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Resumen

En este trabajo se presenta un modelo de regresién de la mortalidad por enfermedades respiratorias con-
trastada con la de enfermedades no respiratorias en funcion de la interaccién de 4 factores: altitud, nivel
socio-econémico, temperatura y estacionalidad. Las enfermedades respiratorias consideradas fueron En-
fermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) y de Neumonia-Influenza (NI), y las enfermedades no
respiratorias consideradas fueron Diabetes Mellitus (DM) y Cardiopatia Isquémica del corazén (CI).

Utilizamos informacién ptblica de 1173 municipios de México del periodo 2000 - 2014 disponible en
diversas plataformas digitales y recolectamos datos de altitud, 9 variables porcentuales relativas a margina-
cion quinquenal (como porcentaje de viviendas con piso de tierra, porcentaje de viviendas con drenaje, etc.)
y temperatura minima diaria. No consideramos todos los municipios del pais porque no todos contaban con
informacién completa o disponible del periodo analizado. La altitud fue categorizada en 6 niveles de 500
en 500 msnm. La marginacién fue calculada a partir del promedio de las 9 variables y calculada para los 15
afios por medio de interpolacion lineal. La temperatura minima diaria fue transformada, primero se calcul
el promedio mensual y posteriormente se resté la media por municipio para obtener el cambio respecto a la
temperatura minima media. El componente estacional se estim6 con la funcién coseno en un periodo de 12
meses. La mortalidad se cont6 para cada una de las enfermedades antes mencionadas. Todas las variables
estan a nivel municipio de forma mensual.

Las variables descritas las utilizamos para estimar tasas de mortalidad por cada 100 000 habitantes en un
modelo de regresion de Ecuaciones de Estimacidén Generalizadas en el que la variable dependiente (morta-
lidad) tiene distribucién Poisson. Calculamos los coeficientes 3 y su significancia para las 4 enfermedades
antes mencionadas por separado.

Los resultados obtenidos describen que un aumento de 1°C en el Cambio respecto a Temperatura Minima
Media sugiere una disminucién en la mortalidad por enfermedades respiratorias de 0.04 para NI, 0.14 para
EPOC y 0.02 para CI y DM. Por lo que podemos decir que el aumento del Cambio respecto a Temperatura
Minima Media es un factor protector contra la mortalidad estudiada en el presente estudio. La marginacién
por si sola también es un factor de proteccién, dado que el aumento en un nivel de marginacién reduce la
probabilidad de muerte en 4.67 % en promedio para NI, 10.33 % en promedio para EPOC y CI, y 10 % para
DM. La altitud, por el contrario, genera un marcado aumento del riesgo siendo en promedio 12.75 % para
NI, 4.5 % para EPOC, 8.63 % para Cly 5.25 % para DM. Al interactuar las variables Altitud y Marginacién
se observa un marcado aumento del riesgo, para el aumento de 1°C y un nivel de marginacion, éste aumenta
en promedio 9.79 % para NI, 3.89 % para EPOC, 6.84 % para Cl y 2.68 % para DM.

La principal aportacién de nuestro trabajo es que el modelo desarrollado considera interacciones entre mas
de dos variables en una misma regresion. Los resultados obtenidos son relativos a la poblacién mexicana,
por lo que las caracteristicas conductuales, el estilo de vida, los niveles socio-culturales, la migracion, la et-
nia, la edad y otros factores no considerados en este trabajo podrian explicar las asociaciones aqui descritas.
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Introduccion

La mortalidad ha sido considerada como indicador del estado de salud de la poblacién y de sus condiciones
de vida. En la actualidad, los registros de mortalidad permiten la realizacién de estadisticas nacionales, lo
que ha facilitado la comparacién entre comunidades y paises, el andlisis de los cambios en los patrones de
mortalidad junto con su incidencia geogréfica, y el estudio de enfermedades de baja prevalencia.

Sobre las enfermedades respiratorias (ER) se han realizado estudios de caracterizacién, encontrando que
las enfermedades respiratorias que mds muertes producen en México son la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) y algunas infecciones en vias respiratorias inferiores (IVRi) como son la neumonia y
la influenza. Aunque las ER croénicas suelen estar subdiagnosticadas y subtratadas, los factores asociados
a su incidencia y prevalencia han incrementado su presencia a lo largo de los afios, como son tabaquismo,
contaminacion, sobrepoblacidn, envejecimiento de la poblacién, pobreza y el limitado acceso a servicios de
salud. A pesar de estos incrementos en la ocurrencia, las ER tienen baja visibilidad y prioridad en nuestro
sistema de salud [1].

Se sabe que las ER antes mencionadas tienen variaciones circadianas y presentan estacionalidad. De acuer-
do con Pérez-Padilla y colaboradores [2], existe un incremento en la mortalidad por ER durante el invierno,
asi como en horas especificas del dia. Este comportamiento puede deberse a que la temporada invernal se
caracteriza por tener bajas temperaturas y escasez de lluvias. Otras investigaciones apuntan a que la esta-
cionalidad cambia en diferentes zonas del pais debido a la diversidad de climas y a sus disimilitudes en
temperatura. Ayora-Talavera y colaboradores [3] encontraron que en tres estados del sur, Campeche, Quin-
tana Roo y Yucatdn, la incidencia de influenza tiene su pico estacional en Septiembre, lo que se ha atribuido
a que dichos estados tienen un comportamiento climatoldgico similar a los paises del hemisferio sur.

Ademads de la época del afio y los factores ambientales, la relacién de factores geogréificos y socioeco-
némicos con la mortalidad respiratoria se ha estudiado de forma uni y bivariada. El factor geografico més
representativo es la altitud, que se ha asociado a la morbi-mortalidad por neumonia e influenza dadas las
condiciones de hipoxemia que impactan negativamente en la mortalidad de estas enfermedades. Se ha en-
contrado que a mayor altitud, la mortalidad de ambas enfermedades aumenta, y este comportamiento se
atribuye a la existencia de condiciones ambientales y sociales especificas que pueden ser favorables para
el desarrollo de ambas enfermedades, tanto los niveles de humedad, temperatura, radiacién ultravioleta vy,
la més importante, los niveles de oxigenacion en sangre, asi como la poca ventilacién dentro del hogar, el
hacinamiento y la contaminacién de interiores. Es posible percibir que existe una relacién de estos factores
con los socioeconomicos, y respecto a estos se ha reportado que la mortalidad respiratoria es mayor en mu-
nicipios con indices de marginacién altos [4, 5].

En consideracién a lo anterior, se realizé un anélisis multivariado de los factores que han sido asociados
a la mortalidad respiratoria, considerando altitud, temperatura y nivel de marginacién de 1173 municipios
del pais y desarrollando un modelo de regresion para identificar el impacto de la interaccién entre estos
factores. El objetivo ha sido caracterizar el efecto de algunos factores geograficos y socio-econémicos aso-
ciados a la mortalidad por enfermedades respiratorias (IVRi y EPOC), en contraste con la mortalidad de
enfermedades no respiratorias (Diabetes Mellitus y Enfermedades Isquémicas del Corazén), que muestran
un comportamiento estacional de mortalidad similar.



Marco Teorico

En este capitulo se describen los padecimientos analizados en este trabajo. Se consideraron neumonia e
influenza (NI) como enfermedades representativas de las IVR y las EPOC como enfermedad respiratoria no
infecciosa; asi como la diabetes mellitus y la cardiopatia isquémica como padecimientos no respiratorios
con alta mortalidad.

5.1. Infecciones en vias respiratorias inferiores

Las IVRi son un complejo sindromdtico de entidades clinicas con diversidad epidemioldgica y causal que
dificulta su control y vigilancia. Suelen aparecer particularmente entre los sectores mds desprotegidos y
representan una sucesioén de infecciones influidas por la edad, la maduracién del sistema inmunitario, el
medio ambiente y en algunos casos, como primeras manifestaciones de cardcter hereditario. Los principales
factores de riesgo asociados son: bajo peso al nacer, desnutricion, lactancia materna inadecuada, anteceden-
tes alérgicos personales o familiares, exposicion al humo de tabaco, pertenecer a una familiar de escasos
recursos econdmicos y enfrentarse a cambios ambientales extremos [6, 7].

5.1.1. Neumonia

La neumonia es una enfermedad caracterizada por el crecimiento de micoorganismos que generan una
inflamacién de la parénquima pulmonar. Inicia generalmente con una colonizacién de la mucosa de la na-
sofaringe seguida de una infeccion en las vias respiratorias inferiores. Se estima que el 40 % de los casos de
neumonia se deben a virus, el 47 % a la bacteria Streptococcus pneumoniae (neumococo) y el resto a otras
bacterias como Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia
pneumoniae [8]. Existen dos clasificaciones de neumonia dependiendo de su forma de contagio. Cuando se
contrae dentro de los hospitales se denomina neumonia nosocomial. Cuando la infeccion se adquiere fuera
de las instituciones de saud se denomina neumonia adquirida en la comunidad [8].

Dado que existe exudado inflamatorio, las zonas pulmonares no se ventilan adecuadamente, lo que cau-
sa hipoxemia y alcalosis respiratoria. Los nifios particularmente, suelen presentar polipnea. La polipnea se
considera un signo predictor de neumonia en los casos en los que no se dispone con una radiografia de
torax [8]. Ademads de la polipnea, en todos los grupos de edad se consideran otros signos y sintomas (SS)
representativos de este tipo de IVR aguda, los cuales suelen tener una notable evolucién en menos de 15
dias; estos SS son: tos, rinorrea, otalgia, otorrea, odinofagia, exudado purulento en faringe, disfonia, fiebre
e hiporexia [7]. Ademads, se piensa que la enfermedad es mds comin en hombres que en mujeres [9].

En neonatos, es complicado diagnosticar la enfermedad. Los problemas respiratorios pueden tener distinto
grado de manifestacion. Es posible que estos pacientes presenten crisis de apnea, rechazo al alimento, letar-
gia, hipotonia, vémitos, distensién abdominal, palidez, cianosis, hipotermia o fiebre [8].

En ancianos, este padecimiento continua siendo causa frecuente de consulta ambulatoria, hospitalizacién
y muerte. Algunos factores de riesgo que afectan especificamente a los mayores de 50 afios son el padecer
comorbilidades multiples, tener malnutricién y presentar cuadros clinicos oligosintomaticos, esto dificulta
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el diagndstico e inicio del tratamiento antimicrobiano. El residir en asilos o unidades de cuidados crénicos
también aumenta la probabilidad de contraer la enfermedad [10].

También suelen presentarse casos de neumonia en mujeres embarazadas. Las madres con esta enfermedad
suelen tener partos pretérmino y nifios con bajo peso al nacer, lo que puede atribuirse a la produccion de
prostaglandinas o a la respuesta inflamatoria del huésped a la infeccién [11].

Factores de riesgo
Los principales factores de riesgo asociados a la neumonia en diferentes grupos etarios son:

= Bajo peso al nacer (< 2500 g).

= Tener menos de un afio de edad o ser mayor a 50 afios.

» Lactancia materna ineficaz e insuficiente (< 6 meses).

= Asistencia a guarderias, estancias infantiles, escuelas, etc.

» Padres analfabetas o con escasa escolaridad.

» Esquema de vacunacién incompleto.

= Deficiencia de vitamina A y Zinc.

= Estar embarazada.

= Inmunodeficiencias.

= Desnutricién.

= Alergias.

= Asma.

= Malas condiciones de vivienda (hacinamiento, ventilacion deficiente, exposicion a humos).
= Tabaquismo activo o pasivo.

= Alcoholismo.

» Bisqueda de atencion médica tardia y evaluacién médica inadecuada.

5.1.2. Influenza

La influenza es una enfermedad causada por el virus del mismo nombre; este patdgeno pertenece a la
familia Orthomixoviridae y se clasifica de acuerdo con las caracteristicas de sus proteinas de superficie co-
nocidas como hemaglutinina H y neuroaminidasa N, que se dividen en tres tipos A, B y C, de tal forma
que existen cepas, por ejemplo, A(H7N9), B(H2N1), etcétera [12]. A intervalos impredecibles, los virus
de la influenza modifican su antigeno de superficie, lo que quiere decir que surgen subtipos diferentes de
cepas. A este fendmeno se le denomina cambio antigénico, y suele manifestarse epidemiolégicamente cada
afio [13]. Se ha identificado que el virus de influenza tipo A es el responsable de los brotes epidemiolégicos
invernales, que el virus de influenza tipo B suele presentarse en brotes epidémicos bien localizados y que el
virus de influenza tipo C se relaciona con la aparicién de casos esporadicos. Después de cierto tiempo, puede
darse un reordenamiento genético total, este fendmeno es la pauta de las pandemias globales, las cudles han
aparecido en periodos regulares de 10 a 20 afios [14].

Los SS identificados en esta enfermedad son: fiebre, mialgia, dolor de garganta, cefalea, astenia, tos, fa-
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ringitis y rinitis. En nifios, también puede desencadenar convulsiones febriles, asi como generar sintomas
gastrointestinales como son vémitos, dolor abdominal y diarrea [15]. En pacientes menores a 5 afios, mayo-
res a 65 afios, embarazadas o con problemas crénicos de salud, la enfermedad puede complicarse o conducir
a la neumonia. Durante las epidemias estacionales esta enfermedad se transmite con rapidez y puede llegar
a afectar de 10 a 20 % de la poblacidn.

Factores de riesgo
Aln no se conocen en su totalidad los factores de riesgo asociados a la morbilidad y mortalidad por influen-
za estacional; sin embargo, algunos posiblemente identificados son los siguientes:

Padecer enfermedades pulmonares y cardiovasculares.
Padecer enfermedades metabdlicas.

Padecer algtin tipo de enfermedad inmunosupresora.

Estar bajo tratamientos inmunodepresores.
Estar embarazada.
Obesidad.

5.2. EPOC

Estd ampliamente definido que la bronquitis crénica, la bronquiolitis obstructiva y el enfisema son parte
del diagnéstico de EPOC, en este trabajo se considerard de la misma forma. Si la enfermedad afecta a la via
aérea pequeila (bronquiolos) se denomina bronquiolitis obstructiva, si afecta a los bronquios se denomina
bronquitis obstructiva, y cuando existe una destruccién total del parénquima pulmonar, evoluciona a enfise-
ma pulmonar [16].

La EPOC se caracteriza por una inflamacién anormal de los bronquios y pulmones, que a su vez desarro-
lla una limitacién del flujo aéreo y una disminucidn en la retraccién eldstica del pulmén. Estos efectos no
son reversibles y son progresivos. Los cambios producidos en el sistema respiratorio por esta enfermedad
determinan una disminucién significativa de la capacidad de la via aérea para permanecer abierta durante
la espiracion, siendo este efecto el principal causante de los sintomas caracteristicos de la enfermedad, que
son la tos, la expectoracion y la disnea, a éstos en conjunto se les conoce como exacerbaciones [17].

Habitualmente el paciente con EPOC es o ha sido fumador durante un tiempo prolongado e identifica el
comienzo de los SS a partir de los 40 afios. El 90 % de los casos de EPOC se asocia al tabaquismo; sin
embargo, solamente entre 15 y 20 % de los fumadores desarrolla la enfermedad. En México, existen causas
adicionales que aumentan la incidencia de EPOC, la exposicién crénica al humo de lefia y la exposicion
laboral a polvos, humos, gases y sustancias quimicas. La exposicién al humo de lefia suele ocurrir en los
hogares del medio rural donde la lefia es utilizada como combustible para cocinar o para calentar una ha-
bitacién. Los estados de Chiapas, Oaxaca y Guerrero son estados en las que més del 50 % de la poblacién
realiza estas actividades [16, 17].

La mayor parte de los fumadores o los expuestos al humo de lefia consideran la tos como un sintoma banal
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y le restan importancia; por otra parte, la disnea es un sintoma progresivo que aparece desde las etapas tem-
pranas de la enfermedad y puede llegar a pasar desapercibido, dado que cuando la enfermedad comienza,
puede existir falta de aire solo al realizar actividad fisica intensa o subir escaleras, pero a medida que la en-
fermedad progresa, la falta de aire puede presentarse al comer, vestirse o bafiarse, limitando en su totalidad
las actividades fisicas cotidianas de quien la padece [17].

Factores de riesgo
En suma, los principales factores de riesgo ligados al desarrollo de EPOC son:

= Contaminacién del aire exterior y en interiores.

= Exposicién laboral a polvos y productos quimicos.

= Consumo de tabaco (Cigarros al dia y afios de fumar).

= Infecciones repetidas de las vias respiratorias inferiores durante la infancia.
= Susceptibilidad genética.

5.3. Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) se define como un trastorno crénico del metabolismo debido al aprovecha-
miento ineficaz o a la insuficiencia absoluta o relativa de insulina dependiendo del tipo de diabetes que se
padezca [18]. La insulina es una hormona que se genera en el pancreas, es la responsable del transporte de
glucosa desde la corriente sanguinea hacia las células del organismo, en donde éstas tienen la capacidad de
convertir la glucosa en energia. Dado que en la DM este mecanismo se ve afectado, se produce hipergluce-
mia, la cual puede provocar daios y disfuncién de miltiples 6rganos y sistemas a largo plazo, que conllevan
al desarrollo de complicaciones sanitarias discapacitantes y peligrosas para la supervivencia. Tanto la en-
fermedad microvascular (retinopatia, nefropatia) como la macrovascular (coronarias, arterias periféricas)
contribuyen a la alta mortalidad y morbilidad asociada con la DM. La neuropatia también ocasiona alta
morbilidad debido fundamentalmente a su papel en la patogenia del pie diabético [19].

Los SS de esta enfermedad son excrecion excesiva de orina (poliuria), sed y hambre constantes (polidipsia
y polifagia), pérdida de peso, trastornos visuales y cansancio; asi como hiperglucemia, cetoacidosis, coma
hiperosmolar e hipoglucemia. El diagnéstico de DM se determina a partir de las mediciones de glucosa no
normales: glucosa en plasma tras dos horas de haber ingerido por via oral una carga de glucosa de 75 g;
glucemia plasmatica ocasional > 200 mg/dL o hemoglobina glucosilada franccién A 1 ¢ (HbAlc) > 6.5 %,
obtenidas en cualquier momento del dia independientemente del tiempo pasado desde la dltima ingesta; y
glucemia plasmatica en ayunas > 126 mg/dl, entendiéndose por ayunas un periodo sin ingesta de al menos
8 h [20].

Se han clasificado tres tipos de DM: tipo 1, tipo 2 y gestacional. La DM tipo 1 se debe a una produccién
deficiente de insulina, quien la padece debe administrarse diariamente dosis especificas de esta hormona. La
DM tipo 2 se caracteriza por la utilizacidn ineficaz de la insulina por parte del organismo; este tipo represen-
ta la mayoria de los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo y a inactividad
fisica, este tipo de DM suele diagnosticarse cuando ya tiene varios afios de evolucién y han aparecido com-
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plicaciones. La DM gestacional se caracteriza por un aumento de los niveles de glucosa en sangre durante el
embarazo y alcanza valores que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores a los establecidos para
diagnosticar una diabetes. Las mujeres con DM gestacional corren mayor riesgo de sufrir complicaciones
durante el embarazo y el parto. Ademads, tanto ellas como sus hijos corren mayor riesgo de padecer DM tipo
2 en el futuro [21]. Actualmente una persona diagnosticada con DM en la infancia o en la edad adulta, puede
extender su esperanza de vida hasta llegar a la tercera edad [22].

Factores de riesgo
Los factores de riesgo que se han asociado al desarrollo de DM son:

= Etnia. Los hispanos, asidticos, negros y grupos nativos americanos tienen mayor probabilidad de
desarrollar DM.

= Antecedentes familiares de DM.

= Antecedentes de DM gestacional.

= Padecer sindrome del ovario poliquistico.

= Tener sobrepeso u obesidad.

