 £
= bt w o
1,02 & - 1,02 - *
£ 1,015 % b £ 1,015 %
101 1,01 . - L - .
: - 3
™ %
1,005 ” | § ! 1,005 »
i s s
1 1 L ] [ ]
Noewt Noext65+ Resp Resp65+ Cardio Cardio 65+ Noext NoextB5+ Resp RespB5+ Cardio CardicfSs
#IRR @ICINFERIOR @ IC SUPERIOR #IRR @ICINFERIOR & ICSUPERIOR

Figura 3.13: Comparacién de IRR de la circulacién viral de Influenza A

s Influenza B

En los graficos [3.14] se ven efectos similares para los modelos con y sin interaccion,
observandose intervalos de confianza muy amplios en los con interaccién. Si bien,
los modelos respiratorios son los que indican un mayor aumento en la mortalidad,
los intervalos de confianza no sobresalen del resto de modelos. Ademsds, se tienen

efectos menores que la circulacién de influenza A.

Es de destacar que este factor no es significativo en los modelos con interacciéon, en
donde se corrobora observando que los intervalos de confianza incluyen el 1 en los

diferentes modelos de causas de muerte.

Modelo sin interaccion Modelo con interaccion
Influenza B Influenza B
1,03 1,03
L
1,02 1,02 L
L)
E 10 . : * . . g 1m 2 @ - _ % #
1 ¢ § o v H H 3 : - ° . =
0,99 0,99 ’ L L
Moext MNoext65+ Resp Resp65+ Cardio Cardio65+ Noext Noext65+ Resp Resp6S+ Cardio Cardiob5+
@IRR @ICINFERIOR = IC SUPERIOR ¢ IRR @ ICINFERIOR e IC SUPERIOR

Figura 3.14: Comparacién de IRR de la circulacién viral de Influenza B
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= Interaccion material particulado y circulacién viral

Por 1ltimo, en los graficos [3.15| se ven intervalos de confianza mas acotados para la
interaccién con Influenza A, siendo nuevamente el efecto de los modelos respiratorios
superior al resto, pero los intervalos no sobresalen en relacion a los cardiovasculares
o no externos. En cuanto a los modelos con la interaccion del material particulado e
influenza B, se observan efectos similares en la mortalidad diaria segin las diferentes

causas de muerte.

Cabe mencionar que ninguna interaccién es significativa, en donde se comprueba

analizando que los intervalos de confianza incluyen el 1 en todos los modelos.

Modelo interaccion Modelo interaccion
Influenza A y PM 2,5 Influenza B y PM 25
1,001 1,001
1,0005 1,0005
B w = -
=Wy v g =" 88 e e 4
0,9995 0,9995 - -
Moext MNoextf5+ Resp RespfS+ Cardio CardioB5+ MNoext Noewtg5+ Resp Respf5+ Cardic Cardio b5+
#IRR @&IC INFERIOR C SUPERIOR #IRR @ IC INFERIOR C SUPERIOR

Figura 3.15: Comparacion de IRR de la interaccién del material particulado y circulacién

viral

3.4. Interaccion

A continuacién se muestra el nimero de muertes atribuibles a los efectos del virus
influenza, material particulado 2,5 e interaccion, usando escenarios contrafdcticos. Lue-
go, se calcularan los indices de riesgo anteriormente mencionamos para asi estudiar la

modificacién de efecto en escala aditiva.

3.4.1. Muertes por exceso

Las estimaciones de muertes debido a la influenza se extrae de la diferencia del esce-
nario 3 (circulacién de influenza tal como sucedié y niveles de PM, 5 menores o iguales

a 20 pg/m?) y escenario 1 (ausencia de circulacién viral y niveles de PM, 5 menores o
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igual a 20 pg/m?). En cambio las muertes por material particulado fino corresponde a la

diferencia entre el escenario 2 (ausencia de circulacién viral y niveles de PMs 5 tal como

se observaron ese dia) y escenario 1. Finalmente para calcular las muertes atribuidas a

la interaccién se extrae de la diferencia del efecto combinado y la suma del nimero de

muertes por efecto del material particulado y circulacion viral.

3.4.1.1. Modelos sin interacciéon

En el cuadro [3.21] se muestran los resultados para los modelos sin interaccién:

Modelos Muertes en exceso | Muertes en exceso | Muertes en exceso

sin interaccién por Influenza por PM 2,5 por la interaccién
No ezxternas 4329 4897 120
No externas 65+ 3821 4355 126
Respiratorias 1630 1116 101
Respiratorias 65+ 1440 1050 94
Cardiovascular 1551 2011 56
Cardiovascular 65+ 1427 1691 54

Cuadro 3.21: Muertes en exceso atribuibles al PM, 5, a la influenza y a la interaccién

entre ellas durante los 8 anos utilizando modelos sin interaccion

A continuacion, en el gréfico [3.16] se mostraran las muertes externas atribuibles a la

influenza, PM; 5 e interaccién para el periodo completo en estudio:

Muertes no externas por exceso

m— Exceso de muertes por efecto PM2.5

m— Eyceso de muertes por efecto virus

Figura 3.16: Muertes no externas en exceso

—— Efecto interaccion

modelos sin interaccion

Muertes no externas por exceso
para personas mayoresde 65 afios

(] N u %] L3 ] il A
P Y N A Y P -
o~ o . " " " g "
o o 9 S o 9 S o
A A S A A S
s EXC 250 de muertes por efecto PM2.5 s Eferto nteraccion

Exceso de muertes por efecto virus

atribuibles al PM, 5, a la influenza utilizando
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El modelo para muertes no externas registra 4329 muertes en exceso debido a los
efectos de la influenza y 4897 muertes en exceso por PM;5; imponiéndose las muertes
debido al PMj 5, y la interaccién presenta 120 muertes en exceso. Mientras que el mo-
delo para muertes no externas en personas mayores de 65 anos registra 3821 muertes
en exceso debido a los efectos de la influenza y 4355 muertes en exceso por PM, 5 pre-

dominando las muertes debido al PM, 5, y la interaccién presenta 126 muertes por exceso.

