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T

S. Monarca*, I. Zerbini*, C. Simonati*, U. Gelatti*

Parole chiave: Durezza dell’acqua potabile, malattie cardiovascolari, magnesio, mortalita, prevenzione
Key words: Drinking water hardness, cardiovascular diseases, magnesium, mortality, prevention

Summary

Water hardness and cardiovascular diseases. Part 11

[_;mce the 1950s a causal relation between water hardness and cardiovascular diseases (CVD) in humans has been
hypothesized. In order to evaluate the influence of calcium and magnesium, the minerals responsible for the hardness
of drinking water, on human health, a review of all the articles published on the subject from 1980 up to today has
been carried out. Many but not all geographic correlation studies showed an inverse association between water
hardness and mortality for CVD. Most case-control and one cohort studies showed an inverse relation, statistically
significant, between mortality from CVD and water levels of magnesium, but not calcium. Consumption of water
containing high concentrations of magnesium seems to reduce of about 30-35% the mortality for CVD, but not the
incidence. This inverse association is supported by clinical and experimental findings and is biologically plausible
and in line with Hill’s criteria for a cause-effect reiarionship.\J

Introduzione

Fin dagli anni ’50 la relazione tra durezza
dell’acqua e malattie cardiovascolari ¢ stata
oggetto di numerose ricerche epidemiolo-
giche, costituite soprattutto da studi di cor-
relazione geografica. Queste indagini, note
anche con il termine di studi ecologici, sono
basate su dati aggregati, spesso gia disponi-
bili, e sono realizzabili con poche risorse e
in tempi brevi, ma presentano alcuni punti di
debolezza, poiché possono essere affette da
bias di confrontabilita tra popolazioni diffe-
renti per molteplici fattori, oltre a quello in
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esame (errore ecologico), da mancanza di
controllo del confondimento e da problemi
di classificazione dell’esposizione (28). Nel
complesso, esse forniscono informazioni di
valore limitato e sono utili solo se corrobora-
te da risultati concordanti provenienti da stu-
di di tipo analitico (di coorte e caso-control-
lo) o, meglio ancora, da trial randomizzati
controllati.

Nell’analisi dei fattori che possono avere
un ruolo nell’eziologia delle malattie cardio-
vascolari, il fattore “acqua potabile” ¢ stato
messo in rilievo per primo da Kobayashi (18),
che in alcune zone del Giappone ha osserva-
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to che all’aumentare della durezza dell’ac-
qua la mortalitd per apoplessia diminuiva
(correlazione negativa o inversa).
Nell’introduzione ad uno studio epidemio-
logico riguardante 57 province italiane, Scas-
sellati Sforzolini et al. hanno effettuato un’a-
nalisi critica delle ricerche condotte fino al
1977 (45). In diversi studi, ma non in tutti,
era stata riscontrata una correlazione inversa
tra la durezza dell’acqua potabile e la mortali-
ti per malattie cardiovascolari, per cui il ruolo
del “fattore acqua” nella eziologia di queste
patologie era da ritenersi ancora dubbia.
Una rassegna esaustiva degli studi pubbli-
cati fino alla fine degli anni *70 & stata con-
dotta nel 1980 da Comstock (10), il quale ha
raggruppato le indagini in 5 categorie, a se-
conda delle dimensioni dell’area interessata,
in ordine decrescente: 1. intere nazioni e gran-
di citta; 2. tutte le cittd o contee all’interno
di uno stato per i Paesi confederati (Stati Uniti
e Canada), o all’interno di una provincia per
le altre nazioni; 3. tutte le aree geografiche
all’interno di una cittd o contea; 4. singole
comunita all’interno di una stessa area; 5. sin-
goli individui all’interno di un’area definita.
Le ricerche dei primi quattro tipi si possono
considerare di correlazione geografica, men-
tre quelle del quinto comprendono gli studi
cosiddetti analitici. In totale, 1’ Autore ha
reperito 53 ricerche delle prime quattro cate-
gorie ¢ solo tre dell’ultima, ed ha esaminato
dettagliatamente le ricerche per tipologia,
osservando che: 1) la maggior parte degli stu-
di del primo gruppo (N=23) riscontrava una
correlazione inversa tra durezza dell’acqua e
mortalita per malattie cardiovascolari; 2) gli
studi relativi al secondo gruppo (N=17) con-
fermavano, anche se in maniera meno eviden-
te, questa associazione; 3) negli studi della
terza categoria, costituita soltanto da due stu-
di, questa ipotesi non trovava conferma; 4)
tra gli studi appartenenti al quarto gruppo
(N=17) solo due avvaloravano I’ipotesi; 5) in-
fine, le poche ricerche (N=3) della quinta
categoria, condotte su dati raccolti a livello
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individuale, presentavano risultati contraddit-
tori con evidenze diverse nei maschi rispetto
alle femmine. L’ Autore concludeva la rasse-
gna affermando che non vi erano dati defini-
tivi sull’associazione tra durezza dell’acqua
e mortalita per malattie cardiovascolari, e che
gli studi fino ad allora condotti difficilmente
avrebbero potuto dimostrare la relazione in
oggetto, perché non avevano misure di espo-
sizione a livello individuale, non tenevano
conto del periodo di esposizione e non effet-
tuavano correzioni per le possibili variabili
di confondimento. Lo stesso Autore mostra-
va, infine, come i dati di un suo studio nella
contea di Washington presentavano un appa-
rente trend di riduzione della mortalita con
I’aumentare della durezza dell’acqua nelle
diverse aree, che perd diventava non signifi-
cativo quando veniva corretto per le variabili
di confondimento.