= Sedentarismo.

= Tabaquismo.

5.4. Enfermedades isquémicas del corazon

Las enfermedades isquémicas del corazén, también conocidas como cardiopatia isquémica (CI), engloban
una diversidad de cuadros clinicos en los que se desarrollan trombos o estenosis, afectando la funcionalidad
de los vasos sanguineos que irrigan el musculo cardiaco. Las enfermedades clasificadas como CI son: angina
estable, sindrome coronario agudo, angina vasoespdstica y angina microvascular [23-25].

Especificamente, las manifestaciones de la enfermedad en el adulto mayor suelen ser atipicas y conside-
rarse como propios de la edad, ademas de que es complicado realizar las pruebas diagndsticas, dado que
muchos de los pacientes de este grupo etario no pueden realizar pruebas que requieren cierto nivel de es-
fuerzo, por ejemplo, una ergometria valorable, la cual es la prueba inicial ante la sospecha de padecer CI [23].

Los SS por padecer algtn tipo de CI son disnea, dolor lumbar, de espaldas o de hombros, fatiga, sudo-
racion, nduseas, vomitos, malestar epigdstrico, mareos y dolor de localizacién centrotoricica o precordial,
continuo y con irradiacién a otras partes del cuerpo cercanas al pecho [26].

Los efectos de los factores de riesgo asociados a las CI suelen manifestarse en forma de otras enferme-
dades como son hipertension arterial, hiperglucemia, hiperlipidemia y sobrepeso u obesidad. Estos factores
de riesgo intermediarios son indicativos de un aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos, accidentes
cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y otras complicaciones [27].

Factores de riesgo
Los principales factores de riesgo para el desarrollo de CI son:
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Dieta no balanceada.

» Inactividad fisica.

= Sobrepeso y obesidad.

= Alto consumo de sal.

= Consumo de tabaco y consumo nocivo de alcohol.

Una forma de estudiar el efecto de algunos factores de riesgo es implementar modelos de regresion. En la
siguiente seccion se profundirizard en este tipo de metodologias.

5.5. Modelos estadisticos de regresion

Sea Y una variable aleatoria con distribucién normal y sea X un vector de variables independientes:

Y1 X 1T 1 z11 ... Z1p
T
Y2 X 1 291 ... x9
y=|"| x=|""| = | . 7 (5.1)
Un, X;;F 1 zp1 o0 Xy
En un modelo lineal, el i-ésimo valor observado de la variable dependiente ¥ con 7 = 1,2, ..., n se
modela como una funcién lineal de las £k = 1,2, ..., p observaciones de las variables independientes
X1, Xo, ..., X, delaforma
yi = Bo + Prxi + ... + Bpxip + € (5.2)

donde 3 son los coeficientes asociados a cada covariable y € con observaciones ¢; son las perturbaciones no
observables pero que también afectan a la variable dependiente Y':

Bo €1
s= | =7 53)
Bp En

La Ecuacidn 5.2 recibe el nombre de hiperplano, dado que cada variable explicativa representa una recta.
Los coeficientes son elegidos de forma que la suma de cuadrados entre los valores observados Y y los
pronosticados Y sea minima (método de minimos cuadrados) [28]. Para realizar un anélisis de regresion
lineal se hacen las siguientes consideraciones:

» Linealidad: las covariables y las variables respuesta estdn relacionadas de la forma Y = X 5 + e.
» Homocedasticidad: todas las perturbaciones tienen la misma varianza V (g;) = o2

» Independencia: la esperanza entre perturbaciones aleatorias son independientes F(e;-¢;) = 0,V i # j.
» Normalidad: e tiene distribucién normal € ~ N (0, o2).

= Las variables explicativas se obtienen sin errores de medida.

Si los datos cumplen con las consideraciones anteriores, el método de minimos cuadrados producira coefi-
cientes centrados y con minima varianza, tal como establece el teorema de Gauss-Markov [28]. En los casos
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en los que la variable respuesta tiene algin tipo de distribucidn discreta, algunas de las consideraciones an-
teriores pueden no cumplirse, por lo que la regresion producira estimadores (3 sesgados. Este inconveniente
se afront6 con el desarrollo de los Modelos Lineales Generalizados (GLM por sus siglas en inglés).

5.5.1. Modelos lineales generalizados

Son modelos de regresidon desarrollados por Nelder y Wedderburn [29] en los que se estiman coeficientes
para modelar una variable respuesta con distribucién distinta a la normal. La relacién entre la variable
respuesta y las variables explicativas se modela en funcién de la esperanza E(Y') = u de la forma g(u). Los
GLM constan de tres componentes:

= Componente aleatorio: consiste en una variable respuesta Y = (yi, ..., y,) con observaciones in-
dependientes ¢ = 1,2, ..., n que tienen una distribucién de probabilidad que pertenece a la llamada
familia exponencial de distribuciones.

= Componente sistematico: las observaciones del vector de variables explicativas X = X1, Xo, ..., X,
con k = 1,2, ..., p son parte del predictor lineal 7; = >, Brx.

= Funcién liga: la esperanza FE(Y) = u es una combinacion lineal de las variables independientes. Es

formulada como una funcion g(p) = n = So + fizi + ... + Bizip + ... + B1&n1 + ... + Bpnp. Esta

funcién es monétona y diferenciable, por lo que existe una funcién inversa b = g(-) 1.

Sea Y una variable aleatoria cuya distribucién de probabilidad depende de un solo parametro . La distribu-
cion de la variable Y pertenece a la familia exponencial si puede expresarse de la forma

Y — b(6)
a(¢)

para funciones especificas a(-), b(-) y ¢(-). Si el pardmetro de escala ¢ > 0 es conocido, entonces la Ecua-

f(Y50,¢) = expl + (Y5 9)] (5.4)

cion 5.4 es un caso especial de la llamada familia exponencial con parametro canénico 6 [30].

De la Ecuacién 5.4 obtenemos que la funcion de log-verosimilitud es

L(Y;0,0) =log[f(Y;0,0)] (5.5)
de donde se obtiene ol v b’(@) o b”(@)
- a@) 7 # ad o0
mionees BY)—¥(9) BlY W OF _ "(6)
@ 0V TR0 aw o7
o bien
p=EY)=V0) v Var(Y)=E(Y — u)? = a(@)V"(6) 5.8)

Es comiin expresar Var(y) = a(¢)V (p), donde V(1) es la llamada funcion de varianza. Si g(u) es la

funcién liga canénica se cumple que V(1) = [¢'(p)] L.
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Por otro lado, la estimacién de los pardmetros de regresion (3 se realiza derivando la funcién de log-
verosimilitud respecto de 5. Al aplicar el método de maxima verosimilitud se tiene que

ol _ ol 06 On
% = %a—n% (5.9
donde 51 ) 90
%: a(d))(Y—u)a—nX (5.10)
de forma matricial
XTAY —p)=0 (5.11)

.00 . . . o
donde A = dzag(a—). Generalmente estas ecuaciones son no lineales en 5 por lo que se requiere utilizar el
i
procedimiento de Newton-Raphson para su solucién [31].
Particularmente, la distribucién Poisson se define como
Y e 1

Y!

Fiu) =" = exp(Y logpu — pp—log Y!) (5.12)
donde 0 = log i1, a(¢) = 1, b(#) = u = € y c(Y;¢) = —log Y. Este tipo de distribucién representa
conteos, por lo que necesariamente la media serd mayor a cero E(Y') = p > 0. La funcidn liga que cumple
esta relacion es g(u) = logu dada la restricciéon p = exp(n). Ahora bien, cuando una funcién de enlace es
igual al pardmetro candnico, se dice que es canonica. Entonces, la liga candnica para la distribucién Poisson
es la logaritmica ya que g(u) = 6 = logpu, ésta y las demds caracteristicas de esta distribucién se muestran
en la Tabla 5.1.

Tabla 5.1. Caracteristicas de la distribucion de Poisson.

Notacién P(w)
Rango de y {0,1,2,...}
Enlace canénico 6 log u
Pardmetro de dispersion a(¢) 1
Funcién acumulativa b(6) e?
c(y; @) ~log y!
u(6) = (6) =
V(p) =lg'(w)]™ I
Funcion de varianza Var(y) = aV 7

Para implementar este tipo de modelos, las variables explicativas deben ser independientes entre si, y no
debe haber correlacion entre las observaciones Y. Para variables explicativas que impliquen correlacion
existe una extension de estos modelos llamada Ecuaciones de Estimacién Generalizadas (GEE por sus si-
glas en inglés).



5.5 Modelos estadisticos de regresion 15

5.5.2. Ecuaciones de Estimacion Generalizadas

Los datos longitudinales surgen de estudios observacionales en los que se investiga al mismo grupo de
sujetos de manera repetida a lo largo de un periodo de tiempo. La informacién de un sujeto es independiente
a la de todos los demads, pero la informacidn intra-sujeto suele estar correlacionada. Ademads, la informacién
puede tener sobre-dispersion (lo que significa que la varianza es mayor a la media) o infra-dispersién (va-
rianza menor a la media, para el caso especifico de la distribucién Poisson). Los modelos de regresion antes
revisados no son robustos a datos correlacionados, se ha encontrado que la eficiencia de 5 decae al tener un
aumento en la correlacion de las observaciones de la variable respuesta [32].

Para sobrellevar esta problemadtica Liang y Zeger [33] desarrollaron las GEE como extensién de los GLM.
En contraste con los GLM, los coeficientes 3 se estiman por el método de cuasi-verosimilitud, el cual fue
inicialmente planteado por Wedderburn [34] y posteriormente desarrollado por McCullagh [35], y es una
consideracion elemental cuando se trata con datos que tienen infra o sobre-dispersion. Para utilizar las GGE
es necesario especificar tres elementos: la relacién de variables explicativas - variable respuesta, la relacién
media - varianza (basada en la distribucién estadistica de los datos), y la estructura de correlacién que tienen
las variables explicativas. Es posible implementar regresiones con este método con una amplia variedad de
tipos de variables independientes siempre que su distribucién pertenezca a la familia exponencial.

5.5.2.1. Cuasi-verosimilitud

Este término fue introducido para describir una funcién con propiedades similares a la funcién de verosi-
militud. No es necesario especificar la distribucién de probabilidad de la variable respuesta, mas se define
la media en funcién de la varianza. Esta funcién permite incluir un factor multiplicativo, conocido como
pardmetro de dispersion o pardmetro de escala, el cual se calcula a partir de los datos, y es de utilidad en
distribuciones discretas cuando la media de los datos es menor o mayor que la varianza [34,35].

Sea Y una matriz de datos de forma que la variable respuesta del i-ésimo sujeto es Y; = (1, ..., Yit, )
coni=1,2,...nyj =1,2,...,t; (t tiene subindice dado que es posible que la cantidad de observaciones
de la variable sea distinta sujeto a sujeto). Sea Xt una matriz de matrices con k& = 1,2, ..., p variables
explicativas de forma que para el i-ésimo sujeto se tiene X; = (11, ..., Zit;1, -} Tilks -, Tityp)-

Y1 yin Yiz ... Yy
Yo Y21 Y22 Yot
- o
y=| — |7 ‘ : (5.13)

Yn Ynl Yn2 --- Ynt,
Xl 111 T121 ... Tltg1 211 X221 ... L2441 Tnll Tp21 --- Tntqgl
+ X2 112 T122 ... Tl1ty2 €212 X222 ... X242 Tnl2 Tp22 ... Tnty2

XT = = ; Pl

Xn xllp [I}lgp NN xltlp [I}le .fL'QQP e a,’gtlp $n1p [I}ngp “ e mntlp

(5.14)
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Con t; = 1 para todos los sujetos, Y y X T se convertirian en Y y X respectivamente. Para el i-ésimo
sujeto, la media de Y; se estimaria de la forma

pi = h(X;B3) (5.15)

donde 3 es de dimensién p x 1. En cuasi-verosimilitud la varianza v; de Y; es expresada considerando la
funcién liga
vy = 9<;‘i> (5.16)

donde g(1;) es la varianza de los datos del sujeto i y ¢ es el pardmetro de escala. Con estas consideraciones

podemos definir el sistema de ecuaciones a resolver para obtener los coeficientes 5 de cuasi-verosimilitud

aﬂz _1
i)=0, k=1,2,.., 5.17
Z 55,0 = h) p (5.17)

La solucién a este sistema de ecuaciones se obtiene por medio de la metodologia de minimos cuadrados
ponderados o algliin método recursivo.

5.5.2.2. Especificaciones para datos longitudinales

Para datos longitudinales, es decir, cuando (¢; > 1), ademds de la media debe considerarse el comporta-
miento de la covarianza de los datos en cada respuesta Y;. Para esta consideracién definimos la matriz de
trabajo R;(«) de dimensién t; x t;. Cabe destacar que la cantidad de observaciones y la matriz de correla-
cién puede diferir sujeto a sujeto; sin embargo, R;(«) estd definida por el parametro « de dimension s x 1,
el cual es el mismo para todos los sujetos. La matriz de trabajo de covarianza para Y; estara dada por

A2 R;(o)AY?
¢

donde A; es la matriz diagonal de ¢; x ¢; que tiene los valores g(1;;) en su diagonal. Ahora, extendiendo la
Ecuacién 5.17 al caso longitudinal en el que se considera la matriz de trabajo, obtenemos que el sistema de

V, = (5.18)

ecuaciones de cuasi-verosimilitud a resolver sera

Za” WY - ) (5.19)

Donde ahora se considera el vector de medias p; = (w1, ..., iit). Esta ecuacion estd disenada para garan-
tizar la consistencia de los coeficientes de regresién cuando la funcién de enlace estd especificada correcta-
mente y se considera dependencia en el tiempo de la variable respuesta. Dado que las derivadas parciales y
la matriz de covarianza no depende de Y, la funcién converge a 0 [36].

De acuerdo a las caracteristicas de los datos a caracterizar, existen varias formas de considerar la estructura
de una matriz de trabajo [37]:

= Estructura independiente: se utiliza en los casos en los que las muestras de un mismo sujeto no estan
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correlacionadas, se asume una matriz de trabajo con estructura independiente (matriz identidad).

» Estructura cambiable (exchangeable): asume que la correlacién entre muestras de un mismo sujeto es
la misma y no cambia a lo largo del tiempo.

= Estructura autoregresiva de orden 1: asume que la correlacién entre muestras de un mismo sujeto de-
cae a lo largo del tiempo.

= Matriz de trabajo sin estructura: la correlacion entre las muestras de un mismo sujeto no tiene un
patrén observable y es diferente para cada par de observaciones continuas.

5.5.2.3. Evaluacion del modelo de regresion

Sea M7 un modelo de regresion propuesto y sea M, un modelo de regresion de referencia (o “verdadero”),
ambos con funciones de log-verosimilitud L(3; D) y L(5,; D) respectivamente. Una medida no simétrica de
la similitud o diferencia entre ambos modelos es la Informacién de Kullback-Leibler [38], también conocida
como Entropia Cruzada, la cual estd definida como

Ao(B, ) = Enm, [—2L(B; D)) (5.20)

donde D = {(Y1,X1), ..., (Yi,X;)} es el conjunto de datos disponible y Ejy, es la esperanza de la
distribucién de D bajo el modelo de referencia. Sea M el conjunto de modelos de regresién propuestos. El
modelo méds adecuado seria aquel con el valor de Entropia Cruzada més pequeifio, pero considerando que
By B« son desconocidos y deben estimarse, Akaike [39] propone resolver la Ecuacién 5.20 considerando
los coeficientes estimados B obteniendo el Criterio de Informacion de Akaike (AIC por sus siglas en inglés)
utilizado como criterio de seleccién de modelos. Definimos el AIC como

AIC = —2L(3; D) + 2p (5.21)

donde p es la dimensién de 3 siendo un criterio de penalizacién, y S5 es la estimacion de los parametros /3.
Dado que las GEE no estin basadas en médxima verosimilitud, Pan [40] propuso un criterio similar al AIC,
pero basado en cuasi-verosimilitud. Haciendo las siguientes consideraciones:

= Sustituyendo el concepto de verosimilitud L por el de cuasi-verosimilitud Q.

= Bajo el supuesto de que existe cualquier estructura de correlacion entre las muestras de un mismo

sujeto 3 = B(R).
= Tomando en cuenta que la matriz de trabajo tiene la estructura independiente I.

El criterio de seleccion basado en la funcion de cuasi-verosimilitud considerando la Ecuacidn 5.20 sera

Ea, [A(B, Be, I)] & =2 E [Q(B; 1, D)) + 2 Ea. [(B — B.)'S(B; 1, D)] + 2 tr(QJ) (5.22)
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donde J = COU(B) = Vr es el estimador de la varianza, y () estd definido como [33]

A &*Q(B;1,D)
Q= Enm. (- — ) (5.23)
985 |4s,
Por lo tanto, el Criterio de Cuasi-Informacion se define como
QIC(R) = —2Q(B(R); I, D) + 2tr(Q;V;) (5.24)

donde B(R) es la solucion a las GEE definidas en la Ecuacién 5.19 bajo el supuesto de una estructura de
correlacién R;(«). El estimador QIC es de utilidad para seleccionar las covariables que mejor aproximan
el modelo o para seleccionar la estructura de correlacion méds adecuada. La utilizacién de QIC es vélida
s6lo si el componente aleatorio, el componente sistemético y la funcién liga del modelo estdn correctamente
especificados.

5.5.2.4. Compensacion (offset)

En casos en los que se estudian situaciones ligadas al tamafio de poblacién, tamafios de area, o similares, es
posible que se generen modelos de regresion engafiosos, especialmente cuando la variable dependiente tiene
distribucién Poisson, y cada sujeto tiene distinta exposicion a la variable dependiente. Por esta razén debe
considerarse en el modelo un desplazamiento, también conocido como offset. Este término es un predictor
estructural, su coeficiente no es estimado por la regresidn, sino que su valor siempre se asume constante, por
lo tanto, los valores de offset simplemente se agregan al predictor lineal

log(E(Yi)) = f(XuB) +log(ve) = E(Yy)=exp f(Xih) X v, (5.25)

donde v, es la variable offset [41,42].



Antecedentes

En esta seccidn se profundizard sobre los tipos de datos, las metodologias y resultados obtenidos por otros
autores en cuanto a anélisis de datos de mortalidad y sus asociaciones con factores ambientales, geogréficos
y demogréficos de forma independiente.

6.1. Estudio de la mortalidad respiratoria

Es conocido que existen diversas enfermedades que ocasionan fallecimientos de forma estacional y pue-
den tener cierta periodicidad circadiana. Pérez-Padilla y colaboradores [2] analizaron las periodicidades de
6 grupos de mortalidad en México: EPOC, NI, insuficiencia cardiaca, CI, neoplasias malignas, DM, y las
causas restantes de muerte. Seleccionaron grupos de padecimientos de acuerdo con la Décima Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10) [43] y generaron series temporales con el conteo de su incidencia
por hora, por mes y por afio. Implementaron modelos de regresién de Poisson y modelos autorregresivos
considerando las variables temporales como variables dummy y finalmente se report6 el cociente de tasa de
incidencia (incidence ratio IRR). Se observéd un patrén estacional - invernal para EPOC, NI, insuficiencia
cardiaca, CI y DM, no as{ para la mortalidad neonatal. También se observé un patrén circadiano estadistica-
mente significativo del niimero de fallecimientos, en el que el maximo de muertes se encontré entre las 7'y
las 11 horas, y el minimo se encontré cerca de las 20 horas en todas las enfermedades estudiadas, salvo las
perinatales.