En seguida, se mostrardn las muertes respiratorias atribuibles a la influenza, PM; 5 e

interaccién para el periodo completo en estudio:

Muertes respiratorias en exceso Muertes respiratorias en exceso
para personas mayoresde 65 afios

=T T L -
(=T T A ]

2 " s ¥ b vl 2 g g %) vl o )
o & & & & & & & & - & P S 5 & &
& [ I & i ¥ Iy & g hd I & ¥ g ¥ &
o o N o © N & “ g R oy N
s, EXCES0 02 MUEMES pOr Bf2C10 PMZ5 s Efecto nteraccion e E¥C 250 dE MU ertes por efecto PMLS aEferto nteraccion
m—Eyreco de muertes por efecto virus — e eso de muertes por efecto virus

Figura 3.17: Muertes respiratorias en exceso atribuibles al PM, 5, a la influenza utilizando

modelos sin interaccion

El modelo respiratorio posee 1630 muertes en exceso debido a la influenza y 1116 muer-
tes en exceso atribuibles al PM, 5, predominando las muertes por efecto de la circulacion
viral, respecto a la interaccion existen 101 muertes por exceso. El modelo para muertes
respiratorias en personas mayores de 65 anos posee 1440 muertes en exceso debido a la
influenza y 1050 muertes en exceso atribuibles al PM, 5, predominando las muertes por
efecto de la influenza, respecto a las muertes por exceso debido a la interaccién corres-

ponden a 94.

Finalmente, las muertes cardiovasculares atribuibles a la influenza, P M, 5 e interaccion

para el periodo en estudio:
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Muertes cardiovasculares en exceso
para personas mayoresde 65 afios
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Figura 3.18: Muertes cardiovasculares en exceso atribuibles al PMj; 5, a la influenza utili-

zando modelos sin interaccién

En cuanto al modelo de muertes cardiovasculares presenta 1551 muertes en exceso

atribuibles al virus influenza y 2011 muertes en exceso por PMs 5, con predominio de las

muertes por PMj 5, la interaccién presenta 56 muertes por exceso. El modelo para morta-

lidad cardiovascular en mayores de 65 anos presenta 1427 muertes en exceso atribuibles a

los efectos del virus influenza y 1691 muertes en exceso atribuibles a los efectos de PMs 5

predominando las muertes por efecto del PM; 5, mientras que la interaccién presenta 54

muertes por exceso.

3.4.1.2.

Modelos con interaccion

En el cuadro se muestran los resultados para los modelos con interaccion:

Modelos Muertes en exceso | Muertes en exceso | Muertes en exceso

con interaccién por Influenza por PM 2.5 por la interaccion
No externas 4478 5084 -86
No externas 65+ 3942 4494 -31
Respiratorias 1587 1070 157
Respiratorias 65+ 1334 942 228
Cardiovascular 1520 1910 148
Cardiovascular 65+ 1485 1700 26

Cuadro 3.22: Muertes en exceso atribuibles al PM, 5, a la influenza y a la interaccién

entre ellas durante los 8 anos utilizando modelos con interaccion

En el grafico se registran las muertes no externas atribuibles a la influenza, PMj 5
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e interaccion para el periodo completo en estudio:

Muertes no externas en exceso Muertes externas en exceso
17 para mayores de 65 afios
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s EXCESO dE MUertes por efecto PM2.5 s Eferto nteraccion

e Exces0 de muertes por efecto virus ~———Exceso de muertes por efecto virus

Figura 3.19: Muertes no externas en exceso atribuibles al PMj 5, a la influenza utilizando

modelos con interaccion

El modelo para muertes no externas registra 4478 muertes en exceso debido a los efec-
tos de la influenza y 5084 muertes en exceso por PM; 5 imponiéndose las muertes debido
al PM, 5, y la interaccion presenta un déficit de 86 muertes. Mientras que el modelo para
muertes no externas en personas mayores de 65 anos registra 3942 muertes en exceso
debido a los efectos de la influenza y 4494 muertes en exceso por PM; 5 observandose el
predominio de las muertes por causa PMs,5, v la interaccién presenta un déficit de 31

muertes Ppor exceso.

En seguida, en el gréafico [3.20] se mostraran las muertes respiratorias atribuibles a la

influenza, PMj 5 e interaccién para el periodo completo en estudio:

Muertes respiratorias por exceso Muertes respiratorias por exceso
para personas mayoresde 65 afios
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Figura 3.20: Muertes respiratorias en exceso atribuibles al PM, 5, a la influenza utilizando

modelos con interaccion
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El modelo respiratorio posee 1587 muertes en exceso debido a la influenza y 1070
muertes en exceso atribuibles al PM, 5, predominando las muertes por efecto del virus,
respecto a la interaccién existen 157 muertes por exceso. El modelo para muertes respira-
torias en personas mayores de 65 anos posee 1334 muertes en exceso debido a la influenza
y 942 muertes en exceso atribuibles al PM, 5, predominando las muertes por efecto del

virus, respecto a las muertes por exceso debido a la interaccion corresponden a un 228.

Finalmente, en el gréfico se mostraran las muertes cardiovasculares atribuibles a

la influenza, PM, 5 e interaccién para el periodo completo en estudio:

Muertes cardiovasculares por exceso Muertes cardiovasculares por exceso
para personas mayores de 65 afios
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Figura 3.21: Muertes cardiovasculares en exceso atribuibles al PMj 5, a la influenza utili-

zando modelos con interaccion

En cuanto al modelo de muertes cardiovasculares presenta 1520 muertes en exceso
atribuibles al virus influenza y 1910 muertes en exceso por PM; 5, con predominio de las
muertes por PM, 5, la interaccion presenta 148 muertes en exceso. El modelo para morta-
lidad cardiovascular en mayores de 65 anos presenta 1485 muertes en exceso atribuibles a
los efectos del virus influenza y 1700 muertes en exceso atribuibles a los efectos de PMs 5
predominando las muertes por efecto del PMs 5, mientras que la interaccién presenta 26

muertes en exceso.

