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Environment and cardiovascular health: causes, consequences and opportunities
in prevention and treatment

ABSTRACT
Keywords: The environment is a strong determinant of cardiovascular health. Environmental cardiology studies the
Environmental cardiology contribution of environmental exposures with the aim of minimizing the harmful influences of pollution
Air pollution and promoting cardiovascular health through specific preventive or therapeutic strategies. The present
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Metals

review focuses on particulate matter and metals, which are the pollutants with the strongest level of
scientific evidence, and includes possible interventions. Legislation, mitigation and control of pollutants
in air, water and food, as well as environmental policies for heart-healthy spaces, are key measures for
cardiovascular health. Individual strategies include the chelation of divalent metals such as lead and
cadmium, metals that can only be removed from the body via chelation. The TACT (Trial to Assess
Chelation Therapy, NCT00044213) clinical trial demonstrated cardiovascular benefit in patients with a
previous myocardial infarction, especially in those with diabetes. Currently, the TACT2 trial
(NCT02733185) is replicating the TACT results in people with diabetes. Data from the United States
and Argentina have also shown the potential usefulness of chelation in severe peripheral arterial disease.
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More research and action in environmental cardiology could substantially help to improve the
prevention and treatment of cardiovascular disease.
© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ECV: enfermedades cardiovasculares
IM: infarto de miocardio
MP: material particulado

CONCEPTO DE CARDIOLOGIA AMBIENTAL

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), primera causa de
hospitalizacién y muerte en la mayor parte del mundo, se
desarrollan como resultado de complejas interacciones entre los
genes y el entorno. La brecha manifiesta entre la incidencia de ECV
y la identificacién de los factores de riesgo ha dirigido el interés de
la comunidad cientifica hacia el estudio de factores de riesgo
adicionales, sobre todo los modificables como los relacionados con
el ambiente! 12,

En el siglo xx se observaron efectos a corto y largo plazo de la
contaminacién atmosférica en relacion con notables aumentos de
la morbimortalidad cardiovascular'~'7. El analisis sistematico del
aumento de la morbimortalidad cardiovascular coincidiendo con
aumentos de la contaminacion atmosférica en numerosas ciudades
en Estados Unidos'®°, junto con la evidencia de la relacién entre
metales como el mercurioy el riesgo de infarto de miocardio (IM)°
y el plomo y la mortalidad cardiovascular?’, constituyé el punto de
partida para que a inicios de los afios dos mil apareciera el concepto
de «cardiologia ambiental» en un articulo publicado en Environ-
mental Health Perspectives, una revista influyente en el campo de
las ciencias de la salud ambiental®.

Se ha demostrado en estudios epidemioldgicos un aumento
consistente del riesgo de ECV en relacién con la exposicion a corto y
largo plazo de las concentraciones de particulas contaminantes en
el ambiente, y el sistema cardiovascular es el mas afectado*%22,
Se han descrito varias vias fisiopatologicas plausibles, como el
aumento de la coagulacion, la trombosis, la propension a las
arritmias, la vasoconstriccion arterial aguda, las respuestas
inflamatorias sistémicas y el fomento crénico de la ateroesclero-
sis!'10:11.23-42 "Estos efectos se han relacionado con la cardiopatia
isquémica, la insuficiencia cardiaca congestiva, el IM, las arritmias
ventriculares malignas, la vulnerabilidad de la placa, la trombosis
aguda, el ictus, la diabetes mellitus y la hipertensién arterial>®43-
45, En este marco, el estudio mas amplio sobre la influencia de la
carga de enfermedad en el mundo ha sefialado que la contami-
nacion atmosférica es el cuarto factor de riesgo después de la
hipertension arterial, el tabaquismo y los riesgos dietéticos, por
delante incluso de la hipercolesterolemia®. El 50% de los 6,7
millones de muertes atribuibles a la contaminacion atmosférica en
2019 se deben a ECV>. A escala individual, en el mundo las personas
perderian de media 1,7 afios de vida por la exposicion a
contaminacion atmosférica antropogénica, y si se incluyen fuentes
que no son facilmente prevenibles, como el polvo del desierto o los
fuegos naturales, la pérdida aumentaria a 2,9 afios*®.

