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PRÓLOGO 

  
El presente trabajo se ha realizado en un grupo de investigación multidisciplinar ligado a un servicio 

clínico de un hospital de tercer nivel, el Hospital Regional Universitario de Málaga. 

Forma parte de la línea de investigación clínico-epidemiológica del grupo consistente en la 

realización de estudios poblacionales acerca de enfermedades metabólicas prevalentes. Los 

directores de esta tesis han basado gran parte de su trabajo de investigación en describir y analizar la 

epidemiología de estas enfermedades, así como sus factores de riesgo. 

El doctorando se unió al grupo de investigación en 2017 incorporándose a los proyectos derivados 

del estudio epidemiológico nacional, estudio di@bet.es, coordinado por los directores de esta tesis. 

Ha participado como investigador colaborador en los siguientes proyectos: 

-PI20/01322 Valor predictivo de los miRNA séricos en el desarrollo de enfermedades 

metabólicas y su relación con el grado de exposición a partículas y otros contaminantes del aire.  

Proyectos de Investigación en Salud (FIS) del Instituto de Salud Carlos III 

 

- PI17/02136 Polución del aire y riesgo de diabetes en población adulta española. 

Efecto mediador de los miRNA. Estudio di@bet.es.  

Proyectos de Investigación en Salud (FIS) del Instituto de Salud Carlos III. 

 

Algunos de los resultados de estos proyectos son los que presentamos como memoria de tesis 

doctoral. La categoría de las revistas donde han sido publicados avalan su importancia y calidad: 

-Valdés, Doulatram Gamgaram, Lago et al. Ambient temperature and prevalence of diabetes and 

insulin resistance in the Spanish population: Di@bet.es study. European Journal of 

Endocrinology (2019) 180:275–282 

mailto:di@bet.es
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-Doulatram-Gamgaram, Valdés, Maldonado-Araque et al. Association between long term 

exposure to particulate matter and incident hypertension in Spain. Scientific Reports (2021) 

11:19702 

-Valdés, Doulatram-Gamgaram, Maldonado-Araque et al. Ambient air pollution and thyroid 

function in Spanish adults. A nationwide population-based study (Di@bet.es study). 

Enviromental Health (2022) 21:76 

 

Sergio Valdés Hernández y Gemma Rojo Martínez 

Directores 
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INTRODUCCIÓN 
 

En un editorial de la prestigiosa “Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism”, Steward et al 

(1) declaran que es el momento idóneo para destacar el impacto del cambio climático en nuestras 

vidas, con un enfoque particular en la Endocrinología. 

El clima se define por las condiciones meteorológicas que caracterizan a un lugar determinado 

durante un período de tiempo, desde meses hasta miles de años. Desde los años 50 se ha producido 

un aumento de la temperatura global de 0,6ºC (2). El rápido desarrollo de la industrialización y los 

medios de transporte provoca la emisión masiva de gases que producen efecto invernadero, con el 

consecuente aumento de la temperatura global. Esta situación no sólo afecta al medio ambiente, sino 

que también repercute negativamente en la vida y la salud humana (3). El cambio climático actúa 

como una grave amenaza en todo el mundo(3). 

La contaminación atmosférica tiene un doble efecto: un impacto directo sobre la salud y otro sobre el 

cambio climático que a su vez se asocia a la influencia directa del calor y los fenómenos extremos 

asociados. El sistema endocrino no es inmune a los impactos de ninguna de las dos categorías(1). 

 

 Temperatura ambiente y diabetes 
 

Se calcula que 537 millones de adultos de entre 20 y 79 años en todo el mundo (el 10,5% de todos 

los adultos de este grupo de edad) tienen diabetes. En 2030, 643 millones, y en 2045, 783 millones 

de adultos de 20 a 79 años vivirán con diabetes.  Así, mientras se calcula que la población mundial 

crecerá un 20% durante este periodo, se calcula que el número de personas con diabetes se estima 

que aumentará un 46% (4).  

En España, en el estudio di@betes casi el 30% de la población estudiada presentaba alguna 

alteración de la glucosa. La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 fue del 13.8% (12.8-14.7%), 
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glucemia basal alterada en el 3.4% (2.9-4%) e intolerancia a la glucosa en el 9.2% (8.2-10.2%) (5). 

Añadir en el de incidencia 

Por ejemplo, el aumento de la temperatura global podría influir en el incremento de la epidemia de 

obesidad y diabetes debido a que las temperaturas ambientales más altas afectan negativamente al 

metabolismo de la glucosa al suprimir la actividad del tejido adiposo marrón (TAM) (6–8). 

Según un estudio reciente la incidencia de la diabetes en USA aumentó en un 0,31% por cada grado 

centígrado de aumento de la temperatura global(9).  

El TAM tiene la capacidad de quemar los ácidos grasos almacenados en los depósitos de triglicéridos 

para producir calor (7,10). El TAM está equipado con una proteína de desacoplamiento mitocondrial 

(UCP1). La UCP1 tiene la capacidad de producir una gran cantidad de calor inmediatamente después 

de su activación (10). Fisiológicamente, el TAM se activa en condiciones de frío y su activación no 

sólo disminuye la masa corporal de grasa, sino que también promueve la oxidación de la glucosa 

(11–13). De este modo, se mejora la sensibilidad a la insulina(14,15).  Algunos estudios recientes 

han demostrado que la aclimatación al frío a corto plazo en condiciones controladas puede aumentar 

la eliminación de glucosa insulina en hombres sanos (16–18) y en sujetos con diabetes tipo 2 (DM 2) 

(14), incluso en ausencia de pérdida de peso significativa. Estos estudios recopilados sugieren que la 

disminución de la actividad del TAM a temperaturas ambientales más altas aumentará la 

probabilidad de desarrollo de la diabetes mellitus en la población. 

Además, los pacientes con diabetes corren un mayor riesgo de sufrir los impactos negativos del 

cambio climático. Las personas con diabetes, especialmente los que padecen complicaciones 

cardiovasculares, son consideradas vulnerables respecto al cambio climático (3). A altas 

temperaturas, estos pacientes son más susceptibles a sufrir deshidratación e insolación, lo que 

aumenta su riesgo de morbilidad y mortalidad (2). 
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Un estudio epidemiológico muestra que las personas con DM2 tienen un mayor riesgo (que alcanza 

el 56%) de hospitalización, así como un mayor riesgo de morbilidad en entornos con temperaturas 

extremadamente altas o durante la exposición a olas de calor (19,20) Además, durante la exposición 

a las olas de calor, la tasa de hospitalización de pacientes con diabetes aumentó significativamente en 

un 30 % (19). 

Por otro lado, es probable que el aumento de la carga de la DM2 con la obesidad como principal 

factor de riesgo contribuya al cambio climático de forma indirecta. La mayor prevalencia de la 

obesidad en la población aumentará las emisiones de efecto invernadero, especialmente por el 

aumento de la producción de alimentos y por las crecientes demandas del sistema sanitario 

relacionadas con la carga de enfermedades no transmisibles (4). Se calcula que una población con un 

40% de obesidad requiere un 19% más de energía alimentaria que una distribución normal del índice 

de masa corporal en la población (4,21). Nuestro grupo ha descrito anteriormente una asociación 

positiva entre el aumento de la temperatura ambiente y la obesidad en España (22),es un tema de 

actualidad el impacto que el uso de fármacos anti obesidad pueden tener en la industria alimentaria 

desde cambios en la demanda de productos hasta regulaciones más estrictas en la producción y 

comercialización de alimentos poco saludables(23). Los patrones urbanísticos, el aumento de la vida 

sedentaria, estilos de vida y aumento de producción de alimentos son vectores compartidos entre la 

DM2 y el cambio climático (24). Los niveles sin precedentes de urbanización continuarán en el siglo 

XXI, provocando nuevos cambios en la salud y en el medio ambiente. Más de la mitad de la 

población mundial vive en ciudades, y esto aumentará a 5 mil millones de personas para 2030 (25). 

Las ciudades causan el 70% de las emisiones de gases del mundo y en ellas aumenta la exposición a 

factores de riesgo de diabetes como dietas poco saludables, transportes mecanizados y la inactividad 

física. Estos vectores no solo existen en países desarrollados. El uso del automóvil, por ejemplo, es 

cada vez más frecuente en ciudades de países en vías de desarrollo (25). 
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El sistema alimentario influye de forma sustancial en la diabetes y en el cambio climático. La 

agricultura industrial y la producción de alimentos son causantes de la producción de gases y están 

impulsando dietas poco saludables en todo el mundo. Las dietas tradicionales basadas en cereales y 

productos frescos están siendo superados por el alto consumo de productos animales y 

procesados(3). Los avances tecnológicos permiten la elaboración de los alimentos procesados de 

forma barata y accesible, alimentos que, no sólo tienen graves consecuencias para la salud, sino que 

requieren emisiones intensivas de carbono para los procesos de producción, transporte, 

almacenamiento y venta (26). El surgimiento de un sistema alimentario industrial y comercial 

globalizado como vemos tiene importantes implicaciones ambientales y de salud. 

El Grupo Intergubernamental de Expertos sobre el Cambio Climático ha subrayado la necesidad 

crítica de limitar el aumento de la temperatura media mundial a 1,5 °C por encima de los niveles 

preindustriales (25) 

El aumento de la temperatura en el cambio climático se encuentra estrechamente vinculado al 

incremento de las partículas en el aire. El calentamiento global contribuye a condiciones climáticas 

más secas y cálidas en algunas regiones, esto puede aumentar la frecuencia e intensidad de incendios 

forestales. Estos eventos liberan partículas en la atmósfera. El aumento de temperatura también 

produce una mayor evaporación del agua, produciendo sequías más prolongadas y a la formación de 

partículas de polvo, sobre todo en áreas áridas. Las altas temperaturas pueden desencadenar 

reacciones químicas en la atmósfera que conducen a la formación de partículas. De la misma forma, 

se ven afectados los patrones de circulación del aire y la dispersión de los contaminantes (como 

ocurre en áreas urbanas) (1). El aumento de la temperatura ambiental y el aumento de partículas 

ambientales son dos caras de la misma moneda, ambos agravando los problemas ambientes y de 

salud.  
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Contaminación del aire  

 

Desde el smog que se cierne sobre las ciudades hasta el humo dentro de las casas, la contaminación 

del aire representa una gran amenaza para la salud y el clima en todo el mundo. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha identificado la contaminación del aire como el 

mayor riesgo individual para la salud ambiental en todo el mundo, y la contaminación del aire 

exterior representa más de 4,2 millones de muertes cada año (27). 

La OMS estima que, en 2019, alrededor del 37 % de las muertes prematuras relacionadas con la 

contaminación del aire exterior se debieron a cardiopatía isquémica y accidente cerebrovascular, el 

18 % y el 23 % de las muertes se debieron a enfermedad pulmonar obstructiva crónica e infecciones 

agudas de las vías respiratorias inferiores, respectivamente, y el 11 % de las muertes se debieron a 

cáncer en las vías respiratorias. 

Las personas que viven en países de ingresos bajos y medianos experimentan de manera 

desproporcionada la carga de la contaminación del aire exterior con el 89% (de los 4,2 millones de 

muertes prematuras) que ocurren en estas áreas. La mayor carga se encuentra en las Regiones de 

Asia Sudoriental y el Pacífico Occidental de la OMS.  

La contaminación, especialmente la contaminación causada por emisiones industriales, gases de 

escape de vehículos y productos químicos tóxicos ha aumentado considerablemente en los últimos 

500 años (28).  

La rápida expansión económica mundial está impulsada en gran medida por la quema de carbón y 

otros combustibles fósiles, y la persistente dependencia mundial de los vehículos propulsados por 

motores de combustión interna contribuye a la persistencia de niveles preocupantes de contaminantes 

atmosféricos (29). 
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Los vehículos motorizados son la principal fuente de contaminación del aire urbano, liberan una 

mezcla compleja de subproductos de la combustión, principalmente óxidos de nitrógeno, partículas, 

dióxido de carbono, metales, dióxido de azufre, monóxido de carbono e hidrocarburos. 

