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RESUMEN

OBJETIVOS: evaluar si existe relación entre los ingresos en
Granada por Exacerbaciones Agudas de la  EPOC (EA- EPOC)
con la contaminación  ambiental y epidemia de gripe.

MÉTODOS: estudio de series temporales analizando los
pacientes ingresados por EA- EPOC de Granada durante el año
2002 con  los datos de contaminación ambiental, meteorológicos, y
los índices de gripe. Para el estudio se empleó un modelo de regre-
sión lineal, hallando los coeficientes de correlación de Pearson.

RESULTADOS: durante el año 2002 ingresaron 130 pacientes
con EA- EPOC, con una media (+- DE) de  2.5 (+- 2.10) ingresos
por semana. Mediante regresión lineal, encontramos que la gripe
era la única variable que se asociaba de modo significativo a los
ingresos por EA- EPOC (p< 0.001). Los coeficientes parciales tras
ajustar por gripe no fueron significativos para NO2, SO2, CO,
Partículas y O3. En un modelo de regresión lineal múltiple con la
gripe como variable dependiente encontramos que se ésta se asocia
significativamente a SO2 y a las Partículas (p< 0.001).   

CONCLUSIONES: los datos de este estudio indican que no
hay una relación directa entre contaminación ambiental e ingresos
por EA- EPOC. Sin embargo, los contaminantes ambientales pue-
den modificar la susceptibilidad al virus de la gripe provocando de
forma indirecta aumentos de los ingresos. 

Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica,
Contaminación Ambiental.

STUDY OF HOSPITAL ADMISSIONS DUE TO COPD AND
THEIR RELATIONSHIP WITH ENVIRONMENTAL FACTORS
AND THE FLU EPIDEMY IN GRANADA

ABSTRACT

OBJETIVES: evaluate the relationship between hospital
admissions in Granada for acute exacerbations of COPD, air
pollution and influenza epidemics.

Methods: time series study analysing hospital admissions for
AE- COPD in Granada during the year 2002 with data from air
pollution, weather variables and influenza epidemics. We used a
linear regression model, obtaining the Pearson’s correlation coeffi-
cient. 

RESULTS: during the year 2002 we had 130 hospital admis-
sions for AE- COPD, with a mean (+- SD) of 2.5 (+- 2.10) admis-
sions per week. By lineal regression model, we found that influenza
epidemics is the only variable stadistically associated with admis-
sions for AE- COPD (p< 0.001). Partial coefficients after adjusting
for influenza were not signifficant for NO2, SO2, CO, Particles and
O3. A multivariate regression model taking the inluenza as a
dependent variable found asssociation between influenza and SO2
and Particles (p< 0.001)

CONCLUSSIONS: data from this study suggest that there is
no direct relationship between air pollution and hospital admis-
sions for AE- COPD. Howewer, air pollutants can modify suscepti-
bility to influenza virus, thus producing by an indirect way an
increase in hospital admissions for AE- COPD.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Air
pollutants.
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INTRODUCCIÓN

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica
(EPOC) es una de las enfermedades más prevalentes en
la población general, siendo actualmente la cuarta causa

de muerte en EEUU (la quinta en España) y la única
cuya frecuencia está aumentando1, con unas tasas globa-
les en 1990 de 9,34/1000 habitantes en varones y 7,33/
1000 en mujeres2. En España, los datos del estudio
IBERPOC han mostrado que entre la población de 40 a



69 años, la prevalencia de la enfermedad fue del 9,1%
(el 14,3% en varones y el 3,9 en mujeres)3. La EPOC se
asocia asimismo a un importante gasto sanitario, princi-
palmente a causa de los ingresos por Exacerbaciones
Agudas del EPOC (EA- EPOC)4. 