3.4.2. Indices de riesgo

Una vez calculadas las muertes por exceso, es necesario medir el grado de modificacion
de efecto calculando indices de riesgo que demuestren el impacto de la interaccién como

el exceso de riesgo relativo debido a la interaccién (RERI), la proporcién atribuible (PA)
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y la sinergia (S).
Los escenarios propuestos para estimar los indices seran ante incrementos en el PMy 5
de 10y 100 pg/m? y en la proporcién de circulacién viral del 0.05 (circulacién viral media)

y 0.1% (peak edidemia).

3.4.2.1. Modelos sin interaccion

s Influenza A

Efecto del PM, 5 Efecto del PM, 5
Modelos Incremento ’ ’
L . con circulacién viral media | en el peak de la epidemia
sin interaccién | PMy5[ug/m?]
RERI[ %] IC(95 %) RERI[ %] IC(95 %)
10 0,0005 0,0004;0,0007 0,0011 0,0007;0,0014
No externas
100 0,0058 0,004;0,0076 0,0116 0,008;0,0151
No externas 10 0,0007 0,0005;0,0009 0,0015 0,001;0,0019
65+ 100 0,0081 0,0057;0,0106 0,0163 0,0114;0,0212
10 0,0039 0,0027;0,0051 0,0079 0,0055;0,0103
Respiratorias
100 0,0476 0,0314;0,0638 0,0952 0,0628;0,1277
Respiratorias 10 0,0040 0,0028;0,0053 0,0081 0,0055;0,0106
65+ 100 0,0496 0,0322;0,067 0,0992 0,0643;0,134
10 0,0007 0,0004;0,0011 0,0015 0,0008;0,0021
Cardiovasculares
100 0,0084 0,0046;0,0122 0,0168 0,0092;0,0244
Cardiovasculares 10 0,0009 0,0005;0,0013 0,0018 0,001;0,0025
65+ 100 0,0101 0,0056;0,0146 0,0202 0,0112;0,0292

Cuadro 3.23: Indice RERI para Influenza A en modelos sin interaccion

En la tabla se presenta el exceso de riesgo relativo debido a la interaccién del
material particulado fino con la proporcion viral de Influenza A. Se observa que
para incrementos de 10 6 100 [g/m?] en el material particulado fino, los valores del
RERI son significativos en todos los modelos. El modelo respiratorio para personas
mayores de 65 anos presenta un mayor RERI, donde ante un incremento de 10
[ng/m3] y después de 2 semanas del peak de la epidemia viral el RERI es 0.008 %

aproximadamente de muertes en exceso.
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Efecto del PM, 5 Efecto del PM, 5
Modelos Incremento ’ ’
L. . con circulacion viral media | en el peak de la epidemia
sin interaccién | PMs5[ug/m?]
PA[ %] IC(95 %) PA[ %] IC(95 %)
10 0,0005 0,0004;0,0007 0,0010 0,0007;0,0013
No externas
100 0,0048 0,0034;0,0061 0,0095 0,0068;0,0122
No externas 10 0,0007 0,0005;0,0009 0,0014 0,001;0,0018
65+ 100 0,0065 0,0047;0,0083 0,0129 0,0093;0,0165
10 0,0038 0,0027;0,0049 0,0075 0,0053;0,0098
Respiratorias
100 0,0316 0,0232;0,0401 0,0632 0,0464;0,0801
Respiratorias 10 0,0039 0,0027;0,005 0,0077 0,0053;0,01
65+ 100 0,0318 0,023;0,0406 0,0636 0,0459;0,0812
10 0,0007 0,0004;0,001 0,0014 0,0008;0,0021
Cardiovasculares
100 0,0065 0,0037;0,0092 0,0129 0,0074;0,0184
Cardiovasculares 10 0,0009 0,0005;0,0012 0,0017 0,001;0,0025
65+ 100 0,0077 0,0045;0,0109 0,0154 0,0091;0,0217

Cuadro 3.24: Indice PA para Influenza A en modelos sin interaccion

En la tabla |3.24] se presenta la proporcion atribuible a la interaccién del material
particulado fino con la proporcién viral de Influenza A. Se observa que para incre-
mentos de 10 6 100 [pg/m?] en el material particulado fino, los valores de la PA son
significativos en todos los modelos. El modelo respiratorio para personas mayores de
65 afios presenta un mayor valor, donde ante un incremento de 10 [pug/m?] y después
de 2 semanas del peak de la epidemia viral el PA es 0.008 % aproximadamente de

muertes en exceso.
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Efecto del PM,5

Efecto del PM;5

Modelos Incremento | con circulacién en el peak de
sin interaccién | PMy5[ug/m?| viral media la epidemia
S S
10 1,00026357 1,00052029
No externas
100 1,0002668 1,00053301
No externas 10 1,00030789 1,0006079
65+ 100 1,00031161 1,00062257
10 1,00092688 1,00181409
Respiratorias
100 1,00094625 1,00188984
Respiratorias 10 1,00087377 1,00171515
65+ 100 1,00088956 1,00177706
10 1,00027689 1,00054814
Cardiovasculares
100 1,00027954 1,00055864
Cardiovasculares 10 1,00032278 1,0006381
65+ 100 1,0003263 1,00065202

Cuadro 3.25: Indice Sinergia para Influenza A en modelos sin interaccién

83

En la tabla se presenta el indice de sinergia debido a la interaccién del ma-

terial particulado fino con la proporcién viral de Influenza A. Se observa que para

incrementos de 10 6 100 [1g/m?] en el material particulado fino, los valores del S

son significativos en todos los modelos. El modelo respiratorio presenta un mayor

indice, donde ante un incremento de 10 y 100 [ng/m

peak de la epidemia viral el S es 1.002 aproximadamente.

