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1. RESUMEN EJECUTIVO

Estarevision de laliteratura estd enmarcada en la discusion de lanorma de calidad del aire
para € material particulado en nuestro pais. Los efectos en la salud provocados por la
contaminacion atmosférica cuentan con evidencia cientifica cada vez mas incontrastable,
gue proviene de una variedad de estudios epidemiol 6gicos realizados tanto en el contexto
poblacional como ocupacional, ademéds de estudios toxicologicos y de exposicién
controlada en seres humanos. En especial para € material particulado se ha acumulado
evidencia que apoya su relacion causal con mortalidad prematura de causa cardiovascular,
respiratoria y cancer pulmonar, asi como un sinnimero de efectos en la morbilidad:
aumento de las hospitalizaciones por cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, asma
bronquial, EPOC, efectos sobre el peso a nacer, la tasa de prematuridad y otras. Como
diversos efectos se producen tanto ante la exposicion aguda como crénica hay consenso que
se requiere regular ambos patrones temporales de exposicion. La principal motivacion de la
presente revision es evaluar nueva evidencia, y contrastar la antigua, en relacion a los
efectos en la salud humana de la exposicion cronicay aguda al PMio25, El propésito de
esta evaluacion es gque se revise criticamente la propuesta de derogar la norma anual de
PMjo siguiendo larevision del 2005 de la norma norteamericana.

Gran parte de |a evidencia epidemiol égica se ha encontrado evaluando el efecto en lasalud
del PMio. Por esta razon, entre otras, la OMS estimd que era necesario normar las
concentraciones ambientales del PM1o y PM2s tanto para las exposiciones cronicas como
las agudas. En esta revision se pone un nivel de exigencia mas alto: encontrar la evidencia
de los efectos del material particulado grueso independientes de los efectos de la fraccion
fina.

Laprincipal fuente de referencias fue PubMed de la National Library of Medicine del NIH,
asi como la bibliografia de larevision reciente de la ISA y las recomendaciones de la OMS.
Asi mismo se revisaron las referencias citadas en los articulos de revision u originales en
busca de trabajos no encontrados en las busquedas de PubMed.

Larevision se concentra en el periodo posterior a 2005, pero evalUa los trabajos de afios
anteriores considerados relevantes.

Se seleccionaron aquellos articulos en que hubiese una mencion explicita a material
particulado grueso.

El material particulado es una mezcla compleja de componentes con caracteristicas fisicas y
guimicas muy diversas que estan determinadas por los mecanismos de su genesis. Este
aerosol se forma a partir de particulas directamente emitidas a la atmésfera (particulado
primario) o aquellas que se forman a partir de procesos de conversidon gas-particulas
(particulado secundario). Actualmente se reconocen a menos dos modos. e particulado
fino y @ particulado grueso que son evidentes en la distribucién bimodal de la masa de
particulas en funcién de tamafio. El particulado grueso comprende tanto particulas de
origen natural como antropogeénicas.

Las concentraciones son espacialmente mas heterogéneas que las del particulado fino
debido a la rgpida precipitacion al suelo de estas particulas que habituamente son
transportadas en la atmdsfera desde algunos metros a pocos kilometros. El particulado
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grueso comprende polvo en suspension o resuspendido de los caminos y de procesos
industriales, construccion, y también un componente bioldgico en que destacan € polen, y
fragmentos de bacterias que contienen lipopolisacaridos. A nivel urbano e desgaste de
neuméticos, frenosy pavimento produce un material particulado ligado al trafico vehicular.
En los sectores rurales la actividad agricola, la mineriay € polvo proveniente de caminos
no pavimentados junto a la accion del viento sobre la corteza terrestre adquieren mayor
importancia.

Efectos de la exposicion de corto plazo de la fraccién gruesa sobre la mortalidad.

Se revisaron 17 estudios publicados en la literatura que analizan la asociacion mortalidad
diariay niveles diarios de particulado grueso medido por métodos directos e indirectos. En
genera los estudios muestran que incrementos del particulado presentan un efecto en la
mortalidad, en especia en ciudades con clima seco y atura. El estudio mas grande
realizado que comprende 47 ciudades norteamericanas encuentra un efecto estadisticamente
significativo gustado por particulado fino en mortalidad total, cerebrovascular y
respiratoria del orden de 0.47 a 1.14% por cadalO ug/m3 de incremento en PM1g25. Se
puede concluir que hay evidencia epidemioldgica creciente que apoya el efecto de la
exposicion aguda sobre la mortalidad diaria. Este consenso también se extiende a las
agencias reguladoras.

Efectos de la exposicion de corto plazo de la fraccion gruesa sobre la mor bilidad

Se revisaron 15 estudios publicados en la literatura que analizan diferentes indicadores de
morbilidad con incrementos en la concentracion diaria del PM1o.25. Hay heterogeneidad en
los efectos reportados, siendo |os estudios canadienses y uno en Barcelona los que muestran
efectos adversos mayores. El estudio més grande que comprende 108 condados en
Norteamérica encuentra un efecto estadisticamente no significativo. La medicion indirecta
de la exposicion diaria puede sesgar las estimaciones hacia la nula. En conclusiéon la
evidencia sugiere un efecto adverso del materia particulado grueso sobre distintos
indicadores de morbilidad aguda.