ZQué es la cardiologia ambiental?

La exposiciobn a la contaminacién ambiental, que incluye
sustancias quimicas como el material particulado de diametro

aerodinamico < 2,5 pm (MP2,5), los metales y algunos compuestos
organicos y la contaminacion acstica, contribuye al riesgo de ECV.
A falta de una definicibn universal, proponemos definir la
cardiologia ambiental como la ciencia interdisciplinaria que
estudia la contribucién de las exposiciones ambientales en las
ECV con el objetivo de desarrollar estrategias preventivas o
terapéuticas especificas para minimizar las influencias nocivas de
la contaminacién del medioambiente y promover la salud
cardiovascular. Esta revision se centra en MP y metales, los
contaminantes de los que se dispone de la evidencia cientifica mas
solida.

EVIDENCIA CLINICA
Contaminacion atmosférica

¢Cudles son los efectos de la contaminacion en nuestra salud?
Los eventos clinicos asociados con la contaminacién atmosférica
estan ampliamente descritos®”'. Parece que no existe un umbral
de contaminacién minimo de seguridad e incluso la relaciéon podria
ser supralineal, es decir, mayor efecto adverso con cambios de
contaminacién en grados de exposicion mas bajos que cuando los
mismos cambios ocurren con mayor exposiciéon®”4%,

La contaminacion atmosférica, ademas de asociarse con
incrementos de hospitalizaciones por cardiopatia isquémica,
fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca®, se ha relacionado
con ingresos por disecciones de aorta*® y con participar en la
génesis de las cardiopatias congénitas®®. También hay datos que
relacionan la contaminacion atmosférica y la enfermedad arterial
periférica, como resumid un informe reciente de la American Heart
Association®. El estado proinflamatorio generado por la contami-
nacion atmosférica contribuye a un peor prondstico en pacientes
con ECV#>51,

La exposiciéon a mayor contaminacién atmosférica aumenta la
mortalidad®'718214547 = Aunque clasicamente se ha atribuido
mayor mortalidad cardiovascular independientemente de la
composicién de los contaminantes®®, datos recientes muestran
que las particulas ricas en metales y acidos son mas toxicas®2. El
aumento de la mortalidad diaria por ECV con un aumento de
10 pg/m? en el promedio de 2 dias de la concentraciéon de MP2,5
fue del 0,55%°>. Incluso la exposicién a MP de polvo del desierto se
ha relacionado con el aumento de la mortalidad cardiovascular el
dia antes y el mismo dia de la exposicion’*.

El MP es una mezcla de sustancias con distintas toxicidades que
incluye hollin, hidrocarburos, compuestos de azufre y nitrogeno,
polvo y un coctel de metales como el arsénico, el cadmio y el niquel.
Muchos contaminantes forman particulas suspendidas en el aire
que pueden inhalarse. Estas particulas pueden proceder de fuentes
naturales (incendios forestales, aerosoles marinos, erupciones
volcanicas, polvo del desierto) o fuentes humanas (actividades
industriales, transporte, sistemas de calefaccion y combustion de
productos fosiles en general) y se clasifican por su tamafio, que es
un importante factor de sus efectos adversos.

Las particulas gruesas comprenden las de didmetro entre > 2,5
y < 10 pm y se depositan en las partes altas de las vias
respiratorias. Las particulas finas (MP2,5) se depositan en las partes
mas profundas de los pulmones, pasan al torrente sanguineo y
suelen proceder de actividades humanas como la quema de
madera, laindustria, la construccion, los automoviles y el sector del
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Cardiologia ambiental

£Qué es? Ciencia multidisciplinaria que estudia la contribucién de las
exposiciones ambientales a las enfermedades cardiovasculares y i @ @
propone medidas de proteccidn, prevencion y tratamiento. ;
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I ¢Por qué es importante?

- Factor de riesgo prevenible.

superior a los 3.500 millones de euros anuales.

