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Editorial

¢Las particulas ultrafinas son un factor de riesgo de enfermedades

cardiovasculares?

Are Ultrafine Particles a Risk Factor for Cardiovascular Diseases?

Jesus A. Araujo*

Division of Cardiology, Department of Medicine, David Geffen School of Medicine, University of California, Los Angeles, CA, Estados Unidos

Historia del articulo:
On-line el 30 de junio de 2011

Numerosos estudios epidemioldgicos respaldan la existencia de
una asociacion entre la exposicion a la contaminacién atmosférica
y los efectos nocivos para la salud que dan lugar a un aumento de la
morbimortalidad de considerable importancia’?. De hecho, la
Organizacion Mundial de la Salud la sitia en decimotercer lugar
entre las causas de mortalidad mas frecuentes en el mundo. La
evidencia acumulada durante la Gltima década indica que la parte
mads importante de la mortalidad causada por la contaminacion
atmosférica se debe a las enfermedades cardiovasculares?, lo que
ha llevado a proponer que constituya un nuevo factor de riesgo
cardiovascular «modificable», de gran importancia. Aunque la
contaminacion atmosférica esta formada por una mezcla compleja
de compuestos en fase gaseosa y particulada, es mayor la evidencia
que involucra a los componentes del material particulado (PM)
como causa de la parte principal de los efectos cardiovasculares®*.
Los componentes del PM se clasifican seglin su diametro aero-
dinamico en diversas fracciones basadas en el tamafio, como
particulas PM;, (particulas «toracicas», < 10 m), PMys.10
(particulas «gruesas», 2,5 a 10 wm), PM,s (particulas «finas»,
< 2,5 wm) y PUF (particulas «ultrafinas», < 0,1 wum)?. Este PM de
diferentes tamafios parece comportar diferentes capacidades de
producir efectos nocivos, y hay un debate creciente respecto al
concepto de que el menor tamafio de las particulas pueda favorecer
la aparicién de efectos cardiovasculares sistémicos®.

Asi, la exposicién a PM ambiental tiene como consecuencia una
potenciacion de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares
debido a multitud de efectos agudos y cronicos. La exposicion
aguda a PM se ha asociado al desencadenamiento de infarto agudo
de miocardio®, la descarga de desfibriladores automaticos implan-
tables’, hospitalizaciones por ictus isquémico e insuficiencia
cardiaca congestiva descompensada®. Por consiguiente, el articulo
de Dominguez-Rodriguez et al° publicado en Revista EspaRora DE
CarpioLocia es de gran importancia, puesto que aborda la cuestion
de si la contaminaci6n atmosférica podria asociarse preferente-
mente a ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca (IC) en
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comparacion con los debidos a sindrome coronario agudo (SCA) en
un hospital universitario de nivel terciario de Tenerife (Espafia).
Aunque la exposicion a PM ambiental podria incrementar la
incidencia tanto de IC como de SCA, y daria lugar a un aumento de
los ingresos hospitalarios por ambas causas, el disefio de este
estudio evalub la posible presencia de diferencias entre esos dos
tipos de ingresos. Hubo una pequeiia variacion en los parametros
de exposicion ambiental que impidié a los autores realizar un
analisis de series temporales.