El material particulado (PM) se refiere a partículas inhalables, compuestas de sulfato, nitratos, 

amoníaco, cloruro de sodio, carbón negro, polvo mineral o agua. Las PM pueden ser de diferentes 

tamaños y generalmente se definen por su diámetro aerodinámico, con PM 2,5 µm y PM 10 µm los 

más comunes en el marco regulatorio y relevantes para la salud. (figura 1)  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Clasificación por tamaños de los contaminantes atmosféricos. La categoría más amplia 

(PM10) incluye todas las partículas<10 μm de diámetro. Esta categoría se subdivide en partículas 

gruesas, finas y ultrafinas.  Las partículas finas <2.5 μm de diámetro también se conocen como PM2.5 

(30). 

Las partículas con un diámetro aerodinámico de menos de 10 µm (PM 10) incluyen aquellas 

partículas inhalables que son lo suficientemente pequeñas para penetrar en el tracto respiratorio. Las 



12 
 

fuentes de las partículas más grandes llamadas partículas gruesas (partículas con un diámetro entre 

2.,5 µm y 10 µm) consisten principalmente en polen, rocío marino y polvo arrastrado por el viento de 

la erosión, espacios agrícolas, carreteras y minas. Las PM2.5 tienen una alta probabilidad de depósito 

en las vías respiratorias menores y los alvéolos.  Las partículas finas (es decir, PM 2.5) pueden 

derivarse de fuentes primarias (p. ej., combustión de combustibles en instalaciones de generación de 

energía, industrias o vehículos) y fuentes secundarias (p. ej., reacciones químicas entre gases) 

En ambientes al aire libre, las fuentes principales son específicas de la ubicación y pueden estar 

formadas por diferentes orígenes, pero generalmente incluyen tráfico y transporte, actividades 

industriales, centrales eléctricas, sitios de construcción, quema de desechos, incendios o campos. 

Aunque los resultados de la investigación experimental sugieren que las partículas más pequeñas 

pueden ser las más tóxicas. Las redes de monitorización del aire actualmente solo diferencian entre 

PM10 y PM2.5; la mayor parte de la investigación basada en la población está, por lo tanto, restringida 

a estas clasificaciones (31). 

Las fuentes ambientales de NO2 son el resultado de la combustión a alta temperatura de combustibles 

en procesos como los que se utilizan para la calefacción, el transporte, la industria y la generación de 

energía.  

Aunque son muchos los contaminantes que pueden estar presentes en el aire, las partículas y el NO2 

son de los más utilizados ya que la medición de estos contaminantes proporciona información sobre 

la calidad general del aire en una determinada área geográfica. Esto es fundamental para comprender 

la contaminación atmosférica, identificar fuentes de contaminación y desarrollar estrategias para 

mejorar la calidad del aire.  Además de sus efectos conocidos a nivel ambiental y sobre la salud 

(27).Numerosas agencias han propuesto objetivos para la calidad del aire, destacando la OMS en 

2005 (32) y 2021 (33) y el Parlamento Europeo (Directiva 2008/50) (34). Los objetivos aparecen 

reflejados en la tabla 1. 
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Más del 95% de la población urbana en las principales ciudades está expuesta a niveles de 

contaminación que exceden las pautas de calidad del aire de acuerdo a los niveles recomendados en 

la última revisión de la OMS en 2021(33). Cabe señalar que los efectos de la contaminación del aire 

pueden variar según la combinación específica de contaminación del aire de cada área, las 

características climáticas, los antecedentes genéticos, así como el estilo de vida subyacente y las 

características de salud de la población estudiada(35).  En Europa, la media anual del año 2020 de 

PM2.5 es de 11,20μg/m 3 ocasionando 237810 muertes anuales prematuras. La media anual de NO2 es 

de 14,10 μg/m 3 siendo responsable de 48555 muertes prematuras.  En España la media anual del año 

2020 de PM2.5 es de 10 μg/m 3 estimando 16982 muertes prematuras. La media anual de NO2 es de 

14,60 μg/m 3,  que podría ser responsable de 4813 muertes prematuras (36).  

La exposición crónica a PM contribuye al riesgo de enfermedades cardiovasculares y respiratorias. 

(27,28). Aumentar el conocimiento sobre los posibles efectos emergentes en la salud de la 

contaminación del aire es esencial para una mejor evaluación de la carga mundial de morbilidad 

atribuible a estos peligros (28). 

Los estudios de exposición controlada han brindado evidencia importante relacionada con las 

respuestas fisiológicas a la inhalación de contaminantes.  

Tabla 1: Objetivos de calidad del aire de la OMS (2005 y 2021) y del Parlamento Europeo. 

Objetivos de 

calidad del aire 

OMS 2005 OMS 2021 Parlamento Europeo (Directiva 

2008/50) 

PM2.5 < 10 μg/m 3 < 5 μg/m 3 < 25 μg/m 3 

PM 10 < 20 μg/m 3 < 15 μg/m 3 < 40 μg/m 3 

NO2 < 40 μg/m 3 < 10 μg/m 3 < 40 μg/m 3 
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En estos estudios, las instalaciones especializadas generan exposiciones modelo a contaminantes, lo 

que permite investigar los efectos de la exposición aguda en condiciones altamente reguladas y 

controladas, además de ser condiciones reproducibles.  

Los diseños cruzados aleatorios permiten comparaciones de diferencias dentro de los sujetos en 

respuesta a sesiones que involucran la inhalación de aire contaminado o limpio. Aunque tales 

estudios se limitan a la detección de efectos menores y transitorios, la naturaleza controlada de la 

exposición y la capacidad de aleatorizar los parámetros del estudio reducen considerablemente la 

variabilidad asociada con la investigación basada en la población. Además, los investigadores 

pueden investigar los efectos de la exposición a componentes específicos de contaminantes 

complejos de forma aislada (30). 

El conocimiento de los mecanismos subyacentes por la cual la contaminación ambiental produce 

enfermedad cardiovascular está evolucionado, pero puede resumirse en 3 vías de iniciación ( estrés 

oxidativo, translocación directa, intermediarios biológicos)  a través  de 6 vías efectoras: disfunción 

de la barrera endotelial, vía inflamatoria, vías protrombóticas, desequilibrio autonómico que favorece 

el sistema nervioso simpático, activación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal y cambios 

epigenéticos. Se trata de vías interdependientes, que pueden reaccionar de forma cruzada (37). 

 

Las principales vías de iniciación comentadas son:  

Estrés oxidativo: ocurre en el pulmón y/o sistémicamente a través de lechos vasculares(38,39). Las 

especies reactivas de oxígeno (ROS) y las especies reactivas de nitrógeno actúan como mediadoras 

celulares y como reguladores centrales de la inflamación(40). Se ha observado que los receptores 

asociados a la membrana participan en la detección de partículas y componentes de partículas y 

activan la cascada inflamatoria. Con la exposición a largo plazo, la acumulación progresiva de 

partículas en los macrófagos a través de la fagocitosis puede conducir eventualmente a la activación 
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de las vías proinflamatorias(41). Múltiples familias de receptores, tipo Toll (TLR2/TLR4), receptores 

tipo Nod, canales TRP (42). 

Translocación directa: 

Las partículas PM2.5 pueden penetrar directamente a la circulación sistémica, lo que tiene como 

resultado efectos directos en sitios de deposición remotos(38,43). En un estudio clásico en ratones y 

humanos con partículas de oro se demostró la translocación en la circulación sistémica 

acumulándose selectivamente en sitios de inflamación vascular (43). En ratones se ha demostrado 

que las PM2.5 penetran directamente en la barrera hematoencefálica y pueden transportarse a través 

del transporte axonal o mediante la generación de mediadores secundarios y regular las vías que 

controlan la inflamación(44). 

Intermediarios biológicos como transductores de efectos sistémicos 

La formación de intermediarios biológicos en respuesta a la exposición continua a la contaminación 

del aire puede atenuar la defensa del surfactante (45) y aumentar los derivados oxidativamente 

modificados, que pueden participar en la disfunción de la barrera endotelial y el reclutamiento de 

células inflamatorias(46). La formación de 7-cetocolesterol en respuesta a la exposición prolongada 

de PM2.5 y su translocación dentro de las lipoproteínas de baja densidad, pueden representar otra vía 

para la disfunción endotelial(47). 

 

Las vías efectoras son las siguientes 

Disfunción endotelial: 

En estudios con animales, la exposición a corto, mediano y largo plazo a la contaminación del aire 

sola y/o junto con agentes como la angiotensina II da como resultado un aumento del superóxido (O 

2 −) y la potenciación de las respuestas vasoconstrictoras (48,49). 
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La disfunción endotelial y la regulación al alza de las vías vasoconstrictoras pueden provocar 

hipertensión sostenida, aumento de la poscarga cardíaca, disfunción diastólica, alteración de la 

reserva de flujo coronario y, finalmente, hipertrofia ventricular izquierda y fibrosis miocárdica (50). 

Disfunción autonómica y activación de vías del sistema nervioso central 

Se han observado cambios en el sistema nervioso autónomo, que se manifiestan como alteraciones 

en el equilibrio simpático-parasimpático, se evidencia por cambios en la presión arterial como la 

frecuencia cardíaca(51). De hecho, en estudios de exposición controlada en humanos, los cambios en 

la presión arterial ocurren junto con alteraciones en la variabilidad de la frecuencia cardíaca, lo que 

sugiere un predominio simpático(52). 

Respuesta inflamatoria sistémica  

Múltiples estudios en animales y humanos han demostrado una respuesta a corto plazo de la médula 

ósea a la exposición a la contaminación del aire(31). Estudios experimentales han aclarado la 

naturaleza de esta respuesta al demostrar que la exposición a largo plazo a PM2.5 ambiental 

concentrada promueve una salida de monocitos específicos de la médula ósea y promueve su  

migración al tejido adiposo , vasculatura y otros tejidos inflamados(53). 

Vías protrombóticas 

En estudios en humanos, la inhalación de partículas PM 2.5 aumentó la respuesta trombótica, según lo 

evaluado por estudios de perfusión de cámara de flujo ex vivo, y aumentó los agregados de plaquetas 

y leucocitos con la exposición(54). Podría producirse una sensibilización plaquetaria rápida debido al 

contacto directo en el pulmón o la translocación de partículas ultrafinas. La activación de las 

plaquetas, así como la alteración del equilibrio entre el inhibidor del activador del plasminógeno y el 

activador tisular del plasminógeno en pacientes con otros factores de riesgo, puede aumentar su 

susceptibilidad a eventos cardiovasculares(55).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipose-tissue
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Activación del eje hipotalámico y pituitario-suprarrenal 

Datos recientes sugieren activación de vías metabólicas hipotalámicas que implican disfunción del 

tejido adiposo marrón, inflamación del tejido adiposo y resistencia a la insulina(53,56). La activación 

del eje suprarrenal, que se manifiesta como una elevación de glucocorticoides, tras la exposición a 

PM 2.5, también puede representar una vía importante por la cual la contaminación del aire puede 

aumentar el riesgo cardiovascular (57). 

 

Cambios epigenéticos 

Amplios datos de modelos humanos y animales indican que las influencias ambientales durante los 

períodos críticos del desarrollo prenatal y posnatal influyen en el desarrollo y la susceptibilidad a las 

enfermedades crónicas(58,59). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Vías biológicas por las que las partículas en suspensión pueden promover la 

enfermedad cardio metabólica(37) (figura reproducida y traducida con permiso) 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postnatal-development
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Relación contaminación e hipertensión arterial 

La hipertensión arterial, como uno de los factores de riesgo más importantes de enfermedad 

cardiovascular (60), también podría ser un mediador principal.  En consecuencia, una serie de 

estudios experimentales y epidemiológicos han descrito la relación de la exposición a corto y largo 

plazo a los contaminantes del aire ambiental con la hipertensión y los niveles de presión arterial (61). 

