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Introducción

El asma bronquial es una enfermedad muy frecuen-
te. Su prevalencia se estima entre un 4,3% y un 8,6% 

de la población adulta1. Se define como una enferme-
dad inflamatoria crónica de la vía aérea con síntomas 
típicos y alteraciones funcionales respiratorias caracteri-
zadas por una obstrucción variable y reversible del flujo 
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Objetivo. Analizar la asociación entre los niveles ambientales de dióxido de nitrógeno (NO2) y el número de consultas 
a urgencias por un episodio de agudización de asma bronquial en la población adulta de un entorno urbano con ba-
jos niveles de contaminación.

Método. Estudio ecológico retrospectivo de series temporales. Se consideraron las visitas por asma de pacientes ma-
yores de 14 años que acudieron a un servicio de urgencias de forma consecutiva entre 2010 y 2018 (3.287 días). La 
asociación entre la concentración media de NO2 y el número diario de visitas a urgencias por asma se estudió me-
diante un modelo lineal generalizado con regresión de Poisson. Se evaluó el impacto en el riesgo individual mediante 
un análisis de casos cruzados. Se ajustó por las variables confusoras meteorológicas, se corrigió la estacionalidad me-
diante análisis de tendencias y se evaluaron tres lags temporales (0, 1 y 3 días).

Resultados. Se analizaron 2.527 urgencias por asma correspondientes a 1.588 pacientes (edad media 51 ± 21 años, 
70% mujeres). Hubo una asociación positiva significativa (riesgo relativo: RR = 1,056, IC 95%: 1,006-1,108; p < 0,05) 
entre la concentración de NO2 y un mayor riesgo de consulta a urgencias por asma a los 3 días. Un incremento de 
10 µgr/m3 de NO2 explicó el 5,3% de las consultas (fracción atribuible: FA = 5,30, IC 95%: 0,60-9,75; p < 0,05).

Conclusiones. El incremento de los niveles ambientales de NO 2 se asocia con un mayor número de urgencias hospi-
talarias por exacerbación de asma en adultos en un entorno con baja contaminación.

Palabras clave: Asma. Exacerbación. Contaminantes ambientales. Dióxido de nitrógeno. Análisis de series temporales. 
Casos cruzados.

Impact of atmospheric nitrogen dioxide on emergency department visits for 
asthma in a low air pollution area: a time series and case-crossover study

Objective. To analyze the association between atmospheric levels of nitrogen dioxide (NO2) and the number of visits 
by adults to an emergency department (ED) for exacerbated asthma in an urban area with low levels of air pollution. 

Methods. Retrospective ecological time-series study. We quantified ED visits for asthma by consecutive patients over 
the age of 14 years between 2010 and 2018 (3287 days). The association between the mean atmospheric 
concentration of NO2 and the number of daily visits to the ED for asthma was analyzed with generalized linear 
regression analysis (Poisson modeling). The impact of exposure on individual risk was assessed by crossover analysis of 
case periods. We adjusted for confounding meteorologic variables, potential variability due to seasonal changes was 
corrected by trend analysis, and 3 time lags were assessed (0, 1, and 3 days).

Results. We analyzed 2527 asthma emergencies in 1588 patients (70% female) with a mean (SD) age of 51 (21) 
years. A significant positive association (relative risk, 1.056, 95% CI, 1.006–1.108; P < .05) between atmospheric NO2

concentration and greater risk of visiting an ED within 3 days was detected. An increase of 10 µg/m3 of NO2

accounted for 5.3% of the visits (attributable fraction, 5.30, 95% CI, 0.60–9.75; P < .05).

Conclusion. In an urban area with low pollution levels, an elevation in atmospheric NO2 is associated with more 
hospital ED visits for asthma attacks in adults.
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aéreo. El asma bronquial es una enfermedad heterogé-
nea, en la que se han descrito diversos fenotipos y me-
canismos patogénicos2.