Por otro lado, Ayola-Talavera y colaboradores [3], estudiaron la estacionalidad de la influenza en Méxi-
co mediante el modelado de datos virolégicos y datos de mortalidad. Realizaron los conteos mensuales de
ambos datos considerando a los 32 estados que conforman a la Republica Mexicana y los c6digos correspon-
dientes a varios tipos de virus de influenza de acuerdo con la CIE-10. Las series temporales de cada estado
se analizaron mediante descomposicion de Fourier para describir su amplitud y frecuencia y encontrar los
picos médximos de éstas. Encontraron que, para la mayoria de los estados mexicanos, los picos mds altos
de los datos viroldgicos y de mortalidad coinciden con el invierno del hemisferio norte y el calendario de
vacunacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS); sin embargo, la gripe alcanza su punto maximo
en septiembre en los tres estados de la Peninsula de Yucatdn. La mortalidad relacionada con la influenza
también aumenta en septiembre en los estados de Quintana Roo y Yucatan, mientras que en mayo alcanza
su maximo en Campeche.

También se ha estudiado el impacto de la altitud y la marginacién en la hospitalizacién y mortalidad por
enfermedades respiratorias, como son la NI y la tuberculosis. Pérez-Padilla y colaboradores [4, 5] analiza-
ron los datos de mortalidad del periodo 1993 - 1997, y los casos notificados de mortalidad hospitalaria del
periodo Junio - Octubre del 2009 en la Reptblica Mexicana; es decir, de los primeros meses de la pandemia
de influenza A HIN1. Contabilizaron los datos de mortalidad por grupo de edad, género y municipio de
residencia, y formaron grupos de poblacion segin la altitud y el nivel de pobreza (de acuerdo con el mu-
nicipio de residencia). El efecto de la altitud en la mortalidad se estim6 mediante modelos de regresion de
Poisson, con ajuste por edad, género y estado socioeconémico. En ambos casos se report6 que las tasas de
mortalidad hospitalaria y mortalidad general para NI se incrementaron con la altitud. Este efecto se atribuye
a la baja concentracién de oxigeno en localidades con mayor altitud, dado que esta caracteristica ambiental



20 6 Antecedentes

promueve la mayor gravedad y mortalidad de la enfermedad por hipoxemia. Para tuberculosis se obtuvo lo
contrario, lo que puede ser debido a que con la altitud, las condiciones de propagacién en infectividad del
Micobacterium son impropicias, probablemente por la hipoxemia, ya que la bacteria es aerdébica obligada.
Para las dos enfermedades, la mortalidad aumenta cuando el nivel de marginacién es mayor.

Por otro lado, Schwartz analiz6 el expediente y las muertes del condado de Wayne, Michigan, de personas
de 65 afios de edad o mayores que previamente habian ingresado a algtin hospital por razones cardiacas o
pulmonares. Utilizando el nimero tnico de identificacion, se rastrearon las muertes a través de los registros
de admision hospitalaria para identificar diagndsticos primarios y secundarios para todos los ingresos antes
de la muerte. Se investigd la asociacion entre las temperaturas extremas con la mortalidad por varias causas:
diabetes, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y neumonia. Los dias calurosos se definieron como aquellos en los que la temperatura maxima sobrepasara
el valor del percentil 99 de todos los dias y los dias frios como aquellos en los que la temperatura més baja
estuviera por debajo del percentil 1. Se ajustd por género, edad (85 afios de edad y mayores) y etnia. Se
encontré que los pacientes con diabetes tenian un mayor riesgo de morir en dias calurosos que personas con
otras enfermedades; las personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica tenian un riesgo elevado de
morir en dias frios; las personas no caucdsicas tuvieron mayor riesgo de morir en cualquier tipo de dia; y
las mujeres tuvieron riesgos elevados de morir en dias frios. Se concluyé que las caracteristicas sociodemo-
gréificas y las condiciones médicas pueden aumentar la probabilidad de muerte asociada con temperaturas
extremas [44].

6.2. Fuentes de datos

Los datos utilizados en los trabajos mencionados anteriormente son obtenidos de repositorios de informa-
cién de uso libre y de tipo nacional.

Respecto a la informacion de mortalidad, los sistemas de registro de defunciones son fuentes exhaustivas
de datos, representativas tanto a nivel nacional como internacional, y son recopiladas durante largos perio-
dos de tiempo [45—47]. Estos sistemas de registro deben recoger todas las muertes ocurridas en cierta zona
o0 pais, con informacién personal (fecha de nacimiento, edad de defuncidn, lugar de residencia), dia de de-
funcién, lugar de defuncién, causa de defuncién, enfermedades asociadas, entre otras.

Respecto a los datos geograficos, existen registros de las condiciones climatolégicas y demograficas a nivel
nacional, esto es, temperatura y altitud, asi como nivel de marginacién respectivamente. Esta informacion
se registra o calcula para los 2457 municipios del pais desde 1951, aunque no necesariamente se tienen los
datos completos [48,49].

Estos conjuntos de datos pueden ser procesados mediante técnicas surgidas de la estadistica [50], que per-
miten identificar asociaciones o patrones de comportamiento con un alto porcentaje de certeza.

Por otro lado, la informacién de repositorios distintos pueden conectarse mediante uno o varios campos
llave. Un campo llave es aquel que nos permite identificar un registro determinado dentro de un archivo. En
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ocasiones es necesario utilizar més de un campo llave para identificar un registro de manera univoca.

6.3. Planteamiento del problema

Desde hace méas de 20 afos, la neumonia, la influenza y la EPOC han sido parte de las 10 principales
causas de muerte a nivel mundial y actualmente son parte de las 10 primeras causas de muerte en nuestro
pais [51]. Se estima que cada afio mueren alrededor de 3 millones de personas por neumonia e influenza
a nivel mundial, y que 1 millén de éstas son de menores de 5 afios. Por otro lado, se estima que cada afio
mueren 3 millones de personas por EPOC a nivel mundial. [52].

La neumonia y la influenza son enfermedades infecciosas que cada afio producen una elevada carga de
enfermedad y constituyen una de las principales causas de mortalidad en virtud de las epidemias que oca-
sionan en todo el mundo. De acuerdo con informes de la OMS, desde el afo 2012 se identificaron como una
de las tres primeras causas de muerte a nivel global, junto con las enfermedades isquémicas y los accidentes
cerebro-vasculares [53]. Durante 2016 ocasionaron la muerte de 3 millones de personas a nivel mundial, lo
que corresponde al 6 % del total de muertes para ese afio [52]. En México, la poblacién general tiene una
alta probabilidad de contraer alguna de estas enfermedades; sin embargo, los nifios menores de 5 afios y los
adultos mayores de 65 afios son la poblacién con mas riesgo, dado que en estos grupos etarios la enfermedad
puede evolucionar hasta provocar la muerte [54]. En poblacién infantil estos tipos de IVRIi son la principal
causa de morbilidad en nifios de 0 a 4 afios, constituyen la primera causa de consulta y hospitalizacién en
los servicios de salud y se encuentran dentro de las 5 primeras causas de muerte a nivel nacional [54,55], y
a nivel mundial son la segunda causa de muerte de acuerdo con datos de la OMS [56].

Neumonia. La tasa mundial de morbilidad por neumonia adquirida en la comunidad varia de 8 a 15 por
cada 1,000 personas cada afio. En nuestro pais, este dato tiene un comportamiento ascendente anual signi-
ficativo en nifios menores de 4 afios y en adultos mayores de 65 [9]. En algunos paises industrializados se
ha argumentado que este comportamiento ascendente se debe a cambios demograficos y al incremento en la
frecuencia de comorbilidades asociadas, como son: enfermedades cardiovasculares, la EPOC y la DM [57].

Influenza. En México, algunos estudios estiman que las tasas de morbilidad y mortalidad por esta pato-
logia han disminuido desde el afio 2009 dado que hay mayor cobertura de vacunacion. Sin embargo, esta
bien identificado que la modificacion genética del virus puede generar pandemias en intervalos de 10 a 20
afios [14]. Usualmente la poblacién mexicana afectada por esta enfermedad se divide en tres grupos de edad:
0al8, 19 a 64y > 65 afios. Los individuos clasificados con alto riesgo son aquellos que suelen presen-
tar padecimientos crénicos que incrementan su vulnerabilidad a desarrollar complicaciones de la influenza,
las comorbilidades asociadas son: asma, EPOC, enfermedades isquémicas del corazén, diabetes mellitus,
insuficiencia renal y Virus de la Inmunodeficiencia Humana. De acuerdo con Kuri-Morales, en 2005 el por-
centaje de poblacién con alto riesgo de contraer influenza fue de 13.3 %, 17.3 % y 41.6 %, respectivamente
para los tres grupos de edad; estas cifras se estimaron de acuerdo con la prevalencia de las comorbilidades
asociadas mencionadas. Cabe mencionar que estas cifras representaron el 17 % del total de la poblacién
nacional en ese afio [58]. Entre las mujeres en edad reproductiva en nuestro pais, durante el afio 2002 se
registraron 27,828 defunciones y ocuparon la decimocuarta causa de muerte para este grupo [11].
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EPOC. De acuerdo con el Estudio de la Carga Mundial de Morbilidad, la prevalencia de EPOC en 2016 fue
de 251 millones de casos. Se estima que en 2015 murieron por esta causa cerca de 3,17 millones de personas
en todo el mundo, lo cual representa un 6 % de todas las muertes registradas ese afio. Se sabe que més del
90 % de las muertes por EPOC se producen en paises de bajos y medianos ingresos, donde las estrategias
eficaces de prevencion y tratamiento no siempre se aplican, o no son accesibles para todos los enfermos, de
hecho mads del 50 % de las personas que la padecen no lo saben [59]. Es importante mencionar el impacto
econdmico de la prevalencia de EPOC en el sistema de salud mexicano, este sector destina alrededor de
20,000 millones de pesos anuales para atender los problemas ocasionados por el tabaco, lo cual representa
el 0.3 % del producto interno bruto. En el 2004, los costos directos de la atencién a los pacientes con EPOC
representaron, s6lo para el Instituto Mexicano del Seguro Social, un gasto de 1,469 millones de pesos [60].
Ademds de las razones ya expresadas por las que es complicado prevenir y tratar esta enfermedad, y a pesar
de que en nuestro pais se han implementado medidas sociales y econdmicas para disminuir la prevalencia de
EPOC, ain hay deficiencias para diagnosticar adecuadamente esta enfermedad, incluso se ha estimado que
la mitad de los sujetos que tienen un diagnéstico de EPOC, en realidad no tienen ningtin tipo de obstruccién
pulmonar [61]. Se estima que la incidencia de EPOC puede aumentar en los préximos afios a causa de dos
factores: el aumento de la prevalencia de tabaquismo y el envejecimiento de la poblacién mundial. Durante
la proxima década, esta enfermedad se situard entre las 5 primeras causas de morbilidad y mortalidad en
los paises desarrollados [62, 63]. En la actualidad esta enfermedad afecta a mujeres y hombres por igual,
dado que el indice de tabaquismo en los paises de ingresos altos es similar en toda la poblacién y a que,
en los paises de ingresos bajos las mujeres suelen estar mas expuestas al aire contaminado de interiores [59].

A lo largo de varias décadas las enfermedades respiratorias, especialmente las crénicas, han sido subdiag-
nosticadas y subtratadas, mientras que ha existido un creciente incremento en los factores causales de las
mismas como son: el tabaquismo, la exposicién al aire contaminado, el hacinamiento, la supervivencia de
nifios prematuros y con displasia broncopulmonar, el envejecimiento poblacional y la persistencia de otros
factores como la pobreza, el uso de combustibles s6lidos y el limitado acceso a servicios de salud; ademas,
se le ha dado mads énfasis a enfermedades de otro tipo, como las enfermedades cardiovasculares, el cancer
en general y los trastornos metabdlicos como la DM [64].

En este trabajo se propone implementar modelos de regresién considerando la interaccién de variables
representativas de los factores geogréaficos, ambientales y socioeconémicos, con el fin de conocer el impacto
y significancia de cada factor en la mortalidad respiratoria, en contraste con los estudios mencionados en
donde los andlisis son de forma univariada. Los coeficientes asociados al comportamiento de la mortalidad
fueron contrastados con los obtenidos en los modelos de otras enfermedades, como son la DM y la CI,
enfermedades consideradas como referencia dadas sus altas tasas de incidencia.



Justificacion, hipotesis y objetivos

Justificacion

No existe un estudio a nivel nacional o mundial en el que se haya estudiado la mortalidad respiratoria
en funcién de las variables aqui presentadas considerando interacciones. En este estudio nos enfocamos en
la poblacién mexicana.

Hipétesis

Con base en que:
= A mayor altitud, existen condiciones favorables para el desarrollo de algunas enfermedades respira-
torias dadas las condiciones climatoldgicas.
= A mayor altitud, los niveles de temperatura son mds bajos.
= A mayor marginacion, existen condiciones favorables para el desarrollo de algunas enfermedades res-
piratorias dados algunos factores de riesgo.

Nuestras hipétesis son:

= La interaccion estadistica entre estos factores genera un aumento en la mortalidad por neumonia-
influenza cuando la altitud y la marginacion son altos, y cuando los niveles de temperatura son bajos.

= La interaccidn estadistica entre estos factores genera un aumento en la mortalidad por EPOC, con
menor impacto conocido de los niveles de temperatura.

= En ambos casos mencionados, el comportamiento estacional de las enfermedades resulta significativo
para la caracterizacién de la mortalidad, la cual aumenta en el periodo invernal.

= La interaccion estadistica entre los factores es mds relevante en enfermedades respiratorias que en
enfermedades no respiratorias como son la diabetes mellitus y las cardiopatias isquémicas.

Objetivo general

Caracterizar la relacion del comportamiento de la mortalidad respiratoria de la poblacién mexicana du-
rante 15 afios con la interaccion entre factores geograficos, climatoldgicos y socioeconémicos en conjunto.

Objetivos especificos

= De los factores mencionados, considerando altitud, temperatura y marginacion, explorar e identificar
las variables que mejor caractericen la mortalidad respiratoria a nivel municipio.
= Contrastar modelos de enfermedades respiratorias con no respiratorias de alta incidencia.
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8.1. Recoleccion de la informacion

Se trabaj6 con repositorios de informacién de uso libre y de tipo nacional. Se unieron los datos de dis-
tintas fuentes obteniendo informacién de tipo longitudinal. Por disponibilidad de la informacioén el estudio
se desarroll6 considerando un muestreo mensual del periodo 2000 - 2014, obteniendo 180 datos para cada
variable independiente y dependiente recopilada (12 meses por 15 afios), las variables son Mortalidad (va-
riable dependiente), Temperatura, Altitud y Marginacion.

8.1.1. Mortalidad

Se utiliz6 el repositorio con el que cuenta el Sistema Nacional de Informacién en Salud (SNIS) mediante
la aplicacién tecnoldgica denominada Subsistema Epidemiolégico y Estadistico de Defunciones. Los datos
se encuentran archivos con formato .xls o .dbf en los que se recopilan de forma anual los registros de de-
funciones. No todas las defunciones son registradas el afio en el que suceden, por lo que para efectos del
presente estudio la mortalidad se contabiliz6 para el afio de incidencia y no para el afio de registro [65].

Se identificaron diferencias de encabezados y de contenido entre los archivos de afios distintos, por lo que
las variables de cada archivo fueron homologadas considerando la siguiente informacidn:

= Municipio de residencia. = Género.
» Entidad de residencia. = Fecha de defuncién (dia, mes y afio).
= Causa de defuncién (CIE-10). = Fecha de nacimiento (dia, mes y afio).

La organizacién y limpieza de los datos se llevé a cabo utilizando el Software Estadistico R. Se realiz6 el
conteo mensual de muertes ocurridas en cada municipio de residencia considerando como registros validos
aquellos que cumplieran las siguientes caracteristicas:

» Causa de defuncidén. Se identifica como la variable Causa con base en los 3 primeros digitos de la
misma y de acuerdo con la CIE-10: J10-J18 (NI), J40-J44 (EPOC), E10-E14 (DM) e 120-125 (CI).

= Edad valida por enfermedad. Los archivos cuentan con la variable EDAD que es una categorizacion de
edad establecida por rangos de tiempo de vida en minutos, horas, dias o afios, es definida por el SNIS
y la definicién de la categorizacion puede diferir entre archivos de distinto afio. Con esta variable no
es posible conocer la edad de los individuos, por lo tanto fue calculada con base en la diferencia entre
el afio de defuncién y el afio de nacimiento. Existen registros en los que la edad calculada tenia valores
negativos o no correspondientes a la literatura existente, por lo que se descartaron aquellos registros
que no se encontraran en los siguientes rangos para cada enfermedad: 0-110 afios (NI), 40 - 110 afios
(EPOC), 10 - 110 afios (DM), 20 - 110 aiios (CI) [6,16,19,27].

» Entidad y municipio de residencia. Se considera que el lugar identificado como vivienda habitual de
un individuo estd estrechamente ligado a sus condiciones socio-econdmicas, asi como a las enferme-
dades que pudiera desarrollar.
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8.1.2. Temperatura y altitud

Se utiliz6 el repositorio de datos de la Comisién Nacional del Agua (CONAGUA), que en colaboracién
con el Servicio Meteoroldégico Nacional (SMN) y mediante una aplicacién de uso libre desarrollada en Goo-
gle Earth, ha compartido los datos de altitud y climatologia diaria desde 1900 en formato .£xt [48]. Los datos
contenidos pueden desplegarse desde cuallquier navegador, por lo que la informacién disponible fue descar-
gada por localidad en formato texto utilizando el explorador Google Chrome y posteriormente procesada
con Microsoft VBA en Excel para procesar el encabezado, obtener las variables (fecha, temperatura mdxima
y temperatura minima), identificar datos faltantes, ordenar los datos del periodo de interés desde la fecha
mads antigua hasta la mds reciente, y convertir el archivo a formato CSV para que pudiera ser cargado en
cualquier software de procesamiento de informacién. Cada archivo CSV se nombrd por el nivel de altitud a
la que se encuentra cada estacion en metros sobre nivel del mar (msnm) y se guardé en una carpeta titulada
de la forma Estado-Municipio-Localidad.

A nivel nacional existen 5,420 localidades que cuentan con una estacién de monitoreo meteorolégico, pero
se descartaron aquellas que no contaran con al menos el 70 % de informacién completa por municipio du-
rante el periodo estudiado. Con esta restriccion finalmente se consider6 la informacién de 2659 localidades
distribuidas en 1173 municipios en todo el pais. Posteriormente se calculd la temperatura minima media
mensual y la temperatura mixima media mensual del periodo analizado.

Se calcul la altitud media de las estaciones de un mismo municipio y los valores fueron estratificados por
cada 500 msnm segtn lo descrito por Pérez-Padilla [4]. La variable fue nombrada como clase altitud.

8.1.3. Marginacion

Se utiliz6 el repositorio de informacién del Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO) desde la instancia
Direccion General de Planeacion en Poblacion 'y Desarrollo [49], que contiene la poblacién total y el indice
de marginacién (IM) por municipio a nivel nacional. Ambos datos son publicados de forma quinquenal, por
lo que los datos estdn disponibles para los afios 2000, 2005, 2010 y 2015. A continuacién se describen las
caracteristicas de cada una de las dos variables y el procesamiento que se les realizé para obtener los valores
inter-periodo. Este procesamiento se llevo a cabo en el sistema de computo numérico Matlab v2015.

indice de marginacion. Medicién directa o indirecta de las siguientes 9 variables porcentuales asociadas
al nivel de pobreza de los municipios:

Porcentaje de poblacién analfabeta de 15 afios y mas.

Porcentaje de poblacién sin primaria completa de 15 afios y més.

Porcentaje de ocupantes en viviendas particulares habitadas sin drenaje ni servicio sanitario.

Porcentaje de ocupantes en viviendas particulares habitadas sin energia eléctrica.

Porcentaje de ocupantes en viviendas particulares habitadas sin agua entubada.

Porcentaje de viviendas particulares habitadas con algin nivel de hacinamiento.
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= Porcentaje de ocupantes en viviendas particulares habitadas con piso de tierra.
= Porcentaje de poblacién en localidades con menos de 5000 habitantes.
= Porcentaje de poblacién con ingresos de hasta dos salarios minimos.