Sin embargo, relativamente menos estudios han investigado la asociación entre la exposición a largo 

plazo a PM y la incidencia de hipertensión prospectivamente (62–69).  En este sentido, la evidencia 

previa en población española ha sido escasa y limitada a estudios locales(65,70). Nuestro grupo 

publicó en 2016 un estudio incluyendo a 5048 sujetos en el cual la prevalencia de hipertensión en la 

población adulta española era de 42,6% (71). 

Relación contaminación y alteraciones del metabolismo lipídico 

Las alteraciones del metabolismo lipídico podrían ser otra posible vía de asociación entre la 

contaminación atmosférica y la aterosclerosis. A este respecto, varios estudios epidemiológicos 

previos han explorado las relaciones entre la exposición a varios contaminantes del aire ambiente y 

los niveles de lípidos en sangre y la presencia de dislipidemia (67,72–89). Sin embargo, la mayoría 

de estas pruebas se han basado en medidas estándar de lípidos, mientras que los estudios han 

sugerido que las concentraciones de partículas de lipoproteínas pueden ser mejores marcadores del 

riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) que las medidas de concentración de lípidos per se(90–

94). En 2014 se publicó la prevalencia de dislipemia en España en adultos (estudio perteneciente al 

grupo di@bet.es)  Se estudiaron un total de 4776 sujetos. Se diagnosticó dislipidemia en el 56,8% de 

los sujetos; sólo el 13,2% estaban en tratamiento con fármacos hipolipemiantes (95). 

 

mailto:di@bet.es
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Relación contaminación y patología tiroidea 

Dentro de la afectación multisistémica la contaminación del aire podría tener un impacto en la 

función tiroidea, aunque la evidencia al respecto es aún escasa y no concluyente. Se han realizado 

estudios recientes, centrados principalmente en cohortes de embarazas(96–102), pero también la 

población adulta en general(103–105). Esta asociación puede tener una importancia potencial, ya que 

estas alteraciones se presentan con elevada prevalencia en las poblaciones y las hormonas tiroideas 

desempeñan funciones esenciales en el crecimiento y el desarrollo, y afectan prácticamente a todos 

los órganos. Varios estudios han documentado que el hipotiroidismo clínico y subclínico están 

asociados con un mayor riesgo de enfermedad coronaria, aterosclerosis y mortalidad (106). 

El mayor riesgo de ateroesclerosis en personas con hipotiroidismo subclínico puede explicarse por 

dislipemia, hipertensión arterial diastólica, aumento de rigidez vascular, disfunción endotelial, 

resistencia a la insulina (107). 

Por tanto, las alteraciones de la función tiroidea podrían ser otra posible vía de asociación entre la 

contaminación atmosférica y la aterosclerosis. 

Nuestro grupo publicó en 2017 un estudio incluyendo a 4554 sujetos en el cual la prevalencia de 

disfunción tiroidea era del 10% en la población española (108). 
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OBJETIVOS 
 

General  

Determinar la asociación entre temperatura ambiental y contaminación del aire y enfermedades 

endocrinas y metabólicas en población adulta española. 

Específicos: 

Determinar la asociación entre la temperatura ambiental y la prevalencia de prediabetes, diabetes y 

resistencia a la insulina en una muestra representativa de la población adulta española. 

Determinar la asociación entre la exposición a largo de plazo de contaminantes (PM10, PM2.5 y NO2) 

y la incidencia de hipertensión arterial en una muestra representativa de la población adulta española. 

Determinar la asociación de la exposición de PM 2.5 y NO2 con el perfil tiroideo en una muestra 

representativa de la población adulta española. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

 Estudio Di@betes 

El estudio Di@betes es un estudio de cohortes de base poblacional de ámbito nacional.  El estudio 

transversal inicial se realizó entre 2008 y 2010 utilizando un muestreo aleatorio por conglomerados, 

siendo un conglomerado (unidad de muestreo) la zona básica de salud o centro de salud, según la 

comunidad autónoma. Esto permitió formar una muestra representativa de la población española(5).  

La muestra del estudio estuvo compuesta por 5072 personas mayores de 18 años, seleccionados 

aleatoriamente de los registros del Sistema Nacional de salud distribuidos en 100 centros o zona 

básicas de salud. Dentro de cada unidad de muestreo, mediante un programa informático, se 

seleccionaron de forma aleatoria simple 100 personas con tarjeta sanitaria; de las que se obtuvo a través 

de los datos del Servicio de Salud de cada comunidad autónoma el nombre, sexo, fecha de nacimiento, 

domicilio, teléfono y número de la tarjeta sanitaria individual (figura 3) Posteriormente, una vez 

seleccionadas los centros o las zonas básicas de salud, se dividió el país en 5 zonas de población 

equivalentes, para la realización del trabajo de campo, siendo cada una de ellas responsabilidad de un 

grupo de investigación (figura 4). 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Detalle de las 100 zonas básicas de salud incluidas en el estudio Di@betes 
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Figura 4: Distribución de las cinco zonas de población equivalentes, responsabilidad de los 

distintos grupos de investigación 

 

Los criterios de exclusión fueron: enfermedad grave que les impidiera acudir a la cita del estudio, 

sujetos sometidos a cirugía en el último mes, sujetos institucionalizados y gestantes.  

El objetivo primario de dicho estudio era determinar la prevalencia global (conocida e ignorada) de 

diabetes mellitus tipo 2 en España, a partir de una muestra representativa de la población de todo el 

territorio estatal, incluyendo todos los grupos etarios adultos.  

Entre los objetivos secundarios y terciarios destacaban establecer la prevalencia de otros procesos 

asociados a la diabetes mellitus como la hipertensión arterial, dislipemia, obesidad y síndrome 

metabólico, la asociación entre estas patologías y los hábitos nutricionales y de actividad física de la 

población; así como poner a disposición de la comunidad científica una colección de muestras 

biológicas (suero,  sangre como fuente de DNA y orina) de una muestra representativa de todo el 

país.  

La cohorte fue reevaluada en 2016-17 tras un tiempo de seguimiento medio de 7.5 ± 0.6 años. Se 

reevaluaron un total de 2841individuos de la cohorte original realizando los mismos procedimientos. 
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Procedimiento 
 

Los participantes fueron invitados por carta o por teléfono a asistir a una visita en su centro de salud 

con personal de enfermería específicamente contratado para el estudio que recibieron un 

entrenamiento específico en la metodología necesaria. La información se recopiló mediante un 

cuestionario estructurado administrado por el entrevistador, seguido de un examen físico y una 

muestra de sangre. 

La información sobre edad, sexo, nivel educativo, etnia, tabaquismo, consumo de alcohol y otras 

variables sociodemográficas se obtuvo mediante cuestionario. El consumo de alimentos se determinó 

mediante un cuestionario de frecuencia de alimentos y la adherencia a la dieta mediterránea se 

estimó mediante una adaptación de una puntuación de dieta mediterránea de 14 ítems (MedScore) 

(109). El nivel de actividad física diaria se estimó mediante la forma corta del Cuestionario 

Internacional de Actividad Física (IPAQ) (110)  

El peso y la talla se midieron por métodos estandarizados. Se calculó el IMC. Se registraron los 

antecedentes médicos y los medicamentos. Se consideró menopausia en mujeres que reportaron más 

de 12 meses de amenorrea sin otra causa patológica o fisiológica evidente. 

Los participantes con glucemias capilares inferiores a 180mg/dl (medida mediante el glucómetro 

Onetouch ®, Lifescan, Johnson & Johnson, S.A.) y que no recibían tratamiento hipoglucemiante se 

sometieron a una prueba de tolerancia oral de glucosa (75g) obteniendo muestras venosas en ayunas 

y a las 2 horas.  

La tensión arterial se midió con un tensiómetro (Hem-703C, Omron) después de varios minutos en 

posición sentada. Para el análisis se utilizó la media de 3 mediciones tomadas con al menos 2 

minutos de diferencia. En ambas fases del estudio, se consideró hipertensión si había una 

hipertensión auto informada previamente diagnosticada por un médico y/o si la presión arterial 

sistólica media era ≥ 140 mmHg y/o la presión arterial diastólica media era ≥ 90 mmHg (60). 
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Muestras de laboratorio 
 

Las muestras de sangre se obtuvieron en ayunas por venopunción de la vena radial, las destinadas a 

suero se dejaron coagular unos 30 minutos a temperatura ambiente y se centrifugaron 

inmediatamente. El suero obtenido se alicuotó y congeló inmediatamente hasta su análisis. También 

se recogió una muestra de orina que también se alicuotaron y congelaron hasta su análisis. Las 

muestras fueron gestionadas por el laboratorio de bioquímica del Hospital Regional Universitario de 

Málaga, el Biobanco IBIMA y por el Biorepositorio CIBERDEM (Biobanco IDIBAPS).  

La glucosa sérica se midió enzimáticamente por métodos automatizados de rutina. La insulina sérica 

se midió por inmunoquímifluorescencia en un analizador Architect I2000 (Abbott Laboratories SA).  

Para valorar la resistencia a la insulina se utilizó el índice HOMA-IR. (111) 

El diagnóstico de diabetes mellitus y prediabetes se basó en los criterios de la OMS de 1999 (112), 

que son los siguientes: DM en ayunas si glucemia venosa >=126mg/dl o >200mg/dl tras la 

sobrecarga oral de glucosa. Prediabetes si glucemia en ayunas 110-126mg/dl o 140-200 tras la 

sobrecarga oral de glucosa. 

Se consideró resistencia a la insulina si los valores del HOMA-IR estaban por encima del percentil 

75 de las poblaciones del estudio (excluyendo a los sujetos con diabetes mellitus conocida) 

Perfil tiroideo 

Las concentraciones de TSH, T4L, T3L y Ac TPO  se analizaron mediante uninmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia (Modular Analytics E170, Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). La 

sensibilidad funcional del ensayo de TSH fue de 0,014 mIU/L. Los coeficientes de variación 

intraensayo fueron: TSH, 1,5–1,2 %; T4L 1,8–1,6%; T3L 1,3-2,0 % y Ac TPO 4,8-2,8 %. Los 

coeficientes de variación entre ensayos para los niveles altos y bajos de TSH sérica, T4L, T3L y 

materiales de control de calidad Ac TPO  fueron 3,5 y 2. 7%, 4,17 y 2,64%, 3,78 y 2,21% y 8,5 y 
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5,2%, respectivamente. Todas las muestras fueron analizadas en el laboratorio de bioquímica del 

Hospital Regional Universitario de Málaga. El yodo urinario (UI) se analizó mediante el método 

modificado de Benotti y Benotti (113). Los coeficientes de variación intraensayo e interensayo del 

ensayo UI fueron 2,01 % y 4,53 %, respectivamente. El ensayo de UI se sometió a un programa de 

evaluación externa de la calidad para la determinación de yodo en orina de la Asociación Española 

de Cribado Neonatal (AECNE) y del Programa de Garantía de la Calidad de los Procedimientos de 

Yodo (EQUIP). Todas las muestras de UI se analizaron en el Laboratorio de Investigación del 

Hospital Regional Universitario de Málaga (España). 

Los datos de la temperatura media anual se obtuvieron de la página web de la Agencia Estatal de 

Meteorología (114), se evaluaron los datos de la temperatura en cada municipio y también se registró 

la altura sobre el nivel del mar (en metros) de cada lugar.  

 

Determinación de la exposición a material particulado 
 

Las concentraciones medias anuales de PM2.5 y PM10 en España para el período 2008-2016 se 

calcularon con el modelo de transporte químico CHIMERE (115). 

Este modelo calcula la concentración de especies gaseosas y aerosoles tanto orgánicos como 

inorgánicos de origen primario y secundario, incluido el material particulado primario, polvo 

mineral, sulfato, nitrato, amonio, especies orgánicas secundarias y agua.  

