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RESUMEN

La creciente contaminacion de origen antropico ha generado preocupacion
mundial por sus potenciales efectos perjudiciales para la salud humana.
Ante esta necesidad de investigacion, los estudios epidemiolégicos
espaciales en areas pequefias se presentan como un abordaje sencillo y
eficiente, que utiliza datos recopilados de manera rutinaria para analizarlos
mediante técnicas estadisticas sofisticadas, ofreciendo herramientas para
estudiar asociaciones epidemiologicas a escala local. En este trabajo se
presenta una revisiéon de las generalidades y los elementos metodoldgicos
y estadisticos de estos estudios, con algunos ejemplos de estudios
publicados en las dos Ultimas décadas, y se discuten algunos puntos
relevantes.
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EPIDEMIOLOGICAL STUDIES IN SMALL AREAS: TOOLS FOR
ANALYZING ENVIRONMENTAL POLLUTION AND ITS HEALTH
EFFECTS ON LOCAL SCALE

ABSTRACT

The increasing anthropogenic pollution has generated worldwide concern
about potential adverse effects on human health. Given this need for
research, spatial epidemiological studies in small areas are presented as a
simple and efficient approach, using routinely collected data to be analyzed
using sophisticated statistical techniques, providing tools to study locally
epidemiological associations. A review of generalities and methodological
and statistical elements of these studies is presented in this article with
some examples of studies published in the last two decades, and a brief
discussion about some relevant issues.
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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas ha habido una creciente preocupacion por los
efectos en salud que pueden tener los contaminantes ambientales (Morris
y Wakefield, 2000), en especial por el amplio nimero de sustancias
quimicas que utiliza la industria moderna, muchas de las cuales son

©Universidad de Caldas 341



Luna Azul ISSN 1909-2474 No. 42, enero - junio 2016

toxicas para la salud humana, incluyendo varias sustancias con
reconocidos efectos carcinogénicos (Belpomme et al., 2007; Boyle y Levin,
2008; Cogliano et al., 2011).

Existen dos escenarios de investigacion de los efectos en salud
potencialmente asociados a fuentes de contaminacién. El primero —y mas
comun- ocurre cuando las comunidades, los medios, o los profesionales
de la salud llaman la atencién sobre un posible exceso de casos en un
area determinada y proponen una asociacion entre el exceso de casos y la
presencia de una fuente contaminante, o andlisis post hoc (Wilkinson y
Armstrong, 2006). Ante una alarma por un aparente exceso de casos, las
autoridades sanitarias estan en la obligacion de dar una respuesta
fundamentada, lo que justifica la investigacion de posibles conglomerados
mediante estudios en etapas, como lo sugieren los protocolos de los
centros para la prevencion y control de las enfermedades de los Estados
Unidos (Centers for Disease Control and Prevention, 1990).

El segundo escenario se da cuando se considera a priori, es decir, sin
conocer la distribucién espacial de los casos, que una o varias fuentes de
contaminacion afectan el patron de ocurrencia de los casos sobre la base
de una hipoétesis especifica y biolégicamente plausible, o en ausencia de
hipétesis precisas a manera de analisis exploratorio en investigacion
etioldgica. Particularmente en este segundo escenario, los estudios
epidemiologicos en areas pequefias ofrecen una interesante opcion
metodoldgica para aproximarse al estudio de efectos en salud asociados a
la contaminacion a escala local (Wilkinson y Armstrong, 2006).

En la primera seccién de este trabajo se plantean algunas generalidades
de estos estudios. En la segunda parte se tratan elementos metodolégicos
y estadisticos. En la tercera, se presentan algunos ejemplos de estudios
que hacen uso de los conceptos de la epidemiologia espacial para
establecer asociaciones entre contaminacién y efectos en salud en areas
pequefias y, al final, se discuten algunos puntos relevantes.

GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE
CONTAMINACION EN AREAS PEQUENAS

Contaminacién ambiental y epidemiologia espacial

El estudio de exposiciones ambientales y sus efectos en salud ha sido
fortalecido por el desarrollo de técnicas analiticas espaciales y por el
avance de la tecnologia computacional y de los sistemas de informacion
geogréafica (Beale, Abellan, Hodgson y Jarup, 2008), y hacen parte de un
campo de estudio conocido como ‘Epidemiologia Espacial’.

La epidemiologia espacial hace referencia a “la descripcion y analisis de
datos de salud geograficamente indexados, en relaciéon con factores de
riesgo ambientales, demograficos, socioeconémicos, comportamentales,
genéticos o infecciosos” (Elliott y Wartenberg, 2004, p. 998), e involucra un
espectro de metodologias que van desde lo puramente descriptivo hasta
aproximaciones que buscan probar hipétesis.

Los disefios ecoldgicos en epidemiologia ambiental son abordajes
sencillos y eficientes, porque se ajustan al tipo de datos en salud
disponibles, como son las estadisticas de incidencia y mortalidad, y a los
datos sobre las exposiciones a contaminantes ambientales que “[...]
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necesariamente son medidas en el nivel de grupo, porgue los datos a nivel
individual no estan usualmente disponibles y su recoleccién es poco
practica” (Rothman, Greenland y Lash, 2008, p. 99)°.