La presente ricerca si prefigge lo scopo di
reperire le indagini successive alle rassegne
di Scassellati Sforzolini et al. e di Comstock
per fare il punto sulle attuali conoscenze ri-
guardanti la relazione tra le concentrazioni di
calcio e di magnesio, elementi responsabili
della durezza dell’acqua potabile, e le malat-
tie cardiovascolari, analizzando criticamente
la letteratura scientifica in merito al fine di
fornire indicazioni utili per la sanita pubblica.

Materiali e metodi

Sono stati sistematicamente ricercati e
recuperati tutti gli studi epidemiologici ri-
guardanti 1’argomento in esame dalla fine
degli anni ‘70 ad oggi. Gli articoli pubblicati
anteriormente a questo periodo sono stati
esclusi perché in gran parte criticabili sotto
I’aspetto metodologico e perché gia analiz-
zati dalle due rassegne gia menzionate (45,
10). I metodi di selezione dei lavori, I’estra-
zione delle informazioni e 1’analisi dei dati
sono illustrati nella prima parte della mono-
grafia (29). /
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In questo lavoro vengono presi in esame i
seguenti raggruppamenti di patologie, secon-
do la IX revisione della classificazione inter-
nazionale delle malattie (ICD IX):

1. tutte le malattie cardiovascolari (MCV):
cod. 390-438;

2. malattie ischemiche cardiache (MIC):
cod. 410-414;

3. disturbi circolatori dell’encefalo (DCE):
cod. 430-438;

4. infarto miocardico acuto (IMA): cod.
410.

Risultati

Studi di correlazione geografica

I principali studi di correlazione geogra-
fica pubblicati dalla fine degli anni ‘70 ad
oggi in relazione all’area, all’anno di pubbli-
cazione, al tipo di esposizione e alla patolo-
gia cardiovascolare considerata sono ripor-
tati nella tabella 1.

Cocchioni et al. hanno indagato la rela-
zione tra mortalita per malattie cardiovasco-
lari nel triennio 1970-72 e durezza dell’ac-
qua potabile in 246 comuni delle Marche (8).
Non & stata rilevata una correlazione tra du-
rezza totale e magnesiaca e mortalita per
malattie ischemiche del cuore.

Scassellati Sforzolini et al. hanno analizza-
to la correlazione tra qualita delle acque pota-
bili di 57 capoluoghi di provincia d’ltalia e
mortalitd nel periodo 1968-72 per malattie
cardiovascolari (45), rilevando solo nelle re-
gioni del nord Italia una correlazione inver-
sa, statisticamente significativa.

Successivamente Scassellati Sforzolini et
al. hanno effettuato un’altra indagine di cor-
relazione geografica tra mortalitd per malat-
tie cardiovascolari e durezza delle acque po-
tabili in Umbria nel periodo 1967-76 (44).
Sono state osservate solo deboli correlazioni,
peraltro non significative, tra le malattie car-
diovascolari considerate e la durezza dell’ac-
qua.

Masironi et al. hanno effettuato uno stu-
dio sull’associazione tra incidenza di infarto
cardiaco e durezza dell’acqua potabile in vari
Paesi europei, rilevando un’associazione in-
versa (r = —0,46) e constatando che le citta
europee con la pil alta incidenza di infarto
erano situate pitt a nord ed erano anche ap-
provvigionate di acqua con i livelli di durez-
za pil bassi (26).

Una ricerca epidemiologica assai comples-
sa, denominata British Regional Heart Study
(32), & stata condotta su vasta scala in Gran
Bretagna con lo scopo di studiare il ruolo di
diverse variabili, quali la qualita dell’acqua
potabile, i fattori ambientali e socioeconomici
e i parametri biologici, sulla mortalita e mor-
bositd per malattie cardiovascolari. E stata
riscontrata un’associazione inversa tra durez-
za dell’acqua e mortalita per malattie cardio-
vascolari (r = —0,67) e ’associazione rima-
neva significativa anche considerando gli al-
tri fattori di rischio per le cardiopatie ische-
miche, mentre non € stata rilevata alcuna cor-
relazione tra concentrazione di magnesio nel-
I’acqua e mortalita cardiovascolare (46).