Particulas contaminantes ;
en el ambiente

- La mitad de las muertes por contaminacion: causa cardlovascular
- 8,8 millones de muertes al afio (30.000 en Espafia).
- El coste sanitario espafiol de la contaminacién atmosférica es
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Figura 1. Figura central. Definicion y relevancia de la cardiologia ambiental.

transporte en general (figura 1). Los incendios forestales también
son una fuente, asi como el polvo de los hogares y el humo de los
cigarrillos y la cocina. Las particulas ultrafinas (diametro < 0,1 pm
[MPO,1]) las emiten también los automdviles, especialmente los
motores diésel, y también pueden acceder facilmente a la
circulacién sistémica. La quema de combustibles fosiles para
calentar y cocinar también genera particulas ultrafinas.

Metales pesados

Un ntimero creciente de estudios epidemiolégicos, sustentados
por evidencia experimental y estudios toxicologicos, indican que la
exposicion a metales aumenta el riesgo de ECV. En un estudio
reciente en Estados Unidos con mas de 9.000 individuos, los
participantes con gran exposicion a metales pesados (plomo y
cadmio) tuvieron una mortalidad por ECV 1,63 veces mayor que los
participantes con poca exposicion®>. Una cohorte de 3.600
participantes del Strong Heart Study, en poblaciones de aborigenes
norteamericanos con exposiciéon a arsénico en el agua de bebida,
registr6 mayor mortalidad cardiovascular y por todas las causas
(hazard ratio = 1,28 por cada aumento del intervalo intercuartilico
de arsénico en orina)°°. En el Strong Heart Study, la mayor
exposicion al cadmio también se asocid con mayor riesgo de
morbimortalidad cardiovascular por cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad cerebrovascular®’

Los metales ambientales son ubicuos y las poblaciones estan
cronicamente expuestas a través de los alimentos, el aire, el humo
del tabaco y el agua de bebida en algunas zonas; por lo tanto, el
impacto potencial de esta exposicion en la salud pablica es
considerable. En Estados Unidos, el 32% de la disminuci6on de las
tasas de mortalidad cardiovascular observada entre 1988 y 2004 se
pudo explicar por la disminucion de la exposicion al plomo y el
cadmio, ajustando por los factores de riesgo tradicionales®

Varios estudios en poblaciones espafiolas han mostrado la
relacion entre biomarcadores de metales y diferentes resultados

relacionados con el riesgo cardiovascular®#4°%, En el Estudio
Hortega, una muestra de la poblacion general de Valladolid, las
concentraciones de cobre, zinc, antimonio, cadmio, cromo y
vanadio se asociaron con ECV incidente durante 13 afios de
seguimiento”'?. En el estudio de los trabajadores de Aragdn
(cohorte AWHS, Aragon Workers’ Health Study)®!, con unas
concentraciones de metales en orina similares a las del Estudio
Hortega, las altas concentraciones en orina de arsénico inorganico,
cadmio, titanio y, quiza, antimonio se asociaron con diferentes
grados de ateroesclerosis subclinica?!

El estudio en la cohorte AWHS tiene especial interés, ya que los
estudios previos generalmente se habian limitado a las arterias
cardtidas, pero no estudiaban territorios vasculares como el
femoral y el coronario. La exposicion a arsénico se ha asociado
con un aumento del grosor intimomedial carotideo en un estudio
de Bangladesh®? y en el Strong Heart Study®>. También se ha hallado
asociacion directa entre las concentraciones sanguineas de cadmio
y el grosor intimomedial carotideo en mujeres austriacas'!,y conla
prevalencia de placa ateroesclerdtica en un estudio en Suecia'%2,
En el estudio AWHS, el arsénico y el cadmio se asociaron con la
presencia de placa en carétidas, pero ademas el cadmio y el titanio
con placa en femorales y el titanio y posiblemente el cadmio y el
antimonio con el calcio coronario. Las asociaciones se mantuvieron
tras el ajuste por otros metales y factores de riesgo clasicos®!