La creciente disponibilidad de datos y los avances en las técnicas de
andlisis han favorecido la realizacién de estudios ecoldgicos en ‘areas
pequefias’ (distritos censales, 0 zonas postales, por ejemplo), que mejoran
los tradicionales reportes epidemiolégicos a escalas nacionales o
regionales, y facilitan el estudio de exposiciones a fuentes de
contaminacion a escala local, minimizando el sesgo ecolégico en la
medida en que las estimaciones locales son mas cercanas a las
estimaciones individuales, y permiten probar y seleccionar hipotesis sobre
asociaciones epidemiol6gicas que posteriormente puedan validarse y
comprobarse a nivel individual (Elliott y Wartenberg, 2004).

Fuentes de contaminacién ambiental

Con respecto a la contaminacién atmosférica, las fuentes se clasifican en
cuatro categorias: fuentes fijas o puntuales, fuentes dispersas o de area,
fuentes moéviles, y fuentes naturales (INE-SERMANAT, 2005). En lo que
se refiere al agua y al suelo, las principales fuentes de contaminacion
incluyen fuentes puntuales, como los vertimientos domésticos e
industriales, y fuentes no puntuales como los escurrimientos agricolas y
urbanos (Nazaroff y Alvarez-Cohen, 2001), asi como la presencia natural
de sustancias potencialmente toxicas para los humanos como el plomo y
el arsénico, entre otros metales.

Desde un punto de vista practico, en los estudios espaciales en areas
pequefas suelen considerarse dos tipos de fuentes de contaminacion, de
acuerdo con su configuracion espacial: i) fuentes puntuales como
industrias, minas, incineradores, centrales eléctricas, o rellenos sanitarios;
y ii) fuentes lineales como rios, autopistas, vias férreas o lineas de
transporte de electricidad (Morris y Wakefield, 2000).

Los asentamientos industriales han llamado particularmente la atencion,
en especial aquellas actividades industriales que emiten grandes
cantidades de contaminantes al suelo, al aire o al agua. Entre los
principales contaminantes emitidos por las industrias destacan el material
particulado con diametros aerodindmicos menores a 10 micrometros
(PMy) y menores a 2,5 micrémetros (PM,;s), las particulas ultra finas
(PUF), los 6xidos de azufre (SOx) y de nitrégeno (NOXx), el mondxido (CO)
y el diéxido de carbono (CO,), el ozono (O3), los compuestos organicos
volatiles (COV), los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), las
dioxinas, los furanos, los bifenilos policlorados y polibromados (PCB y
PBB, por sus siglas en inglés, respectivamente) y algunos metales como
arsénico, cadmio, mercurio, plomo, niquel, y cromo, entre otros (Garcia-
Pérez et al., 2007).

Datos sobre contaminantes ambientales

Segun la Oficina de Rendicion de Cuentas del Gobierno de los Estados
Unidos, la Agencia de Proteccion Ambiental de ese pais (EPA, por su sigla
en inglés) ha podido ejercer sus facultades juridicas exigiendo a la
industria quimica pruebas de toxicidad de menos de 200 de las 62.000
sustancias quimicas que se encontraban en el comercio en 1979. Mas
recientemente, la EPA ha podido obtener datos toxicolégicos para 2.800
sustancias quimicas mediante declaracién voluntaria por parte de las
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industrias (United States Government Accountability Office, 2005). Sin
embargo, aquellas se han negado a presentar pruebas para mas de 300
sustancias identificadas en el programa de altos volimenes de
produccién. Ademas, gran parte de la informacién es declarada por las
industrias como confidencial, limitando directamente las acciones de los
organismos de control (United States Government Accountability Office,
2005).

La medicién valida y precisa de exposiciones ambientales es complejay la
informacion disponible con frecuencia es escasa (Elliott y Wartenberg,
2004). Varias razones podrian explicar la escasez de datos sobre
exposiciones ambientales: primero, porque es imposible disefiar y
conducir experimentos en humanos debido a implicaciones éticas obvias;
segundo, porque la identificacion de toxicos, la cuantificacién de
relaciones dosis-respuesta, y la definicion de limites maximos permisibles
son procesos técnicamente dificiles; tercero, porque la exposicién con
frecuencia involucra mezclas de contaminantes en diversos ambientes,
cuyas rutas de exposicién pueden ser mdltiples y con intensidad y
duracién diferentes; y cuarto, por los altos costos propios de las
mediciones toxicoldgicas (Elliott y Wartenberg, 2004; United States
Government Accountability Office, 2005; Boyle y Levin, 2008).

A diferencia de los estudios ocupacionales, donde las mediciones
personales de exposicion son el fundamento de las investigaciones, la
medicion de la exposicion en epidemiologia ambiental recae sobre el
modelamiento de datos agregados, debido al mayor tamafio de las
poblaciones y a diferencias en la naturaleza y distribucion espacio-
temporal de las exposiciones (Colvile, Briggs y Nieuwenhuijsen, 2003). La
medicion de exposiciones personales en estudios epidemiolégicos de
base poblacional es poco factible por las razones antes mencionadas.