Este modelo ha sido ampliamente evaluado en España en comparación con los contaminantes del 

aire medidos en un gran conjunto de sitios (Estaciones) de monitorización. (116,117). El modelo se 

aplicó a un dominio que cubre la Península Ibérica con una resolución horizontal de 0,1 × 0,1° 

(aproximadamente 10 × 10 km 2), excepto para 2015 y 2016, cuando se utilizó una resolución de 

aproximadamente 5 × 5 km 2.  
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Las concentraciones modeladas fueron corregidas con los valores observados, considerando una 

metodología descrita por Martín et al. (118) en el que se calcula un sesgo con respecto a las 

observaciones en la red española de sitios de seguimiento de la calidad del aire, estos sesgos se 

interpolan espacialmente utilizando una metodología de krigging para obtener un sesgo reticulado. 

Este sesgo reticulado es aplicado a la red de concentración modelada.  

Esta metodología considera una cuadrícula de sesgo diferente para sitios rurales y urbanos que luego 

se combinan y ponderan por densidad de población. Esta metodología se utiliza actualmente para 

apoyar al Ministerio español para la Transición Ecológica en el proceso de evaluación e información 

a la Comisión Europea sobre la calidad del aire en España (119).  

Asignamos la exposición anual promedio a contaminantes del aire correspondientes al año de salud 

de cada participante interpolando las concentraciones estimadas en sus códigos postales 

residenciales.  Para el estudio longitudinal combinamos los promedios anuales medios de cada año 

de seguimiento en un promedio móvil de 8 años.  

Para los estudios de exposición a contaminantes se excluyeron de todos los cálculos de incidencia los 

residentes en las Islas Canarias porque no hay datos disponibles sobre las emisiones de partículas 

ambientales. 

 

ÉTICA 
 

La investigación se llevó a cabo de acuerdo con el Código de Ética de la Asociación Médica Mundial 

(120). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes. El estudio fue 

aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica del Hospital Regional Universitario de 

Málaga (Málaga, España) además de otros comités de ética e investigación clínica regionales de toda 

España. 
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RESULTADOS 
 

Temperatura ambiental y diabetes mellitus 

Muestra del estudio 
 

La muestra del estudio estaba formada por 5.072 personas con una edad media de 50,4 años 

(intervalo de edad: 18-93 años). El 57,1% eran mujeres. La mayoría de la población (93,2%) era de 

origen caucásico. La tabla 2 muestra las características clínicas y la distribución de las covariables en 

la muestra clasificada en cuartiles según la temperatura media anual del municipio de residencia de 

los participantes:  

-cuartil 1 (temperatura media anual entre 10,0 y 14,0°C) 

-cuartil 2 (temperatura media anual entre 14,1 y 15,1°C) 

-cuartil 3 (temperatura media anual entre 15,2 y 17,3°C)  

-cuartil 4 (temperatura media anual entre 17,4 y 21,3°C).  

Se observaron pequeñas diferencias en la estructura por edad y sexo de estos grupos. También hubo 

pequeñas diferencias en el origen étnico y en la estructura del nivel educativo, aunque no se observó 

ninguna tendencia significativa.  

La proporción de personas con antecedentes familiares de diabetes aumentó a medida que aumentaba 

la temperatura ambiente (P para la tendencia <0,001). No hubo diferencias significativas entre los 

grupos según la adherencia a MedScore, mientras que la proporción de población sedentaria fue 

claramente mayor en el cuartil de temperatura más cálida (55,2%) que en el resto de la población (p 

de diferencia entre grupos <0,001). El IMC y la proporción de personas obesas también aumentaron 

a medida que subía la temperatura. La glucosa plasmática en ayunas, los niveles de insulina y el 

HOMA-IR también aumentaron con la temperatura. Como era de esperar se observa una relación 

inversa entre la temperatura ambiental y la elevación geográfica 
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Tabla 2: Características clínicas de la muestra del estudio según los cuartiles de temperatura ambiental 

 Temperatura media anual   

 Cuartil 1                            

10.0-14.0ºC 

Cuartil 2                            

14.1-15.1ºC 

Cuartil 3                            

15.2-17.3ºC 

Cuartil 4                            

17.4-21.3ºC 

Valor P para 

diferencia 

Valor p de 

tendencia 

Número 
1308 1236 1397 1131   

Edad (años) 
52.5 

(51.6-53.5) 

51.1 

(50.1-52.0) 

49.8 

(48.9-50.6) 

48.1 

(47.1-49.0) 

<0.001 <0.001 

Sexo (mujer en %) 
55.5 

(52.8-58.2) 

55.3 

(52.4-58.1) 

57.3 

(54.7-59.9) 

60.8 

(57.9-63.7) 

0.023 0.005 

Etnia (caucásica en 

%) 

96.9 

(95.8-97.7) 

89.3 

(87.5-91.0) 

91.2 

(89.6-92.6) 

95.6 

(94.2-96.7) 

<0.001 0.275 

Nivel educativo 

(%) 

Sin estudios 

 

Básicos 

 

Bachillerato-

Universitario 

 

 

13.8 

(12.0-15.8) 

48.8 

(46.0- 51.5) 

37.4 

(34.8-40.1) 

 

9.9 

(8.3-11.7) 

45.2 

(42.3-48.0) 

44.9 

(42.1-47.7) 

 

14.4 

(12.6-16.3) 

50.2 

(47.5-52.8) 

35.4 

(32.9-38.0) 

 

13.9 

(11.9-16.1) 

46.9 

(44.0-49.9) 

39.1 

(36.3-42.1) 

<0.001 0.299 

Historia familiar 

de DM (%) 

30.5 

(28.0-33.2) 

33.1 

(30.4-35.8) 

38.5 

(35.9-41.2) 

43.4 

(40.4-46.4) 

<0.001 <0.001 

Score dieta 

mediterránea 

7.8 

(7.7-7.9) 

7.8 

(7.7-7.9) 

7.7 

(7.6-7.8) 

7.8 

(7.7-7.9) 

0.392 0.278 

Score dieta 

mediterránea <7 

(%) 

20.7 

(18.5-23.0) 

19.7 

(17.5-22.0) 

24.0 

(21.7-26.3) 

21.1 

(18.7-23.6) 

0.045 0.255 

Actividad física 

(SF-IPAQ) (%) 

Baja 

 

Media 

 

Alta 

 

40.6 

(37.9-43.3) 

39.8 

(37.2-42.5) 

19.7 

(17.5-21.9) 

 

40.6 

(37.9-43.4) 

39.5 

(36.7-42.3) 

19.9 

(17.7-22.2) 

 

36.3 

(33.8-38.9) 

28.9 

(26.6-31.4) 

34.7 

(32.2- 37.3) 

 

55.2 

(52.2-58.1) 

28.0 

(25.4-30.8) 

16.8 

(14.6-19.1) 

<0.001 0.010 

IMC 
27.9 

(27.6-28.2) 

27.7 

(27.4-28.0) 

28.2 

(27.9-28.4) 

28.6 

(28.3-28.9) 

<0.001 <0.001 
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Los datos son media o porcentaje e intervalo de confianza del 95% 

 

Asociación entre la temperatura ambiental, glucosa en ayunas, glucosa plasmática a las 2 h y HOMA-

IR (modelo lineal) 

 

La tabla 3 muestra los resultados de las correlaciones lineales entre la temperatura ambiental y las 

mediciones de glucosa y el HOMA-IR en varios modelos de regresión lineal.  Los resultados 

mostraron una asociación positiva entre la temperatura media anual y la glucosa plasmática en 

ayunas en modelos ajustados multivariantes (β: 0,102, p < 0,001), que permaneció relativamente 

inalterada tras la adición de IPAQ (β: 0,102, p < 0,001) y el IMC (β: 0,091, p < 0,001) en los 

modelos. Las asociaciones entre la temperatura ambiente y la glucosa plasmática a las 2 h y el 

HOMA-IR siguieron la misma tendencia (β: 0,063, P < 0,001 y β: 0,070, P < 0,001 en modelos 

multivariantes respectivamente) y también se mantuvieron relativamente sin cambios con la adición 

de IPAQ (β 0,058, P < 0,001 y β 0,058, P = 0,001 respectivamente), y se redujeron ligeramente con 

la inclusión adicional del IMC (β: 0.048, P < 0.001 y β: 0.040, P = 0.040). 

Obesidad (%) 
28.7 

(26.2-31.2) 

28.2 

(25.7-30.8) 

31.5 

(29.1-34.0) 

34.3 

(31.5-37.2) 

0.004 0.001 

Glucosa en 

ayunas(mg/dl) 

93.4 

(92.5-94.3) 

91.0 

(90.0-92.0) 

94.5 

(93.2-95.7) 

97.6 

(96.4-98.8) 

<0.001 <0.001 

Glucosa a las 2h 

(mg/dl) 

108.9 

(106.0-111.8) 

113.6 

(110.1-117.0) 

111.2 

(108.0-114.4) 

114.2 

(110.9-117.5) 

0.089 0.059 

Insulina en ayunas 

(µU/mL) 

8.4 

(8.0-8.7) 

8.6 

(8.3-8.9) 

9.0 

(8.5-9.6) 

9.2 

(8.8-9.6) 

0.017 0.002 

HOMA-IR 
2.0 

(1.9-2.1) 

2.0 

(1.9-2.1) 

2.2 

(2.0-2.4) 

2.3 

(2.2-2.4) 

<0.001 <0.001 

Elevación 

geográfica 

(metros) 

543.1 

(525.8-560.4) 

442.4 

(427.7-457.0) 

178.3 

(166.4-190.2) 

105.2 

(98.0-112.4) 

<0.001 <0.001 
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Los coeficientes normalizados ß y los valores p se calcularon mediante regresión lineal. La temperatura media anual se 

introdujo en el modelo como variable continua. Los sujetos con diabetes conocida (n=480) fueron excluidos del análisis. 

# Modelo multivariante: Ajustado a edad, sexo, etnia, nivel educativo, antecedentes familiares de diabetes, MedScore y 

elevación geográfica.  

IPAQ: Cuestionario Internacional de Actividad Física (110). IMC: Índice de masa corporal. 

 

Asociación entre la temperatura ambiente media anual temperatura y la prevalencia de prediabetes 

diabetes y resistencia a la insulina (modelo regresión logística) 
 

La tabla 4 muestra la prevalencia y las odds ratio (OR) ajustadas por múltiples variables, de 

prediabetes, diabetes y resistencia a la insulina en la población del estudio por cuartil de temperatura 

media anual. La prevalencia y las OR ajustadas  de prediabetes aumentaron en todos los grupos de 

temperatura ambiente (ORs: 1.27 (0,97-1,67), 1,11 (0,84-1,47) y 1,56 (1,16-2,09) en los cuartiles 

cuartiles 2, 3 y 4 frente a referencia (P de tendencia = 0,014), que se redujeron modestamente tras la 

inclusión de la actividad física (ORs: 1,27 (0,96-1,66), 1,12 (0,84-1,48) y 1,48 (1,10-1,99) frente a la 

referencia ( P de tendencia = 0,029) y el IMC (ORs: 1.26 (0.95-1.66), 1.08 (0,81-1,44) y 1,37 (1,01-

1,85) frente a la referencia (P de tendencia = 0,086). La prevalencia de diabetes también aumentó a 

medida que aumentaba la temperatura, mostrando una tendencia lineal significativa en los modelos 

ajustados multivariantes (ORs: 1.08 (0.82-1.43), 1,33 (1,01-1,75) y 1,70 (1,26-2,29) en los cuartiles 

2-4 vs referencia P = 0,001), y en multivariante + IPAQ (ORs: 1,06 (0,81-1,40), 1,33 (1,01-1,76) y 

Tabla 3: Correlación lineal entre temperatura ambiente media anual (ºC) y glucosa plasmática en ayunas, 

glucosa plasmática a las 2h y HOMA-IR. 