El IM que publica CONAPO es estimado a partir de la metodologia de componentes principales y refleja
la dindmica anual de una regién en relacién con otras, por lo que no es comparable a través de afios distin-
tos y no es de utilidad para efectos del presente trabajo. Dicho lo anterior, para obtener un IM comparable
en el periodo estudiado, se estimé un nuevo IM mediante el cdlculo de la media de las 9 variables antes
mencionadas para los afios 2000, 2005, 2010 y 2015. Para los datos inter-periodo, el IM se estimé mediante
interpolacién lineal bajo el supuesto de que el valor buscado estaba a la misma distancia que el punto ante-
rior y el punto siguiente. Posteriormente se establecieron categorias con base en quintiles y la variable fue
nombrada como clase marginacion. Dado que este dato esta calculado anualmente, el IM fue utilizado para
los 12 meses de un mismo afio para mantener el muestreo mensual respecto a los otros datos.

Poblacion total. Se estim6 la tasa de crecimiento anual para los datos inter-periodo (2000-2005, 2005-
2010 y 2010-2015) de acuerdo con el método de crecimiento geométrico de Albino Bocaz [66], consideran-
do los afios como unidad de amplitud

2 t+n _ ot
r= ;imiﬁ;t @.1)
donde:

= 7: tasa de crecimiento anual.
= p!™™: cantidad de poblacién en el momento final.
» p': cantidad de poblacién en el momento inicial.

= a: amplitud, tiempo de diferencia entre el momento final y el momento inicial.

Se multiplicé la tasa de crecimiento por la poblacién inicial respectivamente y el resultado se sumo itera-
tivamente a partir del afio 1 de cada periodo, por ejemplo, para el periodo 2000-2005, se multiplicé r1 x
Poblaciongggg y este resultado se sumo a la poblacion total que habia en el afio 2000, obteniendo p2 para
el afio 2001, luego a p2 se le sumo el resultado de multiplicar 1 x Poblacionggp; para obtener p3 para el
afio 2002, y asi sucesivamente hasta el afio 4 de cada periodo.

8.1.4. Otras consideraciones

. . 2rt
Para el componente estacional se definié un coseno de la forma cos(——) cont = 0, 1, ..., 11 donde ¢

es el mes. Esta definicién se aplic6 para todos los municipios consideracllgs en el presente estudio. El com-
ponente estacional se denominé Cos2. Se utiliz6 esta funciéon dado que el comportamiento estacional de la
mortalidad suele aumentar en los primeros y dltimos meses de cada afio, y disminuye a mitad del afio. Se
buscdé una funcion que describiera este comportamiento pero se sabe que no se ha modelado con exactitud.

Se consideraron como variables dependientes con distribucién Poisson al conteo de las cuatro causas de
mortalidad (NI, EPOC, CI y DM), y como variables independientes a los datos geograficos, climatolégicos
y socioecondmicos.
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8.2. Caracterizacion de la informacion

Los archivos de datos fueron cargados en el Software Estadistico R, la informacién fue conjuntada utili-
zando como campo llave el nombre del municipio. Se caracteriz6 la informacién de mortalidad obteniendo
para cada enfermedad el total de registros, la distribucién, media, mediana y desviacién estdndar conside-
rando la edad de fallecimiento. Se graficaron las pirdmides poblacionales; se analiz6 si hay una diferencia
significativa entre la cantidad de hombres y la cantidad de mujeres que mueren por alguna de las 4 causas
por medio de una prueba de proporciones binomial. Ademas, se grafic6 de forma absoluta la cantidad de
muertes de cada enfermedad en cada estado del pais.

8.3. Estacionalidad

Los conteos de mortalidad de las 4 causas (NI, EPOC, CI y DM) se graficaron de forma mensual; se ve-
rific6 el comportamiento periddico de estas series temporales por medio de la funcién de autocorrelacion
de los datos sin media. También se analizé la similitud entre pares de distintas enfermedades utilizando la
funcién de correlacion cruzada.

8.4. Analisis exploratorio

Como pre-exploracion de los datos se contabilizé la poblacién y los municipios pertenecientes a cada una
de las 6 categorias de altitud. Se caracterizo la distribucion de la marginacion en los municipios y se realiz6
un resumen estadistico de los cuartiles de los indices de marginacién dentro de cada una de las 5 categorias
definidas. Se caracterizaron los cambios de nivel de marginacion durante el periodo de tiempo estudiado. Se
caracterizaron los municipios en las 30 combinaciones de altitud-marginacién. Por dltimo se caracteriz6 la
distribucion geografica de las estaciones de monitoreo de las que se obtuvo la informacién meteoroldgica.

8.5. Modelo de regresién de Poisson

Se analiz6 la correlacion entre variables independientes utilizando la prueba de Spearman y se propusieron
variables alternativas a las obtenidas de los datos en crudo para reducir el efecto de multicolinealidad:

= (lase altitud: altitud categorizada en niveles.

» Clase marginacién: indice de marginacién categorizado en niveles.

» Temperatura maxima: promedio mensual de temperatura maxima diaria.

» Temperatura minima: promedio mensual de temperatura minima diaria.

» Temperatura diferencia: diferencia entre Temperatura maxima y Temperatura minima.

= Cambio respecto a la temperatura maxima media: se obtuvo segmentando por municipio y restando
la media a la variable Temperatura mdxima.

= Cambio respecto a la temperatura minima media: se obtuvo segmentando por municipio y restando la
media a la variable Temperatura minima.
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= Cos12: componente periddico anual.

Se propusieron diversas ecuaciones de regresion con interacciones y en todas ellas se consideré a la va-
riable Poblacion total de cada municipio como offset. Los modelos propuestos y su evaluacién utilizando
QIC se implementaron utilizando el lenguaje de programacion Python v3.7 mediante la aplicacién Spyder
v3.3.3. Se selecciond el modelo con el valor més pequefio de QIC. Los modelos propuestos se plantearon
con la data procesada y ajustada de acuerdo con la funcién de enlace de un modelo Poisson:

log E(Yij) = Bo + BiMij + B2AM;j + B3C081245 + Barltij + ... + Barltiy + log(Pobior,;)  (8.2)
donde:

» E(Yj;): valor esperado de mortalidad.

AM:: interaccién entre altitud y marginacion.
= {: sujeto i (sujeto de estudio: municipio).

Co0s12: componente periddico.
= j: tiempo j (en meses).

It: indicadores de temperatura.

= M': marginacion. Poby,;: poblacién total por municipio.

Se graficaron tres conjuntos de datos, los cuales son resultado del modelo con interacciones:

= Mortalidad en funcién de altitud para cada causa de mortalidad. 5 curvas correspondientes a 5 niveles
de marginacién.

= Mortalidad en funcion del cambio repecto a temperatura minima media para cada causa de mortalidad.
6 curvas correspondientes a 6 niveles de altitud.

= Mortalidad en funcién del cambio repecto a temperatura minima media para cada causa de mortali-
dad. 5 curvas correspondientes a cada nivel de marginacion.

Se contrastaron los modelos de enfermedades respiratorias con los de no respiratorias analizando los co-
eficientes asociados a cada variable y su significancia. Asi mismo se desarroll6 el modelo sin interacciones
dado por la siguiente funcién de enlace

log E(Y;j) = Bo + B1M;j + B2 Aij + B3C 08125 + BarItij + ... + Barlti; + log(Pobyor,;) (8.3)
donde:
= M: marginacién. = [t:indicadores de temperatura.

» A: altitud. » Pob,;y: poblacion total por municipio.
= (C0s12: componente periddico.

Se contrastaron los modelos con interacciones y sin interacciones para hacer un andlisis mds profundo del
impacto de las variables en la mortalidad respiratoria y no respiratoria.
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9.1. Caracterizacion de la informacion

La caracterizacion por edad de los datos de mortalidad de los 15 afios en conjunto se encuentra en la Ta-
bla 9.1. La enfermedad respiratoria con mayor cantidad de muertes identificadas es la EPOC; en general la
enfermedad con mayor cantidad de muertes es la cardiopatia isquémica. La edad media de muerte més alta
pertenece a EPOC, mientras que la més baja pertenece a la Neumonia-Influenza dado que se consideraron
registros con edades desde los O afios, por esta misma razén esta misma enfermedad es la que tiene la des-
viacién estdndar més alta. Ninguna enfermedad tiene distribucién normal.

Tabla 9.1. Descripcidén de la informacién de mortalidad a lo largo de 15 afios de estudio.

Total Edad Media + Mediana Densidad
de Desviacion Estandar de Edad de
registros (anos) (afos) probabilidad
0.08-
0.06-
%0.04'
0.02-
0.00- | . 1
0 30 60 90
EPOC 310 462 78.63 £ 12.58 81 Edad
0.08-
0.06-
%0.04'
0.02-
0.00- ! . ‘ ‘
0 30 60 90
Neumonia-Influenza 140 672 61.25 £ 32.37 74 Edad
0.08-
0.06-
%0.04'
0.02-
0.00- : ‘ ‘
0 30 60 90
Diabetes Mellitus 1 028 256 70.48 £+ 14.81 72 Edad
0.08-
0.06-
%0.04'
0.02-
0.00- : ‘ ‘
0 30 60 90
Cardiopatia Isquémica 1614 234 71.86 + 14.86 74 Edas
Mediana.
Media.

En la Figura 9.1 se muestran las pirdmides poblacionales para los 4 tipos de mortalidad estudiados junto
con el porcentaje de género en cada enfermedad; no todos los registros de mortalidad tienen identificado
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el género del sujeto y estos registros no fueron considerados para la prueba de proporciones. En todas las
enfermedades, excepto en DM, muere mayor cantidad de hombres que de mujeres, esta diferencia no es
significativa (p < 2.2 x 10716). En la Tabla 9.2 se muestra la probabilidad de mujeres y los intervalos de
confianza resultantes de la prueba de proporciones. La cantidad de personas por género difiere significativa-
mente para todas las enfermedades; para EPOC, NI, y CI la cantidad de mujeres es significativamente menor
que la de hombres, mientras que para DM la cantidad de mujeres es significativamente mayor que la de los
hombres.

Figura 9.1. Piramides poblacionales de mortalidad de las 4 enfermedades estudiadas obtenidas a partir de la informa-
cién de mortalidad del periodo 2000 - 2014. La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica tiene mayor cantidad de
muertes en el rango de 80 a 90 afios. La Neumonia - Influenza tiene casos de mortalidad en todos los rangos de edades,
es notorio que la cantidad de mortalidad infantil (0-10 afios) es similar a la cantidad de mortalidad en el rango de 80 a
90 afios. Para las enfermedades no respiratorias hay mayor cantidad de muertes que en las enfermedades respiratorias
y en ambas la mortalidad es mayor en el rango de 70 a 80 afios. Cabe mencionar que la muestra analizada contenia
entre 0.2 y 4.5 % de datos del grupo etario mayor a 99 afios.
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Tabla 9.2. Resultados de las pruebas para proporciones de género. La proporcién de mujeres es significativa en todos
los casos; la cantidad de mujeres presentes en los registros utilizados es significativamente menor que la de los hom-
bres para Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Neumonia-Influenza y Cardiopatia Isquémica, mientras que la
cantidad de mujeres es significativamente mayor que la de los hombres para Diabetes Mellitus.

Patologia Proporcion de mujeres Intervalo de confianza
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 0.451 0.450-0.453
Neumonia-Influenza 0.457 0.454 - 0.459
Diabetes Mellitus 0.504 0.503 - 0.505
Cardiopatia Isquémica 0.481 0.480 - 0.482

Intervalo de confianza al 95 %
p < 0.001

En la Figura 9.3 se muestra el porcentaje de mortalidad respecto al total de poblacién por estado del pais
considerando la informacién de mortalidad por NI, EPOC, DM y CI del periodo 2000-2014. Estos valores se
calcularon obteniendo la media de la division del total de muertes por enfermedad entre la poblacién total.
Sonora, Jalisco y Ciudad de México son los estados donde hay mayor mortalidad relativa a su poblacién

total.

Figura 9.3. Mortalidad por estado relativa a su poblacién total considerando informacién del periodo 2000 - 2014.
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9.2. Estacionalidad

En la Figura 9.4 se observa la evolucién de la tasa de mortalidad de las 4 causas de muerte respecto a la po-
blacién total. Se graficaron lineas verticales punteadas negras para marcar el inicio de cada periodo anual, y
lineas verticales punteadas verdes para marcar la mitad entre dos periodos. Se observa que series temporales
tienen un comportamiento peridédico con picos maximos locales al inicio de cada periodo anual. Asi mismo,
hay minimos locales en las mitades entre dos periodos anuales consecutivos. Para EPOC y NI se observa un
comportamiento con linea de base estable, al contrario de la DM y CI, en las que el comportamiento de la
mortalidad es ascendente. Ademas, entre los afios 2009 y 2010 se observa un comportamiento irregular en
las 4 series temporales, mayormente marcado para EPOC y NI, el cual se estabiliza después del afio 2010;
este comportamiento puede deberse a la epidemia de influenza del afio 2009.
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Figura 9.4. Series temporales de la tasa de mortalidad respecto a la poblacién total durante el periodo 2000 - 2014.
En todas las enfermedades se observa un comportamiento estacional, la cantidad de muertes aumenta en el periodo
invernal (lineas punteadas en verde) y disminuye para los meses a mitad de cada afio (lineas punteadas en negro).
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En la Figura 9.5 se grafica la funcidn de autocorrelacion de las 4 series de tiempo. Existe marcada estacio-
nalidad anual con picos mdximos en corrimientos de nimeros enteros. Se observan minimos locales justo a
la mitad de cada ciclo completo. La correlacién es nula al situarnos en el 25 % y 75 % de todos los ciclos.
En cada retraso subsiguiente la funcién se estima con menos cantidad de datos, por lo que la amplitud de
cada retraso subsiguiente no necesariamente serd menor que la amplitud de su retraso inmediato anterior.

Figura 9.5. Funcion de autocorrelacion de las series temporales de mortalidad por enfermedad. Se observa una mar-
cada estacionalidad que indica que las series temporales son lo mds similares posible en cada retraso anual.
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En la Figura 9.7 se muestra la funcién de correlacién cruzada para cada par enfermedades. Esta es maxima

cuando las series estdn totalmente traslapadas, lo cual indica que la estacionalidad de las series es la misma

y que estdn en fase. Recordemos que la prueba de correlacién no prueba causalidad, pero resaltamos que

se observa un comportamiento similar entre las enfermedades que puede estar determinado por un factor de

asociacién no analizado en el presente estudio.

Figura 9.7. Correlacién cruzada de las series temporales de mortalidad. Cada par de series temporales contrastadas
tienen marcada estacionalidad y son lo mds similares en cada retraso anual. Este efecto puede estar dado por cambios

en variables climatoldgicas asociadas a la mortalidad por estas enfermedades.
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9.3. Analisis exploratorio

Por disponibilidad de informacién de temperatura solamente se consideraron 1,173 estaciones de monito-
reo climatoldgico; esto representa el 40 % de estaciones que operaron en el periodo de estudio y al 48 % de
municipios que existen a nivel nacional. Se tiene menos informacién de la regién norte del pais dado que
habia pocas estaciones de monitoreo instaladas y habilitadas en esa region.

9.3.1. Altitud

La altitud se estratificé en 6 niveles como se indica en la Tabla 9.3 de acuerdo con lo reportado por Pérez-
Padilla [4]; se muestra el porcentaje de municipios considerados y la cantidad de muertes registradas.

Tabla 9.3. Categorizacion de altitud. Las categorias se determinaron para que fueran consistentes con otros trabajos
[4]. Cada rengldn contiene cifras absolutas de todos los municipios que conforman cada categoria de altitud. Por
columna: se muestra la categoria de altitud, el rango en metros sobre el nivel del mar que abarca cada categoria,
la cantidad absoluta de muertes contabilizada durante el periodo 2000 - 2015 para cada enfermedad y la poblacién
totales. Las cantidades mas grandes de cada renglén se resaltan en negritas.

Categoria Altitud Porcentaje = Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad  Poblacién
(msnm) de de muertes de muertes de muertes de muertes total
municipios por NI por EPOC por DM por CI

1 0-499 31.29 % 34,387 79,209 274,273 463,687 26,352,599
2 500 - 999 10.23 % 10,700 22,569 72,156 122,330 6,554,993
3 1000 - 1499 13.30 % 12,155 28,408 93,652 154,704 7,828,919
4 1500 - 1999 20.46 % 35,069 83,603 252,566 380,332 20,296,374
5 2000 - 2499 18.75 % 37,223 78,008 274,655 405,147 21,562,414
6 2500 < 5.97 % 11,138 18,665 60,954 88,034 5,165,392

NI: Neumonia-Influenza

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

DM: Diabetes Mellitus

CI: Cardiopatia Isquémica

Se resalta en negritas el valor mds alto de mortalidad por nivel de altitud
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9.3.2. Marginacion

La forma en la que se distribuyen los municipios en cada nivel de marginacién se muestra en la Figura 9.9
donde se observa el rango que abarca cada nivel de marginacién graficado contra la categoria de marginacién
correspondiente. Ademads se analizaron los quintiles de cada categoria como se muestra en la Tabla 9.4. No
hay municipios con niveles de marginaciéon menores a 3.62 % ni mayores a 71.75 %.

Figura 9.9. Distribucidn, rangos y categorias de la variable Marginacién. En el eje x se muestra el rango completo de
los valores de la variable, en el eje y se muestran las categorias de marginacién. Cada caja muestra la dispersion de los
datos, la mediana y los puntos fuera de comportamiento de cada categoria de marginacion.

l Niveles de marginacion
. 5 (Muy alto): [38 - 71.75)
. 4 (Alto): [30.96 - 38)
l ' 3 (Medio): [25 51 - 30.96)
' 2 (Bajo); [19.53 - 25.51)
l ' 1 (Muy bajo): [3.62 - 19.53)
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Tabla 9.4. Resumen estadistico de los quintiles de la variable Marginacién. Cada columna muestra el valor hasta el
cual se acumula un porcentaje de los valores de marginacién. Por ejemplo, para la categoria 1 de marginacién el 25 %
de los datos se acumulan hasta el valor 11.7 de marginacién, el 50 % de los datos (0 mediana) se acumulan hasta el
valor 14.8 de marginacidn, y asi sucesivamente.

Nivel de marginacion 25%  Mediana Media 75 %

11.577  14.753 14.277 17.330
21.38 22.88 22775 24.18
26.84 28.23 28.21  29.55
32.49 34.16 3426 3593
40.41 43.38 4523 4849

O I S O S

Se identificé que algunos municipios cambiaron de nivel de marginacion a lo largo del periodo analizado.
En la Figura 9.10 se reportan los cambios observados. El 11.59 % de los municipios se mantienen en el
mismo nivel de marginacidn, el 37.76 % tiene un cambio de nivel, el 37.93 % tiene dos cambios, el 9.29 %

Figura 9.10. Caracterizacién de los cambios de marginacion identificados para los municipios analizados durante el
periodo 2000 - 2014. El eje x representa la cantidad de municipios en cada barra, el eje y representa la cantidad de
cambios de categoria de marginacion, cada color de una misma barra representa un tipo de cambio.
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tiene tres cambios y el 3.41 % tiene 4 cambios. El nivel de marginacién disminuy6 en 82.77 % de los muni-
cipios, no hubo cambios en el 11.59 %, hubo flutctuaciones en el 2.64 % y aumenté en el 2.55 % de los casos.

9.3.3. Exploratorio de la interaccion Altitud - Marginacion

En la Figura 9.11 se muestra la forma en la que se distribuyen los municipios en las 30 combinaciones que
se forman con los 6 niveles de altitud y los 5 niveles de marginacién. El resultado de la suma de todas las
cantidades de esta grafica es mayor a 1173 dado que existen municipios que sufrieron cambios en su nivel
de marginacién tal como se describi6 en el parrafo anterior.