Lacey e Shaper hanno studiato in alcune
citta dell’ Inghilterra I’andamento dei tassi di
mortalita per malattie cardiovascolari al va-
riare dei livelli di durezza dell’acqua (19).
La durezza delle acque potabili distribuite
nella rete si era modificata tra il 1961 ed il
1971, riducendosi in 5 aree e aumentando in
altre 9. Si & osservata, ma solo negli uomini,
una riduzione statisticamente significativa del
7,5% della mortalita per malattie cardiova-
scolari per ogni aumento di 100 mg/l di
CaCO.. Questi dati sono in accordo con la
riduzione del 7,8% della mortalita cardiova-
scolare per ogni aumento di 100 mg/l di
CaCO, nell’acqua potabile rilevata dal British
Regional Heart Study.

In uno studio di correlazione geografica
condotto da Leoni et al. & stato analizzato il
tasso di mortalita per malattie cardiovascolari
nel periodo 1969-78 nella popolazione resi-
dente in Abruzzo approvvigionata di acque
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disturbi circolatori

= malattie ischemiche del cuore; ¢IA = ipertensione arteriosa; “DCE =

malattie cardiovascolari; ‘MIC

“Durezza totale in mg/l di CaCO,; "MCV

dell’encefalo

TMA

femmine: r = coefficiente di correlazione; * p<0,05; ** p< 0,01; *** p<0,001.

maschi; F =

infarto miocardico acuto; M
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potabili con un ampio_range di durezza
(105,6-443,5 mg/l) (21). E stata osservata una
correlazione inversa tra durezza totale del-
I’acqua e mortalita per malattie cardiova-
scolari (r = -0,55).

Smith ¢ Crombie hanno analizzato i dati
di mortalita per malattie ischemiche cardia-
che in 56 distretti della Scozia tra i maschi di
35-64 anni nel periodo 1979-83 (49) ed han-
no riscontrato un’associazione inversa molto
debole e non significativa (r = -0,17) tra du-
rezza dell’acqua e mortalitd per malattie
ischemiche.

Grillo et al. hanno preso in esame la cor-
relazione tra durezza dell’acqua in 12 comu-
ni della provincia di Messina (111-435 mg/l
di CaCO,) e i tassi di mortalita per malattie
cardlovascolarl nel triennio 1980-82 (14). E
stata rilevata nei maschi una correlazione
positiva statisticamente significativa per le
malattie ischemiche del cuore (r = +0,90) e
nelle femmine una correlazione inversa, non
significativa, per ipertensione arteriosa (r =
-0,78) e ictus (r =-0,5).

Rylander et al. nel periodo 1955-85 han-
no analizzato la relazione tra mortalita per
malattie ischemiche cardiache e cerebrova-
scolari e durezza dell’acqua potabile in 27
comuni della Svezia approvvigionati di ac-
que potabili con un range molto ampio di
durezza (14,2-368,5 mg/l di CaCO,) (39). Si
& osservata una correlazione inversa, soprat-
tutto tra gli uomini, tra durezza dell’acqua e
mortalita per malattie ischemiche del cuore
(r =-0,60) e per malattie cerebrovascolari (r
= —(,48). I dati suggeriscono soprattutto un
effetto protettivo del magnesio, poiché & sta-
ta osservata una bassa mortalita in tutti i co-
muni con livelli elevati di questo elemento
nell’acqua potabile (> 8 mg/l).

Gyllerup et al. hanno valutato nel periodo
1975-84 I’associazione tra mortalita per malat-
tie cardiovascolari e durezza dell’acqua nelle
regioni settentrionali della Svezia, caratterizzate
da un clima molto freddo e da un elevato tasso
di mortalitd per malattie cardiovascolari (16),
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osservando un’associazione negativa tra durez-
zadell’acqua e mortalita per infarto miocardico,
anche se la mortalita era maggiormente
correlata con 1"“indice di freddo”.

Nerbrand et al. hanno studiato in 76 co-
muni di 7 contee della Svezia la correlazione
tra durezza dell’acqua e mortalita per malat-
tie ischemiche del cuore e per disturbi circo-
latori dell’encefalo negli anni 1969-83 (31).
La mortalita per malattie ischemiche del cuo-
re e per ictus ¢ risultata inversamente e signi-
ficativamente correlata con la durezza del-
I’acqua. Tuttavia, in un campione casuale di
14.675 uomini di 45-64 anni di eta, dopo aver
raccolto mediante un questionario postale
informazioni sulla prevalenza di infarto
miocardico e la presenza dei piti comuni fat-
tori di rischio per questa patologia, la durez-
za dell’acqua non & risultata essere associata
all’infarto miocardico.