Los metales podrian ayudar a la identificaciéon temprana de
individuos en riesgo por su exposicion, la que haria posible
implementar medidas individualizadas antes de los eventos
clinicos. Un ensayo clinico aleatorizado en el que se evalud la
administraciéon de un quelante de metales pesados, conocido como
etilendiaminotetraacetato (EDTA) disddico, frente a placebo en
pacientes con IM previo supuso una mejora del evento combinado
primario (tiempo hasta muerte por cualquier causa, IM recurrente,
revascularizacion coronaria, hospitalizacion por angina o ictus) en
el grupo de intervencién (hazard ratio = 0,82)%*. El subgrupo de
pacientes diabéticos tuvo mayor beneficio aiin, con una reduccion
del riesgo del 41%°°,
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EVIDENCIA DE ESTUDIOS MECANISTICOS

La contaminacion atmosférica accede al organismo a través de
los alveolos y promueve el desarrollo de ECV mediante la
activacion de distintos mecanismos, como inflamacién, disfuncién
endotelial, estrés oxidativo, disfuncion autonémica y tromboge-
nicidad®. Otros contaminantes pueden llegar por via digestiva a
través del agua o la bebida.

El incremento de la inflamaciéon se asocia con eventos
isquémicos, arritmias, insuficiencia cardiaca y descontrol de los
factores de riesgo cardiovascular. La contaminacion atmosférica
promueve la produccién de interleucina 6 (IL-6) y proteina C
reactiva, marcadores inflamatorios asociados con mayor riesgo de
ECV?“, La exposicién a mayor contaminacion ambiental en las 24 h
previas al ingreso modula el perfil inflamatorio en pacientes con
IM. La mayor exposicion aguda a didxido de azufre, un gas
vinculado con la combustion de combustibles fosiles y la actividad
industrial, se ha asociado con IM de mayor tamafio con mayor
actividad leucocitaria®®.

La exposicion cronica a gran contaminaciéon atmosférica se ha
asociado con la génesis y la vulnerabilidad de las placas coronarias
con valores muy por debajo de los limites establecidos por la Union
Europea (MP2,5 anual < 25 pg/m?). La tomografia de coherencia
optica mostr6é una mayor prevalencia de fibroateromas de capa fina
e infiltrados macrofagicos en los pacientes con sindrome coronario
agudo expuestos a mayores concentraciones anuales de MP2,52°,
Incluso dentro de los grados de exposicion recomendados por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) antes de 2021 (MP2,5
anual <10 pg/m? actualmente MP2,5 anual <5 wg/m®), los
valores mas altos se asocian con mayor actividad leucocitaria
arterial y de la leucopoyesis medidas mediante captacién de '8F-
FDG, que a su vez se asocian con eventos cardiovasculares en el
seguimiento de los pacientes®’.

El estrés oxidativo también tiene un papel prominente en los
efectos patogénicos de la contaminaci6én ambiental, tanto vascu-
lares como miocardicos?®. Estudios epidemioldgicos y de exposi-
cion controlada han demostrado asociaciones positivas entre
concentraciones de MP2,5 y los de diversos biomarcadores de
estrés oxidativo plasmaticos o urinarios?®, incluidos aumentos de
las sustancias reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS), un
marcador de peroxidacion lipidica®. El papel del estrés oxidativo
en el dafio endotelial esta respaldado por datos de modelos
animales. La exposicién controlada y de corta duracién al humo de
diésel en concentraciones similares a las detectadas en el ambito
urbano produce una disfuncién transitoria de la microcircula-
cion®?. La inhalacién de particulas del diésel causa disfuncion
endotelial en ratas, efecto que se revierte mediante tratamiento
con quelantes de radicales libres de oxigeno>. El estrés oxidativo,
ademas, tiene un papel importante en el miocardio. Cardiomiocitos
aislados de rata expuestos a particulas de diésel presentaron una
reduccion en la contractilidad que se atenué mediante anti-
oxidantes®*. En otro experimento en roedores, la exposicién a
particulas de diésel aumento6 la susceptibilidad al dafio miocardico
inducido por isquemia-reperfusion, efecto asociado con genera-
cion local de radicales libres de oxigeno y citocinas proinflama-
torias>”. En ratas, la exposicién prolongada a MP2,5 causa dafio en
las células miocardicas, con alteraciones ultraestructurales y de
infiltrado inflamatorio®®, y alteraciones mitocondriales®” que
conducen a remodelado e hipertrofia®®,