 Crudo Multivariante# Multivariante# + IPAQ 
Multivariante# + IPAQ + 

IMC 

 
ß 

estandarizado 
p 

ß 

estandarizado 
p 

ß 

estandarizado 
p 

ß 

estandarizado 
p 

Temperatura 

media anual-

Glucosa 

plasmática en 

ayunas 

0.095 < 0.001 0.102 < 0.001 0.102 < 0.001 0.091 < 0.001 

Temperatura 

media anual- 

Glucosa 

plasmática a 

las 2 horas 

0.020 0.257 0.063 < 0.001 0.058 < 0.001 0.048 0.010 

Temperatura 

media anual - 

HOMA-IR 

0.060 < 0.001 0.070 < 0.001 0.058 0.001 0.040 0.020 
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1,54 (1,14-2,09) P = 0,003), y en el modelo multivariante completo con IPAQ e IMC (ORs: 1.05 

(0.79-1.39), 1.20 (0.91-1.59), 1.39 (1.02-1.90) P = 0.037). 

La temperatura ambiente también se asoció con resistencia a la insulina, con OR de 1,11 (0,90-1,37), 

1,24 (1,00-1,53) y 1,63 (1,30-2,04) y p de tendencia <0,001 en el modelo multivariante, con una 

modesta disminución de la asociación tras la inclusión de la actividad física (OR de 1,10 (0,89-1,36), 

1,25 (1,01-1,55) y 1,45 (1,15-1,82) P para la tendencia = 0,001) y actividad física + IMC (OR de 

1,03 (0,82-1,30), 1,22 (0,96-1,54) y 1,26 (0,98-1,63) P para tendencia = 0,046). 
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Tabla 4: Prevalencia (%) y odds ratio (OR) ajustadas multivariantes de prediabetes, diabetes y 

resistencia a la insulina en la población del estudio dividida según los cuartiles de temperatura 

ambiente media anual. 

         Temperatura media anual  

 
Cuartil 1 

10.0-14.0ºC 

Cuartil 2                            

14.1-15.1ºC 

Cuartil 3                            

15.2-17.3ºC 

Cuartil 4                            

17.4-21.3ºC 

Valor P de 

tendencia 

Número total 1308 1236 1397 1131  

Prediabetes (WHO 1999) 

Número 135 143 154 154  

Prevalencia (%) 10.3 11.6 11.0 13.6  

OR cruda 1 
1.13 

(0.88-1.46) 

1.11 

(0.86-1.40) 

1.42 

(1.10-1.82) 
0.012 

OR multivariante  1 
1.27 

(0.97-1.67) 

1.11 

(0.84-1.47) 

1.56 

(1.16-2.09) 
0.014 

OR multivariante + 

IPAQ 
1 

1.27 

(0.96-1.66) 

1.12 

(0.84-1.48) 

1.48 

(1.10-1.99) 
0.029 

OR multivariante + 

IPAQ + IMC 
1 

1.26 

(0.95-1.66) 

1.08 

(0.81-1.44) 

1.37 

(1.01-1.85) 
0.086 

Diabetes (WHO 1999) 

Número 176 162 213 174  

Prevalencia (%) 13.5 13.1 15.2 15.4  

OR cruda 1 
0.99 

(0.78-1.24) 

1.17 

(0.94-1.46) 

1.23 

(0.98-1.54) 
0.032 

OR multivariante  1 
1.08 

(0.82-1.43) 

1.33 

(1.01-1.75) 

1.70 

(1.26-2.29) 
0.001 

OR multivariante + 

IPAQ 
1 

1.06 

(0.81-1.40 

1.33 

(1.01-1.76) 

1.54 

(1.14-2.09) 
0.003 

OR multivariante + 

IPAQ+IMC 
1 

1.05 

(0.79-1.39) 

1.20 

(0.91-1.59) 

1.39 

(1.02-1.90) 
0.037 

#Resistencia a la insulina (HOMA-IR >p75 en sujetos sin diabetes conocida)  

Número 248 249 294 286  

Prevalencia (%) 19.9 23.7 25.3 29.9  

OR cruda 1 
1.11 

(0.91-1.36) 

1.21 

(1.00-1.47) 

1.53 

(1.26-1.87) 
<0.001 

OR multivariante 1 
1.11 

(0.90-1.37) 

1.24 

(1.00-1.53) 

1.63 

(1.30-2.04) 
<0.001 

OR multivariante + 1 1.10 1.25 1.45 0.001 
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Las OR multivariantes y los valores p se calcularon mediante regresión logística Modelo multivariante: Ajustado a edad, 

sexo, etnia, nivel educativo, antecedentes familiares de diabetes, MedScore y elevación geográfica. #Para este análisis se 

excluyeron los sujetos con diabetes conocida (n=480). El percentil 75 de la distribución del HOMA-IR en la población de 

estudio sin diabetes conocida fue de 2,51. IPAQ: Cuestionario Internacional de Actividad Física (110) IMC: Índice de  

masa corporal 

 

Material particulado e incidencia de hipertensión arterial 
 

Muestra del estudio 
 

En el estudio de asociación de exposición de partículas ambientales e hipertensión arterial, se 

excluyeron los pacientes que tenían hipertensión o faltaban datos sobre la presión arterial al 

comienzo del estudio. Por tanto, la muestra de riesgo incluyó a 2697 personas sin hipertensión al 

inicio del estudio. De esta muestra en riesgo, 97 personas no tenían información de contacto, 61 

personas habían fallecido y 200 se habían mudado de su ubicación original antes de que comenzara 

el seguimiento. Se excluyeron otras 65 personas (por embarazo o parto reciente, enfermedad grave, 

institucionalización, hospitalización o cirugía en el último mes). La cohorte se volvió a evaluar en 

2016-2017, el tiempo de seguimiento fue de 7,4 ± 0,5 años . De los restantes 2274 individuos, 1103 

sujetos completaron el seguimiento.  

Figura 5. Diagrama de flujo de participación. 

 

 

 

 

IPAQ (0.89-1.36) (1.01-1.55) (1.15-1.82) 

OR multivariante + 

IPAQ +IMC 
1 

1.03 

(0.82-1.30) 

1.22 

(0.96-1.54) 

1.26 

(0.98-1.63) 
0.046 
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Las características basales de la muestra se presentan en la tabla 5. La edad media osciló entre 18 y 

83 años, el porcentaje de mujeres fue del 63,4%. La mayoría de la población era caucásica. 

El nivel de estudios, el porcentaje de fumadores, consumo de alcohol, adherencia a la dieta 

mediterránea, realización de actividad física y el IMC están dentro de lo esperado para la población 

de referencia. 

La temperatura ambiente media anual oscilaba entre 9,9 y 18,8 °C, mientras que la humedad 

ambiental media se situaba entre el 57 y el 79%. 

Las estimaciones de las concentraciones de contaminación del aire ambiental durante el seguimiento 

fueron relativamente bajas, con concentraciones medias y DE de PM10 y PM2.5 de 20,17 ± 3,91 

μg/m3 y 10,83 ± 2,08 μg/m3 respectivamente (tabla 6), de nuevo concordantes con las estimaciones 

para la población española. 
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Tabla 5: Características basales de la población en estudio 

(1103 individuos sin hipertensión arterial al inicio 
 

 % Media +- DE Rango 

Edad  44.1+-12.7 18-83 

Género 
Mujer 63.4 

  
Hombre 36.6 

Etnia (caucásico) 95.9   

 

Nivel de 

educación 

Sin 

estudios 
4.3 

  Básicos 44.6 

Educación 

secundaria 
51.1 

Puntuación 

MEDScore 
 7.9+-1.7 2-13 

 

Actividad 

física 

(IPAQ) 

Bajo 43.8 

  Medio 32.8 

Alto 23.4 

Fumadores 28.3   

 

Ingesta 

de 

alcohol 

<30 76.5 

  
30-60 14.4 

>60 9.1 

IMC  26.7+-4.2 16.7-49.4 

PA sistólica (mmHg)  119.5+-11.3 89.5-139.7 

PA diastólica 

(mmHg) 
 72.1+-7.8 47.5-89-7 

Temperatura 

ambiental media (ºC) 
 15.2+-2.3 9.9-18.8 

Humedad relativa(%)  63.5+-5.3 57-79 

 

 

Tabla 6: Estadística descriptiva de PM10 (μg/m3) y PM2.5 (μg/m3)  

durante el seguimiento 2008-1016 en la cohorte del estudio. 

 

 Percentil     

Contaminante  5 25 50 75 95 Media DE Mínimo Máximo 

PM10 14.57 16.95 20.00 22.79 27.55 20.17 3.91 12.21 30.18 

PM2.5 7.92 9.31 10.77 11.79 15.63 10.83 2.08 7.25 16.49 

PM10: Partículas con diámetro inferior a 10 μm; PM 2.5: partículas con un diámetro inferior a 2.5μm; DE: desviación estándar 
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Incidencia de la hipertensión según las concentraciones de PM10 y PM2.5 

 

Durante el seguimiento, se registraron 282 casos de hipertensión incidente (25,6% de la muestra del 

estudio).  La tabla 7 muestra las tasas de incidencia, y las OR crudas y ponderadas multivariantes y 

los IC del 95% para desarrollar hipertensión según los cuartiles de concentración de PM10 y PM2.5. 

Como puede observarse, tanto las mayores concentraciones de PM10 como de PM2.5 se asociaron 

significativamente con mayores OR de hipertensión incidente con una respuesta a la dosis efecto 

significativa. El análisis multivariante ponderado de los datos incluso reforzó la asociación. En el 

modelo totalmente ajustado, el cuartil más alto de exposición a PM10 (PM10 22,80-30,18 μg/m3) se 

asoció con una OR significativa para desarrollar hipertensión de 1,45 (IC del 95%: 1,05-2,01), en 

comparación con la categoría de referencia. En consecuencia, el cuartil más alto de exposición a 

PM2.5 (11,80-16,49 μg/m3) se asoció con una OR significativa de hipertensión incidente de 1,48 (IC 

del 95%: 1,09-2,00). Por cada incremento de 5 μg/m3 en las concentraciones de PM10 y PM2.5 las 

probabilidades de hipertensión incidente fueron de 1,22 (1,06-1,41) p = 0,007 y 1,39 (1,07-1,81) p = 

0,02 respectivamente. 
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* Ponderación probabilística inversa (IPW) utilizando como variables de confusión la edad, el sexo, la etnia, 

el nivel educativo, MedScore, IPAQ, la ingesta de alcohol, el tabaquismo, el IMC, los niveles de PA al inicio 

del estudio, la temperatura ambiente y la humedad. 

 

 

Tabla 7. Tasas de incidencia y OR crudas y ajustadas por modelo multivariante para desarrollo de 

hipertensión arterial según las concentraciones de PM10 and PM2.5 durante el seguimiento (2008-2016). 