Yang et al. hanno condotto uno studio rac-
cogliendo i dati sulla mortalita per malattie
coronariche in 227 comuni di Taiwan dal 1981
al 1990 (54), osservando una correlazione
inversa statisticamente significativa tra mor-
talita per malattie coronariche e durezza del-
le acque, e stimando un eccesso di morti
coronariche del 9,6% nelle aree con acqua
dolce rispetto a quelle con acqua dura.

Maheswaran et al. hanno condotto nel pe-
riodo 1990-92 uno studio in una regione del
nord-ovest dell’Inghilterra, i cui acquedotti
approvvigionavano circa 7 milioni di abitan-
ti, con variazioni nella concentrazione di cal-
cio e magnesio nell’acqua tra un’area e 1’al-
tra (24). Non ¢ stata evidenziata alcuna asso-
ciazione tra mortalita per infarto miocardico
e concentrazioni di calcio e di magnesio, te-
nendo conto dei principali fattori geografici
e confondenti per la malattia.

Studi caso-controllo

Nella tabella 2 vengono sintetizzati i prin-
cipali studi caso-controllo sull’associazione
tra durezza dell’acqua e mortalita per malat-
tie cardiovascolari.

Luoma et al. hanno condotto uno studio sul
rischio di infarto miocardico tra i maschi di
una zona sud-orientale della Finlandia in re-
lazione alle concentrazioni di calcio e di ma-
gnesio contenute nell’acqua delle loro abita-
zioni (22). In totale, 58 casi ospedalizzati per
infarto miocardico negli anni 1974-75 sono
stati appaiati a 58 controlli ospedalieri e a 50
controlli di popolazione. Si ¢ osservato un au-
mento del rischio relativo di infarto miocardico
per basse concentrazioni di magnesio nell’ac-
qua (< 1,2 mg/l), mentre il contenuto di calcio
non appariva associato con la malattia.

Rubenowitz et al. hanno effettuato in 17
comuni della Svezia meridionale uno studio
reclutando come casi 854 uomini di 50-69
anni di eta morti per infarto miocardico e
come controlli 989 soggetti appaiati ai casi
per sesso e per eta e deceduti per tumore (36).
Il rischio relativo di morte per infarto
miocardico si riduceva progressivamente con
I’aumentare delle concentrazioni di magne-
sio nell’acqua, fino a un minimo di 0,65 per i
livelli pin elevati di magnesio. Non & stata
trovata alcuna associazione tra il calcio e
questa malattia.

Yang et al. hanno condotto a Taiwan uno
studio sull’associazione tra calcio e magnesio
nell’acqua potabile e il rischio di morte per
disturbi circolatori dell’encefalo (55). Sono
stati inclusi come casi 17.133 individui di 50-
69 anni deceduti per malattie cerebrovascolari
negli anni 1989-93 e come controlli persone
decedute per altre cause, escluse quelle
cardiovascolari, appaiati ai casi per sesso, eta
ed anno di morte. Si & riscontrata una signifi-
cativa riduzione del rischio relativo di morte
per malattie cerebrovascolari con 1’aumenta-
re della concentrazione di magnesio nell’ac-
qua potabile, ma non con I’aumentare di quel-
la del calcio, fino a un minimo di 0,60 per li-
velli di magnesio superiori a 13,5 mg/l.

In un altro studio condotto dagli stessi
Autori (53) a Taiwan nel periodo 1990-94
sulla mortalita per ipertensione arteriosa, i
soggetti deceduti per questa patologia sono
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stati considerati come casi (N=2.336), men-
tre i controlli erano costituiti da soggetti de-
ceduti per altre cause, escluse quelle cardio-
vascolari, appaiati ai casi per sesso e anno di
nascita e di morte. E stata osservata una si-
gnificativa riduzione del rischio di morte per
ipertensione arteriosa in presenza di livelli
elevati di magnesio nell’acqua potabile, ma
non di quelli di calcio, fino a un minimo di
0,63 per i soggetti residenti nelle aree con i
pitu alti livelli di magnesio nell’acqua.

Rubenowitz et al. in Svezia hanno esteso lo
studio da loro precedentemente condotto, pren-
dendo in esame donne di 50-69 anni residenti
negli stessi comuni considerati nella prima ri-
cerca (37). I casi erano costituiti da 378 don-
ne morte per infarto miocardico acuto durante
il periodo 1982-93 ed i controlli da 1.368 don-
ne morte per cancro nel medesimo periodo. Il
rischio relativo di morte per infarto miocardico
era 0,70 per i livelli piu alti di magnesio e 0,66
per i livelli piu alti di calcio.