Las EA- EPOC suelen tener una etiología multifacto-
rial, aunque actualmente se acepta que entre el 60 y el
80% tienen un origen infeccioso. Dentro de ellas, un 20-
30% son provocadas por infección viral. Otro porcentaje
de EA- EPOC se deben a incrementos en los niveles de
contaminantes ambientales.  Sin embargo, los estudios
realizados hasta la fecha no han investigado la posible
implicación de los contaminantes ambientales en la sus-
ceptibilidad a otras causas conocidas de EA- EPOC,
como por ejemplo la gripe. Además, en nuestra comuni-
dad no hay muchos estudios que hayan investigado la
asociación de contaminación ambiental, epidemia de
virus respiratorios y variables meteorológicas.

Dados estos antecedentes, hemos realizado este estu-
dio para comprobar si la contaminación ambiental
urbana influye en la susceptibilidad al virus de la gripe y,
por consiguiente, en los casos de EA- EPOC que necesi-
tan ingreso hospitalario 

MATERIAL Y MÉTODOS

Población y diseño

Para la realización de este estudio obtuvimos los
datos de pacientes ingresados con el diagnóstico princi-
pal de EA- EPOC a cargo del Servicio de Neumología
del H.U. Virgen de las Nieves de Granada del 1 de Enero
del 2002 al 31 de Diciembre de 2002, ambos inclusive.
Para ello utilizamos el Conjunto Mínimo Básico de
Datos (CMBD) de nuestro Centro empleando, como tér-
minos de búsqueda los códigos correspondientes en la
CIE- 9 MC a Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cró-
nica, y analizando la fecha del ingreso, el diagnóstico
principal, los diagnósticos secundarios, fecha de alta,
resultado final, estancia media y servicio de alta médica.
La definición EA- EPOC se basaba en un deterioro de la
sintomatología del paciente que obligara a un cambio de
tratamiento, quedando excluidas patologías con entidad
propia, como Tromboembolismo Pulmonar, Neumonía
comunitaria, etc. Los pacientes incluidos en el estudio
eran residentes en Granada capital, excluyendo los
demás, para lo que utilizamos los códigos postales de
residencia que se incluyen en el CMBD. Nuestro centro
es un hospital de tercer nivel que da asistencia sanitaria a
la mitad de la población de Granada capital y a toda la
zona norte de la provincia, de tal forma que se cubre
aproximadamente a 175.000 habitantes de Granada capi-
tal y a 800.000 habitantes en total de la población. Asi-
mismo, también cubrimos el Área Sanitaria de Alcalá la
Real, que pertenece a la provincia de Jaén.

Para la obtención de los datos meteorológicos con-
tactamos con el Observatorio Geofísico de Andalucía
situado en Granada, que nos facilitó los datos de tempe-
ratura, humedad relativa, velocidad del viento, presión
atmosférica y lluvia de la ciudad de Granada desde el 
1-01-2002 hasta el 31-12-2002. 

Los datos de la incidencia de gripe corresponden a la
información que el Sistema Centinela del Ministerio de
Sanidad y Consumo publica referidos a su centro en
Granada.

Los datos de Contaminación ambiental fueron obte-
nidos de la red SIVA que la Consejería de Medio
Ambiente de la Junta de Andalucía recoge en nuestra
capital. Dichos datos se recogen diariamente en 3 centra-
les en nuestra capital, dos situadas en nuestra zona sani-
taria, almacenándose posteriormente los datos de conta-
minación atmosférica en unidades de microgramos/
metro cúbico para los siguientes contaminantes ambien-
tales: ozono  (O3), dióxido de nitrógeno (NO2), monó-
xido de carbono (CO), dióxido de azufre (SO2) y partí-
culas en suspensión (PM10 -partículas de menos de 10
micras de diámetro). Dichos datos se presentaron en
forma de medias diarias. 

Análisis estadístico

Se realizó un estudio de series temporales retrospec-
tivo con los pacientes ingresados que tuvieran un código
postal de Granada Capital a lo largo del año 2002. Para
facilitar el estudio estadístico de los datos, éstos se agru-
paron en semanas, calculando para cada semana la
media, desviación estándar, valores máximos y mínimos
de cada uno de las variables meteorológicas y de conta-
minación, así como el índice de la epidemia de gripe
según el sistema centinela. 