Varios contaminantes ambientales (p. ej., el plomo) pueden
causar disfunci6on autonomica y desencadenar arcos reflejos que
alteran la frecuencia cardiaca y favorecen las arritmias®®. En la
mayoria de los estudios epidemioldgicos se han descrito asocia-
ciones negativas entre diferentes indices de variabilidad del ritmo
cardiaco y las concentraciones de MP2,5 y otros contaminantes?,
que podrian relacionarse con la mayor incidencia de arritmias

descritas en pacientes con IM*°. Ademas, se ha propuesto la
participacion de la proteina cinasa Il dependiente de calcio y
calmodulina (CaMKII) en estos efectos proarritmicos®. Estos
mecanismos se han involucrado también en la toxicidad vascular
de los metales como el cadmio y el plomo®’. El plomo, por ejemplo,
puede sustituir al calcio en la calmodulina. Este mecanismo se ha
relacionado con la regulacion de la sintasa del 6xido nitrico, lo cual
afecta a la produccion del 6xido nitrico, que es clave en la funcion
endotelial y la inhibicién de la agregacién plaquetaria®®.

El MP y los constituyentes gaseosos de la contaminacion
atmosférica también favorecen la aparicién de trombos®®. La
evidencia disponible indica que la exposicion aguda a MP2,5
induce un desplazamiento en el balance hemostatico hacia un
estado protrombotico. Este se ha asociado con elevaciones en
biomarcadores de estrés oxidativo e inflamacion y con activacion
plaquetaria, asi como con reducciones en la fibrinolisis®®. Por otro
lado, la exposicion a particulas ultrafinas aumenta la formacion de
factor Xlla in vitro, mientras que la formaciéon de trombina tras
dicha exposicion se inhibe en animales deficientes en este factor, lo
que indica una modulaciéon directa de la via intrinseca de la
coagulaciéon’®.

Multiples estudios han relacionado la exposicion a metales con
biomarcadores de estrés oxidativo®””’! y patrones metabélicos’? y
epigenéticos’>74. Asimismo, un area de interés creciente es el de
las interacciones gen-ambiente, ya que, ademas de ayudar a la
identificacién temprana de individuos que podrian beneficiarse de
estrategias de prevencion intensificadas, pueden apuntar a
mecanismos biologicos que ayuden a entender mejor el papel
del medioambiente en la ECV y ampliar el panel de estrategias para
la prevencion y el control de estas enfermedades.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y TRATAMIENTO

Ante todo esto, (qué se puede hacer? Las medidas de salud
publica, mediante legislacion y medidas de mitigacion y control de
los contaminantes ambientales, son estrategias fundamentales
para minimizar la contaminacion del aire, el agua y los alimentos
con compuestos toxicos y proteger a las poblaciones de los efectos
nocivos de estas sustancias en la salud cardiovascular (figura 2).
Con el fin de motivar estas medidas, la OMS impulsé en septiembre
de 2021 una nueva guia de calidad del aire que recomienda a los
paises que establezcan un limite anual de MP2,5 de 5 p.g/m>y un
limite diario de 15 p.g/m?>. Estas recomendaciones estin muy por
debajo de los limites establecidos legalmente en la Unién Europea,
Estados Unidos y la gran mayoria de los paises. En Espafia y muchos
paises de Latinoamérica, la gran mayoria de las ciudades tienen
niveles de contaminaciéon atmosférica muy por encima de las
recomendaciones de la OMS e incluso de los limites establecidos
por los propios paises. Como estrategia colectiva, por lo tanto, es
necesario realizar un esfuerzo legislador y de implementacion de la
legislacion para cumplir con las recomendaciones de la OMS. Las
politicas ambientales que tienen efectos globales en la disminucion
de las concentraciones de contaminantes son, por ejemplo, el
disefio 6ptimo de carriles bici y espacios peatonales, la promocién
del transporte publico, medidas para reducir las emisiones de
combustible y otros gases toxicos y una nueva legislacién para la
construccion de edificios de viviendas y oficinas sostenibles, la
prohibicion y la eliminacion de sistemas antiguos de calefaccion
altamente contaminantes y potenciar los espacios verdes.