Briggs (2000) describe cinco métodos de medicion de exposicibn a
contaminantes segun su posicion en la cadena que va desde el
procesamiento y la emision de los téxicos en la fuente hasta la aparicion
de efectos en salud:

i) Los métodos de indicadores.

ii) Los modelos de dispersion.

iii) El monitoreo de contaminacion.
iv) El monitoreo de microambientes.
v) El monitoreo personal.

Los métodos de indicadores se aplican en etapas iniciales del proceso y
se basan en datos de las actividades industriales y de emisiones en la
fuente. Los modelos de dispersiébn y el monitoreo de contaminacién
informan sobre el comportamiento de los contaminantes una vez son
emitidos por la fuente. El monitoreo de microambientes mide la exposicion
a contaminantes en ambientes especificos, como por ejemplo, puestos de
trabajo o espacios confinados. El monitoreo personal mide directamente la
exposicion a la que estan sometidos los individuos, y puede incluir
biomarcadores (Briggs, 2000).

Muchos estudios utilizan los métodos de indicadores pese a que existen
métodos de medicién de exposicidn mas precisos, principalmente porque
son facilmente calculables y de muy bajo costo. Sin embargo, son
limitados porque solo proveen medidas semicuantitativas y crudas de la
exposicion, y son poco especificos (Briggs, 2000).
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Las mediciones ambientales y los modelos de exposicion pueden
subestimar o sobreestimar la exposicion personal debido a que no toman
en cuenta las posibles diferencias en la ingestién, la inhalacion y las tasas
de absorcién dérmica, ni las diferencias en las rutas y mecanismos de
exposicion entre los sujetos. No obstante, todavia puede haber una buena
correlacién entre las estimaciones de exposicion ambiental y personal
(Colvile et al., 2003). Para el caso de la contaminacion del aire, algunos
autores consideran que los modelos de exposicion mas refinados permiten
obtener estimaciones de asociacibn mas robustas que los modelos
simplificados (Sahsuvaroglu et al., 2009).

Registros sistematicos de emisiones de contaminantes

En paises desarrollados se han implementado programas para mejorar la
disponibilidad de datos publicos sobre contaminantes ambientales desde
hace mas de tres décadas. En EE.UU., el Inventario de Emisiones Toxicas
(TRI, por su sigla en Inglés) —un programa de obligatorio cumplimiento
para las industrias en sectores como manufactura, mineria de metales,
generacion de energia eléctrica, manufacturas quimicas y tratamiento de
residuos peligrosos— monitoriza el manejo de cerca de 650 téxicos
relacionados con cancer u otros efectos cronicos en salud humana, con
efectos adversos agudos significativos para la salud humana, o con
efectos adversos significativos sobre el ambiente (EPA, 2013).

Por su parte, el Registro Europeo de Emisiones y Transferencias de
Contaminantes provee informacion sobre mas de 30.000 establecimientos
industriales en los Estados miembros de la Unién Europea mas Islandia,
Liechtenstein, Noruega, Serbia y Suiza; monitoriza 91 contaminantes clave
entre los que se cuentan dioxinas, gases de efecto invernadero, metales
pesados, pesticidas y sustancias organicas cloradas, en 65 actividades
econOmicas pertenecientes a 9 sectores industriales: energia, produccion
y transformacién de metales, industrias minerales, industria quimica,
gestion de residuos y aguas residuales, fabricacién y transformacién de
papel y madera, ganaderia y acuicultura intensiva, productos de origen
animal y vegetal de la industria alimentaria y de las bebidas, y otras
actividades (Agencia Europea de Medio Ambiente, 2013).

De acuerdo con la Organizacion de Estados Americanos (OEA), México y
Chile son los Unicos paises en América Latina y el Caribe que cuentan con
Registro de Emisién y Transferencia de Contaminantes (RETC) desde
mediados de la década pasada (Salinas, 2007). En el caso de Chile,
desde 2005 su RETC monitoriza 80 parametros con indicadores anuales
agregados a nivel comunal (municipal) y con coordenadas para las fuentes
fijas; entre los contaminantes reportados se encuentran material
particulado, compuestos organicos volatiles, nitrbgeno amoniacal,
mercurio, monéxido de carbono, 6xidos de nitrdgeno, aceites y grasas,
dibenzoparadioxinas, dioxido de carbono, sélidos suspendidos totales,
fésforo total, demanda biolégica de oxigeno, plomo, tolueno, diéxido de
azufre, arsénico y benceno (Cortés y Quense, 2014).