Las exacerbaciones son un evento frecuente en pa-
cientes con asma bronquial. Se caracterizan por un 
cambio agudo o subagudo en la situación clínica basal 
del paciente que obliga a una modificación del trata-
miento. Las exacerbaciones atendidas en los servicios 
de urgencias (SU) se consideran graves y tienen un im-
pacto importante en la morbimortalidad y en los costes 
económicos asociados a la enfermedad3. Se han descri-
to diversos factores implicados en las agudizaciones as-
máticas, algunos de carácter exógeno, como las infec-
ciones, los alérgenos o la contaminación, y otros 
endógenos o relacionados con el tratamiento4.

Aproximadamente, el 10% de los pacientes con 
asma padece una exacerbación al año5 y un 10% de las 
mismas requerirá atención en urgencias6. El riesgo de 
hospitalización de las exacerbaciones que precisan aten-
ción en los SU se estima en un 20%7. Además, el asma 
representa el 10% de las visitas a urgencias por disnea, 
suponiendo la cuarta causa, por detrás de las infeccio-
nes de vías respiratorias bajas, la insuficiencia cardiaca y 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)8.

El dióxido de nitrógeno (NO2) es un contaminante 
que proviene mayoritariamente de la oxidación del mo-
nóxido de nitrógeno (NO), cuya fuente principal en el 
medio urbano son las emisiones provocadas por el tráfi-
co rodado, especialmente en relación con los motores 
diésel. El NO2 contribuye, a través de diversas reaccio-
nes químicas, a la formación del ozono troposférico 
(O3) y de las partículas en suspensión menores de 2,5 
micras (PM2,5)9. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) considera al NO2 como uno de los contaminan-
tes principales, junto con las PM2,5, el O3 y el dióxido 
de sulfuro (SO2), estableciendo su umbral de riesgo 
para la salud en 200 µgr/m3 por hora y 40 µgr/m3

anual10. Sin embargo, estos umbrales pueden ser insufi-
cientes en personas más susceptibles, como son los pa-
cientes con asma.

Son múltiples los estudios, tanto experimentales11

como observacionales12,13, que han puesto de manifies-
to los diversos efectos nocivos de la contaminación am-
biental para la salud. La exposición al NO2 se ha rela-
cionado con un incremento de mortalidad e ingresos 
hospitalarios14, así como con el desarrollo de asma 
bronquial15,16 y sus exacerbaciones17,18.

Se han planteado distintos mecanismos por los que 
la contaminación ambiental puede favorecer las exacer-
baciones asmáticas, entre los que destacan la inducción 
de estrés oxidativo y los fenómenos inflamatorios a ni-
vel del epitelio bronquial19. También se ha relacionado 
con la capacidad de inducir modificaciones epigenéti-
cas20, cambios en el microbioma21 o interacciones con 
alérgenos22.

La relación entre los niveles de NO2 y las consultas a 
urgencias por una agudización asmática ha sido motivo 
de diversas publicaciones en los últimos años. Sin em-
bargo, la mayoría de estos trabajos incluyen o han sido 
realizados exclusivamente en población pediátrica18. Por 

otro lado, en muchos de ellos esta asociación se ha 
evaluado en entornos con altos niveles de contamina-
ción18. En los pocos trabajos desarrollados en zonas con 
bajos niveles de NO2, los resultados obtenidos no han 
sido concluyentes, sin encontrarse una asociación signi-
ficativa entre la concentración de NO2 y el número de 
consultas a urgencias por asma en pacientes adultos23,24. 
Por ello, el objetivo de nuestro trabajo ha sido analizar 
la influencia de los niveles ambientales de NO2 en las 
visitas a urgencias por un episodio de agudización de 
asma bronquial en la población adulta, en un entorno 
urbano con bajos niveles de contaminación.

Método

Se realizó un estudio ecológico retrospectivo de se-
ries temporales sobre las visitas por agudización asmáti-
ca en pacientes mayores de 14 años que acudieron al 
SU del Hospital Universitario Río Hortega de forma con-
secutiva entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciem-
bre de 2018. Se consideró diagnóstico de asma cuando 
el informe de urgencias incluía los siguientes códigos 
de la clasificación internacional de enfermedades (CIE-
10): J45.909 y J45.901. Se excluyeron los pacientes 
procedentes de áreas rurales, puesto que los datos de 
contaminación y climatológicos analizados procedían 
exclusivamente de las estaciones de medición distribui-
das por el núcleo urbano. El estudio fue aprobado por 
el Comité de Ética de Investigación con medicamentos 
(CEIm PI208-19) y se desarrolló de acuerdo con los 
principios expresados en la declaración de Helsinki.