Figura 9.11. Caracterizacién de los municipios distribuidos en las 30 posibles combinaciones que se forman consi-
derando 6 categorias de altitud y 5 categorfas de marginacién. El eje x representa la cantidad de municipios, el eje y
representa la categoria de altitud y el color de cada barra representa la categoria de marginacion.
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9.3.4. Estaciones de monitoreo meteoroldgico

En la Figura 9.12 se muestra el porcentaje de estaciones de monitoreo por estado consideradas en el
presente estudio.

Figura 9.12. Porcentaje de estaciones de monitoreo climatolégico consideradas en cada estado con informacidn dis-
ponible del periodo 2000 - 2014. Cada barra estd calculada con la cantidad de estaciones utilizadas dividida entre el
total de estaciones por estado.

Estado

=
=
=

2
th

0

Porcentaje de estaciones (%)

Coahuila 4
Oaxaca
Tlaxcala 4
Puebla
Guanajuato
Yucatan 4
Michoacan
“eracruz
Ciudad de México
Querataro o
Hidalgo 4
Marelos
Durango 4
Chihuahua 4
Estado de México 4
Fayarit 4
Sonora
Zacatecas 4
Jalisco

Mueyvo Ledn 4
San Luis Patosi 4
Sinaloa
Guermero o
Tabasco
Colima
Tamaulipas
Campeche 4
Aguascalientes o
Cuintana Roo 4
Baja California 4
Baja Califormia Sur 4
Chiapas 4

En la Figura 9.13 se muestra la distribucién geografica de estaciones de monitoreo meteorolégico consi-
deradas para el presente estudio. Se observa una concentracion de estaciones en el drea centro del pafs.
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Figura 9.13. Distribucién geogréfica de estaciones meteorolégicas. Imagen tomada con la informacién de la Comisién
Nacional del Agua desde la aphcacmn Google Earth

9.3.5. Temperatura

La Figura 9.14 contiene los histogramas de las variables de temperatura. Recordemos que aquellas que re-
presentan cambios de temperatura respecto a la media se obtuvieron segmentando por municipio y restando
la media. Por ejemplo, el valor -10 de la variable Cambio respecto a la temperatura minima media, indica
un cambio negativo de 10 grados respecto a la temperatura media mensual en un municipio. En la Tabla 9.5
se encuentra el resumen estadistico de las variables de temperatura.

Figura 9.14. Histogramas de las variables de temperatura calculados con la informacién del periodo 2000 - 2014.
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Tabla 9.5. Descripcién de los quintiles de las variables de temperatura. Cada columna muestra el valor hasta el cual se
acumula un porcentaje de los valores de temperatura. Por ejemplo, para Temperatura minima el 25 % de los datos se
acumulan hasta -8.26°C, el 50 % de los datos (o mediana) se acumulan hasta 12.8°C, y asf sucesivamente. Asi{ mismo
se muestran los valores mdximo y minimo de cada variable.

Variable Minimo 25% Mediana 75% Maximo
Temperatura minima -10.33  -8.26 12.80 18.11 33.30
Cambio respecto a la temperatura minima media -18.59  -2.56 0.39 249 21.43
Temperatura maxima 0 24.29 28.32 32.31 48.20
Cambio respecto a la temperatura maxima media ~ -24.73  -1.91 -0.05 2.07 18.30
Tempueratura diferencia 0 12.20 14.90 18.10 44.39

9.4. Modelo de regresion

Cabe recordar las variables utilizadas en el presente estudio:
= (lase altitud: altitud categorizada en 6 niveles.
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= Clase marginacién: indice de marginacidn categorizado en 5 niveles.

= Temperatura mixima: promedio mensual de temperatura maxima diaria.

= Temperatura minima: promedio mensual de temperatura minima diaria.

» Temperatura diferencia: diferencia entre Temperatura maxima y Temperatura minima.
= Cambio respecto a la temperatura minima media.

= Cambio respecto a la temperatura maxima media.

= Cos12: componente periédico anual.

9.4.1. Seleccion de variables

En la Tabla 9.6 se muestran los resultados QIC de los modelos probados con distintas combinaciones de
variables. El coeficiente mds bajo es el del modelo que considera Clase Altitud, Clase Marginacion, Cambio
respecto a la temperatura minima media'y Cosli2.

Tabla 9.6. Modelos propuestos y coeficiente de cuasi-verosimilitud. El modelo desarrollado es el del primer renglén
dado que tuvo el coeficiente mds bajo.

Ecuacion del modelo Coeficiente de
cuasi-verosimilitud
ClaseMarginacion : ClaseAltitud + TemMin, + Cos12 304,237.06
ClaseMarginacion : ClaseAltitud + TemMaz. + Cosl2 305,666.39
ClaseMarginacion : ClaseAltitud + TemMin. + TemMazx. + Cosl2 304,434.73
ClaseMarginacion : ClaseAltitud + TemMazx. + TemMin, 308,373.21
ClaseMarginaciéon : ClaseAltitud + TemDif + Cos12 306,552.35

TemM:in,.: Cambio respecto a la temperatura minima media

TemM ax.: Cambio respecto a la temperatura maxima media

TemD:i f: temperatura diferencia entre temperatura maxima y temperatura minima
C'os12: funcién coseno 6 componente estacional

La matriz de correlacion de las variables originales se muestra en la Tabla 9.7 junto con el coeficiente de
correlacién de Spearman con p <0.05. El 80 % de los resultados fueron mayores a 0.5 y significativos. La
correlacién de las variables con las que se desarrollé el modelo se encuentra en la Tabla 9.8. Las variables
de temperatura fueron reemplazadas por TMinm; ésta tiene una correlacion nula con Clase Altitud. La corre-
lacion entre TMinm 'y Cosli2 es -0.82 y significativa, ninguna de estas dos variables se descart6 del estudio
porque se buscé considerar su efecto en el comportamiento de la mortalidad.

Tabla 9.7. Correlacion entre variables en bruto propuestas para el desarrollo del modelo.

Clase Altitud Clase Marginacion Tmax Tmin Cosl2

Clase Altitud 1 — — — —
Clase Marginacion -0.07 1 — — —
Tmax -0.65 0.04 1 — —
Tmin -0.72 0.11 0.77 1 —

Cos12 0 0 -0.31 -045 1

p < 0.05
Las letras en negritas indican que la correlacion resulto significativa.
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Tabla 9.8. Correlacion entre variables seleccionadas para el desarrollo del modelo.

Clase Altitud Clase Marginacion TMinm Cosl2

Clase Altitud 1 — — —

Clase Marginacion -0.07 1 — —

TMinm 0 -0.01 1 —
Cos12 0 0 -0.82 1

p < 0.05
Las letras en negritas indican que la correlacion resulto significativa.

9.4.2. Desarrollo del modelo

Las Ecuaciones 8.2 y 8.3 se despejaron para obtener E(Y;;) de los modelos multivariados y univariados,

respectivamente
E(K]) = e:cp(ﬁo + 51MZ’]’ + IBQAMij + BgTMinmij + ﬁ4008121j) X PObtotij 9.1
E(Yb) = exp(ﬁo + ﬁlMij + /BQAij + BgTMinmij + B4C0812ij) X PObtotij (92)

Estas son las ecuaciones de los modelos multivariados y univariados desarrollados con los que se obtuvie-
ron los coeficientes de regresion £, el error estandar z, la significancia P > |z| y el intervalo de confianza
de la estimacién de mortalidad. Estas ecuaciones se resolvieron por separado para las 4 enfermedades ana-
lizadas. La informacién estadistica de los modelos finales se encuentra detallada en el Apéndice A .

9.4.3. Resultado del modelo

El modelo propuesto esta ajustado con 4 variables, por lo que es complicado graficar todos los efectos en
una misma imagen. Se desplegaron cuatro graficas para las 4 causas de mortalidad estudiadas. En la Figura
9.16 se graficé la estimacién de mortalidad en funcién de la altitud modificando el nivel de marginacién y
manteniendo constantes los valores de las variables Coseno = 1 y Cambio respecto a la temperatura mini-
ma media = 0. En la Figura 9.18 se grafic6 la estimacién de mortalidad en funcién del Cambio respecto a
la temperatura minima media modificando el nivel de altitud y manteniendo constantes los valores de las
variables Coseno = 1 y Categoria de marginacién = 3 (medio). En la Figura 9.20 se grafic6 la estimacion de
mortalidad en funcién de la temperatura minima media modificando el nivel de marginacién manteniendo
constantes las variables Coseno = 1 y Categoria de altitud = 4. La tasa de mortalidad se lee por cada 100,000
habitantes (hab). En cada Figura cambia la resolucion del eje y; los ejes son equivalentes entre enfermedades
respiratorias y entre no respiratorias.

En la Figura 9.16 se muestra la estimacion de mortalidad en funcién de la altitud por nivel de marginacion.
Las curvas se estimaron considerando contantes las variables Cos12 = 1 y Cambio respecto a la temperatura
minima media = 0°C. Existen 4 graficas, cada una contiene 5 curvas que representan un nivel de marginacién
distinto.
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Figura 9.16. Estimacién de mortalidad en funcién de la altitud por nivel de marginacién para las 4 causas de muerte
analizadas.
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En la Figura 9.18 se muestra la estimacién de mortalidad en funcién del cambio respecto a la temperatura
minima media por nivel de altitud. El eje x de esta grafica indica qué tanto cambia la temperatura de un dia
respecto al promedio de temperatura minima media mensual en los municipios; e.g. el valor -18 indica que
la temperatura minima disminuy6 18°C frente a la temperatura promedio que existe en la region. Recorder-
mos que esta variable fue transformada de esta forma para disminuir el impacto de multicolinealidad en el
modelo. El rango de Cambio respecto a la temperatura minima media se encuentra entre -18 y 22 °C (ver
Tabla 9.5), por lo que se tomaron 100 datos equidistantes dentro de este rango para graficar los resultados
del modelo. Se definieron constantes las variables Cos12 = 1 y Categoria de marginacién = 3 (medio). Cada
grafica tiene 6 curvas, cada curva representa a un nivel de altitud.

Finalmente, en la Figura 9.20 se muestra la estimacién de mortalidad en funcién del cambio respecto a la
temperatura minima media por nivel de marginacion; el rango de Cambio respecto a la temperatura minima
media se encuentra entre -18 y 22 °C (ver Tabla 9.5), por lo que se tomaron 100 datos equidistantes dentro
de este rango para graficar los resultados del modelo, al igual que en las graficas inmediatas anteriores. Se
definieron constantes las variables Cos12 = 1 y Categoria de altitud = 4. Cada gréafica tiene 5 curvas que
representan los 5 niveles de marginacion.

Figura 9.18. Estimacién de mortalidad en funcién del cambio respecto a la temperatura minima media por nivel de
altitud para las 4 causas de muerte analizadas.
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Figura 9.20. Estimacién de mortalidad en funcién del cambio respecto a la temperatura minima media por nivel de
marginacion para las 4 causas de muerte analizadas.
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Discusion

La principal aportacién del presente estudio es el desarrollo de modelos multivariados considerando inter-
acciones entre variables independientes, las cuales impactan de distinta forma en la variable dependiente
que es la tasa de mortalidad por enfermedades respiratorias y no respiratorias. Se ha considerado la interac-
cion entre las variables Marginacion y Altitud dentro de un modelo con interacciones que también incluye
Cambio respecto a temperatura minima media y Componente estacional. Los resultados describen que:

= A mayor altitud hay mayor tasa de mortalidad.

= La interaccién Altitud:Marginacion tiene un impacto directo en la tasa de mortalidad por enfermeda-
des respiratorias; en las enfermedades no respiratorias estudiadas sucede el efecto contrario, a menor
marginacién mayor impacto en la tasa de mortalidad.

= Si el cambio respecto a la temperatura minima media aumenta (andlogamente existe un aumento en
la temperatura), la mortalidad disminuye en cualquier enfermedad analizada.

10.1. Riesgo relativo de las variables de los modelos de regresion

En la Tabla 10.1 tomando como referencia Cambio de Temperatura Minima = 0, Marginacion muy baja y
Altitud de 0 - 500 msnm, se muestra el Riesgo Relativo (RR) de las variables del modelo sin interacciones del
que se tienen los siguientes hallazgos. El aumento de Cambio respecto a la temperatura minima disminuye
la tasa de mortalidad por enfermedades respiratorias y no respiratorias; observamos una disminucién pro-
medio de 0.04 muertes y 0.03 muertes para enfermedades respiratorias y no respiratorias respectivamente si
el cambio de temperatura minima se incrementa 1°C.

La variable Componente estacional afecta en mayor medida a las enfermedades respiratorias que a las no
respiratorias; observamos que conforme nos acercamos al invierno, hay 0.68 muertes mas por enfermedad
respiratoria y hay 0.08 muertes mas por enfermedad no respiratoria. Evidentemente el RR mayor para enfer-
medades respiratorias que en no respiratorias. Este hallazgo es una aportacién mds para plantear la hipétesis
de que existe una relacién causal determinada por las enfermedades respiratorias hacia las no respiratorias,
y es un fendmeno que deberia estudiarse més profundamenteen otra investigacion.

Frente a Marginacion, tomando como referencia Marginacion muy baja existirian 0.1 muertes mas por en-
fermedad respiratoria y 0.025 por no respiratoria si elevamos el nivel de marginacién 1 nivel. Si elevamos el
nivel de marginacion 4 veces el riesgo de morir por enfermedad respiratoria es 0.21 veces més grande y por
no respiratoria es 0.75 veces mds grande. Es decir que a mayor marginacién menor riesgo para enfermedad
respiratoria que para no respiratoria.

Respecto a Altitud, para EPOC y NI aumenta 0.18 veces en promedio, mientras que en DM y CI aumenta
0.07 veces en promedio cuando la Altitud aumenta 500 msnm. Cuando la altitud aumenta 2500 msnm, el
RR promedio es 0.75 veces mds alto en NI y EPOC, y es 0.16 veces mds alto en DM y CI; el riesgo de morir
por EPOC o NI es 4.6 veces mayor que el morir por DM o CI cuando la altitud aumenta 2500 msnm.

En la Tabla 10.2 tomando como referencia Cambio de Temperatura Minima = 0, Marginacion muy ba-
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Jja:Altitud de 0 - 500 msnm se muestra el RR del modelo con interacciones. Con base en estos valores de
referencia describimos que el aumento de Cambio respecto a la temperatura minima disminuye la mortali-
dad por enfermedades respiratorias y no respiratorias. Observamos que en promedio hay 0.09 muertes me-
nos por enfermedad respiratoria y 0.02 menos por no respiratorias por cada grado que aumenta esta variable.

El RR promedio de Componente estacional es 0.19 veces mayor por EPOC y NI, y 0.07 veces mayor por
DM y CI. Lo que indica que conforme nos acercamos a la temporada invernal el RR es mayor para enfer-
medades respiratorias que para no respiratorias.

Para la intereccién Altitud: Marginacion, la aportacién de Altitud es monontonicamente creciente, dado
que conforme aumenta la altitud también aumenta RR en conjunto con la interaccién que tiene con cual-
quier nivel de marginacién. En Marginacion baja:Altitud 501-1000 msnm, el RR promedio de muerte por
enfermedad respiratoria es 0.91, mientras que por no respiratoria es 0.99. En Marginacion muy alta:Altitud
>2500 msnm, el RR promedio de muerte por EPOC y NI es 2.21 mientras que para DM y Cl es 1.45, es
decir que si aumentamos 4 niveles la marginacion y la altitud el riesgo de morir por enfermedad respiratoria
es casi 2 veces mayor que el morir por enfermedad no respiratoria. Cabe resaltar que en dreas geogréficas
con altitudes mayores a 1500 msnm podemos tener variables confusoras como son contaminacion, estrés,
hacinamiento, entre otras, que también pueden impactar en el aumento de la mortalidad.

Considerando que Altitud y Marginacién se convirtieron a variables categdricas, se obtuvo un promedio de
la variacién del RR para describirlo de forma global en conjunto con las variables que no fueron discretiza-
das. Observamos que un aumento de 1°C en el Cambio respecto a Temperatura Minima Media sugiere una
disminucién en la mortalidad por enfermedades respiratorias de 4 % para NI, 14 % para EPOC y 2 % para CI
y DM. Por lo que podemos decir que el aumento del Cambio respecto a Temperatura Minima Media es un
factor protector contra la mortalidad estudiada en el presente estudio. La marginacién por si sola también es
un factor de proteccién, dado que el aumento en un nivel de marginacién reduce la probabilidad de muerte
en 4.67 % en promedio para NI, 10.33 % en promedio para EPOC y CI, y 10 % para DM. La altitud, por el
contrario, genera un marcado aumento del riesgo siendo en promedio 12.75 % para NI, 4.5 % para EPOC,
8.63 % para Cl y 5.25 % para DM. Al interactuar las variables Altitud y Marginacion se observa un marcado
aumento del riesgo, para el aumento de 1°C y un nivel de marginacién, éste aumenta en promedio 9.79 %
para NI, 3.89 % para EPOC, 6.84 % para Cl y 2.68 % para DM. La mortalidad por NI es la enfermedad mas
afectada por las variables analizadas en el presente estudio.

10.2. Significancia de las variables de los modelos de regresion

En la Tabla 10.1 se muestra el RR y significancia del modelo sin interacciones. Las variables que no resul-
taron significativas en la regresion de mortalidad de enfermedades respiratorias fueron:

= Marginacién muy alta para EPOC.
= Altitud 501-1000 msnm.

Marginacion muy alta no es significativa en el modelo sin interacciones para EPOC, en cambio para
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el modelo con interacciones, la interaccién de esta variable con cualquier nivel de altitud es significativa
para ambas enfermedades respiratorias. Por otro lado Altitud 501-1000 msnm no es significativa para el
modelo sin interacciones, este resultado es similar a lo que se describe mds adelante respecto al modelo
con interacciones, dado que en éste la interaccion de la variable con Marginacion no resultd significativa
para enfermedades respiratorias. En ambos modelos las variables Cambio respecto a la temperatura minima
media y Componente estacional, tienen impacto significativo en todas ambas enfermedades respiratorias.
Para enfermedades no respiratorias, las variables que no resultaron significativas fueron:

Tabla 10.1. Coeficientes y niveles de significancia de los modelos de regresion sin interacciones resueltos para las 4
enfermedades.

Variable NI EPOC DM CI

RR p | RR p | RR p | RR P
Cambio respecto a la temperatura minima media 0.96 * 0 0.96 * 0 0.96 * 0 0.98 * 0
Componente estacional 1.22 % 0 1.147 * 0 1.09 * 0 2.08 * 0
Marginacion baja 1.11 ***  0.008 | 1.09 ***  (0.004 1.02 0.384 1.03 0.293
Marginacién media 1.23 * 0 1.13 * 0 1.007 0.831 1.004 0.897
Marginacion alta 1.30 * 0 1.91 *#**  0.005 | 0.91*** 0.002 0.91 0.008
Marginacién muy alta 1.43 * 0 1.005 0.881 0.75 * 0 0.75 * 0
Altitud 501 - 1000 msnm 1.20 0.27 1.16 0.248 1.07 0.528 1.08 0.567
Altitud 1001- 1500 msnm 1.34**  0.001 | 1.29 *#+ (0.002 | 1.18**  0.001 | 1.16 ***  0.005
Altitud 1501 - 2000 msnm 1.68 * 0 1.63 * 0 1.31%* 0 1.21 ***  0.003
Altitud 2001 - 2500 msnm 1.68 * 0 142 * 0 1.30 * 0 1.18 **  0.001
Altitud >2500 msnm 2.14 * 0 1.37 * 0 1.21* 0 1.12 0.069

NI: Neumonia-Influenza

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

CI: Cardiopatia Isquémica

DM: Diabetes Mellitus

RR: Riesgo Relativo

p: significancia

Los coeficientes en negritas indican que la variable es significativa.