Desde 2005, Colombia cred el marco juridico para la gestion de residuos
peligrosos en el pais, como parte de sus compromisos internacionales
(Protocolo de Montreal, al Convenio de Basilea y Convenio de Estocolmo).
Desde 2007 se puso en marcha el Registro de Generadores de Residuos
Peligrosos que obliga a los establecimientos industriales y comerciales a
inscribirse en el registro y a reportar los residuos generados anualmente,
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excepto aquellos establecimientos que generen menos de 10 kg/mes de
residuos. La informacion es autorreportada por los generadores a la
autoridad ambiental regional (Corporaciones Autdbnomas Regionales en
los departamentos y distritos), y de alli al IDEAM donde se publican los
consolidados anuales para cada corporacion (Ministerio de Ambiente y
Desarrollo Sostenible, 2014). Este registro monitoriza 45 categorias de
desechos y 4 grupos o corrientes de residuos (desechos metdlicos o que
contengan metales, desechos inorganicos que puedan contener metales o
materia organica, desechos organicos que puedan contener metales y
materia inorganica, y desechos que puedan tener constituyentes organicos
0 inorganicos), de acuerdo con lo establecido en el Convenio de Basilea
(Ministerio de Ambiente Vivienda y Desarrollo Territorial, 2005). Ademas
de la informacion sobre residuos peligrosos, el Sistema de Informacion de
Calidad del Aire —SISAIRE—, ofrece informacion publica sobre los
principales contaminantes atmosféricos (material particulado, Oxidos de
azufre, 6xidos de nitrdgeno, ozono, monoxido de carbono, hidrocarburos
metanicos y no metanicos) (Ministerio de Ambiente Vivienda y Desarrollo
Territorial, 2010), aunque algunas de las estaciones instaladas en el pais
solo monitorizan algunos de ellos, y el ndmero de estaciones es
insuficiente para estimar concentraciones de contaminantes en areas
pequefias. También se han realizado inventarios de emisiones
atmosféricas en algunas ciudades capitales (Correal-Arboleda y Gamboa-
Salazar, 2006; Pefialoza, 2010; Universidad Pontificia Bolivariana, 2010).

No obstante, estos registros no cubren un importante ndmero de
sustancias potencialmente toxicas, ni cubren todas las actividades
econdmicas. Ademas, no todas las industrias estan obligadas a reportar
datos, sino solo aquellas que cumplen ciertos criterios de capacidad
instalada o que superan algunos umbrales de volumen de sustancias
especificas, como es el caso del programa de ‘grandes volimenes de
producciéon’ en EE.UU. (United States Government Accountability Office,
2005).

Fuentes de datos en salud: datos agregados y puntuales

De acuerdo con Waller y Gotway (2004), las fuentes de datos en salud se
clasifican en cuatro grupos: estadisticas vitales, reportes de eventos de
notificaciéon obligatoria, registros de enfermedades, y encuestas de salud.
Algunos de estos datos son recopilados de manera rutinaria por los
gobiernos a través de las autoridades sanitarias en diferentes niveles
territoriales, y son de caracter publico, aunque no siempre son de facil
acceso. Tales datos pueden ser puntuales o conteos agregados en areas.
Los datos puntuales suelen corresponder a direcciones de residencia o
sitio de trabajo habituales al momento del diagnéstico o de la defuncion, o
reconstrucciones del historial habitacional. Los datos agregados
corresponden usualmente a reportes de tasas a nivel de areas geograficas
mayores como departamentos (provincias, regiones, estados) o
municipios.

Para los datos agregados, la escala o “granularidad” geogréfica es un
factor determinante del valor de las técnicas espaciales para estudiar
factores de riesgo que estdn ampliamente distribuidos y varian entre areas
geograficas, como ocurre con las exposiciones ambientales (Cuzick y
Elliott, 1992).

Si bien los datos puntuales aportan mayor informaciéon que los datos de
conteo, los primeros rara vez se encuentran disponibles. En casi todos los
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paises, las legislaciones consagran la proteccion de la informacion
personal, por lo que la Unica informacion disponible sobre eventos en
salud (y también sobre exposiciones y poblacion en riesgo) consiste en
datos agregados, con diferencias en la granularidad de los datos entre un
pais y otro. Al igual que ocurre con los datos sobre exposiciones
ambientales, los datos agregados sobre desenlaces en salud deben
analizarse a nivel ecolégico con las consecuentes limitaciones como el
sesgo ecolégico y el uso de limites politico-administrativos relativamente
arbitrarios, cuya escala en ocasiones no es apropiada para la evaluacion
de exposiciones ambientales (Morris y Wakefield, 2000).

En Colombia, el Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social —
SISPRO- ofrece informacion epidemioldgica agregada a nivel municipal y
departamental sobre algunos desenlaces en salud, mas especificamente,
las prestaciones realizadas dentro del Sistema de Seguridad Social en
Salud, en cuatro categorias: consultas ambulatorias, procedimientos,
hospitalizaciones y consultas a los servicios de urgencias. También ofrece
informacioén consolidada sobre el aseguramiento en salud de la poblacién,
desagregada hasta el nivel municipal. En el corto plazo este sistema
contara ademas con un moédulo de informaciéon ambiental, que permitira
monitorizar y analizar desenlaces en salud en funciébn de variables
ambientales (Ministerio de Salud, 2015). Sin embargo, en la actualidad
este sistema de informacibn no cuenta con informacién publica
desagregada en areas geograficas mas pequefias que el nivel municipal.