Una vez obtenidos estos datos, se realizó un análisis
de correlación para cada una de las variables estudiadas,
con los ingresos semanales. Aquellas variables que mos-
traban una correlación con p < 0,1 se incluyeron en un
modelo de regresión múltiple. Posteriormente, para evi-
tar posibles sesgos de confusión se estudió mediante un
modelo de regresión múltiple tomando como variable
independiente cada una de las que mostraban significa-
ción estadística en el análisis de correlación previo. Para
el análisis estadístico utilizamos el programa SPSS ver-
sión 11,5 para Windows.

RESULTADOS

Durante el año de estudio hubo 130 ingresos por EA-
EPOC de pacientes que residían en Granada capital, con
una media semanal (+- DE) de  2,5 (+- 2,10) ingresos
por semana. Hubo 7 semanas sin ingresos de pacientes
de Granada capital a lo largo del año, correspondientes a
las semanas 13, 19, 24, 25, 34, 37 y 41. Observamos que
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la semana con más ingresos es la 3ª del año, con 11
ingresos semanales, seguida de la semana 4ª y la 1ª 
(fig. 1). La edad media de los pacientes (+- DE) era de
70 (+- 7,19) años, con una estancia media durante este
periodo de 10 (+- 4,95) días. El 96,3% (+- 0,4%) de los
pacientes eran varones.
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Fig. 1. Evolución por semanas de los ingresos por EA- EPOC
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Fig. 2. Variabilidad de los ingresos por EA- EPOC en relación
con los índices de gripe (ambos en desviaciones estándar sobre
la media)

La epidemia de gripe mostraba un índice numérico
semanal de 1,36 (+- 2,32) casos/1.000 habitantes. Los
datos y su evolución a lo largo del año se muestran en la
figura 2, de forma que en se representan en el eje de la y
los datos estandarizados (Media=0, DE=1) tanto de los
ingresos y de  los índices de gripe. Como cabría esperar,
las primeras semanas muestran los índices de epidemia
de gripe mayores, con un pico en la 3ª y 4ª semana del
año. 

De forma general la calidad del aire en el período de
tiempo estudiado era buena Los valores medios se mues-
tran en la tabla 1, con los valores máximos y mínimos
anuales. En la figura 3 se recogen los datos estandariza-
dos de ingresos por EA- EPOC y su relación con los
niveles de  SO2, CO, O3 y PM10.

TABLA 1
DATOS DESCRIPTIVOS DE VARIABLES ATMOSFÉRICAS Y CONTAMINANTES AMBIENTALES 

(LOS NIVELES DE CONTAMINANTES VAN EXPRESADOS EN G/ M3). 
VALORES DE CALIDAD AMBIENTAL DE REFERENCIA

MEDIA (+- DE) VALOR MÁXIMO VALOR MÍNIMO

MEDIO MEDIO

Temp. Máxima 20,65 +- 7,7 23,89 17,22
Temp. Mínima 10,15 +- 5,43 12,7 7,68
Monóxido de Carbono (CO) 1009 +- 393 1317 756
Dióxido de Nitrógeno (NO2) 41,85 +- 9,79 54,29 28,31
Ozono Ambiental (O3) 39,40 +- 17,81 51,98 29,32
Dióxido de Azufre (SO2) 36,36 +- 11,71 51,02 24,59
Partículas en Suspensión (PM10) 9,70+- 4,16 14,95 6,52
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Al analizar las variables en un modelo general de
correlación simple, encontramos relación estadística-
mente significativa entre los ingresos por EA- EPOC,
cada uno de los contaminantes ambientales y la epide-
mia de gripe. Sin embargo, en un modelo de regresión
múltiple la única variable de las que se estudiaban que se
asociaba a los ingresos por EA- EPOC era la epidemia
de la gripe, con un resultado estadísticamente significa-
tivo, perdiendo las demás variables su asociación con los
ingresos por EA- EPOC. Por ello, la variable que mejor
explica la variabilidad de los ingresos por EA- EPOC era
la gripe, siendo los contaminantes ambientales factores
de confusión. El modelo de regresión lineal simple entre
ingresos por EA- EPOC y epidemia de gripe presentaba
un coeficiente de correlación de Pearson de 0,52 y una r2

de 0,27, con una p< 0,001, lo que significa que el 27%
de las variaciones en los ingresos por EA- EPOC pueden
ser atribuibles a la epidemia de gripe. Los datos del test
se detallan en la tabla 2, mostrando que la recta de regre-
sión del modelo tiene una pendiente positiva (a más
gripe, más ingresos por EA- EPOC) con una altura en el
origen distinta de 0 (es decir, que si no hubiera gripe
habría casos de EA- EPOC)