’]

después de 2 semanas del



CAPITULO 3. APLICACION Y RESULTADOS 84

Graficamente, los indices RERI, PA y S para la interaccién de la proporcién viral de
Influenza A y el material particulado fino muestran el efecto después de 2 semanas
del peak de la epidemia viral ante incrementos de 10 y 100 [1g/m?] en el material

particulado fino:

Modelos sin interaccion
PM:Influenza A

0,10 1,002
0,09 . = 1,0018
0,08 1,0016
< 007 1,0014
= 006 1,0012 ®
& 0,05 1001 §
= 0,04 1,0008 &
ol . ® s ® . 1,0006
0,02 1,0004
0,01 . . . 1,0002
S - N n - -
o % = % 5 x
& & e & o &
L & ) b 4 )
> & g o & o
o o ‘P\o
F
Modelos

m Efecto del PM2.5 en el Peak de la Epidemia RERI 3]
B Efecto delPM2.5 en el Peak de la Epidemia PA [%]
@ Efecto delPM2.5 en el Peak de la Epidemia s

Figura 3.22: Indices de riesgo en modelos sin interaccién para Influenza A y material

particulado

En la gréfica se ve mds claro que para incrementos de 10 6 100 [ug/m?] en el material
particulado fino, los valores de los indices de riesgo son significativos en todos los
modelos, ya que los valores del RERI y PA son mayores que 0 y el valor de S es

mayor que 1, siendo los modelos respiratorios los que presentan mayores indices.
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s Influenza B

Efecto del PM, 5 Efecto del PM, 5
Modelos Incremento ’ ’
Lo » con circulacién viral media | en el peak de la epidemia
sin interaccién | PMs5[ug/m?]
RERI|[ %] IC(95 %) RERI|[ %] IC(95 %)
10 0,0003 0,0001;0,0005 0,0006 0,0002;0,0011
No externas
100 0,0036 0,0013;0,0058 0,0071 0,0027;0,0116
No externas 10 0,0005 0,0002;0,0007 0,0009 0,0004;0,0015
65+ 100 0,0050 0,0019;0,0081 0,0101 0,0039;0,0162
10 0,0017 0,0004;0,0029 0,0033 0,0008;0,0058
Respiratorias
100 0,0200 0,0044;0,0355 0,0399 0,0088;0,0711
Respiratorias 10 0,0023 0,0008;0,0038 0,0046 0,0016;0,0076
65+ 100 0,0282 0,009;0,0475 0,0565 0,018;0,095
10 0,0006 0,0001;0,0011 0,0012 0,0003;0,0022
Cardiovasculares
100 0,0070 0,0014;0,0125 0,0139 0,0028;0,025
Cardiovasculares 10 0,0007 0,0001;0,0012 0,0013 0,0002;0,0024
65+ 100 0,0075 0,0012;0,0138 0,0150 0,0024;0,0276

Cuadro 3.26: Indice RERI para Influenza B en modelos sin interaccién

La tabla [3.26] muestra el exceso de riesgo relativo debido a la interaccién del ma-
terial particulado fino con la proporcién viral de Influenza B. Se observa que para
incrementos de 10 6 100 [ug/m?] en el material particulado fino, los valores del
RERI son significativos en todos los modelos. El modelo respiratorio para perso-
nas mayores de 65 anos presenta un mayor RERI, donde ante un incremento de 10
[ng/m3] y después de 2 semanas del peak de la epidemia viral el RERI es 0.005 %

aproximadamente de muertes en exceso.
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Efecto del PM;5

Efecto del PM,;

Modelos Incremento
L. » con circulacion viral media | en el peak de la epidemia
sin interaccién | PMs5[ug/m?]
PA[ %] IC(95 %) PA[ %] IC(95 %)
10 0,0003 -0,0013;0,002 0,0006 -0,0026;0,0039
No externas
100 0,0035 -0,0113;0,0184 0,0071 -0,0227;0,0369
No externas 10 0,0005 -0,0016;0,0025 0,0009 -0,0032;0,005
65+ 100 0,0050 -0,0149;0,025 0,0100 -0,0299;0,05
10 0,0016 -0,006;0,0093 0,0033 -0,012;0,0186
Respiratorias
100 0,0198 -0,0523;0,0919 0,0396 -0,1046;0,1838
Respiratorias 10 0,0023 -0,0069;0,0115 0,0046 -0,0139;0,0231
65+ 100 0,0280 -0,0581;0,1142 0,0560 -0,1162;0,2283
10 0,0006 -0,0028;0,004 0,0012 -0,0055;0,008
Cardiovasculares
100 0,0069 -0,026;0,0399 0,0139 -0,052;0,0797
Cardiovasculares 10 0,0007 -0,0031;0,0045 0,0013 -0,0063;0,0089
65+ 100 0,0075 -0,0293;0,0443 0,0149 -0,0586;0,0885

Cuadro 3.27: Indice PA para Influenza B en modelos sin interaccion

En la tabla se presenta la proporcion atribuible a la interaccion del material particu-

lado fino con la proporcién viral de Influenza B. Se observa que para incrementos de 10 6

100 [pg/m?] en el material particulado fino, los valores de la PA no son significativos en

los modelos.
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Efecto del PM,; | Efecto del PM;5
Modelos Incremento | con circulacién en el peak de
sin interaccién | PMy5[ug/m?| viral media la epidemia
S S
10 1,00016261 1,0003226
No externas
100 1,00016383 1,00032745
No externas 10 1,00019101 1,00037898
65+ 100 1,00019244 1,00038463
10 1,00039393 1,00078061
Respiratorias
100 1,00039739 1,00079431
Respiratorias 10 1,00050195 1,00099314
65+ 100 1,00050712 1,00101358
10 1,00022973 1,00045557
Cardiovasculares
100 1,00023155 1,0004628
Cardiovasculares 10 1,0002405 1,00047685
65+ 100 1,00024245 1,00048458