ASPECTOS METODOLOGICOS Y ESTADISTICOS DE LOS ESTUDIOS
EN AREAS PEQUENAS

Definicion del area de andlisis

El tamafio del &rea y la poblacion de estudio debe ser lo suficientemente
grande para contener los efectos de la contaminacion y para dar un
contraste de la exposicion en la poblacion manteniendo constantes otros
factores, pero no tan grande que involucre numerosas fuentes o que
introduzca grandes diferencias en la poblacion como, por ejemplo,
diferencias en la urbanizacion (Morris y Wakefield, 2000), ni tan pequefio
que genere un exceso de casos artificial, a lo que se le conoce como
“adelgazamiento de limites” (Olsen, Martuzzi y Elliott, 1996). Krieger et al.
(2002) sugieren el uso de areas con poblacién promedio desde 1.000
(equivalentes a los ‘census block groups’ en EE.UU.) hasta 4.000
habitantes (equivalentes a los ‘census tracks’ o distritos censales en los
EE.UU.). Estudios espafoles utilizan areas pequefias urbanas con
poblacién promedio cercana a los 1.000 habitantes (Puigpinés-Riera et al.,
2011). Definiciones mas clasicas sefialan como &rea pequefia aquella
donde ocurren menos de 20 casos de un determinado evento en salud
(Elliott, 1995).

Temporalidad

Es necesario definir un periodo de tiempo de estudio, el cual debe
considerar un periodo de latencia entre la potencial exposicion y la
aparicion del evento, que varia segun la enfermedad en estudio. Los
diseflos que incorporan periodos “antes” y “después” —del inicio de
operaciones de una fuente de contaminacién industrial, por ejemplo—
tienen la ventaja de que la poblacién actiGa como su propio control,
ajustando por factores de confusion (Morris y Wakefield, 2000), como la
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estructura y dindmica poblacional por edad y sexo, otras exposiciones
ambientales, o condiciones socioecondmicas o de los servicios de salud
gue hayan podido cambiar durante los periodos de analisis. Cuando los
desenlaces en estudio tienen periodos de latencia prolongados es ideal
incorporar datos sobre la movilidad de los individuos, dependiendo de la
disponibilidad de tales datos, de modo que las variaciones en las
exposiciones ambientales puedan ser adecuadamente representadas
(Hystad et al., 2012; Wheeler, Ward y Waller, 2012).

Disefio de comparacién cerca versus referencia

Corresponde al disefio mas simple para realizar una exploracion inicial de
datos agregados, en el cual se compara el riesgo en la poblacion
“expuesta” —por ejemplo, un barrio ubicado a cierta distancia de la fuente
contaminante— con el riesgo en un area de referencia, que puede ser el
riesgo global en la regiébn o municipio al que pertenece la poblacion
expuesta. En este disefio los aspectos cruciales son la eleccién de la
poblacion expuesta y la disponibilidad de datos sobre variables confusoras
(Morris y Wakefield, 2000), como edad, sexo, nivel socioeconémico, o
prevalencia de factores de riesgo como tabaquismo, obesidad o
susceptibilidad genética, por ejemplo.

Disefio de comparacion cerca versus lejos

La regién en estudio es dividida en una o méas &reas “cercanas”’ —
expuestas— y una 0 mas areas “lejanas” —no expuestas—. Se comparan las
razones de morbilidad/mortalidad estandarizadas (RME) —u otras medidas
estandarizadas de ocurrencia de eventos en salud como la incidencia
acumulada, de acuerdo con el tipo de datos disponibles— de cada area
mediante una razén, lo cual permite obtener el riesgo relativo del area
expuesta con respecto al area no expuesta (Guajardo y Oyana, 2009).
Para datos puntuales tipo caso-control, la condicion de exposicién
igualmente es considerada positiva si el sitio de residencia del caso o del
control cae dentro del area “cercana”, y negativa si se ubica en el area
“lejana”; se construyen tablas de 2x2 para cada estrato y se estiman Odds
Ratio de exposicion para los casos en comparacion con los controles.

Este disefio asume que existe un gradiente de exposicion en funcién de la
distancia con respecto a la fuente de contaminacion. Mediante
procedimientos estadisticos se busca estimar un posible gradiente de
efectos en salud igualmente en funcién de la distancia. Asi, por ejemplo, si
se encuentra un gradiente de incidencia que responde a un gradiente de
exposicion, se plantea una posible asociacién causal que fundamenta
estudios con mediciones individuales o, incluso, intervenciones para el
control de las emisiones desde un enfoque precautorio (Elliott et al., 1996;
Edwards et al., 2006; Nuvolone et al., 2011).

Aspectos estadisticos: modelo Poisson para datos agregados

La formulacién béasica para analizar conteos de eventos en areas
pequefias esta dada por la distribucion de Poisson (Morris y Wakefield,
2000; Holowaty, Norwood, Wanigaratne, Abellan y Beale, 2010). En cada
area i se tiene una poblacion en riesgo para un estrato® j, Nij, y un nimero
de casos observado, Yij. Si el evento en estudio es raro y no es una
enfermedad infectocontagiosa, los conteos de casos en cada area pueden
ser considerados como variables Poisson aleatorias e independientes:
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Y;;~Po(Nyp;;), (Ecuacion 1)

donde es la probabilidad de enfermedad en la region iy en el estrato j.
Como es esperable cuando se trabaja con datos en areas pequefias
(distritos censales, barrios, manzanas, etc.), el nimero de casos en cada
area sera insuficiente para estimar la probabilidad de enfermar en cada
estrato en cada area; por ello se hace necesario asumir proporcionalidad
de la forma:

py;=a;*6;, (Ecuacion 2)

donde g; corresponde a un conjunto de probabilidades referencia de
enfermedad en el estratoj (j = 1,..., J), y es el riesgo relativo del areai.
Estas probabilidades de referencia pueden ser estimadas para la totalidad
del area en estudio (estandarizacién interna), o pueden ser obtenidas de
un area mayor a la que pertenece el area de estudio como la region o el
pais (estandarizacion externa). Bajo la distribucién Poisson, se tiene que:

Y, =X, ¥,; ~Po(E$,), (Ecuacion 3)

donde E; es el nimero de casos esperado en el area i, que se obtiene a

partir de

E,=%;N;*a;. (Ecuacion 4)
Finalmente,

6. = Y,/E, {(Ecuacidn 5)

es la Razén de Morbilidad Estandarizada (RME), que equivale al
estimador maximo verosimil del riesgo relativo en el area i.