Niveles de significancia: *: < 0.0001, **: < 0.001, ***: < 0.01, *#**;: < 0.05,

= Marginacién baja.

= Marginacién media.

= Marginacion alta para CI.
= Altitud 501-1000 msnm.
= Altitud >2500 msnm.

Estos resultados tienen similitudes con los obtenidos para el modelo con interacciones. Marginacion baja
tampoco impacta significativamente para ninguna de ambas enfermedades no respiratorias. Altitud 501-1000
msnm tampoco es significativa para el modelo con interacciones cuando se combina con Marginacion media
en ambas enfermedades no respiratorias, y cuando se combina con Marginiacion alta 'y Marginacion muy
alta para DM. Y Altitud >2500 msnm tampoco es significativa en el modelo con interacciones cuando se
combina con Marginacion baja para DM y cuando se combina con Marginacion media y Marginacion alta
para ambas enfermedades.

En la Tabla 10.2 se muestra el RR y significancia de las variables del modelo con interacciones. Las varia-
bles que no resultaron significativas para enfermedades respiratorias fueron:

= Marginacion baja.
= Marginacién media.
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= Marginacién alta.
= Marginacién muy alta para NI.
= Altitud 501-1000 msnm.

= Marginacion baja : Altitud 501-1000 msnm.

= Marginacién media : Altitud 501-1000 msnm.

= Marginacioén alta : Altitud 501-1000 msnm.

= Marginaciéon muy alta : Altitud 501-1000 msnm.
= Marginacién baja : Altitud 1001-1500 msnm.

= Marginacién alta : Altitud 1001-1500 msnm para EPOC.
= Marginacién baja : Altitud 1501-2000 msnm para EPOC.
= Marginacién baja : Altitud 2001-2500 msnm.
» Marginacién media : Altitud 2001-2500 msnm para EPOC.
= Marginacion baja : Altitud >2500 msnm.
= Marginacién media : Altitud >2500 msnm para EPOC.

Tabla 10.2. Riesgo relativo y niveles de significancia de los modelos de regresion con interacciones resueltos para las

4 enfermedades.

Variable NI EPOC DM CI

RR P | RR p | RR P | RR P
Cambio respecto a la temperatura minima media | 0.96 0* 0.86 0* 0.98 0* 0.98 0*
Componente estacional 1.22 0* 1.15 0* 1.09 0* 1.08 0*
Marginacién baja 1 0.987 1.07 0.083 0.97 0.393 0.95 0.107
Marginacién media 0.96 0.556 1.02 0.695 0.91 0.009%3** 0.88 0*
Marginacion alta 0.92 0.258 0.94 0.191 0.78 0* 0.76 0*
Marginacién muy alta 0.86 0.057 0.76 0* 0.66 0* 0.65 0*
Altitud 501-1000 msnm 1.17 0.37 1.17 0.249 1.06 0.613 1.06 0.655
Altitud 1001-1500 msnm 1.22 0.031#*** | 1.26  0.019%*** | 1.18 0.003#*#* 1.16  0.011%***
Altitud 1501-2000 msnm 1.36 0.001%* 1.50 0* 1.25 0* 115 0.024%***
Altitud 2001-2500 msnm 1.45 0* 1.36 0* 1.27 0* 1.17 0.006%**
Altitud >2500 msnm 1.68 0* 1.35 0* 1.27 0* 1.22 0*
Marginacién baja : Altitud 501-1000 msnm 0.92 0.455 0.9 0.253 0.97 0.76 1.02 0.82
Marginacién media : Altitud 501-1000 msnm 1.22 0.287 0.99 0.887 1.11 0.102 115 0.024%***
Marginacion alta : Altitud 501-1000 msnm 1.03 0.866 1.02 0.876 1.13 0.085 1.20 0.002%%*%*
Marginaciéon muy alta: Altitud 501-1000 msnm 1.22 0.228 1.18 0.103 1.33 0* 1.36 0*
Marginacion baja : Altitud 1001-1500 msnm 1.06 0.586 0.97 0.651 1 0.961 1.03 0.51
Marginacion media : Altitud 1001-1500 msnm 1.17 0.186 1.08 0.325 1.01 0.938 1.04 0.559
Marginacién alta : Altitud 1001-1500 msnm 1.27  0.041#*** | 1.11 0.239 1.05 0.493 1.11 0.136
Marginacion muy alta: Altitud 1001-1500 msnm | 1.46 0.002%#3%%* 1.33 0.002%** 1.25 0.004#3%%* 1.30 0*
Marginacion baja : Altitud 1501-2000 msnm 1.26 0.01%** 1.10 0.156 113 0.036%*** | 1.20 0.006%**
Marginacion media : Altitud 1501-2000 msnm 1.52 0% 1.25 0.004%** 1.25 0.001%%* 1.30 0.001%*
Marginacién alta : Altitud 1501-2000 msnm 1.67 0* 1.32 0* 1.35 0* 1.39 0*
Marginacion muy alta: Altitud 1501-2000 msnm | 1.95 0* 1.53 0* 1.64 0* 1.65 0*
Marginacién baja : Altitud 2001-2500 msnm 1.08 0.322 0.98 0.791 1.07 0.279 1.11 0.117
Marginacién media : Altitud 2001-2500 msnm 1.31 0.006%** 1.12 0.094 1.13 0.058 1.18 0.01%##**
Marginacion alta : Altitud 2001-2500 msnm 1.58 0* 1.19 0.017%#%** 1.22 0.003#%%* 1.30 0*
Marginacion muy alta: Altitud 2001-2500 msnm | 1.87 0* 1.45 0* 1.57 0* 1.59 0*
Marginacion baja : Altitud >2500 msnm 1.11 0.402 0.83 0.324 0.89 0.071 0.88  0.031%%%*
Marginacion media : Altitud >2500 msnm 1.36 0.005%%*%* 1.01 0.885 0.96 0.444 0.94 0.29
Marginacién alta : Altitud >2500 msnm 1.73 0* 117  0.041%*** | 1.10 0.148 1.05 0.449
Marginaciéon muy alta: Altitud >2500 msnm 2.78 0* 1.64 0* 1.48 0* 1.43 0*

NI: Neumonia-Influenza
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
CI: Cardiopatia Isquémica
DM: Diabetes Mellitus
RR: Riesgo Relativo

p: significancia
Los valores en negritas indican que la variable es significativa.
Niveles de significancia: *: < 0.0001, **: < 0.001, *#*: < 0.01, ****: < 0.05,

Es decir, en municipios con altitud 501-1000 msnm no hay cambio significativo en la cantidad de muertes
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por NI o EPOC, asi mismo cuando estd en interaccién con cualquier nivel de marginacién. En enfermedades
no respiratorias las variables que no resultaron significativas fueron:

= Marginacion baja.

= Altitud 501-1000 msnm.

= Altitud 501-1000 msnm : Marginacién baja.

= Altitud 501-1000 msnm : Marginacién media y Marginacién alta para DM.
= Altitud 501-1000 msnm : Marginacion alta para DM.

= Altitud 2001 - 2500 msnm : Marginacién baja.

= Altitud 2001 - 2500 msnm : Marginacién media para DM.

= Altitud 2500 msnm<: Marginacién baja para DM.

= Altitud 2500 msnm<: Marginacién media y Marginacion alta.

Es decir, en municipios con altitud entre 501 y 1000 msnm no hay cambio significativo en la mortalidad por
DM o CI en interaccidn con casi cualquier nivel de marginacion; residir en este nivel de altitud en interaccion
con Marginacion alta impacta significativamente en la mortalidad por DM y en interaccién con Margina-
cion media, Marginacion alta o Marginacion muy alta impacta significativamente en la mortalidad por CI;
ademds residir en Altitud >2500 msnm:Marginacion muy alta impacta significativamente en la cantidad de
muertes de ambas enfermedades y Altitud >2500 msnm:Marginacion baja impacta significativamente en la
mortalidad por CI. Las variables Cambio respecto a la temperatura minima media' y Componente estacional
impactan significativamente en ambos modelos y en las 4 enfermedades analizadas.

10.3. Estacionalidad

Como ya se menciond, esta variable resultd significativa para todas las enfermedades analizadas. Cabe
resaltar que podrian aproximarse otras funciones periddicas que modelen de forma mds acertada la esta-
cionalidad de las series temporales. Similar a lo descrito en el presente trabajo Herrera y colaboradores
analizaron el aumento en la incidencia de la neumonia adquirida en la comunidad, asi como los virus y
bacterias involucrados a lo largo de un afio de estudio. Describieron que la estacion del afio en la que se
contagiaron mayor cantidad de pacientes fue en invierno; que la bacteria S. pneumoniae fue el microroga-
nismo causal mds frecuente en todas las estaciones del afio a excepcidon del verano y que el 44.6 % de los
enfermos en invierno contrayeron la enfermedad por esta bacteria; y que existe una correlacion significati-
va de la temperatura media estacional sobre este microorganismo. Por lo tanto, concluyeron que las bajas
temperaturas explican la etiologia de la neumonia adquirida en la comunidad, principalemente durante el
periodo invernal [67].

De la misma forma, Davie y colaboradores analizaron datos de mortalidad recolectados desde 1981 hasta
2001 en Nueva Zelanda; describieron que la tasa de mortalidad fue un 18 % mas alta en invierno que en
otras estaciones del afo, y que el 31 % de las muertes sucedidas en ese periodo fueron algun tipo de enfer-
medad respiratoria [68]. El autor discute que este efecto podria estar asociado a los cambios en temperatura
y humedad en las distintas estaciones del afio.
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10.4. Mortalidad en funcioén de la altitud por nivel de marginacion.

Neumonia - Influenza.

De acuerdo con la Figura 9.16: Neumonia-Influenza, cada curva representa un nivel de marginacién distinto
y estd dada por la funcién E(Y;;) que parece creciente. En los primeros 2 niveles de altitud (0-500 y 501-
1000 msnm) la relacién entre marginacion, altitud y mortalidad no es clara, y a partir de la altitud 1001-1500
msnm el ordenamiento de las curvas se mantiene hasta el nivel més grande de altitud; observamos que a ma-
yor altitud y mayor marginacién existe mayor estimacion de mortalidad, es decir, se observa una asociacion
directa y creciente entre la altitud, la marginacién y la mortalidad estimada. Particularmente se observa que
la marginacién esta asociada a la distancia entre las curvas, conforme la marginacién aumenta hay mayor
separacidn entre las curvas de distintos niveles de marginacion. Cuando la altitud estéd entre 0-500 msnm y
el nivel de marginacién es igual a 5, el riesgo de mortalidad por NI es igual a 0.7 muertes por cada 100,000
habitantes siendo el menor de todos. Cuando la altitud es mayor a 2500 msmn y el nivel de marginacién es
igual a 5 (los niveles mds altos de cada una de las dos variables), el riesgo de mortalidad por NI es igual a
3.3 muertes por cada 100,000 habitantes, siendo el mayor de todos.

Similar a lo obtenido, varios estudios realizados por grupos de investigacion refieren la influencia de la
altitud en la mortalidad por esta enfermedad [4, 69, 70]. Khan y colaboradores refieren que la mortalidad
por neumonia en nifios menores a 3 afios es mayor cuando se reside a una altura mayor a 1980 msnm [70].
Chico reporté que la mortalidad infantil por neumonia es mayor en hombres que en mujeres. Se piensa
que en esta enfermedad, la altitud est4 asociada a otros factores de riesgo como son: mayor contaminacién
del aire, menor temperatura, menor presion atmosférica y menor concentracion de oxigeno [69]. Por otro
lado, Pérez-Padilla y colaboradores describieron que la mortalidad por neumonia e influenza muestra una
tendencia monotoénica creciente a medida de que aumenta la altitud; ademds, la tasa de mortalidad ajustada
para neumonia e influenza de personas que viven a altitudes mayores o iguales a 2500 msm es tres veces la
encontrada para personas que viven por debajo de 500 msm [4]. En el presente estudio no segmentamos la
poblacién por grupo etario ni por género, ademds de que no consideramos otros factores de riesgo como la
contaminacién del aire, presién atmosférica o concentracién de oxigeno.

EPOC.

De acuerdo con la Figura 9.16: EPOC, cada curva representa un nivel de marginacién distinto. La evolucién
de las 5 curvas tiene un comportamiento en forma de ”V” invertida: para los niveles de altitud desde O hasta
2000 msnm la evolucién es mondétona creciente, y para los niveles de 2000 a 2501<msnm la evolucion es
decreciente. S6lo para el nivel de marginacién 5 (mds alto) el comportamiento decreciente no es monétono;
tomando como referencia la altitud 1501-2000 msnm, la estimacién de mortalidad disminuye en la altitud
2001-2500 msnm y luego aumenta para el nivel 2501<, aunque este aumento al final de la curva no supera al
pico maximo encontrado en la altitud 1501-2000 msnm. Particularmente en la altitud 501-1000 msnm, los
niveles de marginacién 1 (muy bajo) y 3 (medio) tienen la misma estimacién de mortalidad siendo 2 muer-
tes por cada 100,000 habitantes; asi mismo los niveles de marginacion 2 (bajo) y 4 (alto) tienen la misma
estimacion siendo 1.9 muertes por cada 100,000 habitantes. La altitud 1501-2000 msnm en interacciéon con
el nivel de marginacién 3 (medio) es el de mayor riesgo de mortalidad por EPOC, la tasa de mortalidad en
este caso es 3.3 personas por cada 100,000 habitantes. La altitud 0-500 msnm en interaccioén con el nivel
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de marginacién 5 (muy alto) es el de menor riesgo de mortalidad por EPOC siendo 1.3 muertes por cada
100,000 habitantes, esto es menos de la mitad de lo estimado en el caso mds grave. En esta enfermedad
no se observa una relacién especifica entre la interaccién de las variables, porque como se menciona al
principio del documento, la EPOC tiene otros factores de riesgo no considerados en la funcién de regresion
E(Y;;) aplicada en el presente estudio, estos son: contaminacién del aire en exterior e interiores, exposicion
laboral a productos quimicos, consumo de tabaco, infecciones respiratorias repetidas durante la infancia y
susceptibilidad genética. Una variable confusora para esta enfermedad puede ser la aglomeracién urbana,
principalmente para niveles de altitud entre 1501 y 2000 msnm.

Las investigaciones en este tema no son concluyentes. Algunos autores refieren que a mayor altitud menor
tasa de mortalidad por EPOC y otros reportan lo contrario [71,72]. Similar a lo obtenido en el presente
estudio, Ezzati y colaboradores desarrollaron un modelo multivariado de regresién considerando distintos
niveles de altitud, distintas etnias y distintas enfermedades (cardiopatia isquémica, cdncer pulmonar, otros
tipos de cadncer y EPOC), describieron que en condados de gran altitud (mayores a 900 msnm), la mortalidad
por EPOC es 4 veces mayor que en aquellos en donde la altitud es menor (0 - 500 msnm). Otra similitud
con el presente estudio es que los mismos niveles de altitud tienen coeficientes mds altos en EPOC que en
CI [71]. En el presente estudio no se utilizaron los mismos rangos de altitud.

Por otro lado y contrario a lo obtenido, McDaniel analizé datos de mortalidad por EPOC del periodo
2012-2014 y desarrollé un modelo de regresién lineal considerando etnia, contaminacién, pobreza, altitud
y nivel de consumo de tabaco; describe que en condados con altitud menor a 1500 msnm el incremento de
la tasa de mortalidad por EPOC fue 9.9 % en contraste con condados con altitudes mayores en los que la
tasa de mortalidad fue 8.5 %; ademads describié que la mortalidad por EPOC es mayor en zonas rurales que
en urbanas, y se cree que es debido a la mayor prevalencia del tabaquismo en las zonas rurales [72]. En el
presente estudio no se consider6 el nivel de urbanizacién de los municipios.

Por su parte, Cumpstey y Grocott reportaron que la altitud empeora las condiciones de salud de pacientes
con EPOC, dado que la hipoxemia arterial y la vasoconstricciéon pulmonar aumenta significativamente en
personas que tienen la enfermedad; en su estudio la presién media de la arteria pulmonar fue significativa-
mente mayor en pacientes con EPOC residentes a una altitud de 1768 m en comparacién con los residentes
a nivel del mar (36.05 mmHg frente a 26.78 mmHg, p <0.001), lo descrito anteriormete por Cumpstey y
Grocott tiene efectos adversos en pacientes con EPOC que pueden llegar a desencadenar la muerte, sin em-
bargo, en el presente estudio no se consideré morbilidad [73].

Diabetes Mellitus.

De acuerdo con la Figura 9.16: Diabetes Mellitus, se observa un comportamiento creciente pero sin cambios
bruscos de la estimacién de la mortalidad conforme la altitud aumenta de 0 a 2000 msnm, posterior a este
nivel, la amplitud de las curvas decrece suavemente para los niveles de marginacion del 2 (bajo) al 5 (muy
alto). Particularmente para el nivel de marginacién 1 (muy bajo), el riesgo de mortalidad por DM es 8.3
muertes por cada 100,000 habitantes en los niveles de altitud mayores a 2001 msnm. En general, la altitud
0-500 msnm en combinacién con el nivel de marginacién 5 (muy alto) es el de menor riesgo de mortalidad
por DM y es 3.6 muertes por cada 100,000 habitantes. E1 mayor riesgo se encuentra al combinar la altitud
1501-2000 msnm con la marginacién nivel 3 (media), en donde se estimaron 9.2 muertes por cada 100,000
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habitantes, siendo mds del doble que en el riesgo menor.

Contrario a lo obtenido en el presente estudio, Wolcott y colaboradores reportaron que en el periodo 2004-
2009 en Estados Unidos, observaron una asociacion inversa entre la altitud y la DM. Encontraron que los
adultos que viven en condados con altitudes elevadas (entre 1500 msnm y 3500 msnm) tienen una prevalen-
cia de diabetes de 6.4 %, mientras que la de aquellos que viven en altitudes mas bajas (menos de 500 metros)
es 9.1 %. La altitud y la prevalencia de la enfermedad se correlacionaron negativamente (R = —0.45 con
p < 0.001). Mencionan que estos efectos podrian asociarse a que las personas que residen en grandes alti-
tudes mantienen una dieta balanceada [74].

Por su parte, Santos y colaboradores estudiaron la prevalencia de la DM en la poblacién Aymara del norte
de Chile, regién que tiene una altitud mayor a 2000 msnm. Contrario a lo descrito en el presente estudio,
describen que la prevalencia de la enfermedad fue 1.3 % en hombres y 1.6 % en mujeres, cifras que son muy
similares a las de otros estudios que también han estudiado a la poblacién Aymara a distintas altitudes [75];
estas cifras son bajas comparandolas con las de otros grupos indigenas de Arizona y Dakota en Estados
Unidos que tienen prevalencias de 65 %, 38 % y 33 % en hombres y 72 %, 42 % y 40 % en mujeres en las
regiones Oklahoma, Dakota sur y Dakota norte respectivamente. Los autores mencionan que esta diferencia
en la prevalencia por género puede deberse a que la comunidad Aymara no ha modificado su estilo de vida
ni sus hébitos alimenticios a pesar de la urbanizacidn y la industrializacion [76]. Se reitera que en el presente
estudio no se analizaron datos de morbilidad, ademds de que las poblaciones analizadas tanto en el estudio
de Wolcott como en el de Santos son totalmente distintas a la analizada en el presente estudio; puede que las
diferencias contrastadas sean debido a los patrones conductuales de cada poblacidn, por ejemplo la dieta, el
sedentarismo, el nivel de consumo de productos procesados o el nivel de urbanizacién de las regiones, los
cuales no fueron considerados en ninguno de los tres estudios.