El Hospital Universitario Río Hortega cubre el área 
de salud “Valladolid Oeste”, que cuenta aproximada-
mente con una población de 250.000 habitantes. La 
ciudad de Valladolid está situada en el noroeste de la 
Península Ibérica, a una altitud de 690 metros sobre el 
nivel del mar y con un clima predominantemente con-
tinental25. La concentración de NO2 durante el periodo 
de estudio fue obtenida a través del servicio web de la 
Red de Control de la Contaminación Atmosférica del 
Ayuntamiento de Valladolid. Esta red se encuentra for-
mada por cinco estaciones de medida de contaminan-
tes distribuidas a lo largo de la ciudad. El valor diario 
utilizado en el estudio se calculó como la media de las 
cinco estaciones. Como potenciales variables confusoras 
meteorológicas se consideraron la temperatura, la pre-
sión barométrica, la precipitación diaria y las horas de 
sol, que fueron proporcionadas por la Delegación 
Territorial de la Agencia Española de Meteorología.

Los datos recopilados fueron analizados mediante el 
programa estadístico SPSS Statistics 24.0 (IBM, Armonk, 
NY, EE.UU.). Se realizó un análisis descriptivo de cada 
variable en términos de la media, mediana, desviación 
estándar, rango intercuartil, mínimo y máximo para las 
variables cuantitativas, y mediante frecuencias para las 
variables categóricas. Se analizó la relación entre las va-
riables independientes cuantitativas mediante el coefi-
ciente de correlación de Spearman. Dado el comporta-
miento estacional de las variables, se llevó a cabo un 
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análisis de la estacionalidad mediante gráficos de se-
cuencias, analizando la tendencia anual y el factor esta-
cional por mes, una vez desestacionalizada la variable.

Para evaluar la influencia de la concentración de 
NO2 (variable independiente) en el número de consul-
tas diarias a urgencias por exacerbación de asma (varia-
ble dependiente) se utilizó un modelo lineal generaliza-
do, estimando el riesgo relativo (RR) mediante regresión 
de Poisson ajustado por las variables confusoras meteo-
rológicas y por la variable categórica “mes del año” 
para introducir el efecto del tiempo26. Para determinar 
las variables confusoras, se realizó un análisis de la aso-
ciación entre cada variable meteorológica y el número 
de consultas a urgencias por una agudización asmática. 
Se calculó la fracción atribuible en términos del RR, me-
diante la expresión:

Fracción atribuible = (RR – 1) / RR × 100.
Para evaluar el efecto de un potencial retardo entre 

la exposición a la contaminación atmosférica y el agra-
vamiento del asma, se analizaron tres intervalos de 
tiempo (lags temporales) respecto a la fecha de la visita 
a urgencias: el mismo día (lag 0), el día previo (lag –1) 
y 3 días antes (lag –3). Finalmente, se analizó el impac-
to en el riesgo individual mediante un análisis de casos 
cruzados, estimando el odds ratio (OR) mediante regre-
sión logística condicional y ajustando el modelo por las 
mismas variables confusoras. Para ello, se consideró 
como periodo “caso” el día de la consulta a urgencias y 
como periodo “control” el mismo día de la semana de 
las 4 semanas previas y posteriores, según el diseño 
propuesto por Levy et al.27. Como umbral de significa-
ción estadística se estableció un valor de p < 0,05.

Resultados

El número de pacientes que acudieron al SU por 
una exacerbación asmática durante el periodo de estu-
dio fue de 1.588 pacientes, lo que dio lugar a un total 
de 2.527 consultas, con una media diaria de 0,77 
(DE = 0,93), rango entre 0 y 7 consultas. La edad de 
los pacientes estaba comprendida entre los 14 y los 98 
años, con una media de 51 (DE = 21) años, y el 70% 
eran mujeres. Un 20% de los pacientes realizaron entre 
2 y 3 consultas a urgencias por exacerbación asmática 
en el periodo de estudio y un 6% contribuyeron con 
más de 3 consultas.