Cuadro 3.28: Indice Sinergia para Influenza B en modelos sin interaccién
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En la tabla se presenta el indice de sinergia debido a la interaccion del material

particulado fino con la proporcién viral de Influenza B. El modelo respiratorio y respi-
ratorio para mayores de 65 anos presentan un mayor indice, donde ante un incremento
de 10 y 100 [pug/m?] después de 2 semanas del peak de la epidemia viral el S es 1.001

aproximadamente.
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Graficamente, los indices RERI, PA y S para la interaccién de la proporcion viral de
Influenza B y el material particulado fino muestran el efecto después de 1 semana del peak
de la epidemia para los modelos no externos y cardiovasculares y 2 semanas del peak de
la epidemia viral para los modelos respiratorios ante incrementos de 10 y 100 [1g/m?] en

el material particulado fino:
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Figura 3.23: Indices de riesgo en modelos sin interaccién para Influenza B y material

particulado

En la grafica se ve més claro que para incrementos de 10 6 100 [11g/m?] en el material
particulado fino, los valores de los indices de riesgo son significativos en todos los modelos,
ya que los valores del RERI y PA son mayores que 0 y el valor de S es mayor que 1, siendo

los modelos respiratorios los que presentan mayores indices.
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Efecto del PM;

Efecto del PM; ;5

Modelos Incremento
. .. con circulacién viral media | en el peak de la epidemia
con interaccién | PM, 5[ug/m?]
RERI| %] IC(95 %) RERI| %] IC(95 %)
10 -0,0001 -0,0078;0,0076 -0,0002 -0,0076;0,0072
No externas
100 -0,0017 -0,0083;0,005 -0,0034 -0,0084;0,0016
No externas 10 -0,0001 -0,0089;0,0087 -0,0003 -0,0086;0,0081
65+ 100 -0,0026 -0,01;0,0048 -0,0052 -0,0111;0,0007
10 0,0063 -0,0145;0,027 0,0126 -0,0067;0,0318
Respiratorias
100 0,0817 0,0569;0,1065 0,1635 0,1162;0,2108
Respiratorias 10 0,0119 -0,0104;0,0342 0,0239 0,0032;0,0445
65+ 100 0,1654 0,1331;0,1977 0,3311 0,2666;0,3956
10 -0,0014 -0,0152;0,0123 -0,0028 -0,0159;0,0103
Cardiovasculares
100 -0,0188 -0,0302;-0,0073 -0,0376 -0,0454;-0,0297
Cardiovasculares 10 -0,0031 -0,0182;0,0119 -0,0063 -0,0206;0,008
65+ 100 -0,0420 -0,0545;-0,0296 -0,0841 -0,0925;-0,0758

Cuadro 3.29: Indice RERI para Influenza A en modelos con interaccion

La tabla [3.29 muestra el exceso de riesgo relativo debido a la interaccion del ma-

terial particulado fino con la proporcion viral de Influenza A. Se observa que para

incrementos de 100 [pg/m?] en el material particulado fino, los valores del RERI son

significativos en el modelo repiratorio y respiratorio para mayores de 65 atos, eviden-

ciando presencia de interaccién. El modelo respiratorio para personas mayores de 65

afios presenta un mayor RERI, donde ante un incremento de 100 [g/m3] y después

de 2 semanas del peak de la epidemia viral el RERI es 0.33 % aproximadamente de

muertes en exceso.
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Efecto del PM, 5 Efecto del PM, 5
Modelos Incremento 7 ’
. . con circulacién viral media | en el peak de la epidemia
con interaccién | PM, 5[ug/m?]
PA[ %] IC(95 %) PA[ %] IC(95 %)
10 -0,0001 -0,0037;0,0035 -0,0002 -0,0074;0,0071
No externas
100 -0,0014 -0,0379;0,0352 -0,0027 -0,0759;0,0704
No externas 10 -0,0001 -0,0043;0,0041 -0,0002 -0,0086;0,0081
65+ 100 -0,0020 -0,0529;0,0488 -0,0041 -0,1058;0,0976
10 0,0060 -0,0036;0,0157 0,0120 -0,0072;0,0313
Respiratorias
100 0,0552 -0,0742;0,1847 0,1104 -0,1485;0,3693
Respiratorias 10 0,0114 0,0011;0,0218 0,0229 0,0021;0,0436
065+ 100 0,1111 -0,0286;0,2508 0,2221 -0,0572;0,5014
10 -0,0014 -0,0079;0,0052 -0,0027 -0,0159;0,0104
Cardiovasculares
100 -0,0146 -0,0947;0,0654 -0,0292 -0,1893;0,1309
Cardiovasculares 10 -0,0031 -0,0102;0,0041 -0,0061 -0,0205;0,0082
65+ 100 -0,0321 -0,1208;0,0567 -0,0641 -0,2417;0,1135

Cuadro 3.30: Indice PA para Influenza A en modelos con interaccion

En el cuadro se presenta la proporcién atribuible a la interaccién del material
particulado fino con la proporcion viral de Influenza A. Se observa que para solo
para un incremento de 10 [ug/m?] en el material particulado fino, el valor de la
PA es significativo en el modelo respiratorio para personas mayores de 65 anos,
evidenciando presencia de interaccién, con un PA de 0.023 % de muertes en exceso

aproximadamente, después de 2 semanas del peak de la epidemia viral.
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Efecto del PM,; | Efecto del PM;5
Modelos Incremento | con circulacién en el peak de
con interaccién | PM,5[ug/m?] viral media la epidemia
S S
10 0,999957544 0,999916159
No externas
100 0,999925456 0,999851
No externas 10 0,999948981 0,999899234
65+ 100 0,999904101 0,999808302
10 1,001544567 1,003028035
Respiratorias
100 1,001709553 1,003415482
Respiratorias 10 1,00290435 1,005734566
65+ 100 1,003390534 1,006779468
10 0,999450875 0,998916148
Cardiovasculares
100 0,999338742 0,998678759
Cardiovasculares 10 0,998871634 0,997779879
65+ 100 0,998649722 0,997302847