Cardiopatia Isquémica.

De acuerdo con la Figura 9.16: Cardiopatia Isquémica, la estimacién de mortalidad para esta enfermedad
es mayor que la estimaciéon de mortalidad de cualquiera de las otras 3 enfermedades antes graficadas. La
evolucién de la estimacién de mortalidad para CI es similar a la de 1a DM con dos particularidades: la fun-
cién E(Y;;) es creciente en todo el rango de altitud en el nivel de maginacién 1 (muy bajo), y mantiene una
evolucidén suave sin cambios bruscos. En esta grafica se observa que el mayor riesgo de mortalidad por CI se
encuentra cuando la altitud es 1501-2000 msnm y el nivel de marginacién es 2 o 3 (bajo o medio), en ambos
casos se estim6 que hay 14 muertes por cada 100,000 habitantes. El menor riesgo se encuentra cuando la alti-
tud es la mds baja y el nivel de marginacién es 5 (muy alto), siendo 5.8 muertes por cada 100,000 habitantes.

Contrario a lo obtenido en el presente estudio, Ezzati y colaboradores analizar todas las muertes por CI
ocurridas en Estados Unidos en el periodo 2001 - 2005 y describieron que a mayor altitud hay mayor es-
peranza de vida, esta caracteristica la consideraron como un efecto beneficioso de la altitud sobre la CI y
fue més consistente para mujeres que para hombres; para los cuatro rangos de altitud que estdn por encima
de 1000 msnm, hubo de 4 a 8§ menos muertes por CI por cada 10,000 hombres adultos y de 10 a 14 menos
muertes por CI por cada 10,000 mujeres adultas que las que residieron a menos de 100 m, sin embargo, atri-
buyen este efecto a las caracteristicas conductuales de las poblaciones analizadas, dado que a mayor altitud
suelen vivir personas con esperanza de vida mayor (asidticos y caucdsicos) que los que viven en altitudes
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menores (negros o indigenas) [71]. En el presente estudio no se analizé etnia, género ni esperanza de vida.

10.5. Mortalidad en funcion del cambio respecto a la temperatura
minima media por nivel de altitud.

Neumonia - Influenza.

De acuerdo con la Figura 9.18: Neumonia - Influenza, se identifican 3 grupos de curvas dada la separacion
que hay entre los distintos niveles de altitud. El primer grupo estd conformado por los niveles de altitud
0-500 msnm, 501-1000 msnm y 1001-1500 msnm, dado que la estimacion de la mortalidad estd entre 1 y 8
personas por cada 100,000 habitantes considerando que el cambio respecto a la temperatura minima media
es -18 °C; la estimacion de la mortalidad va de 0.3 a 1.78 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el
cambio respecto a la temperatura minima media es 22 °C. El segundo grupo estd conformado por los niveles
de altitud 1501-2000 msnm y 2001-2500 msnm, que tienen un maximo de 38 y 34.5 muertes respectiva-
mente por cada 100,000 habitantes cuando el cambio respecto a la temperatura minima media es -18 °C,
y cuando el cambio respecto a la temperatura minima media aumenta a 22°C la mortalidad decae a 8.54
y 7.7 muertes por cada 100,000 habitantes respectivamente. Para altitudes mayores a 2500 msnm se esti-
maron 124 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio respecto a la temperatura minima media
es -18 °C, esta cantidad decrece a 28 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio respecto a la
temperatura minima media llega a 22 °C. En todos los casos conforme el cambio respecto a la temperatura
minima media es mayor, la mortalidad desciende. Altitudes mayores a 2500 msnm son las de mayor riesgo;
esta curva estd relevantemente separada de las demds en todo el rango del cambio respecto a la temperatura
minima media en el que se estim6 la mortalidad.

Se han encontrado asociaciones entre las bajas temperaturas y la mortalidad o morbilidad por NI. Similar
a lo descrito, Davis y colaboradores examinaron la relacién entre la temperatura y el aire seco con la morta-
lidad diaria por NI en Nueva York durante la temporada invernal en el periodo 1975-2002; recabaron datos
diarios de temperatura al punto de rocio del Aeropuerto La Guardia y aproximaron los horarios tipicos de las
horas mas célidas y frias del dia (7 u 8 a.m. y 2 o 3 p.m. hora local); con base en la Climatologia Sinéptica
Espacial clasificaron la temperatura recabada en tipo de masa de aire diaria. Los datos de mortalidad fueron
obtenidos del Centro Nacional de Estadisticas de Salud. Con este conjunto de informacién identificaron dias
y periodos de alta mortalidad. Con una regresion lineal describen una asociacién estadisticamente significa-
tiva (p = 0.003) entre la mortalidad por influenza y temperatura baja del punto de rocio, describiendo atrasos
de hasta 17 dias después del registro de temperatura baja; la duracién y la gravedad de los episodios de alta
mortalidad se correlacionaron inversamente con la temperatura del punto de rocio de la mafiana, es decir, a
menor temperatura mayor mortalidad. Las semanas en las que las masas de aire polar himedo eran comunes
(masas de aire caracterizadas por temperaturas bajas en el punto de rocio) fueron seguidas de una mortalidad
superior a la media durante los 17 dias posteriores al registro (p = 0.019) [77].

Por otra parte, Murtas y Russo analizaron la mortalidad en Milén en el invierno de 2016-2017 con el inte-
rés de estimar el exceso de mortalidad posiblemente causado por la epidemia de influenza considerando el
efecto de la temperatura y la contaminacion del aire. Se recogieron datos de mortalidad de todas las personas
mayores de 65 afios que fallecieron por causas naturales, por enfermedades respiratorias o cardiovasculares,
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entre el 1 de diciembre de 2016 y el 15 de febrero de 2017. Los datos ambientales se extrajeron de la Agen-
cia Regional de Proteccién Ambiental. La Red Nacional de Vigilancia proporcioné datos sobre la epidemia
de influenza. Entre otros hallazgos, encontraron que la serie temporal de la temperatura media durante el
periodo estudiado tiene forma de U (disminuyendo en los primeros dias de Enero), la serie temporal de la
mortalidad por influenza tenia forma de U invertida. En el presente trabajo no observamos este comporta-
miento tan comtin, y esto puede deberse a que solamente estamos utilizando datos de temperatura minima,
es decir, el modelo no estd observando el espectro completo de temperatura; también puede deberse a que
no se consider6 utilizar orden superior en el modelo para la variable temperatura [78].

EPOC.

De acuerdo con la Figura 9.18: EPOC, la altitud 1501 - 2000 msnm tiene el mayor riesgo de mortalidad en
cualquier valor de cambio respecto a la temperatura minima media; la estimacién de mortalidad disminuye
de 60 a 14 muertes por cada 100,000 habitantes en el rango -18°C - 22°. La altitud 0 - 500 msnm tiene el
menor riesgo, cuando el cambio respecto a la temperatura minima media es -18 °C se estima que hay 2.8
muertes por cada 100,000 habitantes, y cuando es 22 °C, la mortalidad estimada es 0.6 muertes por cada
100,000 habitantes.

Diversos autores han reportado que las temperaturas muy bajas se han relacionado con aumentos en la
mortalidad y la morbilidad entre las personas con EPOC. Similar a nuestro estudio, Shwartz analizé los
datos de 160 062 muertes reportadas en el condado de Wayne, Michigan en Estados Unidos. Su poblacién
de estudio fueron adultos con edad mayor o igual a 65 afios al momento de morir por cualquier causa de
mortalidad. Los que murieron por EPOC tuvieron un riesgo 19 % mayor de morir en dias frios, y también
se describié que morian 1.19 mujeres por cada hombre. Shwartz menciona que el clima frio puede inducir
broncoespasmo, aumentar el recuento de plaquetas y glébulos rojos, asi como aumentar la viscosidad de la
sangre, factores que pueden estar involucrados en sus resultados. Cabe resaltar que la mayoria de las per-
sonas que murieron por EPOC tenfan comorbilidades cardiovasculares asociadas pero la poblacidon no fue
segmentada por comorbilidad [44]. Resaltamos que en el presente estudio desconocemos las comorbilidades
asociadas a la principal causa de muerte reportada.

Asimismo, Tseng y colaboradores analizaron 16 254 casos de exacerbacién de EPOC en Taiwan ocurridos
en el afio 2000; recolectaron informacién de temperatura diaria promedio de 14 estaciones meteoroldgicas
en Taiwan. Estimaron razén de momios por medio de regresiones logisticas considerando retrasos de 3, 7 14
y 28 dias. Con esto describieron que la disminucién de 1°C en la temperatura se asocié con un aumento del
0.8 % en la tasa de exacerbacion. Ademads, reportaron mayor exacerbacién de EPOC a largo plazo (28 dias)
en pacientes de edad avanzada (mayores a 60 afios) y en pacientes que no recibieron medicacion inhalada si
la temperatura media disminuia 5°C [79]. Resaltamos que en el presente estudio no estudiamos morbilidad
y no segmetamos la poblacién por grupo etario.

Diabetes Mellitus.

De acuerdo con la Figura 9.18: Diabetes Mellitus, en todos los niveles de altitud, la mortalidad desciende a
medida de que el Cambio de Temperatura Minima Media se incrementa; el cambio de la curva graficada es
suave para los niveles de altitud 1, 2, 3 y 6, dado que la estimacién de mortalidad es igual a4, 9, 12y 19
muertes por cada 100,000 habitantes respectivamente, cuando el cambio respecto a la temperatura minima
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media es igual a -18° C y decae a 1.5, 3, 4.6 y 7 respectivamente, cuando la temperatura minima media es
igual a 22° C. En cambio, para los niveles de altitud 4 y 5, la estimacioén de mortalidad es mas grande que
en los niveles anteriores. En este caso la estimacién de mortalidad cuando la temperatura minima media es
-18° C, es igual a 38 y 31 muertes por cada 100,000 habitantes respectivamente; y decae a 14 y 12 muertes
por cada 100,000 habitantes respectivamente, cuando la temperatura minima media es igual a 22° C. Esto
ultimo se percibe desde el andlisis de RR, a mayor altitud, mayor mortalidad por DM.

Similiar a lo descrito en el presente estudio, Yang y colaboradores analizaron la relacion de la temperatura
con la mortalidad por diabetes en 9 ciudades de China. Recolectaron informacién de mortalidad del Cen-
tro Nacional Chino para Enfermedades Crénicas y No Transmisibles e informacion de temperatura diaria
del Sistema de Servicio Chino de Intercambio de Datos Meteorolégicos. Utilizando un modelo no lineal
rezagado distribuido (dlnm) combinado con una regresién cuasi-Poisson describieron que la temperatura
extremadamente baja ( < 0oC) esta asociada a un aumento en la mortalidad por DM, y que este efecto
prevalece atin por dos semanas de que se registré la temperatura mas baja. El riesgo asociado fue 1.44 veces
mds alto en ciudades con temperaturas extremadamente bajas comparadas con ciudades con temperaturas
medias agrupando las 9 ciudades durante un retraso de 0 a 21 dias [80].

Similiar a lo descrito en el presente estudio, Williams y colaboradores estudiaron ratones hembra de una
colonia genética especifica del Laboratorio Jackson en Estados Unidos, la linea de reproduccion de esta
colonia se caracteriza por el inicio de diabetes clinica desde aproximadamente 10 semanas de edad. Los
ratones fueron divididos aleatoriamente en dos grupos. El grupo de alta temperatura se colocé cerca de un
radiador y con ropa de cama, el grupo de baja temperatura se colocé lejos del radiador y sin ropa de cama.
Ambos grupos fueron alimentados con comida de laboratorio con 19 % de proteina y 3000 KCal/Kg; la
temperatura ambiente de las jaulas donde fueron colocados los grupos fue monitorizada continuamente y se
dividi6 en dos rangos de acuerdo con los dos grupos de ratones, la temperatura alta media fue 23.7+1.7° C,
y la temperatura baja media fue 21.0 £ 1.8°C. Los autores describieron una asociacién entre temperatura y
la incidencia de la enfermedad, reportan que a las 20 semanas de edad, 6 de 16 ratones (37.5 %) en el grupo
de temperatura baja habian desarrollado diabetes en comparacién con 1 de 17 ratones (5.88 %) en el grupo
de temperatura alta. A las 30 semanas de edad, 10 de 16 ratones (62.5 %) en el grupo de temperatura baja
y 5 de 17 ratones (29.41 %) en el grupo de temperatura alta habian desarrollado diabetes; esta diferencia
resulté significativa con p < 0.05. Se identificé que los animales no diabéticos del grupo de temperatura
baja comieron un promedio de 3.2 g/semana mdas que aquellos en el grupo de temperatura alta (28.0 + 1.2
g/semana vs 24.8 + 0.7 g/semana) [81]. Resaltamos que en el presente estudio se desconocen los patrones
conductuales de la poblacién, como el tipo y la calidad de la dieta; y que no analizamos morbilidad.

Cardiopatia Isquémica.

De acuerdo con la Figura 9.18: Cardiopatia Isquémica, las curvas graficadas podrian dividirse en tres grupos.
El primer grupo incluye la curva perteneciente a la altitud 0-500 msnm en la que la estimacién de mortalidad
es 5.7 muertes por cada 100,000 habitantes cuando elcambio de temperatura minima es -18° y decae a 2.4
muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio de temperatura minima es 22°. El segundo grupo
incluye las curvas de altitud 501-1000 msnm. 1001-1500 msnm y >2500msnm, la estimacién de mortalidad
es 15, 19 y 19.7 muertes por cada 100,000 habitantes respectivamente cuando el cambio de temperatura
minima es -18°; la estimacién decae a 6.3, 8 y 8.2 muertes por cada 100,000 habitantes respectivamente
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cuando el cambio de temperatura minima es 22°. El dltimo grupo inlcuye las curvas de altitud 1500-2000
msnm y 2001-2500 msnm, en este caso la estimacién de mortalidad es 42 y 33.4 muertes por cada 100,000
habitantes respectivamente cuando el cambio de temperatura minima es -18° y la estimacién evoluciona a
17.4 y 33.4 muertes por cada 100,000 habitantes respectivamente cuando el cambio de temperatura minima
es 22°.

Por su parte, Pan y colaboradores analizaron datos de mortalidad por CI del periodo 1981-1991 de Taiwan
recabados a partir de lo almacenado en el Departamento de Saljud. También recabaron datos de temperatu-
ra media diaria desde el Bur6 Central de Temperatura de Taiwan. Desarrollaron dos regresiones logisticas
considerando dos niveles de temperatura (baja y alta) para obtener la razén de momios para la variable de
mortalidad. Describieron una relacién entre la temperatura y la mortalidad en forma de U, es decir, a tem-
peraturas bajas y a temperaturas altas, la mortalidad por CI aumenta. A temperaturas altas (32 oC), el riesgo
de mortalidad por CI es 22 % mayor que en lugares donde la temperatura es media (26-290C); abajo de
este rango el riesgo aumentaba 2.8 % por cada 10C que la temperatura diminuia [82]. Resaltamos que en el
presente estudio obtenemos una relacién mondtona decreciente entre la temperatura y la mortalidad por CI.

10.6. Mortalidad en funcion del cambio de temperatura minima por
nivel de marginacion.

Neumonia - Influenza.

De acuerdo con la Figura 9.18: Neumonia - Influenza, el nivel de marginacién 5 (més alto) es el de mayor
riesgo de mortalidad por NI. Con un cambio de temperatura minima de -18°, la estimacién de mortalidad
es 124 muertes por cada 100,000 habitantes; ésta decae a 28 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el
cambio de temperatura aumenta a 22°. El nivel de marginacion 1 (mds bajo) tiene el menor riesgo de morta-
lidad. Cuando el cambio de temperatura minima es -18°, la estimacién de mortalidad es 8 muertes por cada
100,000 habitantes; ésta decae a 1.8 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio de temperatura
minima aumenta a 22°. En general, a mayor marginacién y menor cambio de temperatura minima, mayor
estimacién de la mortalidad.

Thorn y colaboradores analizaron 11 521 radiografias de torax de nifios de 0 a 35 meses de edad obtenidas
en el periodo Mayo 2007 a Mayo 2009 en hospitales de alta especialidad de Goiania, Brasil. Del Institu-
to Brasilefio de Geografia y Estadistica recabaron 7 variables asociadas al nivel socioeconémico de los 63
municipios que conforman la regién como por ejemplo, porcentaje de hogares con seis 0 mds residentes,
porcentaje de hogares sin bafio y alcantarillado, etc.; calcularon y estratificaron el nivel de marginacién en
4 categorias. Con estos datos desarrollaron un Modelo Lineal Generalizado considerando distribucién de
Poisson con el que estimaron que la incidencia de la enfermedad fue 4 825.2 casos por cada 100 0000 habi-
tantes en zonas de alta marginacidn, este valor fue significativamente mayor en comparacién a lo obtenido
para zonas de baja marginacion, en las que se estim6 que la incidencia de la enfermedad fue 1 637.3 por
cada 100 000 habitantes [83]. Resaltamos que en el presente estudio no se consideré morbilidad y no se
segmentd por grupo etario.

EPOC.

De acuerdo con la Figura 9.18: EPOC, el nivel de marginacién 5 (muy alto) es el de mayor riesgo de morta-
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lidad por EPOC; la curva que representa a este nivel se mantiene por arriba de las curvas de los otros niveles
de marginacién durante todo el rango de cambio de temperatura y tiene su pico médximo cuando el cam-
bio de temperatura minima es -18°, en este punto la mortalidad estimada es 64 muertes por cada 100,000
habitantes, y decae a 14.8 por cada 100,000 habitantes cuando el cambio de temperatura minima es 22°.
Particularmente, las curvas de los niveles de marginaciéon 1 (muy bajo) y 2 (bajo) se notan casi totalmente
traslapadas. La mortalidad més grande estimada para estas dos es 14.6 y 13.7 muertes por cada 100,000
habitantes respectivamente, cuando el cambio de temperatura minima es -18°; en ambas la estimacion de
mortalidad decae a 3.4 y 3.1 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio de temperatura minima
es 22°.

Burney y colaboradores analizaron datos recabados para el estudio BOLD [84] relativos a la mortalidad
por EPOC de 6000 adultos en regiones de distintos paises: China, Cdnada, Turquia, Austria,Sud—Africa,
Islandia, Alemania, Polonia, Estados Unidos, Filipinas y Australia. También recabaron el promedio de ca-
jetillas anuales que se consumen y el Producto Interno Bruto de cada pais de acuerdo con datos del Banco
Mundial. Los autores utilizaron una regresiéon de minimos cuadrados ponderados para estimar el riesgo de
mortalidad por esta enfermedad considerando grupos de edad. Describieron una asociacién inversa entre el
logaritmo del Producto Interno Bruto y la tasa de mortalidad de EPOC por cada 100 000 habitantes, los
coeficientes del Producto Interno Bruto fueron -7.9 y -329 para los grupos de edad de15-59 afios y mayores
de 60 afios respectivamente, y los coeficientes de la prevalencia de tabaquismo fueron -0.52 y -18.5 respec-
tivamente, pero en este caso la variable fue significativa solo para el grupo de mayores de 60; la asociacién
mds fuerte la observaron en paises donde el Producto Interno Bruto es inferior a 15 000 délares anuales,
cifra que estd por debajo de la media que es 21 200 ddlares [85].

Diabetes Mellitus.

De acuerdo con la Figura 9.18: Diabetes Mellitus, el comportamiento de la estimacién de la mortalidad es
similar al de la EPOC, con la particularidad de que la DM tiene mayor tasa de mortalidad. El nivel de mar-
ginacién 5 (muy alto) tiene como pico maximo 95 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio
de temperatura minima es -18°, esta decae a 35 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio de
temperatura minima es 22°. El menor riesgo también esta en los niveles de marginacién 1 (muy bajo) y 2
(bajo), que tienen una estimacién de mortalidad de 26.6 y 27 muertes por cada 100,000 habitantes respec-
tivamente cuando el cambio de temperatura minima es -18°; ambas decaen a 10 muertes por cada 100,000
habitantes cuando el cambio de temperatura minima es 22°.