Los contaminantes atmosféricos se estimaron mediante la
media de las concentraciones de PM;q, PM, 5 y gases (NO,, SO,, NO,
03 y CO) en wg/m?> desde el dia anterior hasta 7 dias después del
ingreso. La presencia de PUF se estimd con la media del namero de
particulas/pm®. En los resultados del estudio se aprecian dos
puntos principales: a) los pacientes hospitalizados por IC habian
estado expuestos a concentraciones de PM ambientales superiores
a las de los pacientes ingresados por SCA, y b) las asociaciones s6lo
eran significativas para la fraccién PUF y para el NO,, y no para las
particulas PM; 5, PM1q u otros gases. Consideremos en primer lugar
el primer punto. Este estudio indica que el PM ambiental podria
incrementar preferentemente los ingresos debidos a exacerbacio-
nes de laIC, en vez de los motivados por SCA. Pero por otra parte, el
PM ambiental se ha asociado principalmente a eventos cardio-
vasculares de naturaleza isquémica. Por ejemplo, los datos del
Cancer Prevention Study II (CPS-II) indicaron que, aunque el riesgo
de mortalidad se identificaba con todas las causas cardiovasculares
en vez de con asociaciones débiles con las enfermedades
respiratorias, la mortalidad por cardiopatia isquémica aumentaba
en un 18% por cada 10 pg de aumento de PM,s/m> en
comparaciéon con un aumento del 13% en las muertes debidas a
arritmias, IC y parada cardiaca consideradas conjuntamente. De
igual modo, los datos del Women’s Health Initiative Study (WHIS)'°
mostraron un incremento atin mayor, del 121%, de las muertes por
causas definidas de enfermedad coronaria (EC) por cada 10 g de
aumento de PM,s/m>. Ademas, aunque la incidencia total de
eventos de EC (infarto de miocardio, revascularizacién, angina y
muerte por EC) aument6 en un 17% en el WHIS, los eventos de IC no
se asociaron a la exposicién a PM, 5 en ese estudio'°. .De qué forma
los contaminantes ambientales causan efectos cardiovasculares
sistémicos que pueden tener un impacto en la mortalidad superior
al de los efectos locales que inducen en los pulmones? (Como
podemos explicar los efectos preferentes en la descompensaciéon
de la IC en comparacioén con los efectos en el SCA?
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Figura 1. Posibles mecanismos por los que la exposicién a material particulado conduce a un aumento de las enfermedades cardiovasculares. Hay tres vias
principales que podrian intervenir en la produccion de efectos cardiovasculares relacionados con el material particulado: 1) induccién de un desequilibrio del
sistema nervioso autonomo; 2) desarrollo de estrés oxidativo e inflamacion en los pulmones, con «inundacioén» sistémica de mediadores inflamatorios (p. e€j.,
citocinas, células activadas), y 3) translocacion de particulas y/o componentes quimicos a la circulacion sistémica. CE: células endoteliales; CPI: cardiopatia
isquémica; CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; SCA: sindrome coronario agudo.

Modificado de Araujo'!.

Hay varios mecanismos por los que la exposicion a PM
ambiental podria causar efectos sistémicos cardiovasculares,
como la intervenciéon de tres vias de «mediacion general»
propuestas (fig. 1): 1) desequilibrio del sistema nervioso auto-
nomo; 2) induccién de inflamacion/estrés oxidativo pulmonar y,
por lo tanto, sistémico, a través de «inundaciéon» de mediadores
(p. €j., citocinas, leucocitos/plaquetas activados) a la circulacion
sistémica, y 3) acceso de particulas o componentes quimicos
especificos a la circulacion sistémica, lo que causa efectos directos
en el corazén y los vasos sanguineos!!. Las tres vias podrian
intervenir en la induccion de los efectos tanto agudos como
cronicos, con cierto grado de solapamiento, que puede ser
importante para determinar los efectos especificos, su momento
de aparicién y la cantidad necesaria del agente para causar esos
efectos. Ademas, es posible que las tres vias pudieran intervenir y
solaparse en los individuos ingresados tanto por IC como por SCA.
También es posible el predominio de una via concreta en funcién
del tipo de efectos. Por ejemplo, aunque es probable que las
arritmias cardiacas se produzcan predominantemente por la via
numero 1, los eventos de descompensacion de la IC y del SCA
podrian producirse predominantemente por las vias 2 y 3 (fig. 1).

Dado que los ingresos hospitalarios se clasificaron segln el
diagnéstico principal de alta, varios ingresos por una sola causa
podrian haber incluido la presencia de otro tipo de evento. Por
ejemplo, no sélo podria aparecer una IC en el contexto de una
miocardiopatia isquémica, sino que las descompensaciones

causantes de ingresos hospitalarios podrian acompafarse de
eventos isquémicos agudos. De igual modo, los eventos de SCA
podrian conducir a una descompensacién de laIC o ir acompaiiados
de ella. Dado que no se tuvo en cuenta los diagnosticos
secundarios, resulta dificil estimar el grado de cruce entre los
grupos y en qué medida podria haber habido una infravaloracion
preferente de un tipo de diagnéstico frente a otro. Ademas, este
estudio fue fundamentalmente comparativo y tuvo como objetivo
determinar asociaciones preferentes con un diagnostico en
comparaciéon con otros. El hecho de que las particulas PM;q 0
PM, s no mostraran una asociacion preferente con la IC o los SCA
podria haberse debido a un aumento similar del riesgo para ambos
tipos de hospitalizaciones. Este concepto esta respaldado por un
reciente estudio italiano de Belleudi et al'?, que mostré que la
exposicion a PM, 5 se asociaba a un grado similar de hospitali-
zaciones por IC (2,4%) y por SCA (2,3%) (tabla 1). Otra posibilidad es
que el estudio no tenga la potencia estadistica suficiente para
detectar asociaciones preferentes para las particulas PM;g 0 PM; 5
si los efectos inducidos son demasiado pequefios, por lo que serian
necesarios estudios mas amplios para su deteccion. Por ejemplo,
Wellenius et al® sefialaron que la exposicién a PM;q se asocié a un
aumento muy pequeiio (0,72%) de las hospitalizaciones por IC tras
estudiar 292.918 ingresos hospitalarios en siete ciudades de
Estados Unidos. De igual modo, Dominici et al'® sefialaron que las
tasas de hospitalizaciones por cualquier tipo de evento cardio-
vascular en 11,5 millones de beneficiarios de Medicare de edad
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Tabla 1