91

Cuadro 3.31: Indice Sinergia para Influenza A en modelos con interaccién

En el cuadro se presenta el indice sinergia a la interaccion del material par-
ticulado fino con la proporcion viral de Influenza A. Se observa que solo para los
modelos respiratorios y respiratorio para mayores de 65 anos, el valor de la PA es
mayor a 1, evidenciando presencia de interacciéon aditiva. El que presenta un mayor
indice son los modelos respiratorios para personas mayores de 65 anos con un PA
de 1.006 y 1.007 de muertes en exceso aproximadamente, después de 2 semanas del

peak de la epidemia viral, ante incrementos de 10 y 100 pg/m? respectivamente.
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Graficamente, los indices RERI, PA y S para la interaccién de la proporcién viral de

Influenza A y el material particulado fino muestran el efecto después de 2 semanas

del peak de la epidemia viral ante incrementos de 10 y 100 [1g/m?] en el material

particulado fino:
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Figura 3.24: Indices de riesgo en modelos con interaccién para Influenza A y material

particulado

En la gréfica se ve mds claro que para incrementos de 10 6 100 [ug/m?] en el material

particulado fino, los valores de los indices de riesgo son significativos en los modelos

respiratorios, ya que los valores del RERI y PA son mayores que 0 y el valor de

S es mayor que 1, siendo los modelos respiratorios en mayores de 65 anos los que

presentan mayores indices.
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s Influenza B

Efecto del PM, 5 Efecto del PM, 5
Modelos Incremento ’ ’
. » con circulacién viral media | en el peak de la epidemia
con interaccién | PM, 5[ug/m?]
RERI[ %] IC(95 %) RERI| %] IC(95 %)
10 -0,0006 -0,0163;0,0151 -0,0012 -0,0164;0,0141
No externas
100 -0,0075 -0,0223;0,0073 -0,0150 -0,0259;-0,0041
No externas 10 0,0000 -0,018;0,018 0,0001 -0,0174;0,0175
65+ 100 -0,0003 -0,017;0,0164 -0,0006 -0,0121;0,011
10 0,0010 -0,0465;0,0485 0,0020 -0,0431;0,047
Respiratorias
100 0,0102 -0,033;0,0534 0,0203 -0,0107;0,0513
Respiratorias 10 -0,0028 -0,0535;0,0479 -0,0055 -0,0534;0,0424
65+ 100 -0,0458 -0,0932;0,0016 -0,0917 -0,1235;-0,0599
10 0,0077 -0,0203;0,0357 0,0154 -0,0117;0,0425
Cardiovasculares
100 0,0964 0,0722;0,1205 0,1928 0,1732;0,2125
Cardiovasculares 10 0,0073 -0,0235:0,0381 0,0146 -0,0151;0,0443
65+ 100 0,0928 0,0663;0,1192 0,1856 0,1642;0,2071

Cuadro 3.32: Indice RERI para Influenza B en modelos con interaccion

La tabla [3.32] muestra el exceso de riesgo relativo debido a la interaccién del ma-
terial particulado fino con la proporcién viral de Influenza B. Se observa que para
incrementos de 100 [1g/m?®] en el material particulado fino, el valor de RERI es
significativo en el modelo cardiovascular y cardiovascular para mayores de 65 anos,
evidenciando presencia de interaccién, con un RERI de 0.19 % aproximadamente
de muertes en exceso en ambos modelos, después de una semana del peak de la

epidemia.
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Efecto del PM;5

Efecto del PM,;

Modelos Incremento
. » con circulacién viral media | en el peak de la epidemia
con interaccién | PM, 5[ug(m?]
PA[ %] IC(95 %) PA[ %] IC(95 %)
10 -0,0006 -0,0091;0,0079 -0,0012 -0,0182;0,0158
No externas
100 -0,0075 -0,0914;0,0764 -0,0150 -0,1827;0,1527
No externas 10 0,0000 -0,01;0,01 0,0001 -0,02;0,0201
65+ 100 -0,0003 -0,1158;0,1153 -0,0006 -0,2316;0,2305
10 0,0010 -0,028;0,03 0,0020 -0,056;0,0599
Respiratorias
100 0,0100 -0,3342;0,3542 0,0200 -0,6683;0,7084
Respiratorias 10 -0,0028 -0,0371;0,0316 -0,0055 -0,0742;0,0631
065+ 100 -0,0447 -0,4393;0,3498 -0,0895 -0,8786;0,6996
10 0,0077 -0,0064;0,0218 0,0154 -0,0128;0,0437
Cardiovasculares
100 0,0966 -0,0721;0,2654 0,1934 -0,1441;0,5308
Cardiovasculares 10 0,0073 -0,0083;0,0229 0,0146 -0,0166:0,0458
65+ 100 0,0934 -0,095;0,2818 0,1868 -0,1899;0,5636

Cuadro 3.33: Indice PA para Influenza B en modelos con interaccién

En la tabla se presenta la proporcién atribuible a la interaccion del material

particulado fino con la proporcion viral de Influenza B. Se observa que los valores

de la PA no son significativos en los modelos.
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Efecto del PM,; | Efecto del PM;5
Modelos Incremento | con circulacién en el peak de
con interaccién | PM,5[ug/m?] viral media la epidemia
S S
10 0,999714629 0,999434108
No externas
100 0,999668138 0,999336706
No externas 10 1,000010522 1,00002084
65+ 100 0,999989777 0,999979535
10 1,000244631 1,000484056
Respiratorias
100 1,000212596 1,000424818
Respiratorias 10 0,999328911 0,998678737
65+ 100 0,999060767 0,998123293
10 1,003043647 1,006076241
Cardiovasculares
100 1,003398166 1,006797982
Cardiovasculares 10 1,002650234 1,005289485
65+ 100 1,002983836 1,005968907