Una vez demostrado que el único factor que se aso-
ciaba a los ingresos por EA- EPOC era la gripe, el
siguiente paso fue analizar las variables asociadas a su
epidemia. Para ello utilizamos un modelo de regresión
lineal múltiple con todas aquellas variables que se corre-
lacionaban individualmente con la gripe y después fui-
mos desechando aquellas variables que no eran signifi-
cativas en el modelo. Encontramos que  las variables que
mejor predecían la epidemia de gripe eran el SO2, las
PM10,  la Temperatura media máxima (Tmax) y el NO2,
las dos primeras con un signo positivo (a mayor valor de
cada una, mayores índices de gripe) y las dos segundas
con el signo negativo (a menores valores, mayores índi-
ces de gripe). En global, este modelo presentaba un coe-
ficiente de Pearson de 0.903 y una r2 de 0.816, lo que
significa que el 81% de la variabilidad de los casos de
gripe puede ser explicada por los contaminantes arriba
expuestos (SO2, NO2, PM10) y por los datos meteoroló-
gicos (Tmax), siendo este resultado estadísticamente sig-
nificativo con una p< 0.001. El modelo general se
explica en la tabla 3. Al igual que en la tabla 2, las pen-
dientes eran positivas para PM10 y SO2 (esto es, a
mayor tasa de PM10 y SO2, mayores índices de gripe) y

Fig. 3. Ingresos por EA- EPOC (expresados en variaciones sobre la media) y los niveles de diferentes contaminantes. (a) monóxido
de carbono, (b) ozono ambiental, (c) Partículas en suspensión, (d) dióxido de azufre
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negativas para Tªmax y NO2 (a menor nivel de ambos,
mayores índices de gripe), y la altura en el origen mues-
tra que si no hubiera contaminación ambiental ni oscila-
ciones térmicas, seguiría habiendo casos de gripe.

En resumen, de estos datos se desprenden que hay
una relación estadísticamente significativa entre los
ingresos por EA- EPOC y la epidemia de gripe. Sin

embargo, no hay relación directa entre los ingresos por
EA- EPOC y los niveles de contaminación ambiental. En
cambio, cuando estudiamos los factores que se asocian a
la epidemia de gripe, encontramos que los contaminan-
tes ambientales y la temperatura pueden explicar gran
número de los casos de gripe, ya que explican el 81% de
la variabilidad de los mismos.

TABLA 2
MODELO DE REGRESIÓN LINEAL PARA ANALIZAR LA RELACIÓN ENTRE INGRESOS POR EA- EPOC 

Y LOS ÍNDICES DE GRIPE

Modelo R* R cuadrado R cuadrado p  General
corregida

,521 ,271 ,256 < 0.001

a  Variables predictoras: (Constante), Índice de gripe

Modelo Coeficientes no Sig.
estandarizados

B Errortíp.

(Constante) 1,886† ,293 ,000

Índice de gripe ,474§ ,110 ,000

a  Variable dependiente: Ingresos por EA- EPOC
* Coeficiente de correlación de Pearson
† Altura en el origen
§ Pendiente de la recta de regresión

TABLA 3
MODELO DE REGRESIÓN LINEAL MÚLTIPLE RELACIONANDO LOS ÍNDICES DE GRIPE CON LOS DIFERENTES

FACTORES CLIMÁTICOS Y CONTAMINANTES AMBIENTALES

Modelo R* R cuadrado R cuadrado p  General
corregida

,903 ,816 ,799 < 0.001

a  Variables predictoras: (Constante), Índice de gripe

Modelo Coeficientes no Sig.
estandarizados

B Errortíp.