En ausencia de datos precisos sobre exposiciones a contaminantes
ambientales, es conveniente considerar modelos de exposicidn con base
en variables sustitutas (Lawson, Browne y Vidal Rodeiro, 2003;
Sahsuvaroglu et al., 2009), como por ejemplo:

i) La presencia o ausencia de fuentes contaminantes dentro del area de
andlisis.

ii) La distancia a la fuente, medida usualmente en km.

iii) La direccion con respecto a la fuente.

iv) La interaccion distancia-direccion.

v) Modelos de dispersion complejos, que incorporan informacién
meteoroldgica o hidroldgica.

Un modelo general de riesgo/distancia asume la forma:
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8; = p{1+ g(d;)} (Ecuacion 8)

donde es el riesgo de base en el areai, y es una funcién de la distancia
que tiende a 0 cuando la distancia tiende a infinito. La funcidon puede
tomar varias formas de acuerdo con los modelos considerados para
evaluar la exposicion (Morris y Wakefield, 2000).

Dado que la RME puede ser muy inestable por tratarse de un evento raro
y de poblaciones pequefias, es necesario “estabilizar” los riesgos relativos
mediante técnicas de suavizado, como los modelos jerarquicos (Olsen et
al., 1996).

Suavizado de estimaciones en areas pequefias: el Modelo Besag-
York-Mollié (BYM)

Se trata de un modelo jerarquico bayesiano, en el que el primer nivel
corresponde al conteo de eventos, que se asume sigue una distribucién
Poisson condicionalmente independiente, como se explicé arriba. En el
segundo nivel, el modelo asume la forma:

logh, = a +v, + & (Ecuacion 7)

Donde es el logaritmo del riesgo relativo de base (intercepto);
representa un efecto aleatorio de correlacion espacialmente estructurada,
gue usualmente es definido como una correlacion de forma condicional
autorregresiva (CAR, por sus sigla en inglés) que describe la variacion
espacial de factores de riesgo —medidos y no medidos— y se basa en que
las éareas vecinas tienden a tener factores de riesgo similares;
y E;corresponde a la variabilidad extra-Poisson no estructurada
espacialmente (Lawson et al., 2003; Bilancia y Fedespina, 2009). El tercer
nivel corresponde a las distribuciones de probabilidad a priori para los
parametros de los efectos aleatorios definidos en el segundo nivel, que
habitualmente corresponden a una distribucion Gamma, con valor
esperado a/b, y varianza a/b?, la cual puede adoptar diferentes valores en
sus parametros, de acuerdo con el conocimiento previo que se desee
incorporar al modelo, siendo frecuente el uso de distribuciones a
priori difusas o no informativas (Bilancia y Fedespina, 2009). Finalmente,
el modelo BYM busca estimar la distribucion de probabilidad a posteriori,
de la cual se obtiene un estimador central (cominmente la media o la
mediana) y un intervalo de credibilidad.

Este modelo permite también la incorporacion de covariables explicativas
o de control, adoptando la forma:

logh, =a+ fx;, +v, + ¢ (Ecuacian 8)

donde x; es el vector de covariables y B es su coeficiente.
Una alternativa al modelo BYM, también dentro del enfoque jerarquico

bayesiano, es la especificacibn Poisson-Gamma, que asigna una
distribucion gamma al componente aleatorio, e igualmente requiere la
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definicion de distribuciones a priori para los hiperparametros del modelo
(Catelan, Lagazio y Biggeri, 2010).

En algunos eventos raros es posible una considerable cantidad de areas
sin casos observados (exceso de ceros), por lo que la distribucién de los
casos puede ser mas dispersa que la distribucion Poisson
(sobredispersion). En estos casos existen dos métodos alternativos al
modelo BYM: los modelos de mixturas finitas y el modelo mixto de riesgo
relativo (Lawson y Clark, 2002; Lertxundi-Manterola, 2006).

APLICACIONES

A pesar de su menor capacidad para explicar causalidad, los estudios
epidemioldgicos espaciales con disefio ecolégico han jugado un papel
importante en la comprension de los origenes y las causas de las
enfermedades, principalmente mediante el estudio de su distribucion
geogréfica y el establecimiento de relaciones entre patrones geograficos y
potenciales riesgos ambientales, dando origen a hipétesis etioldgicas que
han sido el punto de partida para la realizacion de otras investigaciones.