 PM 10 (μg/l) PM 10 

 
12.21-

16.95 
16.96-20.00 20.01-22.79 22.80-30.18 

p de 

tendencia 

Por 

incremento de 

5-μg/m3 

 

p 

Número en 

riesgo 
278 280 279 266    

Número que 

desarrolla HTA 
63 61 74 84    

OR cruda (95% 

CI) 

1 

(referencia) 

0.95 

(0.64-1.42) 

1.23 

(0.84-1.81) 

1.58 

(1.08-2.31) 
0.008 

1.22 

(1.02-1.45) 
0.026 

OR con IPW * 

(95% CI) 

1 

(referencia) 

0.82 

(0.59-1.14) 

1.28 

(0.93-1.78) 

1.45 

(1.05-2.01) 
0.003 

1.22 

(1.06-1.41) 
0.007 

 

 PM 2.5 (μg/l) PM 2.5 

 7.25-9.31 9.32-10.77 10.78-11.79 11.80-16.49  

Por 

incremento de 

5-μg/m3 

 

 

Número en 

riesgo 
280 275 279 269    

Número que 

desarrolla HTA 
68 60 68 86    

OR   no 

ponderada 

(95% CI) 

1 

(referencia) 

0.87 

(0.59-1.29) 

1.00 

(0.68-1.48) 

1.47 

(1.01-2.13) 
0.032 

1.36 

(0.99-1.88 
0.060 

OR con IPW 

(95% CI) 

1 

(referencia) 

0.80 

(0.57-1.13) 

1.11 

(0.80-1.53) 

1.48 

(1.09-2.00) 
0.004 

1.39 

(1.07-1.81) 
0.02 
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Análisis de subgrupos 
 

El análisis de subgrupos mostró que la asociación era consistente en todos los estratos de sexo, edad, 

adherencia a MedScore, actividad física, hábito tabáquico, ingesta de alcohol e IMC sin ninguna 

modificación significativa del efecto por estos factores (figura 6ª y 6B) 

 

A                                                                               B 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Asociaciones entre las exposiciones a PM10 (6A) y PM2.5 (6B) y la hipertensión incidente 

estratificada por características seleccionadas. Los puntos y las barras son OR y IC del 95 % para 

hipertensión incidente por incremento de 5 μg/m 3 de concentraciones de PM10 (6A) y PM 2.5 (6B) derivadas 

de análisis de regresión logística múltiple. IMC: índice de masa corporal; IC: intervalo de confianza; IPAQ: 

cuestionario internacional de actividad física; MedScore: puntuación de la dieta mediterránea; PM: partículas 

en suspensión; PM10: partículas con un diámetro aerodinámico inferior a 10 µm; PM2.5: partículas con un 

diámetro aerodinámico inferior a 2.5 µm. 
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Material particulado y disfunción tiroidea 
 

Muestra del estudio 
 

En el estudio de asociación de partículas ambientales y patología tiroidea, se excluyeron todos los 

sujetos con diagnóstico previo de enfermedad tiroidea y/o tomando medicamentos interferentes 

(levotiroxina, tionamidas, amiodarona o litio). También excluimos a las personas con una prueba de 

Ac TPO (≥ 50 UI/ml), o con niveles de TSH muy altos (> 20 mUI/L) o suprimidos (<0,1 mUI/L). En 

la muestra de sangre se realizaron estudios de función tiroidea [hormona estimulante de la tiroides 

[TSH], tiroxina libre (T4L), triyodotironina libre (T3L) y anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea 

(Ac TPO )], en el 90% de esta muestra (108). Los individuos con datos faltantes no diferían en edad, 

sexo u otras características de interés de los individuos con datos completos. 

Se incluyeron en el análisis un total de 3859 personas. La muestra estuvo compuesta por 1757 

hombres (45,5%), 1100 mujeres premenopáusicas (28,5%) y 1002 mujeres  

posmenopáusicas (26,0%). La edad media de la población fue de 50,1±17,1 años (rango 18-93 

años). Las concentraciones de IU media y mediana fueron 132,2±81,6 y 114,9 μg/L respectivamente, 

concordantes con una población suficiente de yodo. Las  concentraciones medias y medianas de 

TSH, T4L y T3L estuvieron dentro del rango esperado, teniendo en cuenta los criterios de exclusión 

para este análisis (tabla 8) 
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La tabla 9 resume las estimaciones residenciales de las concentraciones de contaminación del aire 

exterior asignadas a los participantes del estudio en el año del examen. La mediana (percentil 25-75) 

de los niveles de exposición a PM 2,5 y NO 2 fue de 12,19 (10,50-15,36) y 16,77 (12,28-24,90) 

μg/m 3, respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

Tabla 8: Características basales del estudio  

(3859 individuos sin patología tiroidea) 

 % Media±SD Mediana Rango 

Edad (años)  50.1±17.1  18-93 

Hombres 45.5 
 

   

Mujeres premenopáusicas 

 

28.5 

 

Mujeres menopáusicas 26.0 

Fumadores 

Actualmente 

Ex-fumadores 

Nunca 

 

26.7 

24.1 

49.2 

   

Nivel de estudios 

Sin estudios 

Básicos 

Universitarios 

 

12.8 

47.5 

39.7 

   

IMC (kg/m2)  28.0±5.1  12.2-61.3 

Yodo urinario (μg/L)  132.2±81.6 114.9 1.5-632.5 

TSH (µUI/mL)  2.33±1.35 2.06 0.11-18.50 

T4L (pmol/L)  15.14±2.07 15.05 8.21-26.24 

T3L (pmol/L)  5.00±0.73 4.95 2.59-11.95 
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La tabla 10 muestra los resultados de las correlaciones lineales entre las concentraciones de 

contaminantes del aire y los niveles de hormonas tiroideas (TSH, T4L, T3L) en modelos de regresión 

lineal crudos y ajustados por diversas variables. Los resultados mostraron una correlación negativa 

pequeña, pero altamente significativa, entre las concentraciones de PM 2.5 y los niveles de T4L y 

T3L, que se mantuvo después del ajuste de los datos. En el modelo completamente ajustado, hubo 

una reducción de 0,5 y 0,9 % en los niveles de T4L y T3L por cada aumento de IQR en PM 2,5 (4,86 

μg/m 3). Los modelos se ejecutaron nuevamente después de la exclusión de posibles valores atípicos 

en la escala logarítmica sin cambios significativos en los resultados. No hubo asociaciones entre el 

NO2 y los niveles de hormonas tiroideas. 

Tabla 9: Análisis descriptivo de las concentraciones de contaminantes (μg/m3) en el estudio 

 Percentil    

Contaminante  5 25 50 75 95 Media Mínimo Máximo 

PM2.5 8.14 10.50 12.19 15.36 20.99 12.81 3.44 22.34 

NO2 6.44 12.28 16.77 24.90 50.25 20.43 3.58 51.38 

PM2,5: partículas con un diámetro aerodinámico inferior a 2,5 micras; NO2: dióxido de nitrógeno. 
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PM2.5: partículas con un diámetro aerodinámico inferior a 2,5 micras; NO2: dióxido de nitrógeno 

% de cambios y valores p calculados mediante regresión lineal por rango intercuartílico (IQR) de aumento de las 

concentraciones de contaminantes atmosféricos (PM2.5: 4,86 μg/m3, NO2: 12,62 μg/m3). .#Modelo multivariante: 

Ajustado a edad, sexo, yodo urinario, IMC, nivel educativo, hábito tabáquico y temperatura ambiente.  

 

La tabla 11 muestra los OR crudos y ajustados para presentar niveles altos de TSH (>P95), bajos de 

T4L (≤p5) y bajos de T3L (≤p5) por cada aumento de IQR (intervalo intercuartílico) en las 

concentraciones de contaminantes atmosféricos. Hubo una asociación significativa entre las 

concentraciones de PM 2.5 y las probabilidades de presentar niveles más bajos de T4L [OR 1,30 

(1,08-1,57) p=0,006] y T3L [OR 1,34 (1,11-1,62) p=0,002] por cada aumento de IQR en PM 2,5 (4,86 

μg/m 3). Nuevamente, la asociación se mantuvo después del ajuste multivariado. También hubo una 

asociación recíproca entre las concentraciones de PM 2,5 y la probabilidad de presentar niveles 

elevados de TSH que alcanzó significación estadística tras el ajuste multivariado [OR 1,24 (1,01-

 

Tabla 10: Asociación entre la concentración de contaminantes ambientales (μg/m3) 

 y perfil tiroideo (TSH, T4L y T3L) 

 TSH T4L T3L 

 % cambio (95% CI) p % cambio (95% CI) p % cambio (95% CI) p 

PM2.5 

Crudo 0.2 (-0.8. 1.2) 0.767 -0.5 (-0.7.-0.3) <0.001 -0.7 (-1.0. -0.5) <0.001 

Multivariante 0.2 (-0.8. 1.3) 0.664 -0.5 (-0.8.-0.8) <0.001 -0.9 (-1.2. -0.7) <0.001 

NO2 

Crudo -0.3 (-1.1. 0.4) 0.403 -0.2 (-0.4. 0.0) 0.067 -0.1 (-0.3. 0.1) 0.234 

Multivariante -0.5 (-1.3. 0.4) 0.278 -0.2 (-0.4. 0.0) 0.118 -0.1 (-0.3. 0.1) 0.367 
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1,52) p=0,043]. Al igual que en el modelo lineal, no hubo asociación entre concentración de NO 2 en 

el aire y niveles de hormona tiroidea en este modelo. 

PM2,5: partículas con un diámetro aerodinámico inferior a 2,5 micras; NO2: dióxido de nitrógeno. Las OR, el IC del 95% 

y los valores de p se calcularon mediante regresión logística por aumento del rango intercuartílico (IQR) en las 

concentraciones de contaminantes atmosféricos (PM2,5: 4,86 μg/m3, NO2: 12,62 μg/m3). #Modelo multivariante: 

Ajustado a edad, sexo, yodo urinario, IMC, nivel educativo, hábito tabáquico y temperatura ambiente. 

 

La figura 7 muestra los resultados de los análisis de regresión logística entre exposiciones a PM 2.5 y 

niveles altos de TSH (>P95), T4L bajos (≤p5) y T3L bajos (≤p5) en diferentes subgrupos de 

población. Aunque hubo algunas pequeñas diferencias entre los grupos, no se observó una 

heterogeneidad significativa en los resultados entre los grupos estudiados (hombres, mujeres 

premenopáusicas y posmenopáusicas). 

 

Tabla 11: Odds ratio (OR) para la presencia de TSH alta, T4L baja y T3L baja 

 acorde a los contaminantes ambientales. 

 TSH>4.66 µUI/mL (p95) T4L≤11.97 pmol/L (p5) T3L≤3.93 pmol/L (p5) 

 OR CI 95% p OR CI 95% p OR CI 95% p 

PM2.5 

Crudo 1.20 0.99-1.45 0.060 1.30 1.08-1.57 0.006 1.34 1.11-1.62 0.002 

Multivariante 1.24 1.01-1.52 0.043 1.25 1.02-1.54 0.032 1.48 1.19-1.84 <0.001 

NO2 

Crudo 1.13 0.98-1.31 0.094 1.12 0.97-1.29 0.122 1.02 0.88-1.19 0.797 

Multivariante 1.13 0.97-1.32 0.115 1.15 0.99-1.35 0.074 1.00 0.84-1.18 0.997 
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Figura 7: Resultados de los análisis de regresión logística entre exposiciones a PM2,5 y TSH 

elevada (p>95) (A), T4L baja (≤p5) (B) y T3L baja (≤p5) (C) en diferentes subgrupos de 

población. 
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DISCUSIÓN 

Temperatura ambiental y Diabetes Mellitus 
 

Los resultados de este estudio epidemiológico muestran una asociación positiva entre la temperatura 

ambiental y las medidas del metabolismo de la glucosa, así como la prevalencia de prediabetes, 

diabetes y resistencia a la insulina en adultos españoles, que se mantuvo tras el ajuste por múltiples 

variables demográficas y de estilo de vida, IMC y altura geográfica. 

Aunque nuestros resultados no pueden interpretarse como causales, la persistencia de una asociación 

tras el ajuste por mediciones de actividad física y el IMC nos lleva a plantear la hipótesis de que el 

posible mecanismo explicativo de esta asociación podría basarse en diferencias en la actividad del 

tejido adiposo marrón sensibles a cambios en la temperatura ambiente. De hecho, es bien sabido que 

las temperaturas ambiente más frías estimulan metabolismo del tejido adiposo marrón(6–8,11–13). 

Dado que este tejido es capaz de consumir grandes cantidades de glucosa y lípidos(14), su activación 

no sólo podría aumentar el gasto energético, sino también mejorar la homeostasis de la glucosa y la 

resistencia a la insulina. 