Cuadro 3.34: Indice Sinergia para Influenza B en modelos con interacciéon

En el cuadro se presenta el indice sinergia a la interaccion del material particu-
lado fino con la proporcion viral de Influenza B. Se observa que para los modelos de
muertes no externas para mayores de 65 afios ante incrementos de 10 pg/m?3, mo-
delos de muertes respiratorias, muertes cardiovasculares y muertes cardiovasculares
para mayores de 65 afnos, el valor de la PA es mayor a 1, evidenciando presencia de
interaccion aditiva. El que presenta un mayor indice son los modelos cardiovascu-
lares con un PA de 1.006 y 1.007 de muertes en exceso aproximadamente, después
de una semana del peak de la epidemia viral, ante incrementos de 10 y 100 ug/m?

respectivamente.
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Graficamente, los indices RERI, PA y S para la interaccién de la proporcién viral de
Influenza B y el material particulado fino muestran el efecto después de 1 semana
del peak de la epidemia para los modelos no externos y cardiovasculares y 2 semanas
del peak de la epidemia viral para los modelos respiratorios ante incrementos de 10

y 100 [ng/m3] en el material particulado fino:
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Figura 3.25: Indices de riesgo en modelos con interacciéon para Influenza B y material

particulado

En la gréfica se ve m4s claro que para incrementos de 10 6 100 [ug/m?] en el material
particulado fino, los valores de los indices de riesgo son significativos en los modelos
cardiovasculares, ya que los valores del RERI y PA son mayores que 0 y el valor
de S es mayor que 1, siendo los modelos cardiovasculares para todas las edades
los que presentan mayores indices. Cabe destacar que los modelos de muertes no
externas para mayores de 65 anos, respiratorias y respiratorias para mayores de 65
anos presentan indices que evidencian la presencia de interaccion aditiva, pero los

intervalos de confianza indican que estd interaccién no es significativa.



Conclusiones

Los resultados de los modelos estimados confirman la existencia de un aumento en la
mortalidad diaria ante incrementos de la concentracién atmosférica del material particu-
lado, este efecto se produce en todos los modelos, asi como en el total de la poblacién y
mayores de 65 anos. Mientras que la circulacién de virus influenza también se asocia a un
incremento en la mortalidad diaria, en todos los modelos para el total de la poblacion y
en mayores de 65 anos.

Al evaluar la presencia de modificacién del efecto del material particulado por la
circulacién viral en la escala multiplicativa se encontré para todos los modelos que los
efectos de la interaccién no alcanzan la significacién estadistica. Ademas, se obtuvieron
efectos negativos en algunas interacciones, por tanto no se encuentra evidencia en los
modelos estimados sobre la existencia de un efecto relevante entre la circulacion viral y
la contaminacion atmosférica.

Por otro lado, al examinar mediante escenarios contrafacticos la modificacion de efecto
en escala aditiva, existe modificacién de efecto relevante para todos los modelos sin inter-
accién. Mientras que para los modelos con interaccion existe efecto notorio de interaccion
aditiva en los modelos respiratorios y cardiovasculares (total de la poblacién y mayores de
65 anos). Ademas, los indices de riesgos evidencian que el efecto sinergia en los modelos
respiratorios es para la interaccién entre el PMs,5 y la proporciéon viral de Influenza A,
mientras que el efecto sinergia en los modelos cardiovasculares es para la interaccién entre
el PMys y la proporcién viral de Influenza B. En cuanto a los modelos de muertes no
externas, se constata un efecto antagdénico entre la contaminacion atmosférica y circula-
cion viral, de tal forma que el efecto de la contaminacién es menor en presencia de brotes
estacionales de influenza que en ausencia de ellos, esto podria verse como una competencia

entre ambos efectos por un grupo de personas susceptibles a enfermedades.
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Cabe destacar la gran variabilidad existente en el nimero de muertes por exceso debido
a la influenza a lo largo del periodo en estudio, esto puede deberse a la intensidad diferente
con que atacan las cepas que predominan en cada ano, mientras que las muertes asociadas
al PM; 5 no demuestran mayor variabilidad.

Es importante mencionar que el efecto de la contaminacién es mayor en comparacién a
estudios anteriores, esto se debe a que el efecto depende del control de la estacionalidad, ya
que cuando se controla de manera estricta, los efectos de la contaminacion pueden llegar
a no ser significativos. En este caso, al usar méas de 4 grados de libertad por ano traia
problemas en las estimaciones de los parametros, por ende, como recomendacion para
futuros estudios se propone explorar otros tipos de suavizados y tensores que faciliten un
control 6ptimo de variables confusoras.

Ademas, atin no esté explorado el efecto de la contaminacién considerando la dindmica
epidemioldgica de la Influenza en Chile, por tanto serfa interesante analizar este estudio

desde ese punto.


Felipe Elorrieta Lopez
Nada que decir de las conclusiones, perfectas.