Los disefios multinivel desarrollados en las ultimas décadas ofrecen la
posibilidad de llevar a cabo estudios “semiecoldgicos” que incorporan
variables medidas a nivel individual —como las relacionadas a los
desenlaces y a las variables de confusién (edad, sexo, nivel
socioeconomico, escolaridad, tipo de aseguramiento en salud, lugar de
residencia al momento del diagnostico, antecedentes ocupacionales,
etc.)— con variables medidas en uno o mas niveles de agregacién —como,
por ejemplo, las tipicas mediciones o modelamientos de concentraciones
de contaminantes atmosféricos en determinadas areas geograficas—
(Elliott y Wartenberg, 2004; Wakefield, 2008) Los modelos bayesianos
multinivel se han popularizado como una herramienta robusta y util para
suavizar o estabilizar estimaciones en areas pequefias (Beale et al.,
2008). En la Tabla 1 se resumen algunos ejemplos de estudios ecol6gicos
en é&reas pequefias que analizaron potenciales efectos de la
contaminacion ambiental sobre la morbilidad o la mortalidad por varias
causas (general, cardiovascular, respiratoria y por cancer), considerando
diferentes definiciones de exposicion y diferentes modelos estadisticos.

©Universidad de Caldas 351



Luna Azul ISSN 1909-2474 No. 42, enero - junio 2016
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La industria moderna usa miles de sustancias quimicas sobre las cuales
aln no se han realizado pruebas de su potencial toxicolégico y se conoce
poco respecto de su presencia y comportamiento en el ambiente, en
especial de las mezclas de sustancias y de exposiciones en periodos
criticos del desarrollo o en poblaciones especificas como nifios, mujeres o
ancianos (Boyle y Levin, 2008). Algunos de esos contaminantes estan
concentrados en areas geograficas especificas, con importantes
disparidades en la exposicidon, en especial en los paises de reciente
industrializacién, donde las regulaciones suelen ser menos exigentes, y la
contaminacion ambiental suele afectar en mayor medida a las poblaciones
de menor estatus socioeconémico (Norton et al., 2007), como es el caso
de las denominadas “Villas de Cancer” en las provincias de Henan y
Jiangsu en China (Gao, 2013).

En muchos paises, la disponibilidad de datos sobre eventos en salud esta
determinada por aspectos de confidencialidad respecto de informacion
sensible, configurdndose una tensién constante entre el derecho a la
privacidad y el derecho a la democratizacion de la informacion (Jacquez,
2004). Los datos disponibles habitualmente corresponden a datos
agregados en areas politico-administrativas que en muchos casos no
guardan correspondencia espacial ni temporal con los datos sobre
exposiciones ambientales (Jacquez, 2004). En los paises en desarrollo, la
informacién disponible se limita a las defunciones en la mayoria de los
casos, junto a los registros de egreso hospitalario, en algunos otros; la
cobertura y la calidad de esta informacion es, sin duda, un factor
importante. Colombia ha logrado importantes avances en la recopilacion y
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sistematizacion de informacion sobre eventos en salud, aunque en
algunas zonas del pais el subregistro sigue siendo un problema por
resolver.

Por su parte, la disponibilidad de datos sobre contaminantes ambientales
es una limitacion mayor, en especial porque que los datos sobre
exposiciones ambientales suelen ser datos sustitutos o proxies de las
verdaderas exposiciones (Jacquez, 2004; Beale et al., 2008). No obstante,
el uso de variables sustitutas de exposicion esta justificado por la dificultad
—0 imposibilidad— de contar con mediciones precisas de exposicion. La
disponibilidad de datos publicos sobre contaminantes descargados al
ambiente es un tema que amerita mayor atencién por parte de las
autoridades, en especial en los paises en desarrollo. En Colombia, las
mediciones de contaminantes ambientales tienen menos de dos décadas
y su cobertura y desagregacion geografica no permiten llevar a cabo
andlisis rutinarios en areas mas pequefias que el nivel municipal. Sin
embargo, destacan los esfuerzos realizados por investigadores en algunas
ciudades del pais, donde se han adelantado mediciones de contaminantes
ambientales y estudios epidemiolégicos serios sobre los efectos de la
contaminacion ambiental en la salud de las poblaciones (Filigrana,
Méndez y Gémez, 2008; Ocampo, Pradilla y Méndez, 2008; Filigrana y
Méndez, 2012).

Si bien hay una preocupacion creciente por los temas ambientales, es
necesario continuar desarrollando sistemas estandarizados de medicion y
monitoreo de contaminacion del aire, del agua, del suelo y de los
alimentos, y lograr una adecuada difusion y utilizacion de la informacion
recopilada. Las técnicas de modelamiento espacial de exposiciones
ambientales son una herramienta Gtil para optimizar la informacion
disponible sobre contaminacién ambiental.