(Constante) 2,183† 1,205 ,077

Valores Medios Tª max -,132§ ,031 ,000

Valores Medios NO2 -,102§ ,028 ,001

Valores Medios Particulas ,074§ ,025 ,005

Valores Medios SO2 ,366§ ,084 ,000

a  Variable dependiente: Indice de gripe
* Coeficiente de correlación de Pearson
† Altura en el origen
§ Pendiente de la recta de regresión



DISCUSIÓN

El curso progresivo de la EPOC se ve a menudo
agravado por períodos de aumento de la sintomatología,
conocidos como Exacerbaciones Agudas la EPOC (EA-
EPOC). Actualmente se sabe que el 70- 80% de las EA-
EPOC son de causa infecciosa, siendo un 50% de causa
bacteriana5. El resto de las EA- EPOC son de causa des-
conocida, aunque se cree que factores como la contami-
nación ambiental pueden tener especial importancia.
Otro dato importante es que los virus pueden tener una
implicación en el desarrollo de la EA- EPOC, de forma
tal que hay estudios que los relacionan en un 20- 30% de
los casos de agudización6. Sin embargo, hasta la fecha
no hay estudios sobre la asociación entre contaminación
ambiental y epidemia de gripe.

Los contaminantes ambientales se originan de múlti-
ples fuentes, algunas de ellas controlables y otras no
(Tabla 1). Aunque desde 1952 se conocen los efectos de
la contaminación ambiental sobre la salud respiratoria de
la población7, sólo recientemente los estudios realizados
sobre pacientes con EPOC y los efectos de la contamina-
ción ambiental urbana mediante el estudio de series tem-
porales han demostrado que hay una asociación entre
ambos8. Otros estudios han demostrado un aumento en
la mortalidad, número de ingresos hospitalarios y visitas
a Servicios de Urgencias de pacientes con EPOC en rela-
ción con los niveles de contaminación atmosférica9-14.En
España los estudios principales se han llevado a cabo en
Cataluña15, siendo escasos los realizados en nuestra
comunidad. 

Los estudios de series temporales9-13 publicados
hasta la fecha muestran una asociación entre los conta-
minantes urbanos (especialmente CO, SO2 y Partículas)
con los admisiones en Urgencias e ingresos hospitalarios
tanto para enfermedades respiratorias en general como
para EA- EPOC. Los más recientes utilizan el protocolo
del estudio APHEA9 como método de trabajo. Sin
embargo, existen dificultades en la interpretación ya que
en muchos el diagnóstico de EPOC se emite según el cri-
terio del médico de Urgencias (con lo que la tasa de erro-
res diagnósticos es elevada) y en la mayoría los casos de
EA- EPOC producidos por la gripe (normalmente en
base a la clínica del paciente y sin confirmación
mediante pruebas microbiológicas) son excluidos direc-
tamente, entrando en el estudio casos con clínica menos
expresiva que pueden significar sesgos en las conclusio-
nes finales.

En este estudio incluimos una población reducida
pero con diagnóstico fiable, incluimos sólo los ingresos
hospitalarios en un servicio de Neumología por EA-
EPOC (más fiables que los diagnósticos de EPOC reali-
zados en Urgencias), tenemos datos de contaminación y
meteorológicos muy cercanos a la exposición real que
sufre la población de estudio e incluimos en el modelo el
patrón epidemiológico de la gripe como una variable
adicional.

En conjunto, los resultados ponen de manifiesto que
la gripe puede explicar hasta un 27% de las variaciones
en los ingresos por EA- EPOC, y que los contaminantes
ambientales (SO2, PM10, NO2) y variables como la
temperatura máxima pueden aumentar los ingresos por
EA- EPOC de forma indirecta, al aumentar las tasas de
gripe. Esto se pone de manifiesto en el hecho de que si se
incluye la epidemia de gripe en el modelo de regresión
lineal múltiple  los contaminantes ambientales pierden
toda la fuerza de asociación con las EA- EPOC.