Pili recentemente, Rubenowitz et al. han-
no effettuato un nuovo studio in 18 comuni
della Svezia, considerando come casi 1.086
soggetti maschi e femmine di 50-74 anni, che
nel periodo 1994-96 erano stati colpiti da in-
farto miocardico acuto (263 deceduti), e come
controlli 1.111 soggetti (258 deceduti), ap-
paiati ai casi per sesso e per eta (38). I ri-
schio di morte per infarto miocardico era ri-
dotto tra i soggetti che utilizzavano acqua a
pit alto contenuto di magnesio (odds ratio di
0,69 per i maschi e 0,51 per le femmine),
mentre non si riscontrava alcuna associazio-
ne con i livelli di calcio. I casi ancora in vita
(N=823) ed i controlli ad essi appaiati
(N=853) sono stati intervistati per raccoglie-
re informazioni sui principali fattori di rischio
per I’infarto miocardico. Sono state misurate
le concentrazioni di magnesio e di calcio nel-
I’acqua delle loro abitazioni e, mediante un
questionario, ¢ stata stimata 1’assunzione dei
due minerali con la dieta. Questa indagine
non mostrava alcuna associazione tra assun-
zione di magnesio e di calcio nell’acqua e
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incidenza di infarto, tenendo conto dei prin-
cipali fattori di rischio coronarico. Pertanto
questi risultati suggeriscono un ruolo protet-
tivo del magnesio nell’acqua nei confronti del
rischio di morte per infarto miocardico acu-
to, ma non nei confronti del rischio di essere
colpiti da questa patologia.

Studi di coorte

Il numero degli studi di coorte pubblicati
& molto limitato e pertanto non si € ritenuto
opportuno inserirli in una apposita tabella.

Punsar e Karvonen hanno studiato la rela-
zione tra qualita dell’acqua potabile e morta-
lita per malattie ischemiche del cuore in due
regioni rurali della Finlandia con marcate dif-
ferenze riguardanti la mortalitd per queste
malattie (33). L’indagine, iniziata nel 1959,
includeva tutti gli uomini nati tra il 1900 ed il
1919 e considerava i soggetti deceduti nel pe-
riodo 1964-74. Nel 1970 sono state analizzate
le acque potabili di entrambe le regioni per 22
parametri. Si & visto che i residenti nella re-
gione con piu basse concentrazioni di magne-
sio (3,1 mg/l vs. 13,1 mg/l) avevano una pro-
porzione di morti per malattie ischemiche del
cuore pil alta rispetto a quella rilevata negli
abitanti dell’altra regione (14,7% vs. 8,7%).

Comstock et al. hanno condotto uno stu-
dio nella contea di Washington (Maryland)
sui residenti di almeno 25 anni di eta (30.000
persone circa) che utilizzavano acqua pota-
bile proveniente dall’acquedotto comunale o
da pozzi con profondita superiore a 15 metri
(9). Non si & evidenziata alcuna associazione
tra durezza dell’acqua e mortalita per malat-
tie cardiovascolari in un follow-up di 12 anni
(1963-75).

Discussione e conclusioni

Durezza totale, calcio e malattie cardiova-
scolari

La durezza totale ed il calcio presenti
nell’acqua potabile vengono qui analizzati
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congiuntamente per la loro influenza sulle
malattie cardiovascolari, poiché i risultati
ottenuti per questi due parametri sono so-
stanzialmente sovrapponibili, essendo il
calcio il principale componente della du-
rezza.

Successivamente alle rassegne di Scassel-
lati Sforzolini et al. (45) e di Comstock (10)
sono stati pubblicati diversi altri studi epi-
demiologici sulla relazione tra durezza del-
I’acqua e mortalita per patologie cardiova-
scolari, e la presente monografia ne ha indi-
viduati 22, di cui 14 di correlazione geogra-
fica (Tab. 1), 6 studi caso-controllo (Tab. 2)
e 2 di coorte. Gli studi di correlazione geo-
grafica condotti dalla fine degli anni 70 a
oggi mostrano nell’insieme risultati discor-
danti, come quelli condotti in precedenza. Tra
di essi, diversi studi di buona qualita per di-
mensioni demografiche e cura nel disegno
confermano la relazione inversa tra durezza
dell’acqua e mortalita per malattie cardiova-
scolari gia evidenziata in passato (26, 32, 19,
39, 31, 54), mentre gli studi piu recenti non
mostrano alcuna associazione allorché si tie-
ne conto dei principali fattori di rischio coro-
narico (16, 31, 24), analogamente ai risultati
ottenuti in uno studio di coorte (9).

In alcuni studi di correlazione geografica
(24, 31, 39, 44) I’influenza del calcio e del
magnesio sulle malattie cardiovascolari & sta-
ta analizzata separatamente con risultati con-
trastanti. Inoltre, gli studi caso-controllo,
considerati piu attendibili rispetto a quelli di
correlazione geografica, hanno considerato
separatamente 1’effetto del calcio e del ma-
gnesio e i risultati non sempre hanno mostra-
to un’azione protettiva del calcio, rilevata
invece per il magnesio.