Estudios que relacionan la exposicion a particulas ultrafinas con los ingresos hospitalarios de causa cardiaca

Estudio Namero de Parametros de Tipos de Resultados principales
hospitalizaciones exposicion hospitalizaciones
cardiacas ambiental cardiacas
Von Klot et al'3, 2005 6.655 primeros CNP IM agudo Los reingresos cardiacos aumentaron en un 2,1y
reingresos PM;o Angina de pecho, IC, un 2,6% por cada 10 pg/m* de aumento de PM;o
hospitalarios Gases (CO, NO,, 03) Arritmia y 10.000 particulas/cm?, respectivamente
Lanki et al'4, 2006 26.854 primeros CNP IM agudo Las hospitalizaciones por un primer IM
ingresos por IM PM;o aumentaron en un 0,5% por cada
Gases (CO, NO,, 03) 10.000 particulas/cm?® de aumento (lag 0).
Las asociaciones fueron mayores para los eventos
mortales y los pacientes de edad < 75 afios
Belleudi et al'?, 2010 90.056 ingresos CNP IC La IC y los SCA aumentaron en un 2,4y 2,3%
hospitalarios PM;o SCA respectivamente por cada 10 pg/m?
cardiacos PMy5 Otras causas de aumento de las PM; 5 (lag 0). La IC aumento

cardiacas en un 1,7% por cada 9.392 particulas/cm> de
aumento (lag 0)
Dominguez-Rodriguez et al®, 2011  3.229 hospitalizaciones CNP IC Las PUF fueron un factor de riesgo de ingresos por
PMio SCA IC en comparacion con los ingresos por SCA
PM; 5 (odds ratio = 1,4)
PM;

Gases (CO, SO, NO,, 03)

CNP: concentracion de nimero de particulas; IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; PM: material particulado; PUF: particulas ultrafinas; SCA: sindrome

coronario agudo.

> 65 afos aumentaban de manera asociada a un aumento de
10 wg/m> de PM; 5. Es de destacar que el aumento del riesgo fue
mayor para la IC (1,28%) que para la cardiopatia isquémica (0,44%)
o la enfermedad cerebrovascular (0,81%)'°.

Estudios recientes han demostrado que las asociaciones del PM
con las variables de valoracion cardiovasculares son mas intensas
con las particulas PM,5 que con las PMy, lo cual respalda el
concepto de que los efectos cardiovasculares sistémicos se ven
favorecidos por las particulas de menor tamafio. Desde esta
perspectiva, se ha propuesto que las PUF pueden ser las mas activas
en cuanto a la inducciéon de efectos sistémicos. Nosotros, por
ejemplo, al igual que otros autores, hemos obtenido evidencias
experimentales y toxicologicas que respaldan este concepto®!'!.
Sin embargo, existen pocos estudios epidemiologicos, debido en
parte a las dificultades de capturar el grado real de exposicién a
PUF en estudios de base poblacional. La medicion fiable de las PUF
resulta dificil, en parte porque sus concentraciones dependen en
gran medida de la proximidad a la fuente. Ademas, la monitori-
zacidn sistematica de la contaminacién atmosférica no incluye una
determinacion de las PUF y no hay normas de referencia en vigor
para su regulacion. Varios estudios han utilizado la concentracion
total de niimero de particulas (CNP) como parametro de valoracion
indirecto, como hicieron los autores del estudio comentado, ya que
la mayoria de las particulas tienen un tamaifio de un orden de
magnitud nanométrico. Tiene interés el hecho de que, a pesar de la
falta de asociaciones preferentes tanto para las particulas PM;q
como para las PM; s y de las imperfecciones del uso de la CNP total
para estimar las PUF, la exposicion a estas se asoci0 a los ingresos
hospitalarios por IC en mayor medida que con las hospitalizaciones
por SCA. Ademas, los autores observaron también una correlacion
con el NO,, pero no con ninguno de los demas gases. Las
concentraciones de NO, y de particulas nanométricas estan
estrechamente asociadas, probablemente porque ambos se gene-
ran por procesos de combustiéon'®. Estas asociaciones intensas
dificultan su diferenciacion en los estudios epidemioldgicos, y es
posible que la asociacion del NO, con los ingresos hospitalarios por
IC puede haber reflejado la misma asociaciéon que se observo para
las PUF.