La distribución de frecuencias de las consultas a ur-
gencias se ajustó a la distribución de probabilidad teóri-
ca de Poisson: (0 consultas/día: 1.593 días; 1 consulta/
día: 1.083 días; 2 consultas/día: 444 días; 3 consultas/

día: 124 días; 4 consultas/día: 35 días; 5 consultas/día: 
5 días; 6 consultas/día: 2 días; 7 consultas/día: 1 día).

En la Tabla 1 se muestra el análisis descriptivo de los 
valores de NO2 y de las variables meteorológicas. En 
ningún momento de los 9 años de seguimiento se so-
brepasaron los límites, ni horarios ni anuales, máximos 
establecidos por la OMS para el NO2. Los valores de 
NO2 presentaron una débil correlación negativa con la 
temperatura (–0,18; p < 0,01), la precipitación diaria 
(–0,13; p < 0,01) y las horas de sol (–0,12; p < 0,01), y 
hubo una correlación positiva con la presión barométri-
ca (0,25; p < 0,01).

En la Figura 1 se representan los gráficos de secuen-
cias para las series temporales del número diario de 
consultas a urgencias por agudización asmática (Figura 
1A) y de la concentración media de NO2 en el periodo 
de estudio (Figura 1B).

En la Figura 2 se muestra el análisis de la estacionali-
dad del número diario de consultas a urgencias por 
exacerbación asmática y la concentración de NO2 a tra-
vés de la descomposición estacional por mes (Figura 
2A), así como la tendencia anual de las series una vez 
desestacionalizadas (Figura 2B). Tanto las urgencias por 
asma como los valores de NO2 presentan un claro pa-
trón estacional y, en parte, coincidente en sus tenden-
cias, alcanzando valores más elevados en otoño/invier-
no y más reducidos en primavera/verano. Este hecho 
puede suponer un factor de confusión, por lo que en 
los modelos de regresión de Poisson se incluyó la varia-
ble mes como ajuste por unidad de tiempo.

En la Tabla 2 se muestra la influencia de las variables 
meteorológicas sobre las visitas a urgencias por agudi-
zación del asma bronquial. Únicamente la temperatura 
alcanzó una asociación significativa (p < 0,05) con el 
número de consultas a urgencias por exacerbación as-
mática, tanto en el modelo lineal generalizado como en 
el de casos cruzados.

En la Tabla 3 se resume el análisis de asociación entre 
los valores de NO2 y las visitas a urgencias por agudiza-
ción asmática derivado de la regresión de Poisson ajusta-
da por temperatura y mes para los tres intervalos tempo-
rales bajo estudio (mismo día: lag 0; día previo: lag –1; 3 
días antes: lag –3). Tan solo se observó una asociación 
positiva significativa (p < 0,05) cuando el intervalo era de 
3 días. Este hecho fue independiente de la temperatura y 
del mes del año. Teniendo en cuenta la fracción atribui-
ble, un aumento de 10 µgr/m3 de NO2 explicaría el 
5,3% de las consultas a urgencias por asma a los 3 días 
de la exposición. Este efecto fue menor y estadísticamen-
te no significativo para las concentraciones de NO2 en el 
mismo día y en el día previo a la consulta a urgencias.

Tabla 1. Análisis descriptivo de la concentración de NO2 y de las variables meteorológicas
Media (DE) Mínimo Máximo Mediana Q1 Q3

NO2 (µg/m3) 23,6 (11,3) 2,0 76,3 21,8 15,0 30,0
Temperatura (ºC) 13,2 (7,4) –3,2 29,9 12,8 6,9 19,4
Presión bar (mmHg) 933,0 (17,6) 903,0 957,0 933,0 929,0 937,0
Precipitación (L/día) 1,14 (3,29) 0,00 37,00 0,00 0,00 0,20
Horas de sol (h/día) 7,5 (4) 0,0 14,4 8,2 3,7 11,4
NO2: dióxido de nitrógeno; Presión bar: presión barométrica; SD: desviación estándar; Q1: primer cuartil (percentil 25%); Q3: tercer cuartil (percentil 
75%).
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De forma similar, con respecto al análisis de casos cru-
zados (Tabla 3) para los distintos intervalos temporales, un 
incremento de 10 µgr/m3 de NO2 se relacionó con un au-
mento del 5,4% en el riesgo de acudir a urgencias por 
una exacerbación en los 3 días posteriores de forma inde-
pendiente a la temperatura. El efecto fue menor y no sig-
nificativo para los intervalos de tiempo de 0 (mismo día) y 
–1 días (día previo) transcurridos entre la exposición y la 
consulta a urgencias por exacerbación asmática.