Nel complesso, analizzando I’associazio-
ne tra durezza dell’acqua potabile o concen-
trazione di calcio nell’acqua e mortalita
cardiovascolare secondo i criteri di Bradford
Hill per la valutazione del nesso di causa-ef-
fetto in epidemiologia (35), si possono trarre
le seguenti conclusioni:

1) la forza dell’associazione tra durezza
dell’acqua e malattie cardiovascolari appare
modesta: i rischi relativi per il calcio, stimati
negli studi caso-controllo, appaiono sempre
inferiori a 1,5;

2) I’associazione mostra scarsa coerenza,
poiché non ¢ stata sempre riscontrata in po-
polazioni differenti e perché da un lato i ri-
sultati degli studi di correlazione geografica
piu recenti non sono significativi quando si
tiene conto dei pit comuni fattori di rischio
coronarico, e dall’altro i risultati degli studi
caso-controllo e di coorte non suggeriscono
alcuna associazione;

3) la relazione temporale tra esposizione
(assunzione di acqua) ed evento osservato
(malattie vascolari ischemiche) appare in
genere rispettata;

4) non vi & evidenza di relazione dose-ri-
sposta;

5) la plausibilita biologica € incerta e si
basa sulla possibile presenza nelle acque dolci
di agenti cardiotossici, quali il cadmio ed il
piombo e forse altri metalli derivanti dalla
corrosione delle tubature e su di un possibile
effetto diretto cardioprotettivo della durezza
dell’acqua;

6) non vi & evidenza sperimentale di un
effetto- benefico del consumo di acqua dura
né sull’animale né sull’uomo.

Sui possibili effetti del calcio sulla salute
& necessario fare alcune considerazioni fisio-
patologiche. Il calcio & un nutriente essen-
ziale per 'uomo ed & necessario per la nor-
male crescita, sviluppo e mantenimento di
ossa e denti (30). Esso inoltre ha un ruolo im-
portante nella contrazione e rilasciamento
della muscolatura liscia e quindi nel control-
lo del tono vascolare e della pressione arte-
riosa. E stata ipotizzata una capacith diretta
del calcio di ridurre la pressione arteriosa e
quindi un suo ruolo nella prevenzione e trat-
tamento di questa condizione (27). Una re-
cente meta-analisi degli studi osservazionali
di Cappuccio etal. (7), corretta da Birkett (5),
stima una relazione inversa, statisticamente
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significativa, tra quantita di calcio assunto
con la dieta e la pressione arteriosa, anche se
la relazione appare di interesse clinico limi-
tato per la scarsa entita dell’effetto: un au-
mento dell’apporto di calcio di 1.000 mg por-
terebbe ad una riduzione della pressione
sistolica di soli 0,5-4 mmHg, ed un effetto
anche inferiore sulla diastolica (5). Tuttavia,
i principali trial randomizzati controllati mo-
strano che assumere dei supplementi di cal-
cio o alimentarsi con una dieta ricca di que-
sto minerale (15, 51) non riduce la pressione
arteriosa in soggetti ipertesi o normotesi (41,
42, 52). Anche tre recenti meta-analisi indi-
cano che non vi sono elementi per raccoman-
dare I’assunzione di calcio per la prevenzio-
ne ed il trattamento dell’ipertensione arteriosa
(1, 6, 13). Peraltro, un importante trial diete-
tico condotto di recente ha mostrato che una
dieta ricca di verdura, frutta e latticini magri
portava ad una riduzione significativa della
pressione arteriosa (3), mentre I’assorbimento
del calcio veniva ridotto dall’abbondante
quantita di fibre ingerite.

In conclusione, dai dati finora disponibili
non ¢ possibile dimostrare un effetto protet-
tivo della durezza dell’acqua e della concen-
trazione di calcio nell’acqua sul rischio
cardiovascolare.

Magnesio e malattie cardiovascolari

Il magnesio svolge un ruolo essenziale nel
funzionamento del cuore e del tessuto musco-
lare liscio: anche modesti cambiamenti nella
concentrazione di magnesio extracellulare e
intracellulare hanno importanti effetti sull’ec-
citabilita cardiaca, sul tono vascolare, sulla
contrattilita e reattivita vascolare, influenzan-
do la regolazione della pressione arteriosa (2,
20, 43). Animali sottoposti a dieta povera di
magnesio presentano una maggiore reattivita
cardiovascolare alle catecolamine e anoma-
lie del metabolismo lipidico favorenti lo svi-
luppo di aterosclerosi (2, 20).