Anexo

3.5. Modelos sin interaccion

3.5.1. Modelo para muertes por causa no externa
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Figura 3.26: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa no externa

Dispersion

AIC

Devianza explicada

Estadistica y? de Pearson

1.26

21978.79

52.31%

3575.85

Cuadro 3.35: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa no externa
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Puedes poner las referencias antes del anexo porfi
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Figura 3.28: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa no externa
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Figura 3.29:
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Figura 3.30: Funcién de autocorrelaciéon de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa no externa
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3.5.2. Modelo para muertes por causa no externa para personas

mayores de 65 anos
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Figura 3.31: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa no externa para personas

mayores de 65 anos

Dispersion

AIC

Devianza explicada

Estadistica y? de Pearson

1.25

21094.91

52.07 %

3544.45

Cuadro 3.36: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa no externa para personas

mayores de 65 anos
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Figura 3.33: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa no externa para personas

mayores de 65 anos
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Figura 3.34: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa no

externa para personas mayores de 65 anos
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Figura 3.35: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa no externa para personas mayores de 65 anos
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3.5.3. Modelo para muertes por causa respiratoria

s(fecha, df = 32)
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Figura 3.36: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria

Dispersion AIC Devianza explicada | Estadistica y?> de Pearson

1.12 14910.61 41.15% 3120.34

Cuadro 3.37: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria
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Figura 3.37: Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Ajuste del modelo
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Figura 3.38: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria
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Figura 3.39: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa

respiratoria
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Figura 3.40: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa respiratoria

3.5.4. Modelo para muertes por causa respiratoria para perso-

nas mayores de 65 anos

32)

s(fecha, df

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

fecha

Figura 3.41: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria para personas

mayores de 65 anos
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Dispersién AIC Devianza explicada | Estadistica y? de Pearson
1.11 14477.43 37.63% 3099.98

Cuadro 3.38: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria para personas

mayores de 65 anos

gamresp65s $fitted values

Figura 3.42: Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Figura 3.43: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria para personas

mayores de 65 anos
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Residuos en el tiempo
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Figura 3.44: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa

respiratoria para personas mayores de 65 anos
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Figura 3.45: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa respiratoria para personas mayores de 65 anos
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3.5.5. Modelo para muertes por causa cardiovascular

oy T

M O

n

oyt )

o

- -

(] B

£ 9

[ ]

i1} izl

=

" o
GI'_

.’lll \

1000 1500

fecha

2000 2500 3000

Figura 3.46: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular
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Cuadro 3.39: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular

rescy

Figura 3.47:

gamcvs$fitted values

Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Ajuste del modelo
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Figura 3.48: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular
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Figura 3.49: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa

cardiovascular
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Figura 3.50: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa cardiovascular

3.5.6. Modelo para muertes por causa cardivoascular para per-

sonas mayores de 65 anos
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Figura 3.51: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular para personas

mayores de 65 anos

Dispersion

AIC

Devianza explicada

Estadistica y? de Pearson

1.11

17410.3

36.98 %

3135.38

Cuadro 3.40: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular para per-

sonas 1mayores de

65 anos
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Figura 3.53: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular para perso-

nas mayores de 65 anos
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Residuos en el tiempo
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Figura 3.54: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa

cardiovascular para personas mayores de 65 anos
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Figura 3.55: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa cardiovascular para personas mayores de 65 anos
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3.6. Modelos con interaccion

3.6.1. Modelo para muertes por causa no externa
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Figura 3.56: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa no externa
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Cuadro 3.41: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa no externa
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Figura 3.57: Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Ajuste del modelo
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Figura 3.58: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa no externa
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Figura 3.59: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa no

externa
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Figura 3.60: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa no externa

3.6.2. Modelo para muertes por causa no externa para personas

mayores de 65 anos
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Figura 3.61: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa no externa para personas

mayores de 65 an

oS
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Devianza explicada

Estadistica y? de Pearson

1.25

21098.9

52.07 %

3544.32

Cuadro 3.42: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa no externa para personas

mayores de 65 anos
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Figura 3.62: Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Figura 3.63: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa no externa para personas

mayores de 65 anos
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Residuos en el tiempo
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Figura 3.64: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa no

externa para personas mayores de 65 anos
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Figura 3.65: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa no externa para personas mayores de 65 anos
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3.6.3.
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Figura 3.66: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria
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Cuadro 3.43: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria
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Figura 3.67: Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Ajuste del modelo
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Figura 3.68: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria

2 Residuos en el tiempo

8

[ o _

3 v

3 1 9 s B

® 2 " ..' T .‘

E = -.r""'_,"' ol

2 = .-z""_ "-“*"“ R?"’t' Y":-L ;w‘i,,

= o .

o 1 '

- l I | | |

é 2010 2012 2014 2016 2018
Fecha

Figura 3.69: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa

respiratoria
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Figura 3.70: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa respiratoria

3.6.4. Modelo para muertes por causa respiratoria para perso-

nas mayores de 65 anos
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Figura 3.71: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria para personas

mayores de 65 anos

Dispersion AIC Devianza explicada | Estadistica x> de Pearson

1.11 14478.58 37.68 3097.122

Cuadro 3.44: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria para personas

mayores de 65 anos
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Figura 3.72: Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Figura 3.73: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa respiratoria para personas

mayores de 65 anos
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Residuos en el tiempo
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Figura 3.74: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa

respiratoria para personas mayores de 65 anos
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Figura 3.75: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa respiratoria para personas mayores de 65 anos
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3.6.5. Modelo para muertes por causa cardiovascular
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Figura 3.76: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular
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Cuadro 3.45: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular
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Figura 3.77: Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Ajuste del modelo
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Figura 3.78: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular
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Figura 3.79: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa

cardiovascular
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Figura 3.80: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa cardiovascular

3.6.6. Modelo para muertes por causa cardivoascular para per-

sonas mayores de 65 anos
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Figura 3.81: Spline del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular para personas

mayores de 65 anos
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Cuadro 3.46: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular para per-

sonas 1mayores de

65 anos
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Figura 3.82: Residuos de Pearson vs valores ajustados
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Figura 3.83: Ajuste del modelo de mortalidad diaria por causa cardiovascular para perso-

nas mayores de 65 anos
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Figura 3.84: Homocedasticidad de residuos del modelo de mortalidad diaria por causa

cardiovascular para personas mayores de 65 anos
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Figura 3.85: Funcién de autocorrelacion de residuos del modelo de mortalidad diaria por

causa cardiovascular para personas mayores de 65 anos
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