Discusión

A pesar del número de trabajos publicados sobre la 
relación de la contaminación con las consultas a urgen-
cias por una crisis asmática, la evidencia disponible so-
bre la influencia del NO2 en población adulta en entor-

nos con niveles medios por debajo de 30 µgr/m3 es 
escasa y no concluyente.

En la serie temporal analizada, en ningún momento 
de los 9 años de seguimiento se sobrepasaron los lími-
tes de riesgo establecidos por la OMS10 y, aun así, he-
mos encontrado una asociación positiva entre el au-
mento de las concentraciones de NO2 ambiental y las 
consultas a urgencias diarias por una exacerbación de 
asma bronquial. Este hecho se ha constatado de forma 
consistente utilizando dos métodos diferentes, en parte 
complementarios, como son un modelo lineal generali-
zado y un diseño de casos cruzados.

En cuanto a la magnitud del efecto, en nuestro es-
tudio, con un nivel medio de NO2 de 23,6 µgr/m3, se 
observó un tamaño de efecto en términos del RR 1,056 
veces mayor en el número de consultas a urgencias por 
cada incremento de 10 µgr/m3 de NO2. Zheng et al. en 

Figura 2. Análisis de la estacionalidad del número diario de consultas a urgencias por exacerbación 
asmática y de la concentración de NO2: (A) descomposición estacional por mes, donde las barras re-
presentan el porcentaje de desviación respecto a una situación esperada sin estacionalidad; (B) ten-
dencia anual de las series una vez desestacionalizadas.

Figura 1. Series temporales en el periodo de estudio: (A) número diario de visitas a urgencias por 
agudización asmática y (B) concentración diaria promedio de NO2.
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un meta-análisis que incluye 22 estudios que analizan 
esta relación, describieron un RR menor, de 1,018 en 
conjunto y de 1,028 para retardos temporales de más 
de 2 días18. Sin embargo, los trabajos realizados en 
nuestro entorno geográfico obtienen resultados simila-
res a los alcanzados en el presente estudio. Tenías et 
al.28 encontraron un RR de 1,076 por cada incremento 
de 10 µgr/m3 en la ciudad de Valencia (España), con un 
nivel medio de NO2 de 57 µgr/m3. De forma similar, 
Galán et al.29 describieron un RR de 1,033 por cada 10 
µgr/m3 con un valor medio de 67 µgr/m3 de NO2 en la 
ciudad de Madrid, mientras que Martínez-Rivera et al.30

encontraron un RR de 1,010 por cada incremento de 1 
µgr/m3 con 39 µgr/m3 de media de NO2 en Badalona 
(España). Por otro lado, la mayoría de los trabajos in-
cluidos en el meta-análisis de Zheng et al. fueron reali-
zados exclusivamente o incluyendo población pediátri-
ca18. Este aspecto es importante, puesto que se ha 
demostrado que la influencia de los contaminantes en 
los niños puede ser diferente a la de los adultos31.

Con respecto a la evidencia disponible de la asocia-
ción de la concentración de NO2 con las consultas a ur-
gencias por agudización asmática en entornos con valo-
res por debajo de los de nuestra serie, el trabajo 
desarrollado por Jaffe et al. en Ohio (EE.UU.), con una 
concentración media de NO2 de 10,1 partes por billón 
(ppb), no encontró una asociación significativa24. De 
forma similar, en el estudio realizado por Lavigne et al.
en Windsor (Canadá), con un nivel medio de NO2 de 
17,4 µgr/m3, los autores no observaron asociación con 
las consultas a urgencias por asma (RR 0,99, IC 95%: 
0,93-1,05) considerando toda la población bajo estu-
dio, pero sí al particularizar en niños con edades com-
prendidas entre 2 y 14 años durante el periodo de pri-
mavera/verano (RR 1,25, IC 95%: 1,04-1,50)23. Por el 
contrario, Raun et al., con unas concentraciones de 
NO2 de 10,5 ppb (ù 19 µgr/m3) en la ciudad de 
Houston (EE.UU.), mostraron una asociación estadística-
mente significativa, con un RR de 1,12 por cada incre-
mento de 8 ppb (IC 95%: 1,07-1,17)32.