Lee et al. en un estudio de "prueba de concepto", demostraron que la aclimatación en una instalación 

de investigación con temperatura controlada, era capaz de modular la actividad el tejido adiposo 

marrón de forma reversible y aumentaba la termogénesis inducida por la dieta y la sensibilidad a la 

insulina postprandial de cinco hombres sanos, sin pérdida significativa de peso(16). En 

consecuencia, Chondronikola et al. estudiaron a siete hombres con tejido adiposo marrón detectable 

y cinco con tejido adiposo no detectable  en condiciones de termo neutralidad y tras una exposición 

prolongada al frío (5-8 h) y demostraron que la exposición aumentaba de forma significativa el gasto 

energético en reposo, la eliminación de glucosa, la oxidación de la glucosa plasmática y la 

sensibilidad a la insulina sólo en el grupo TAM-positivo(17). Iwen et al. expusieron a 15 hombres 

sanos a la termo neutralidad (22°C) y a frío moderado (18,06 °C). La captación periférica de glucosa 

y la sensibilidad a la insulina mejoraron significativamente en ∼20% (18) en el grupo expuesto a frio 
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moderado. Hansen et al. informaron de un aumento de la sensibilidad periférica a la insulina del 43% 

en ocho personas con diabetes tipo 2 tras 10 días de aclimatación al frío (14-15°C) mientras que el 

peso corporal se mantuvo sin cambios (14). 

Estos datos apoyan firmemente que la exposición moderada al frío puede ejercer efectos 

antidiabéticos en humanos a través de la activación de la actividad del TAM. 

Nuestros resultados apoyan la hipótesis de que una menor exposición al frío podría asociarse a un 

mayor riesgo de disglicemia y resistencia a la insulina a nivel poblacional, incluso tras controlar 

otros factores demográficos, de estilo de vida y de adiposidad. Llama la atención la magnitud de la 

asociación de la que informamos en nuestro estudio (un aumento de casi el 40% en la OR de 

prediabetes y diabetes y alrededor de un 25% de aumento de la OR de resistencia a la insulina en 

sujetos expuestos al cuartil de temperatura más cálido(17,4-21,3°C) en comparación con el de 

referencia (10,0-14,0°C). La magnitud de esta asociación se relaciona con la eliminación de glucosa 

y la sensibilidad a la insulina de la glucosa y la sensibilidad a la insulina tras la aclimatación al frío 

en estudios experimentales previos (14,16–18). 

Además del TAM, la actividad física podría ser otro mediador potencial en la asociación. De hecho, 

investigaciones anteriores han demostrado que la actividad física se ve influida por las características 

físicas del entorno (121). Aunque en general se ha observado una correlación positiva entre 

temperatura exterior y la actividad física, también se ha reconocido que el calor extremo es un fuerte 

factor disuasorio de las actividades al aire libre(121). La proporción de población sedentaria en 

nuestro estudio fue claramente mayor en el cuartil de temperaturas más cálidas (55,2%) en el que se 

registran habitualmente temperaturas medias >25° y máximas >30° durante los meses de verano 

(21). Esto podría haber llevado a un comportamiento más sedentario, aunque la influencia de otros 

factores culturales y/o educativos (además de la temperatura ambiente) en estas diferencias no se 

puede descartar. El efecto de este factor como mediador en la asociación entre temperatura y diabetes 
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parece, sin embargo, ser mínimo en vista de las pequeñas modificaciones de los resultados tras el 

ajuste de los datos para las mediciones de la actividad física. 

También se ha descrito una relación negativa entre la temperatura ambiente y la ingesta de alimentos, 

al menos en modelos animales (122). Los resultados del cuestionario alimentario de nuestro estudio 

no mostraron diferencias con respecto a la adherencia a una dieta mediterránea en los grupos, por lo 

que al menos podemos confirmar que la composición de la dieta era muy similar. Cabe destacar que 

este factor, en todo caso, habría contrarrestado el efecto de la temperatura ambiente en los resultados 

de la diabetes. 

Por último, el aumento progresivo de la prevalencia de sujetos con antecedentes familiares de 

diabetes en función de la temperatura (tabla 2) podría incluso indicar una influencia genética en la 

asociación. Según la hipótesis del gen del clima frío, la adaptación al frío crónico en poblaciones 

antiguas puede haber dado lugar a una combinación de genes para proporcionar una ventaja de 

supervivencia, y también puede haber proporcionado una menor susceptibilidad a la DM tipo 2 y 

otras enfermedades metabólicas (123,124). Un informe reciente ha relacionado la región FTO (que 

alberga la asociación genética más fuerte con la obesidad y la diabetes) con el pardeamiento de los 

adipocitos blancos y la termogénesis en humanos (125), por lo que no puede descartarse la hipótesis 

genética. No disponemos de datos que confirmen o rechacen esta hipótesis, pero sería necesario 

realizar más estudios para profundizar en el conocimiento de estas asociaciones. 

Se revisaron estudios epidemiológicos previos entre la temperatura y los resultados de la diabetes y 

encontramos dos informes recientes con resultados coincidentes con nuestros datos. Speakman et al. 

utilizaron datos de obesidad y diabetes en los condados de Estados Unidos y los compararon con 

datos de temperatura ambiental. La temperatura ambiente media explicaba el 5,7% de la variación 

espacial de la obesidad y el 29,6% de la variación espacial de la prevalencia de la diabetes de tipo 2. 

Incluso tras ajustar por obesidad, pobreza y etnia, la temperatura ambiente explicaba el 12,4% de la 

variación en la prevalencia de diabetes tipo 2 (126). Así mismo, Blauw et al. examinaron la 
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asociación entre la temperatura exterior y la incidencia de diabetes en EE. UU, así como la 

prevalencia de intolerancia a la glucosa en todo el mundo. Los resultados mostraron que, por cada 

aumento de 1 °C en la temperatura, la incidencia de diabetes ajustado por edad aumentaba en 0,314 

(IC 95%: 0,194- 0,434) por 1000. Del mismo modo, la prevalencia mundial de intolerancia a la 

glucosa aumentó un 0,170% (IC del 95%: 0,107- 0,234%). Estas asociaciones persistieron tras el 

ajuste por obesidad(9). 

 

Material particulado e hipertensión arterial 
 

Encontramos una asociación positiva entre las concentraciones de PM (tanto PM10 como PM 2.5) y la 

incidencia de hipertensión tras un seguimiento medio de 7,4 años. La asociación se mantuvo después 

del análisis ponderado multivariable de los datos, mostrando un efecto dosis respuesta significativo 

que fue consistente en varios subgrupos. 

Hasta donde sabemos, este informe proporciona los primeros datos sobre el impacto de los 

contaminantes atmosféricos en la hipertensión en España desde la perspectiva de un estudio nacional, 

mientras que la evidencia anterior se había limitado a estudios locales (70), también incluidos en un  

estudio multicéntrico(65). En el estudio del Grupo de Investigación del Registro Cardíaco de Girona 

(REGICOR) realizado en 2014, se incluyeron 3836 participantes de la ciudad de Girona, se demostró 

que el aumento de 10 μg/m3 de NO2 se asociaba a un aumento de 1.34mmHg (0.14-2.55) de presión 

arterial sistólica.(70). En el estudio multicéntrico de Fuks, el REGICOR incluyó 1931 personas sin 

hipertensión arterial, se realizó seguimiento durante 5.7+- 0.6 años, con una media de exposición a 

PM 2.5 de 15+-1.6. El riesgo relativo de presentar hipertensión arterial asociado a la exposición de 

PM 2.5 fue de 1.16 (0.80-1.69) (65). 

Nuestros datos son consistentes con una gran cantidad de evidencia que sugiere que la contaminación 

del aire puede contribuir a la patogénesis de la hipertensión, destacando el metaanálisis de Yang et 

al, en el que se incluyen 100 estudios, se observa asociación a la exposición a largo plazo a PM2.5 con 
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hipertensión (OR 1,05 1,01-1,09) y de PM10, PM2.5 y NO2 con el aumento de presión diastólica. (61). 

También respalda que el componente de partículas de la contaminación del aire es la amenaza más 

importante para el sistema cardiovascular (30,37). 

En este sentido, aunque las asociaciones previas entre la exposición a contaminantes gaseosos y la 

hipertensión han mostrado algunas discrepancias, la mayoría de los estudios que informan sobre la 

exposición a largo plazo a PM y la hipertensión incidente han informado asociaciones positivas que 

son consistentes con nuestros hallazgos. (62–69) 

Curiosamente, estas asociaciones ahora se han observado en estudios de países con concentraciones 

relativamente bajas de PM de América del Norte (promedio PM 2.5 de 10.7 μg/m 3 (63) , 13.9 μg/m 3 

(64) y 13.2 μg/m 3 (66) y Europa, ( media de PM 2.5 entre 6,6 y 15 μg/m 3 (65) y 10,8 μg/m 3 en el 

presente estudio), y también en regiones altamente contaminadas de Asia (media de PM2.5 26,5 μg/m 

3 (67) , 77,7 μg/m 3 (68) y 92,1 μg/m 3 (69) ) . Esto sugiere fuertemente que la relación entre las 

exposiciones a PM y el desarrollo de hipertensión es probablemente un fenómeno general en 

diferentes poblaciones y amplios rangos de contaminación. De hecho, la mayor incidencia de 

hipertensión que describimos en nuestro estudio ocurre dentro de los rangos de concentración de PM 

10 y PM 2.5 que están muy por debajo de los valores objetivo de la Directiva Europea de Calidad del 

Aire Ambiental existente (PM10 < 40 µg/m 3 y PM2.5 < 25 µg /m 3 ) (34).   

Por el contrario, nuestros resultados están en línea y refuerzan la validez de las concentraciones 

máximas anuales para la protección de la salud sugeridas por la OMS  en 2005 (PM 10 < 20 µg/m 3 y 

PM 2.5 < 10 µg/m 3)  y en 2021 ( PM10 < 15 µg/m 3 y PM 2.5 < 5 µg/m 3) (33).  

 

Estudios controlados en humanos han confirmado resultados observacionales que muestran que la 

inhalación aguda de partículas concentradas puede desencadenar un aumento rápido y sostenido de la 

presión arterial (127). Además, el uso de filtración de aire para reducir las concentraciones de PM ha 
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demostrado efectos rápidos en la reducción de la presión arterial, lo que respalda aún más esta 

relación biológica (128–130). 

 

Material particulado y disfunción tiroidea  
 

Encontramos asociaciones negativas significativas entre las exposiciones a PM2.5 y los niveles de 

hormona tiroidea, mientras que las exposiciones a NO2 no se asociaron con ningún cambio en la 

función tiroidea. 

 

Estos hallazgos están en línea con estudios previos que sugieren que la contaminación del aire podría 

afectar la función tiroidea en mujeres embarazadas y recién nacidos (96–102), y también en la 

población adulta en general (103–105). De hecho, nuestros datos coinciden casi por completo con los 

de los estudios al principio del embarazo realizados por Zhao et al (96) y Ghassabian et al (98), que 

muestran asociaciones significativas entre la exposición a PM2.5 y mayores probabilidades de 

hipotiroxinemia materna. Otros estudios en muestras de población general también han mostrado una 

asociación negativa entre PM2.5 y los niveles de T4L y T3L (105) mientras que en el estudio reciente 

de Kim et al (104) en una muestra nacional de adultos coreanos, hubo una asociación entre NO2 y 

CO y una concentración reducida de T4L, pero esta asociación no se observó con PM 10 . Además, 

Zaccarelli-Marino et al (103) informaron que las probabilidades de hipotiroidismo tendían a 

aumentar cuando aumentaban las concentraciones de NO2 , CO y compuestos orgánicos volátiles 

(COV), mientras que este patrón no se observaba para PM10 y SO2 . Cabe señalar que tanto Kim et al 

(104) como Zaccarelli-Marino et al (103) no incluyeron exposiciones a PM 2.5 en sus estimaciones.  