También en este caso, el hecho de que las PUF se asociaran
preferentemente a los ingresos por IC no descarta la posibilidad de
que las PUF puedan haber aumentado también el riesgo de ingresos
por SCA. De hecho, hay otros estudios que describen el papel de las

PUF en el aumento del riesgo de hospitalizacion cardiaca a causa de
primeros infartos de miocardio'* y de reingresos por motivos
cardiacos de pacientes que han sobrevivido a un infarto de
miocardio'?, tal como se indica en la tabla 1. Sin embargo, los
resultados de este estudio concuerdan con los del estudio de
Belleudi et al'?, que observaron que la CNP total mostraba una
asociacion solamente con los ingresos por IC, pero no con los
motivados por SCA (tabla 1).

En realidad, el estudio de Dominguez-Rodriguez et al® indica
que la CNP podria ser un parametro de exposicion mas sensible
para detectar efectos diferenciales entre las hospitalizaciones por
ICy por SCA, lo cual podria estar relacionado con una posible mayor
toxicidad de las PUF. (De qué manera pueden ser mas toxicas las
PUF que las particulas de mayor tamafio? En primer lugar, las PUF
son mucho mas numerosas que las particulas mas grandes y
suponen mas del 85% del niimero total de particulas PM; 5. Dado su
tamafio muy pequefio, constituyen una proporcion muy pequefia
de la masa de particulas, y esto puede explicar por qué podria haber
diferencias relacionadas con el namero de particulas PUF, pero no
con la masa de exposicién a PM, 5°. En segundo lugar, el tamafio de
las PUF tiene mayor capacidad de penetracién y difusion en los
pulmones, y ello comporta mayor retenciéon pulmonar y posi-
blemente mejor captacion celular y mayor propension a inducir
efectos sistémicos®. En tercer lugar, la composicién quimica de las
PUF es diferente de la de las particulas de mayor tamaiio. Es posible
que tengan un mayor contenido de compuestos con actividad
redox, como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP)
prooxidantes, que podrian proporcionarles un mayor potencial
prooxidante. Ademads, su menor tamafio y su mayor relacion
superficie/masa pueden permitir que tengan mas biodisponibili-
dad para las sustancias quimicas biorreactivas (p. ej., HAP, metales
de transicion) en su gran superficie, con lo que tendrian mas acceso
alos lugares de contacto de las células®. Por todas estas razones, no
es de extranar que puedan haberse detectado asociaciones con el
namero de particulas y no con la masa de exposicion para las
particulas PM; 5 o las PM; . Sin embargo, el modo en el que las PUF
mas activas podrian conducir preferentemente a ingresos hospi-
talarios por IC y no por SCA puede estar relacionado en la forma en
que difieren en su activacion de las diversas vias de «mediacion
general» antes citadas. Los resultados de este estudio plantean
varias cuestiones de interés, como las siguientes. ¢Cudles son el
mecanismo o los mecanismos exactos de la descompensacion de la
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IC inducida por las PUF? ¢Serian todos los pacientes con IC igual de
sensibles a los efectos de las PUF? {Hay alguna diferencia entre la
miocardiopatia isquémica y la no isquémica? ¢Cudles son los
componentes activos de las PUF que causan sus efectos cardio-
vasculares? Seran precisos nuevos estudios para abordar estas
cuestiones y muchas otras.

En resumen, este estudio de Dominguez-Rodriguez et al®
respalda la existencia de una asociacion entre la exposicion a las
PUF y las hospitalizaciones por IC y aporta mas argumentos para
considerarla un factor de riesgo cardiovascular. El estudio subraya
la importancia de los efectos cardiovasculares de los contami-
nantes atmosféricos en una poblacion espaiiola. Seran necesarias
nuevas investigaciones para comprender mejor los mecanismos
especificos por los que el PM de diferentes tamafos puede conducir
a diversos efectos cardiovasculares. Ademas, serd preciso desa-
rrollar nuevos parametros para mejorar la evaluacion de la
toxicidad de las PUF.
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