Una de las ventajas de los análisis de casos cruzados 
es que permite eliminar los sesgos de confusión de las 
variables individuales y minimizar los sesgos de la esta-
cionalidad y la tendencia temporal, tal y como plantean 
Levy et al.27 y Janes et al.33. Son pocos los estudios que 
han analizado la relación de la concentración de NO2

con las consultas a urgencias por asma en la población 
adulta mediante un diseño de casos cruzados. En el me-
ta-análisis publicado por Orellano et al.34, de los trece es-
tudios que analizaban la relación del NO2 ambiental con 
las exacerbaciones por asma, solo en seis se incluía po-
blación adulta y únicamente en uno de ellos era exclusi-
vamente población adulta35. En el trabajo realizado por 
Sunyer et al.35 en Madrid (España), la OR es similar a la 
obtenida en nuestro estudio (1,056 vs 1,054, respectiva-
mente) con una concentración media de NO2 de 52 
µgr/m3, pero sin mostrar una asociación significativa. Por 
el contrario, Orellano et al. encontraron una asociación 
significativa entre la concentración de NO2 y las consul-
tas a urgencias por asma, con una OR de 1,024 para 
toda la población a estudio, incluida la pediátrica, sin 
presentar análisis de subgrupos para población adulta34.

En cuanto a las limitaciones, nuestro estudio presenta 
los condicionantes propios de los estudios ecológicos ob-
servacionales. No se dispone de una medida del nivel de 
exposición individual. Además, el estudio se limitó a una 
única área de salud y el criterio para el diagnóstico de 
asma estaba basado en la historia clínica. Otra limitación 
que debe ser tenida en cuenta es la potencial influencia 
de algunos factores que no han podido ser corregidos por 
falta de datos, como el efecto de la concentración de pó-
lenes o la incidencia de algunos virus.

En conclusión, en población adulta el incremento 
de la concentración ambiental de NO2 se asocia con un 
aumento del número de urgencias hospitalarias por 
exacerbación de asma en un entorno con niveles bajos 
de contaminación. Estos hallazgos indican que los ac-
tuales umbrales de exposición a NO2 podrían ser insufi-
cientes para determinados grupos de personas más sus-
ceptibles, como son los pacientes con asma.

Tabla 2. Asociación entre las variables meteorológicas y el número diario de urgencias atendidas por agudización asmática
Modelo lineal generalizado Casos cruzados

RR* IC 95% p OR* IC 95% p
Temperatura (ºC) 0,969 0,962-0,976 < 0,05 0,984 0,972-0,997 < 0,05
Presión bar (mmHg) 1,000 0,998-1,003 0,818 0,999 0,996-1,001 0,376
Precipitación (L/día) 1,002 0,989-1,014 0,802 0,992 0,977-1,008 0,320
Horas sol (h/día) 1,000 0,988-1,013 0,979 0,996 0,981-1,011 0,581
*Ajustado por variables meteorológicas.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Presión bar: presión barométrica; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio.

Tabla 3. Análisis de la asociación entre la exposición a NO2 y las consultas diarias a urgencias por agudización asmática

Intervalo 
Modelo lineal generalizado Casos cruzados

RR* IC 95% p FA IC 95% OR** IC 95% p
Lag 0 (mismo día) 1,009 0,971-1,048 0,657 0,89 –2,99-4,58 1,011 0,965-1,060 0,644
Lag –1 (día anterior) 1,021 0,982-1,061 0,292 2,06 –1,83-5,75 1,031 0,983-1,081 0,204
Lag –3 (3 días antes) 1,056 1,006-1,108 < 0,05 5,30 0,60-9,75 1,054 1,006-1,104 < 0,05
*Ajustado por temperatura y mes.
**Ajustado por temperatura.
FA: fracción atribuible (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Lag: retardo temporal medido en días; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.
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