Los resultados del estudio difieren de los encontra-
dos por otros investigadores, aunque si no incluyéramos
la epidemia de gripe como variable, obtendríamos resul-
tados similares a los de la literatura en relación con CO,
SO2, Partículas, NO2 y O3. Esta aparente contradicción
puede explicarse por el hecho de que los anteriores estu-
dios no han incluido la gripe como una variable más a
estudiar, y esto pudiera haber llevado a sesgos de confu-
sión entre las variables que hemos encontrado asociadas
a la epidemia de gripe y el resultado final, que es el
ingreso por EA- EPOC.

Por otro lado, en el estudio aparece un efecto protec-
tor del NO2 sobre la infección por el virus de la gripe,
que pudiera ser paradójico. Sin embargo, la producción
del NO2 está influenciada por la combustión de produc-
tos orgánicos, como el gasoil de las calefacciones, lo que
podría justificar este efecto protector por el simple hecho
de que un aumento de las cifras de NO2 puede poner de
manifiesto un aumento en la utilización de calefaccio-
nes, lo que aumentaría la temperatura a la que está
expuesto el paciente, y, por ende, una menor susceptibi-
lidad al virus de la gripe.

Al demostrar que la gripe se asocia de manera signi-
ficativa con el SO2 y las Partículas, cabe la posibilidad
de que la contaminación aumente la susceptibilidad a las
infecciones. Aunque el mecanismo por el cual contami-
nantes ambientales pueden aumentar la susceptibilidad
al virus de la gripe en pacientes con EPOC permanece
desconocido, es probable que el SO2 y las PM10 puedan
actuar en la vía aérea del paciente con EPOC mediante
daño epitelial, produciendo citokinas y demás factores
proinflamatorios que disminuyan la capacidad de res-
puesta de la vía aérea frente a infecciones, como se
conoce experimentalmente que ocurre20-24.  Para confir-
mar esta hipótesis sería necesario comparar poblaciones
con distinta exposición a contaminantes ambientales y
ver su patrón de epidemia de gripe.

Como conclusión, podemos afirmar que una gran
parte de las variaciones estacionales en los ingresos por
EA- EPOC puede justificarse por la epidemia de gripe.
Sin embargo, y este es el hecho más destacable, no
hemos encontrado un efecto de los contaminantes
ambientales sobre los ingresos de forma directa, aunque
el SO2, el NO2, las PM10 y la Tº máximas pueden
aumentar de forma indirecta los ingresos por EA- EPOC
al aumentar la susceptibilidad a la infección por el virus
de la gripe. 
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TABLA 4
PRINCIPALES CONTAMINANTES AMBIENTALES CONOCIDOS, FUENTE DE PRODUCCIÓN 

Y EFECTOS SOBRE LA SALUD RESPIRATORIA (TOMADO DE VIEGI G, BALDACCI S7)

CONTAMINANTE FUENTE EFECTOS SOBRE LA SALUD

Reducción en la función pulmonar

OZONO (O3) Reacciones fotoquímicas Hiperreactividad Bronquial
del tráfico de vehículos Incremento de la prevalencia de síntomas respiratorios

Incremento de las hospitalizaciones por enf. respiratorias

Combustión de gases Hiperreactividad Bronquial
DIÓXIDO DE NITRÓGENO (NO2) Tráfico de vehículos Disminución de la función pulmonar

Disminución de la tolerancia al ejercicio

Combustión de fuel Reducción de la función pulmonar

DIÓXIDO DE AZUFRE (SO2) (industrial) Incremento de la prevalencia de síntomas respiratorios

Tráfico de vehículos Aumento de la mortalidad por enf. Respiratorias
Aumento de las visitas a Urgencias por enf. respiratorias 

Reducción de la función pulmonar

PARTÍCULAS EN SUSPENSIÓN
Actividad industrial Incremento de la prevalencia de síntomas respiratorios
Tráfico de vehículos Aumento de la mortalidad de causa cardiorrespiratoria

Exacerbaciones asmáticas

MONÓXIDO DE CARBONO (CO) Combustión de fuel Disminución de la tolerancia al ejercicio
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