Por otra parte, las estrategias de prevencion individual (figura 2)
pueden incluir barreras respiratorias, que podrian ser una opcién
en ambientes exteriores. Aun asi, los protectores respiratorios
como las mascarillas de gasa, algodén, quirdrgicas y de tela atin no
estan validados para reducir la exposicion a MP2,5, por lo que no se
recomiendan en este sentido. Sin embargo, otros tipos de equipo de
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I ¢Qué podemos hacer? Estrategias ambientales para la salud cardiovascular

Salud publica y
medidas colectivas

Medidas
Preventivas

Intervencion y
tratamiento

- Legislacion
(ej., aire, agua, alimentos, | |aire
ocupacional)

- Urbanismo (ej., espacios
peatonales, carril bici,
espacios verdes, zonas
de bajas emisiones)

- Reducir uso de
combustibles fésiles y
control del cambio climético

- Evitar entornos con

- Potenciar energias polucién

renovables

- Mascarilla y filtros de

- Actividad fisica en grupos [ - Emision de avisos
de riesgo segun niveles de
contaminancion

- Monitorizacién (ej., agua,
biomarcadores)

- Quelacion de
metales y desarrollo
de otros farmacos

sobre la calidad del
aire yel agua

- Intervenciones
nutricionales

- Control de todos los
factores de riesgo
cardiovascular

La Cardiologia Ambiental estudia la contribucion de las exposiciones ambientales a las
enfermedades cardiovasculares y propone medidas de proteccion, prevencion y

tratamiento.

Figura 2. Estrategias ambientales para la salud cardiovascular.

proteccion personal, como las mascaras faciales con respirador (p.
ej., mascara N95), estan validadas y disefiadas especificamente
para filtrar el 95% de las particulas, incluido el MP2,5. Aun asi, no se
ha demostrado que ninguna intervencion personalizada para
reducir la exposicion a la contaminaciéon reduzca los eventos
cardiovasculares?2. Son necesarios mas estudios para evaluar la
efectividad de este tipo barreras individuales.

En ambientes de interior, las concentraciones de MP2,5 se
pueden reducir con sistemas de purificacion de aire de alta
eficiencia en el aire acondicionado de los hogares. Aunque se ha
sefialado el impacto de estos sistemas en la reducciéon de
biomarcadores inflamatorios y trombogénicos circulantes y de la
presion arterial’®, la evidencia es insuficiente, lo que desalienta las
afirmaciones sobre los beneficios cardiovasculares de los purifi-
cadores de aire’S. Por otra parte, proporcionar informacién en
tiempo real de los niveles de contaminacion atmosférica puede ser
una forma de proteger la salud puablica en determinadas
circunstancias’’. Sin embargo, falta evidencia para ver el impacto
clinico de esta intervencién y a quién puede beneficiar.

La dieta también puede tener un impacto en el efecto de la
contaminacién ambiental en nuestra salud. En este sentido, los
suplementos dietéticos con acidos grasos omega 3 se han asociado
con beneficios cardiovasculares subclinicos a corto plazo ante la
exposicion a MP2,578, y los suplementos con vitamina B (acido
félico, Bg, B12) han mostrado un posible beneficio para mitigar los
efectos de MP2,5 en inflamacion y disfuncién cardiaca autonémica
en estudios piloto’®. Los suplementos con acido félico también han
mostrado capacidad para eliminar el arsénico mas rapidamente del
cuerpo y disminuir su toxicidad®°.