E stato ipotizzato un ruolo del magnesio
nell’insorgenza dell’ipertensione arteriosa
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(20), poiché questo minerale regola il tono e
la reattivita vasale modulando sia la concen-
trazione intracellulare di calcio, magnesio e
potassio che il pH, fattori essenziali nella rego-
lazione dei processi di contrazione e rilassa-
mento della muscolatura liscia. E stato osser-
vato che i livelli di magnesio intracellulare nei
tessuti muscolari e nel cuore di individui con
ipertensione arteriosa sono mediamente infe-
riori rispetto a quelli di soggetti non ipertesi
(20), e studi prospettici mostrano una relazio-
ne inversa tra livelli ematici di magnesio e in-
sorgenza di ipertensione arteriosa. Alcuni trial
randomizzati controllati mostrano che un au-
mentato apporto di calcio o di magnesio con
la dieta o con integratori non & efficace nel
ridurre la pressione arteriosa in soggetti
normotesi o ipertesi (52, 15, 51, 41, 42), ma
un importante trial, lo studio DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), condotto
su soggetti normotesi e ipertesi nord-ameri-
cani ha dimostrato che & possibile ottenere una
significativa riduzione della pressione arteriosa
con una dieta povera di grassi e ricca di frutta,
verdura, latticini magri, carni bianche, pesce
e noci, che risulta pit ricca di calcio e magne-
sio rispetto alla dieta abituale (3, 11). In que-
sti casi, tuttavia, le modifiche dietetiche sono
complesse ed ¢ difficile dire quale sia il ruolo
effettivo del magnesio. A sostegno di questi
risultati, studi autoptici mostrano che i morti
per infarto miocardico hanno livelli di magne-
sio nel muscolo cardiaco inferiori rispetto ai
deceduti per cause accidentali (25). Uno stu-
dio trasversale su oltre 15.000 soggetti di 4
comunita degli Stati Uniti ha mostrato una re-
lazione inversa tra livelli sierici di magnesio e
presenza di malattie cardiovascolari, iperten-
sione arteriosa, lesioni aterosclerotiche e dia-
bete mellito, anche tenendo conto dei princi-
pali fattori di rischio coronarico (23). Uno stu-
dio prospettico condotto su circa 44.000 uo-
mini negli Stati Uniti ha mostrato una relazio-
ne inversa tra magnesio assunto con gli ali-
menti e rischio di ictus, in particolare tra gli
ipertesi (4).
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Gli studi sperimentali avvalorano I’ipote-
si di un effetto protettivo del magnesio nei
confronti della mortalita per malattie cardio-
vascolari nell’'uvomo. Due trial randomizzati
controllati condotti in un’area dell’India su
individui ad elevato rischio cardiovascolare
e su soggetti con sospetto infarto miocardico
hanno mostrato una riduzione dell’incidenza
di eventi cardiaci e della mortalita totale con
I’assunzione di una dieta ricca di alimenti
contenenti magnesio (47, 48).

Va ricordato che il magnesio ¢ di impiego
corrente in diverse condizioni cliniche come
I’infarto miocardico complicato, lo spasmo
coronario, alcune aritmie ed altre malattie
cardiovascolari (34). Da questi dati clinici,
in accordo con quelli degli studi epidemio-
logici (38), si puo ipotizzare che il magnesio
eserciti la sua azione protettiva, soprattutto
evitando che il cuore infartuato vada incon-
tro a complicanze, in genere aritmie, che fre-
quentemente sono la causa di morte del sog-
getto.

Nel complesso, vi € evidenza scientifica a
favore del ruolo preventivo del magnesio nei
confronti delle malattie vascolari ischemiche,
anche se persistono dubbi sul fatto che sia il
magnesio di per sé, piuttosto che qualche al-
tro minerale presente insieme al magnesio, o
la combinazione di piu di un elemento, a svol-
gere tale effetto. Attualmente, le raccoman-
dazioni per la prevenzione e il trattamento
dell’ipertensione arteriosa della US Joint
National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure (17) includono anche un ade-
guato apporto di magnesio, unitamente a
quello di calcio e potassio, con gli alimenti e
I’acqua potabile, ma non un supplemento di
questi minerali oltre i livelli raccomandati.