Similar a lo obtenido, Gaskin y colaboradores analizaron los datos de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién de Estados Unidos en el periodo 1999 a 2004 y datos del Censo del afio 2000 para describir el
impacto de la pobreza y la pertenencia racial del lugar de residencia en la incidencia de la DM. La pobreza
se considerd con base en el Indicador Federal de Pobreza. Utilizaron una regresion logistica para evaluar
la asociacion entre la incidencia de diabetes con la composicién racial del lugar de residencia y el nivel de
pobreza. Describieron que la probabilidad de padecer DM es mayor para los negros (0.123) que para los
blancos (0.084); la probabilidad de padecer DM si se residia en un lugar con nivel de pobreza alto fue 0.12,
y si se residia en un lugar con baja margniacion la probablidad fue 0.087 [86]. Resaltamos que en el presente
estudio no consideramos grupos raciales y la marginacién fue obtenida con variables distintas; ademds no
consideramos morbilidad.
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Cardiopatia Isquémica.

De acuerdo con la Figura 9.18: Cardiopatia Isquémica, de igual forma que en los casos anteriores, el nivel
de marginacién 5 (muy alto) es el que mayor impacto recibe por el cambio de temperatura minima. Se esti-
maron 121 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio de temperatura minima es -18°, la curva
decae a 51 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio de temperatura minima aumenta 22°.
El otro conjunto de curvas pertenecientes a los niveles de marginacion del 1 (muy bajo) al 4 (alto) tienen
estimaciones de 33, 39, 50 y 63 muertes por cada 100,000 habitantes respectivamente, estos valores decaen
a 14, 16, 21 y 27 muertes por cada 100,000 habitantes cuando el cambio de temperatura minima aumenta
22°.

Similar a lo obtenido, Stewart y colaboradores analizaron los exdmenes cardiovasculares de 616 individuos
con diagnéstico de CI de edades comprendidas entre 45 y 64 afios que residian en dos ciudades de Escocia
entre 1972 y 1976. Recolectaron los datos socio-econémicos de estos individuos durante 20 afios y también
almacenaron su historial de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Describieron que el riesgo de ser
hospitalizado aumentaba cuando el nivel de pobreza también aumentaba. De los individuos mds desfavore-
cidos, el 6.4 % fueron hospitalizados por CI en comparacién con el 3.5 % del grupo en mejores condiciones
socioecondmicas. Independientemente de la edad, el género y los factores de riesgo basales para el estado
cardiorrespiratorio, una mayor privacion socioeconémica aumentaba el riesgo de ingreso hospitalario por
CI. El riesgo ajustado de ingreso por CI fue 39 % mayor en los sujetos con alta marginacién en comparacion
con los de baja marginacién [87]. Resaltamos que en el presente trabajo no analizamos datos de morbilidad.

En el presente trabajo analizamos solamente la causa principal de fallecimiento, es claro que la mortalidad
es una forma importante y universal de cuantificar la carga de enfermedad, aunque seria conveniente valorar
también morbilidades asociadas a la causa principal de muerte. Aunque el nimero de fallecimientos anali-
zados es bastante grande, la calidad de los certificados de defuncién tiene sesgos y limitaciones conocidas;
muchas de las causas de muerte certificadas estdn sujetas a la capacitacién o experiencia que tenga el certi-
ficador, asi como a la ausencia de codificaciones o pruebas diagnésticas para determinarlas; incluso puede
existir mayor error en donde hay poca concentracion de poblacidn.



Conclusiones

Existen pocos estudios en los que se estudie la interaccidn de los factores de riesgo asociados a las en-
fermedades estudiadas en el presente estudio, tal es el caso que fue dificil hacer un contraste de nuestra
investigacion con la literatura existente, y como se percibe, la mayoria de estos contrastes tuvieron que rea-
lizarse con estudios que no consideran interacciones. Dada la disponibilidad de los datos y la viabilidad del
andlisis, es factible continuar con investigaciones que consideren interacciones entre variables para llegar
a una comprension total de los factores de riesgo que impactan en la mortalidad por enfermedades respi-
ratorias. Para tener un panorama mds completo del impacto de los factores de riesgo en la mortalidad por
estas enfermedades debe estudiarse el impacto de las variables aqui estudiadas en interaccién con variables
sociales, genéticas y ambientales. Las graficas resultantes de la interaccion de las variables del modelo des-
criben cambios monotoénicos entre la mortalidad y cualquier otra variable dependiente, llama la atencién de
que suceda especificamente para el Cambio de Temperatura Minima sin Media, dado que generalmente se
espera tener una relacion en forma de U invertida. Este efecto se observa como lo descrito porque conside-
ramos una parte del espectro completo de Temperatura y se sugiere probar con otra variable que contenga
un mayor rango de valores de temperatura o con modelos de 6rdenes superiores (cuadraticos, cibicos) y
observar la relacion entre las variables independientes y la mortalidad. Para continuar con el contraste entre
enfermedades respiratorias y las que no lo son se deberfa analizar la existencia de la relacién causal entre
ambos tipos de enfermedades, esta es una hipétesis que ha surgido dados los resultados obtenidos de esta-
cionalidad y de las funciones de correlacién cruzada.

De forma general concluimos que la relacion entre las variables utilizadas en el desarrollo del modelo y la
mortalidad es: a mayor marginacion, mayor altitud y cambio negativo de temperatura, la tasa de mortalidad
aumenta para enfermedades repiratorias. A menor marginacidn, altitud media y menor cambio de tempera-
tura, la tasa de mortalidad aumenta para enfermedades no respiratorias.

Observamos que un aumento de 1°C en el Cambio respecto a Temperatura Minima Media sugiere una
disminucién en la mortalidad por enfermedades respiratorias de 0.04 para NI, 0.14 para EPOC y 0.02 para
CI y DM. Por lo que podemos decir que el aumento del Cambio respecto a Temperatura Minima Media es
un factor protector contra la mortalidad estudiada en el presente estudio. La marginacién por si sola también
es un factor de proteccion, dado que el aumento en un nivel de marginacion reduce la probabilidad de muerte
en 4.67 % en promedio para NI, 10.33 % en promedio para EPOC y CI, y 10 % para DM. La altitud, por el
contrario, genera un marcado aumento del riesgo siendo en promedio 12.75 % para NI, 4.5 % para EPOC,
8.63 % para Cl y 5.25 % para DM. Al interactuar las variables Altitud y Marginacién se observa un marcado
aumento del riesgo, para el aumento de 1°C y un nivel de marginacién, éste aumenta en promedio 9.79 %
para NI, 3.89 % para EPOC, 6.84 % para Cl 'y 2.68 % para DM. La mortalidad por NI es la enfermedad més
afectada por las variables analizadas en el presente estudio.

Resaltamos que los resultados obtenidos son relativos a la poblacién mexicana y han sido contrastados
con trabajos que han estudiado poblacion de otras regiones del mundo. Las diferencias encontradas con la
literatura existente no solo son producto de las interacciones consideradas en este estudio, sino que pudieron
darse debido a que las caracteristicas intrinsecas de las poblaciones contrastadas son relevantemente distin-
tas, por lo que se propone como trabajo futuro estudiar el efecto de antecedentes genéticos, otros factores
geogréficos, patrones dietéticos, otras variables asociadas a los niveles socio-econémicos o socio-culturales
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y variables asociadas a patrones conductuales. También proponemos analizar a detalle las posibles variables
confusoras asociadas como son las aglomeraciones urbanas que suelen tener mayor contaminacion, niveles
de estrés o hacinamiento; o el acceso a servicios de salud asociado a los niveles socio-econémicos.

Varios de nuestros resultados fueron contrastados con estudios de Estados Unidos, pais receptor de una
gran variabilidad de etnias y nacionalidades; asi mismo realizamos contrastes con estudios de China que es
un pais con tan solo 56 grupos étnicos identificados. Otra posible variable confusora es el factor de acli-
matacién que ningtn estudio mencionado considera, dado que una persona que se desarrolla en su lugar de
nacimiento y luego migra a otras regiones puede tener cambios fisioldgicos que ocurrirfan como consecuen-
cia de la exposicién prolongada a ciertas condiciones ambientales al cambiar su residencia (por ejemplo
cambios de concentracion de oxigeno, cambios de presién barométrica, etc.).

Recordemos que ademds de lo mencionado, también buscamos contrastar enfermedades respiratorias con
no respiratorias. Nuestros resultados muestran impactos similares de algunas variables entre ambos tipos de
enfermedades, efecto que podria atribuirse a que el estilo de vida de nuestra poblacion promueve la inciden-
cia de éstas; proponemos estudiar el efecto de otros factores como edad, género y etnia para continuar con
el contraste entre enfermedades de distinto tipo.
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Apéndices



Modelos de regresion

Variable B Error Estandar z P>|z| [0.025 0.975]

Constante -11.8814 0.073 -161.708 0 -12.025 -11.737

TMinm -0.0374 0.003 -14.727 0 -0.042  -0.032
Cos12 0.2025 0.015 13.926 0 0.174 0.231
Clase Marginacion 2 0.0009 0.056 0.016 0.987 -0.109 0.111
Clase Marginacion 3 -0.0432 0.073 -0.588 0.556 -0.187 0.101

Clase Marginacion 4 -0.0807 0.071 -1.132 0.258 -0.220 0.059

Clase Marginacion 5 -0.1468 0.077 -1.906 0.057 -0.298 0.004

Clase Altitud 2 : Clase Marginacién 1 0.1609 0.180 0.896 0.370 -0.1.91 0.513
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 1 0.1973 0.092 2.155 0.031 0.018 0.377
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 1 0.3106 0.090 3.453 0.001 0.134 0.487
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 1 0.3709 0.084 4.390 0 0.205 0.536
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 1 0.5162 0.086 5.993 0 0.347 0.685
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 2 0.0803 0.156 0.515 0.606 -0.225 0.386
Clase Altitud 3 : Clase Marginacién 2 0.2516 0.098 2.578 0.010 0.060 0.443
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 2 0.5412 0.116 4.683 0 0.315 0.768
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 2 0.4488 0.082 5.472 0 0.288 0.609
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 2 0.6206 0.122 5.089 0 0.382 0.860
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 3 0.3561 0.163 2.184 0.029 0.037 0.676
Clase Altitud 3 : Clase Marginacién 3 0.3569 0.107 3.329 0.001 0.147 0.567
Clase Altitud 4 : Clase Marginacién 3 0.7286 0.122 5.980 0 0.490 0.967
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 3 0.6386 0.087 7.328 0 0.468 0.809
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion3  0.8249 0.101 80135 0 0.624 1.020
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 4 0.1881 0.131 1.434 0.152 -0.069 0.445
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 4 0.4363 0.100 4.363 0 0.240 0.632
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 4 0.8215 0.101 8.155 0 0.624 1.019
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 4 0.8307 0.091 9.112 0 0.652 1.009
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 4 1.0644 0.094 11.376 0 0.881 1.248
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 5 0.3557 0.122 2.926 0.003 0.117 0.594
Clase Altitud 3 : Clase Marginacién 5 0.5739 0.102 5.632 0 0.374 0.774
Clase Altitud 4 : Clase Marginacién 5 0.9808 0.108 9.070 0 0.769 1.193

Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 5 0.9943 0.115 8.658 0 0.769  0.1.219
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 5 1.5370 0.113 13.641 0 -0.042  -0.032

Tabla A.1. Neumonia - Influenza.
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Variable Jé] Error Estindar z P>|z] [0.025 0.975]

Constante -11.0489 0.046 -239.415 0 -11.139  -10.958

TMinm -0.0364 0.002 -19.272 0 -0.040  -0.033

Cos12 0.1390 0.010 13.876 0 0.119 0.159

Clase Marginacion 2 0.0674 0.039 1.736 0.083 -0.009 0.143

Clase Marginacion 3 0.0187 0.048 0.393 0.695 -0.075 0.112

Clase Marginacion 4 -0.0610 0.047 -1.307 0.191 -0.152 0.030

Clase Marginacion 5 -0.2788 0.058 -4.835 0 -0.392  -0.166

Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 1 0.1564 0.136 1.153 0.249 -0.110 0.422
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 1 0.2284 0.097 2.344 0.019 0.037 0.419
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 1 0.4075 0.069 5.870 0 0.271 0.544
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 1 0.3102 0.067 4.659 0 0.180 0.441
Clase Altitud 6 : Clase Marginacién 1 0.2993 0.064 4.694 0 0.174 0.424
Clase Altitud 2 : Clase Marginacién 2 0.0487 0.140 0.346 0.729 -0.227 0.324
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 2 0.1995 0.083 2.396 0.017 0.036 0.363
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 2 0.5026 0.094 5.324 0 0.318 0.688
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 2 0.2942 0.063 4.688 0 0.171 0.417
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 2 0.2262 0.085 2.655 0.008 0.059 0.393
Clase Altitud 2 : Clase Marginacién 3 0.1441 0.113 1.280 0.2 -0.076 0.365
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 3 0.3031 0.083 3.669 0 0.141 0.465
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 3 0.6271 0.101 6.238 0 0.430 0.824
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 3 0.4231 0.064 6.645 0 0.298 0.548
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion3  0.3100 0.069 4.505 0 0.175 0.445
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 4 0.1716 0.110 1.558 0.119 -0.044 0.387
Clase Altitud 3 : Clase Marginacién 4 0.3302 0.090 3.684 0 0.155 0.506
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 4 0.6862 0.089 7.680 0 0.511 0.861
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 4 0.4846 0.069 7.018 0 0.349 0.620
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 4 0.4578 0.075 6.068 0 0.310 0.606
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 5 0.3255 0.115 2.825 0.005 0.100 0.551
Clase Altitud 3 : Clase Marginacién 5 0.5168 0.093 5.561 0 0.335 0.699
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 5 0.8347 0.097 8.618 0 0.645 1.025
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 5 0.6844 0.086 7.969 0 0.516 0.853
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 5 0.7929 0.099 8.036 0 0.600 0.986

Tabla A.2. EPOC.



A Modelos de regresion

Variable Jé] Error Estandar z P>z [0.025 0.975]

Constante -9.6944 0.037 -259.272 0 -9.768 -9.621

TMinm -0.0244 0.001 -17.041 0 -0.027 -0.022

Cos12 0.0842 0.007 12.335 0 0.071  0.098

Clase Marginacion 2 -0.0260 0.030 -0.853 0.393  -0.086 0.034

Clase Marginacion 3 -0.0974 0.037 -2.608 0.009  -0.171 -0.024

Clase Marginacion 4 -0.2477 0.040 -6.234 0 -0.326 -0.170

Clase Marginaciéon 5 -0.5837 0.047 -12.510 0 -0.675 -0.492

Clase Altitud 2 : Clase Marginacion1  0.0568 0.112 0.505 0.613  -0.164 0.277
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion1  0.1669 0.057 2.927 0.003 0.055 0.279
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion1  0.2192 0.060 3.645 0 0.101  0.337
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 1  0.2404 0.052 4.635 0 0.139  0.342
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 1~ 0.2429 0.048 5.029 0 0.148  0.338
Clase Altitud 2 : Clase Marginaciéon 2  0.0294 0.127 0.231 0.817  -0.220 0.279
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 2 0.1694 0.063 2.698 0.007 0.046  0.292
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 2 (0.3438 0.079 4.353 0 0.189  0.499
Clase Altitud 5 : Clase Marginaciéon 2  0.3113 0.064 4.833 0 0.185 0.438
Clase Altitud 6 : Clase Marginaciéon 2  0.1260 0.071 1.763 0.078  -0.014 0.266
Clase Altitud 2 : Clase Marginaciéon 3  0.1644 0.101 1.625 0.104  -0.034 0.363
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion3  0.1722 0.072 2.407 0.016 0.032  0.312
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 3  0.4428 0.092 4.806 0 0.262  0.623
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 3  0.3586 0.060 5.950 0 0.240 0477
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 3  0.2023 0.058 3.493 0 0.089 0.316
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 4  0.1750 0.103 1.699 0.089  -0.027 0.377
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 4  0.2157 0.077 2.809 0.005 0.065 0.366
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion4  0.5184 0.087 5.946 0 0.348  0.689
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion4  0.4377 0.065 6.755 0 0.311  0.565
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion4  (0.3372 0.075 4.524 0 0.191 0.483
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 5  0.3406 0.107 3.178 0.001 0.131  0.551
Clase Altitud 3 : Clase Marginaciéon 5  0.3918 0.083 4.748 0 0.230 0.554
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 5  0.7162 0.095 7.526 0 0.530  0.903
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 5  0.6931 0.073 9.434 0 0.549  0.837
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 5  0.6370 0.077 8.304 0 0.487  0.787

Tabla A.3. Diabetes Mellitus.
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Variable Jé] Error Estandar z P> |z| [0.025 0.975]

Constante -9.2018 0.040 -228.910 0 -9.281 -9.123

TMinm -0.0217 0.001 -15.447 0 -0.024 -0.019

Cos12 0.0730 0.007 10.943 0 0.060  0.086

Clase Marginacion 2 -0.0472 0.029 -1.611 0.107  -0.105 0.010

Clase Marginacion 3 -0.1266 0.035 -3.597 0 -0.196 -0.058

Clase Marginacion 4 -0.2751 0.037 -7.468 0 -0.347  -0.203

Clase Marginacion 5 -0.5955 0.048 -12.368 0 -0.690 -0.501

Clase Altitud 2 : Clase Marginacion1  0.0628 0.141 0.446 0.655 -0.213 0.339
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion1  0.1525 0.060 2.556 0.011 0.036  0.270
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 1~ 0.1418 0.063 2.265 0.024 0.019  0.265
Clase Altitud 5 : Clase Marginaciéon 1~ 0.1532 0.055 2.768 0.006  0.045 0.262
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion1  0.2020 0.056 3.622 0 0.093 0311
Clase Altitud 2 : Clase Marginaciéon 2 0.0812 0.147 0.552 0.581 -0.207  0.370
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 2 0.1849 0.066 2.810 0.005 0.056 0.314
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 2 0.3225 0.086 3.739 0 0.153  0.492
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 2 0.2616 0.072 3.647 0 0.121  0.402
Clase Altitud 6 : Clase Marginaciéon 2  0.0755 0.073 1.039 0.299  -0.067 0.218
Clase Altitud 2 : Clase Marginaciéon 3  0.2013 0.127 1.580 0.114  -0.048 0.451
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion3  (0.1882 0.070 2.681 0.007 0.051  0.326
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 3  0.4063 0.102 3.990 0 0.207  0.606
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 3  0.3210 0.068 4,714 0 0.188  0.455
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 3  0.1453 0.072 2.032 0.042 0.005 0.258
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 4  0.2490 0.127 1.965 0.049 0.001  0.497
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 4  0.2552 0.079 3.211 0.001 0.099 0411
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion4  0.4719 0.098 4.821 0 0.280 0.664
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion4  0.4135 0.073 5.676 0 0.271  0.556
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion4  (0.2527 0.087 2916 0.004 0.083 0.423
Clase Altitud 2 : Clase Marginacion 5  0.3733 0.141 2.640 0.008 0.096  0.650
Clase Altitud 3 : Clase Marginacion 5  0.4156 0.085 4.907 0 0.250  0.582
Clase Altitud 4 : Clase Marginacion 5  0.6415 0.111 5.786 0 0.424  0.859
Clase Altitud 5 : Clase Marginacion 5  0.6180 0.089 6.976 0 0.444  0.792
Clase Altitud 6 : Clase Marginacion 5 0.5600 0.085 6.608 0 -0.024  -0.086

Tabla A.4. Cardiopatia Isquémica del corazoén.