En relacién con el ejercicio fisico en zonas con alta contami-
nacion atmosférica, la interacciéon depende de miltiples meca-
nismos. Los estudios de modelos de salud piiblica han estimado
que, en la mayoria de las situaciones, los beneficios de la actividad
fisica superan a los riesgos de la contaminacién®!, aunque la

evidencia es insuficiente para personas afectas de factores de
riesgo o ECV estabecidas®?.

En lo referente al tratamiento, la investigacion se ha dirigido ala
eliminacion de metales en el organismo. El cadmio y el plomo,
cationes divalentes, disponen de quelantes con alta afinidad como
el EDTAy sus sales EDTA disodico y EDTA calcico disédico. Hasta la
fecha, varios estudios han demostrado que la administracion
intravenosa de EDTA disodico aumenta la excrecion urinaria de
metales toxicos, incluidos el cadmio y el plomo®3~%°, Arenas et al.
publicaron los resultados obtenidos con la administraciéon de una
infusion de EDTA dis6dico en pacientes con antecedentes de IM, lo
cual resulté en un aumento del 71% en el total de excrecion urinaria
de metales en comparacién con el valor inicial, con un efecto
sustancial en el plomo (el 3.835% de aumento) y el cadmio (el 633%
de aumento)®>. La alta excrecibn de estos metales tras la
administracion de EDTA refleja la exposicion acumulada a lo largo
de los afios a estos metales a través de diversas fuentes
(contaminacién atmosférica, agua, tabaco, contaminacién del
suelo y de los alimentos, y otras) y la dificultad de eliminar estos
metales que son toxicos pero con gran parecido a metales
esenciales como el calcio y el zinc, a los que reemplazan en
numerosas proteinas y enzimas.

El Trial to Assess Chelation Therapy (TACT) fue un ensayo clinico a
doble ciego, controlado con placebo y factorial 2 x 2 que evalud los
riesgos y beneficios de 40 infusiones de EDTA disédico en
comparaciéon con un placebo en 1.708 participantes con ante-
cedentes de IM. Se siguié a los pacientes durante 5 afios. Este
ensayo demostrd una reduccion significativa del 18% (p = 0,035)
del objetivo primario combinado de muerte, IM, accidente
cerebrovascular, revascularizacién coronaria y hospitalizacion
por angina®®. El beneficio fue mas evidente en los pacientes con
antecedentes de diabetes, con una reduccién del 41% del riesgo
relativo del objetivo cardiovascular combinado (p < 0,001) y una
reduccion del 43% en la mortalidad por todas las causas
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Figura 3. Fotos de pacientes con enfermedad arterial periférica grave al inicio y tras repetidas infusiones del agente quelante EDTA (etilendiaminotetraacetato)
disédico de un paciente de Miami, Estados Unidos (A, reproducido con permiso de Arenas et al.®’) y Rosario, Argentina (B, reproducido con permiso de Ujueta

et al.®®),

Tabla 1
Biomarcadores de metales asociados con enfermedad cardiovascular

Metal Muestra Vida media Método Informacién adicional Posible valor de
referencia”
Arsénico Orina 1 a 30 dias segtn la Espectrometria de masas con Evitar consumo de pescado en dias 10 g/l (primera orina de
especie cromatografia liquida para la previos a la toma de la muestra la mafiana)
separacion de especies
Cadmio Sangre 30 a 100 dias Espectrometria de masas (sangre y Los fumadores tienen valores 1 g/l
Orina Décadas orina) elevados 1 g/l (primera orina de la
mafiana)
Plomo Sangre 30 a 100 dias Espectrometria de masas (sangre) La sangre es el marcador habitual, en 3,5 pg/dl (sangre)
Hueso Décadas Fluorescencia por rayos X (hueso) hueso se usa para investigacion

" Del arsénico, concentracién en orina segiin la correspondencia con el limite en agua; del cadmio, valores alrededor de 3 veces la media geométrica en sangre y orina en la
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)®, claramente relacionados con su grado de toxicidad; la concentracién sanguinea de plomo se basa en la
recomendacion de los Centers for Diseases Control and Prevention para nifios y embarazadas, cifras claramente relacionadas con enfermedad cardiovascular.