Diversos estudios epidemioldgicos han sefialado asociaciones entre
exposicion a contaminantes ambientales y la aparicion de efectos
deletéreos en salud humana, que van desde la exacerbacion de sintomas
respiratorios en nifios asmaticos (Escamilla-Nufiez et al., 2008) hasta
incrementos en las tasas de mortalidad general y por causas especificas
(Filleul et al., 2005; Lepeule, Laden, Dockery y Schwartz, 2012; Heinrich et
al., 2013). Muchos de esos estudios han utilizado técnicas de andlisis
espacial para estimar o modelar exposiciones ambientales, o para ajustar
y suavizar tasas en areas pequefias afectadas por contaminacién, como
por ejemplo los estudios que relacionan diversas exposiciones con
aumentos en la incidencia y la mortalidad por cancer (Katsouyanni y
Pershagen, 1997; Boffetta y Nyberg, 2003; Nafstad et al., 2003; Knox,
2005a, 2005b; Zambon et al., 2007; Carozza et al., 2008; Clapp, Jacobs y
Loechler, 2008; Carozza, Li, Wang, Horel y Cooper, 2009; Ramis et al.,
2009, 2012; Roos et al., 2010; Lopez-Abente et al., 2012; Raaschou-
Nielsen et al., 2013).

En lo que respecta a los disefios metodoldgicos, es importante tener en
cuenta las limitaciones de los analisis con datos agregados, en particular
en lo referente al sesgo ecoldgico, y a la falta de un adecuado control de
variables confusoras o modificadoras de efecto, sobre todo por la poca
informacion disponible sobre tales variables. Este tipo de estudios da
cuenta de asociaciones epidemiol6gicas pero no puede por si solo
demostrar causalidad de manera inequivoca.
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Sin embargo, expertos en el tema consideran que usar areas pequefias
tiene ventajas respecto del uso de areas geograficas mayores, en tanto los
estudios a pequefia escala son menos susceptibles al componente del
sesgo ecologico dado por la variabilidad intra-area, por lo que es posible
encontrar mayor homogeneidad respecto de algunas exposiciones y
variables confusoras a nivel poblacional (Elliott y Wartenberg, 2004).
Ademds, los resultados de estos estudios son méas facilmente
interpretables y tienen mayor capacidad de detectar efectos altamente
localizados como los relacionados a la contaminacién industrial
(Richardson, Thomson, Best y Elliott, 2004). El andlisis espacial ofrece la
oportunidad de optimizar el uso de datos generados rutinariamente,
mediante la aplicacion de técnicas estadisticas sofisticadas como los
modelos multinivel, que permiten la combinacién de datos individuales con
datos agregados sobre “variables contextuales” que afectan a grupos de
individuos y no pueden ser medidas a nivel individual (Jacquez, 2004).

En los estudios en areas pequefias, los errores y los sesgos tienden a
producir resultados negativos mas que positivos. Por el contrario, los
confusores pueden actuar en sentido opuesto sefialando asociaciones
positivas entre contaminacion ambiental y eventos en salud en ausencia
de un vinculo causal (Olsen et al., 1996). No obstante, es destacable que
los analisis espaciales en areas pequefias pueden disminuir o incluso
eliminar el sesgo ecoldgico al reducir la variabilidad de las exposiciones al
interior de una misma area, como por ejemplo, un distrito censal
(Lertxundi-Manterola, 2006).

Rothmann et al. sefialan que los disefios ecoldgicos son Utiles para
realizar hypothesis screening dado que, si bien su validez y precision son
inferiores a los de otros disefios, resultan faciles y menos costosos para
probar inicialmente una posible asociacién entre una exposiciéon y un
efecto en salud, que justifique la realizaciéon de estudios confirmatorios
mas rigurosos, con mejores disefios y mayores costos (Rothman et al.,
2008).

Los estudios ecolodgicos en areas pequefias también pueden ser utilizados
en vigilancia epidemiolégica para resaltar areas con posible riesgo
elevado, permitiendo que las autoridades actien proactivamente, no solo
en lo relacionado con la investigacion etiologica, sino también en la
identificacion precoz de necesidades y en la soluciéon de otros asuntos de
interés publico, como los servicios asistenciales o la respuesta a alarmas
sanitarias (Santamaria-Ulloa, 2003; Elliott y Wartenberg, 2004). Vigilar la
agregacion espacial de eventos en salud publica facilita el
direccionamiento de intervenciones dirigidas a controlar causas o factores
de riesgo ya conocidos para ese evento. O, en direccién contraria, permite
también vigilar el patrén espacial de factores de riesgo con el fin de
anticipar y prevenir la ocurrencia de conglomerados de casos mediante
medidas de salud publica dirigidas a remover o reducir el efecto de ese
factor de riesgo sobre la poblacion general (Lawson et al., 1999), tal y
como operan las alertas por contaminacion atmosférica cuando se
superan los niveles maximos permisibles de contaminantes.

Los avances de las ciencias computacionales y la masificacion de los
dispositivos méviles, capaces de capturar y transmitir datos espaciales en
tiempo real, aparecen como una tremenda oportunidad para la generacién
de STIS (Spatio Temporal Information Systems), muy superiores al
analisis estéatico que ofrecen los GIS (Geographical Information Systems),
con los cuales se hace posible analizar espacio-temporalmente
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exposiciones ambientales y problemas de salud asociados (Jacquez,
2004), incorporando informacion crucial como la relativa a los
desplazamientos de las personas y las exposiciones en diferentes
ambientes como el domicilio, el sitio de trabajo, los medios de transporte,
las areas recreativas, entre otras. La existencia de datos puntuales a partir
de registros especializados (cancer, malformaciones congénitas, eventos
cardiovasculares, etc.) amplia las posibilidades de andlisis y ofrece la
posibilidad de probar hipétesis causales con mayor solidez.
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