Alla luce degli studi clinici sperimentali,
delle indagini alimentari e degli studi epide-
miologici analizzati, la valutazione dell’asso-
ciazione tra il contenuto di magnesio nell’ac-
qua potabile e la mortalita cardiovascolare
porta alle seguenti conclusioni, in relazione

al nesso causa-effetto secondo i criteri di Hill,
in accordo con altri Autori (40):

1. la forza dell’associazione ¢ moderata-
mente elevata: nella maggior parte degli stu-
di caso-controllo (Tab. 2) e di coorte si ri-
scontra una riduzione del rischio relativo del
30-35% per i livelli pin elevati di magnesio
nell’acqua, rispetto ai valori pit bassi;

2. I’associazione € coerente: i 6 studi
caso-controllo ed uno studio di coorte hanno
rilevato una riduzione della mortalita per
malattie cardiovascolari per livelli elevati di
magnesio nell’acqua. Alcuni studi di corre-
lazione geografica non hanno rilevato alcuna
associazione, ma, come gia riferito, potreb-
bero essere affetti da bias;

3. la relazione temporale tra esposizione
(assunzione di acqua) ed evento (malattie
cardiovascolari) appare in genere rispettata;

4. quasi tutti gli studi analitici mostrano
una relazione dose-risposta: si osserva una
progressiva riduzione del rischio al crescere
della concentrazione di magnesio nell’acqua;

5. I'associazione presenta plausibilita bio-
logica, come dimostrano numerosi studi cli-
nici, sperimentali ed epidemiologici;

6. vi & evidenza sperimentale degli effetti
negativi sul sistema vascolare conseguenti a
un deficit di magnesio in studi sull’animale e
di un effetto benefico di un aumentato apporto
di magnesio in soggetti con deficit in studi
sull’uomo.

Alcuni ricercatori (25) rilevano un para-
dosso tra I’entita relativamente alta dell’ef-
fetto protettivo e I’apporto modesto di ma-
gnesio con ’acqua rispetto alla quantita del
minerale ingerita con gli alimenti. Infatti, il
consumo di acqua dura fornirebbe un appor-
to di circa 6 mg di magnesio in piu al giorno
rispetto al consumo di acqua dolce (71 vs. 65
mg), una differenza modesta, che non sem-
bra poter giustificare una riduzione del 40%
del rischio di morte per malattie cardiovasco-
lari. Tuttavia, € stato osservato che nei Paesi
sviluppati molti soggetti hanno un’assunzio-
ne di magnesio inferiore ai livelli raccoman-
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dati di 6 mg/Kg di peso corporeo al giorno
(12), a causa di un ridotto apporto attraverso
gli alimenti o per la presenza di alcune con-
dizioni, quali il diabete mellito, 1’abuso di
alcol, la diarrea dovuta ad un uso protratto di
antibiotici, I’uso di diuretici tiazidici (40). In
questi casi I’apporto di magnesio attraverso
I’acqua potabile potrebbe diventare di rile-
vante importanza: in uno studio condotto in
Svezia ¢ risultato che diversi soggetti con un
apporto di magnesio inferiore a 160 mg/gior-
no, consumando due litri di acqua ad elevata
concentrazione di magnesio al giorno (40 mg/
1), avrebbero introdotto un ulteriore apporto
di 80 mg/giorno, pari al 30% del totale (31).
E stato anche dimostrato che il magnesio pre-
sente nell’acqua possiede una piu elevata
biodisponibilita rispetto a quello assunto at-
traverso gli alimenti, poiché, essendo presente
sotto forma di ioni idrati, viene assorbito dal-
I’organismo piu facilmente e velocemente
(50), mentre il magnesio assunto attraverso
gli alimenti non sempre & utilizzabile dall’ or-
ganismo, poiché il calcio ed i grassi ne dimi-
nuiscono 1’assorbimento. Pertanto, a parita di
apporto, la quantita di magnesio assorbita
attraverso 1’acqua ¢ maggiore rispetto alla
quota ingerita con gli alimenti.

In conclusione, I’ attuale evidenza scienti-
fica sembra dimostrare un’azione protettiva
del magnesio presente nell’acqua potabile nei
confronti della mortalita per malattie cardio-
vascolari.

Riassunto

Fin dagli anni *50 ¢ stata studiata la relazione tra durezza
dell’acqua potabile e malattie cronico-degenerative. Allo sco-
po di valutare I’influenza del calcio e del magnesio, minerali
responsabili della durezza nell’acqua potabile, sulle malattie
cardiovascolari (MCV), & stata effettuata una revisione di tutti
gli articoli pubblicati sull’argomento negli ultimi 20 anni. Molti
studi di correlazione geografica hanno evidenziato una rela-
zione inversa tra durezza dell’acqua e mortalita per MCV e la
maggior parte degli studi caso-controllo e uno studio di coorte
hanno mostrato una associazione inversa, statisticamente si-
gnificativa, tra la mortalitd per MCV e le concentrazioni di
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magnesio ( ma non di calcio ) nell’acqua. Il consumo di acqua
ricca di magnesio sembra comportare una riduzione del 30-
35% circa della mortalitd, ma non dell’incidenza, di MCV
ischemiche. Questa relazione, convalidata anche da dati clini-
ci e sperimentali, sembra biologicamente plausibile e rispon-
de ai criteri di Hill sui rapporti di causa-effetto.
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