(p=0,011)%>. Actualmente, el ensayo clinico TACT2
(NCT02733185) esta reproduciendo los resultados del TACT en
personas con diabetes. Los resultados del TACT2 estaran disponi-
bles alrededor de finales de 2023. En un metanalisis reciente, el
beneficio mas claro del tratamiento con EDTA parece ser para los
pacientes con diabetes y enfermedad arterial periférica®®. En
efecto, hay varios casos publicados de beneficio espectacular en
pacientes con enfermedad arterial periférica grave en Estados
Unidos®” y Argentina®® (figura 3). En el futuro se podria desarrollar
quelantes de metales por via oral o mas faciles de administrar. Por
ejemplo, ahora hay un quelante oral, conocido como succimer o
acido dimercaptosuccinico (DMSA) que se ha usado fundamen-
talmente para tratar el saturnismo (intoxicacién por plomo), pero
que no se ha probado con respecto a posibles beneficios
cardiovasculares.

Una pregunta frecuente es si podria ser Gtil medir metales en
sangre o en orina para identificar a personas en riesgo de padecer
ECV y aplicarles intervenciones tempranas, y qué concentraciones
se podria considerar toxicas. Los biomarcadores de metales estan
bien establecidos y se conocen las vidas medias y el tipo de muestra

(sangre, orina y otros) que puede ser la mas adecuada para cada
metal (tabla 1). Sin embargo, son necesarios mas estudios para
saber si la determinacion sistematica de las concentraciones podria
ayudar en la practica clinica.

FORMACION E IMPACTO SOCIOECONOMICO

El riesgo residual cada vez tiene mayor evidencia y proba-
blemente engloba los factores de riesgo no controlados, pero
también los no considerados o atin no conocidos. La contaminacién
ambiental, aunque estd incluida entre los factores de riesgo
cardiovascular®''246 ain no ha conseguido una concienciacién
sanitaria y social en relacion con otros factores de riesgo. En
cardiologia existe una gran falta de formacion en este ambito, por
lo que la influencia del medioambiente deberia impartirse en los
curriculos formativos, por ejemplo, dentro de un curriculo en
cambio climatico y salud ambiental.

La guia europea de prevencion de 2021 incluye, por primera vez,
un apartado especifico de contaminaciéon atmosférica e indica
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como de clase I poner en marcha medidas para reducir la
contaminacién del aire, incluida la reduccién de las emisiones
de MP y contaminantes gaseosos, la reducciéon del uso de
combustibles fosiles y limitar las emisiones de diéxido de carbono
como medidas para reducir la mortalidad y la morbilidad por
ECV®°, Por ello, la Comisi6n de la Unién Europea acordé un paquete
de medidas que implementar antes de 2030 para reducir las
emisiones nocivas del trafico, las centrales de energia y la
agricultura, dentro de un contexto para hacer frente al cambio
climatico.

Se debe instar a los pacientes en riesgo de ECV que eviten la
exposicion a largo plazo en regiones de alta contaminacion
atmosférica. Se podrian considerar programas de cribado oportu-
nista del riesgo (con clase de recomendacion IIb, nivel de evidencia
C)®°. Ademas, y segiin la misma guia, las organizaciones de
pacientes y los profesionales de la salud son esenciales en la
formacion y las iniciativas politicas. Se deberia fomentar la
legislacion sobre «aire limpio» que promueva la reduccién de la
emision de particulas y el uso del transporte pablico. El aprendizaje
sobre el impacto de la contaminacion ambiental deberia iniciarse
en la escuelay en las propias familias. También se puede promover
la formacion de los pacientes (p. ej., escuelas de pacientes).

Por Gltimo, hay que sefialar el impacto econdémico de la
contaminacion ambiental. Solamente con respecto a la contami-
nacién atmosférica, la mortalidad relacionada cuesta a la economia
mundial alrededor de 225.000 millones de ddlares en ingresos
laborales perdidos y mas de 5 billones de doélares en pérdidas de
bienestar®. A cada espafiol, los problemas derivados de la
contaminacién atmosférica le cuestan casi 1.000 euros al afio®’.
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