Curiosamente, como se sugiere en otros estudios (98) nuestros hallazgos también indican que las 

asociaciones de la exposición a la contaminación del aire con la función tiroidea pueden ocurrir 

dentro de rangos de concentración de PM2.5 relativamente bajos . De nuevo hay que destacar que la 

asociación que describimos en nuestro estudio ocurre dentro de rangos de concentración de 
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exposición que están muy por debajo de los valores objetivos de la Directiva Europa de Calidad del 

Aire Ambiental (34) 

 

Los mecanismos subyacentes de esta asociación siguen sin estar claros.  La alteración endocrina del 

tiroides podría ser una posibilidad. El eje tiroideo es un objetivo principal de los compuestos 

disruptores endocrinos en todos los niveles (131). Aunque, hasta donde sabemos, no hay evidencia 

concluyente que vincule los contaminantes del aire con la alteración de la tiroides, los datos 

experimentales han demostrado que estos compuestos pueden interferir con otros receptores 

nucleares, como la señalización del receptor de estrógeno (132). Otro mecanismo potencial podría 

estar relacionado con el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria, secundaria a la inhalación de 

contaminantes del aire. De hecho, el estrés oxidativo y la activación de la señalización 

proinflamatoria son características de los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a los efectos 

sistémicos mediados por la contaminación del aire. (37) Por ejemplo, el hecho de que la glándula 

tiroides puede ser dañada por OS se ha demostrado en estudios de exceso de yodo (133). 

Curiosamente, otro tercer mecanismo potencial de estas asociaciones podría ser una respuesta 

adaptativa. Es bien sabido que las hormonas tiroideas regulan el estrés oxidativo y aumentan la 

generación de especies reactivas de oxígeno al promover la fosforilación oxidativa (134).  IL6, entre 

otras citocinas, induce estrés oxidativo y se ha demostrado que induce la supresión del eje 

hipotálamo-pituitario y suprime la generación de T3 por las desyodasas D1 y D2, en el contexto de 

un síndrome “eutiroideo enfermo” (133). De acuerdo con esto, los niveles más bajos de hormona 

tiroidea podrían interpretarse como un mecanismo compensatorio para amortiguar el daño de las 

especies reactivas de oxígeno causadas por los contaminantes del aire. 

 

Finalmente, debido a la naturaleza observacional de las asociaciones y la falta de estudios 

toxicológicos, actualmente no podemos explicar el espectro completo de los mecanismos 

subyacentes a estas asociaciones que justifica la realización de más estudios al respecto. 
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LIMITACIONES 

 

Generales 
La principal limitación radica en la naturaleza observacional de los análisis, por lo que no podemos 

establecer asociaciones causales ni excluir confusión residual.  

 

Específicas 
Exposición a la contaminación de aire y temperatura 

Utilizamos mediciones ambientales al aire libre modeladas en las direcciones residenciales de los 

participantes como un indicador de la exposición a la contaminación del aire, mientras que no se 

disponía de información sobre los patrones de tiempo-actividad o sobre las concentraciones de PM 

en el interior. Sin embargo, esta es una limitación común para la mayoría de los estudios que evalúan 

los efectos de la contaminación del aire en la salud y, de hecho, las guías de calidad del aire se 

centran en la contaminación del aire ambiental (exterior) para sus recomendaciones (33).  

Los datos de temperatura son de temperatura ambiental, sin conocer la temperatura en el interior de 

las viviendas. 

Las concentraciones de partículas y la temperatura se han medido de forma anual, no pudiéndose 

estudiar ventanas de tiempo más estrechas.  

 

PM e HTA 

En primer lugar, el tamaño de nuestra muestra es relativamente pequeño, lo que puede afectar la 

precisión de las estimaciones. Debido al diseño experimental, el tiempo desde el evento hasta el 

resultado no estuvo disponible para el análisis. Por lo tanto, utilizamos modelos de regresión 

logística para calcular las razones de probabilidad ajustadas, que se sabe que sobrestiman los riesgos 

relativos (135) 

En segundo lugar, los mapas de ruido españoles a nivel nacional tampoco están disponibles en la 

actualidad, por lo que no pudimos ajustar nuestros análisis por ruido ambiental. Sin embargo, aunque 



53 
 

la exposición prolongada al ruido se ha relacionado con hipertensión incidente en algunos estudios 

(65,84) los resultados han sido inconsistentes (136). Además, las asociaciones entre PM e 

hipertensión en los estudios transversales (72,137) y longitudinales (62,64) no han cambiado 

sustancialmente después del ajuste por ruido. 

 

FORTALEZAS 
 

Generales 
A destacar, en nuestros estudios hemos podido utilizar datos a nivel individual sobre peso, IMC, 

glucosa en ayunas, glucosa plasmática a las 2horas, insulina, tensión arterial, evaluación completa de 

la función tiroidea en todos los sujetos (TSH, T4L, T3L, Ac TPO) y una serie de factores 

demográficos y de estilo de vida que nos permitieron realizar un ajuste multivariante robusto de los 

datos. 

Nuestra perspectiva a nivel nacional nos permite extrapolar nuestros resultados más ampliamente que 

los estudios locales o regionales, lo que aumenta la importancia para la salud pública de los 

hallazgos. 

 

Específicas 
Material particulado e hipertensión arterial 

Mediciones de la presión arterial de cada participante tanto en el estudio basal como en el 

seguimiento que nos ha permitido identificar los casos de hipertensión diagnosticados y no 

diagnosticados. 

 

Material particulado y función tiroidea 

Análisis de datos de subgrupos como hombres o mujeres posmenopáusicas, mientras que la mayoría 

de los datos anteriores se basaron en mujeres embarazadas o en la población general 
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CONCLUSIONES  
 

Nuestro estudio apoya la hipótesis del impacto que tienen las condiciones ambientales  

(temperatura y contaminantes) sobre el sistema endocrino y en la salud en general 

 

Existe una asociación entre el aumento de la temperatura ambiental y la prevalencia de disglucemia y 

resistencia a la insulina en la población adulta española, de forma que una menor exposición al frío 

podría estar asociada con un mayor riesgo de alteraciones metabólicas 

 

Existe una asociación entre la concentración de partículas en el aire y la incidencia de hipertensión 

en la población adulta española,  

 

Existe una relación entre la concentración de partículas del aire con los marcadores de disfunción 

tiroidea en la misma población.  

 

El estudio de las enfermedades endocrinas y metabólicas debe verse en el contexto de interacciones 

de nuestros sistemas biológicos con factores relacionados con el estilo de vida y las condiciones 

ambientales 

 

En este sentido nuestros resultados refuerzan la necesidad de mejorar la calidad del aire y mitigar los 

efectos del cambio climático en la medida de lo posible para reducir el riesgo de patología 

endocrino-metabólica en nuestra población 
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Objective: The activity of brown adipose tissue is sensitive to changes in ambient temperature. A 

lower exposure to cold could result in an increased risk of developing diabetes at population level, 

although this factor has not yet been sufficiently studied.  
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Design: We studied 5072 subjects, participants in a national, cross-sectional population-based study 

representative of the Spanish adult population (Di@bet.es study). All subjects underwent a clinical, 

demographic and lifestyle survey, a physical examination and blood sampling (75 g oral glucose 

tolerance test). Insulin resistance was estimated with the homeostasis model assessment (HOMA-

IR). The mean annual temperature (°C) in each individual municipality was collected from the 

Spanish National Meteorology Agency.  

 

Results: Linear regression analysis showed a significant positive association between mean annual 

temperature and fasting plasma glucose (β: 0.087, P < 0.001), 2 h plasma glucose (β: 0.049, P = 

0.008) and HOMA-IR (β: 0.046, P = 0.008) in multivariate adjusted models. Logistic regression 

analyses controlled by multiple socio-demographic variables, lifestyle, adiposity (BMI) and 

geographical elevation showed increasing odds ratios for prediabetes (WHO 1999), ORs 1, 1.26 

(0.95-1.66), 1.08 (0.81-1.44) and 1.37 (1.01-1.85) P for trend = 0.086, diabetes (WHO 1999) ORs 1, 

1.05 (0.79-1.39), 1.20 (0.91-1.59) and 1.39 (1.02-1.90) P = 0.037, and insulin resistance (HOMA-IR 

≥75th percentile of the non-diabetic population): ORs 1, 1.03 (0.82-1.30), 1.22 (0.96-1.55), 1.26 

(0.98-1.63) (P for trend = 0.046) as the mean annual temperature (into quartiles) rose.  

 

Conclusions: Our study reports an association between ambient temperature and the prevalence of 

dysglycemia and insulin resistance in Spanish adults, consistent with the hypothesis that a lower 

exposure to cold could be associated with a higher risk of metabolic derangements. 
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Association between long term exposure to particulate matter and incident hypertension in Spain. 

Scientific Reports. 11, 2021. DOI: 10.1038/s41598-021-99154-7 

Exposure to air particulate matter has been linked with hypertension and blood pressure levels. The 

metabolic risks of air pollution could vary according to the specifc characteristics of each area, and 

has not been sufciently evaluated in Spain.  

We analyzed 1103 individuals, participants in a Spanish nationwide population based cohort study 

(di@bet.es), who were free of hypertension at baseline (2008–2010) and completed a follow-up 

exam of the cohort (2016–2017). Cohort participants were assigned air pollution concentrations for 

particulate matter< 10 μm (PM10) and< 2.5 μm (PM2.5) during follow-up (2008–2016) obtained 

through modeling combined with measurements taken at air quality stations (CHIMERE chemistry-

transport model).  

Mean and SD concentrations of PM10 and PM2.5 were 20.17 ± 3.91 μg/m3 and 10.83 ± 2.08 μg/m3 

respectively. During follow-up 282 cases of incident hypertension were recorded. In the fully 

adjusted model, compared with the lowest quartile of PM10, the multivariate weighted ORs (95% 

CIs) for developing hypertension with increasing PM10 exposures were 0.82 (0.59–1.14), 1.28 

(0.93–1.78) and 1.45 (1.05–2.01) in quartile 2, 3 and 4 respectively (p for atrend of 0.003). The 

corresponding weighted ORs according to PM2.5 exposures were 0.80 (0.57–1.13),1.11 (0.80–1.53) 

and 1.48 (1.09–2.00) (p for trend 0.004). For each 5-μg/m3  increment in PM10 and PM2.5 

concentrations, the odds for incident hypertension increased 1.22 (1.06–1.41) p = 0.007 and 1.39 

(1.07– 1.81) p = 0.02 respectively.  

In conclusion, our study contributes to assessing the impact of particulate pollution on the incidence 

of hypertension in Spain, reinforcing the need for improving air quality as much as possible in order 

to decrease the risk of cardiometabolic disease in the population. 
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Background: Recent reports have suggested that air pollution may impact thyroid function, although 

the evidence is still scarce and inconclusive. In this study we evaluated the association of exposure to 

air pollutants to thyroid function parameters in a nationwide sample representative of the adult 

population of Spain. 

Methods: The Di@bet.es study is a national, cross-sectional, population-based survey which was 

conducted in 2008-2010 using a random cluster sampling of the Spanish population. The present 

analyses included 3859 individuals, without a previous thyroid disease diagnosis, and with negative 

thyroid peroxidase antibodies (TPO Abs) and thyroid-stimulating hormone (TSH) levels of 0.1-20 

mIU/L. Participants were assigned air pollution concentrations for particulate matter <2.5μm 

(PM2.5) and Nitrogen Dioxide (NO2), corresponding to the health examination year, obtained by 

means of modeling combined with measurements taken at air quality stations (CHIMERE chemistry-

transport model). TSH, free thyroxine (FT4), free triiodothyronine (FT3) and TPO Abs 

concentrations were analyzed using an electrochemiluminescence immunoassay (Modular Analytics 

E170 Roche). 
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Results: In multivariate linear regression models, there was a highly significant negative correlation 

between PM2.5 concentrations and both FT4 (p<0.001), and FT3 levels (p<0.001). In multivariate 

logistic regression, there was a significant association between PM2.5 concentrations and the odds of 

presenting high TSH [OR 1.24 (1.01-1.52) p=0.043], lower FT4 [OR 1.25 (1.02-1.54) p=0.032] and 

low FT3 levels [1.48 (1.19-1.84) p=<0.001] per each IQR increase in PM2.5 (4.86 μg/m3). There 

was no association between NO2 concentrations and thyroid hormone levels. No significant 

heterogeneity was seen in the results between groups of men, pre-menopausal and post-menopausal 

women. 

Conclusions: Exposures to PM2.5 in the general population were associated with mild alterations in 

thyroid function. 