Efectos agudos de lastormentas de arena

Una serie de publicaciones recientes encuentran un efecto deletéreo, estadisticamente
significativo, de la exposicién a tormentas de arena en diferentes areas geogréficas,
especialmente sobre la mortalidad.

Estudios de exposicion humana a concentraciones ambientales y Concentrados de
Particulas Ambientales (CAP)

Existen pocos estudios de exposicion controlada en humanos a material particulado grueso
y €ellos reportan evidencia de efectos pro-inflamatorios, disminucién de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, y de la existencia de un estado pro-coagulante. Todos estos
mecanismos pueden explicar la asociacion del particulado grueso a los efectos agudos



encontrados en les estudios epidemioldgicos. No hay estudios que examinen los efectos de
la exposicién crénica.

Exposicién cronica a material particulado grueso y mortalidad

El estudio de Harvard de las seis ciudades encontré un efecto sugerente del particulado
grueso sin alcanzar significancia estadistica. El estudio de cohortes mas grande realizado a
lafecha, de la Sociedad Americara de Cancer no encontré efectos significativos. Andlisis
mas recientes, en diferentes cohortes, que han examinado explicitamente la asociacién
presentan resultados discordantes. En conclusion no hay evidencia suficiente para descartar
un efecto de la exposicion cronica a particulado grueso ni tampoco que sugiera con fuerza
la asociacion.

Efectos en la salud del feto, neonato y recién nacido

El grueso de los estudios epidemioldgicos que apoyan la asociacion entre efectos en la
salud perinatal se han realizado con mediciones de PM 1.

Hay pocos estudios que examinen de manera especifica los efectos del particulado grueso
sobre la salud dd feto y neonato o que no permite establecer una asociacion causal ni
tampoco descartarla.

Estudios toxicol dgicos

Varios grupos han examinado en diferentes modelos experimentales, tanto en animales de
experimentacion como cultivos de lineas celulares los efectos de la exposicion a material
particulado grueso. Los estudios redlizados en Europa y Norteamérica han encontrado
efectos comparables a particulado fino e incluso superiores en iguadad de
concentraciones. Estos estudios dan plausibilidad biolégica a los estudios epidemiol 6gicos
gue muestran asociacion entre exposicion aguda y efectos agudos en la salud. No se
encontraron estudios experimentales con exposicion cronica a la fraccidn gruesa.

En conclusiéon se ha acumulado evidencia suficiente a partir de estudios epidemiol 6gicos
gue establece efectos en la salud en un amplio espectro de variables de resultado en salud
de la exposicion de corto plazo al particulado grueso. Esta asociacion es concordante con
evidencia experimental que identifica los mecanismos de dafio: inflamacion, estrés
oxidativo, citotoxicidad, ateraciones de sistema nervioso autondémico y de la coagulacion.
En relacion a los efectos cronicos en la salud los estudios son menos numerosos y la
evidencia es alin inconsistente La evidencia actual por otra parte no permite descartar
efectos importantes del particulado grueso en especial luego que se han identificado efectos
agudos y mecanismos de dafio. Es razonable esperar que nuevos estudios con una mejor
caracterizacion cuantitativa y cualitativa de la exposicion diluciden la cuestion.



2. Introduccioén

Estarevision de laliteratura esta enmarcada enladiscusion de la normade calidad del aire
para € material particulado en nuestro pais. Los efectos en la salud provocados por la
contaminacion atmosférica cuentan con evidencia cientifica cada vez més incontrastable,
que proviene de una variedad de estudios epidemiol dgicos realizados tanto en el contexto
poblacional como ocupacional, ademas de estudios toxicologicos y de exposicion
controlada en seres humanos. En especial para € material particulado se ha acumulado
evidencia que apoya su relaciéon causal con mortalidad prematura de causa cardiovascular,
respiratoria y cancer pulmonar, asi como un sinnimero de efectos en la morbilidad:
aumento de las hospitalizaciones por cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, asma
bronquial, EPOC, efectos sobre € peso a nacer, la tasa de prematuridad, etc. Unarevision
extensa de esta evidencia, centrada preferentemente en estudios norteamericanos puede
encontrarse en EPA, 2009 (1) El conocimiento se ha ido construyendo progresivamente,
desplazando €l escepticismo inicia e impulsando cambios regulatorios importantes que han
llevado a un mejoramiento de la calidad del aire en muchas partes del mundo. Se ha
comenzado también a reunir evidencia que estos cambios regulatorios y su consecuente
mejoramiento en la calidad del aire han provocado beneficios en la salud humana (2, 3,7).
Sin embargo, € progreso no ha sido lineal y ha contado con una gran oposicién por parte
unade laindustria, especiamente en USA y también por lareaccion pendular que provoca
cierto voluntarismo en imponer normativas dificilmente alcanzables en los plazos pre-
establecidos como ha ocurrido en Europa. En ambas realidades los avances se han
acompariado de ocasional es retrocesos.

Una de las normas que fue derogada en USA es €l estandar anual para el PMjo promedio,
gue no debiera ser superado en una media de tres afos. La racionalidad de su derogacion el
2006 fue que la incorporacion de la norma para PM, s tanto diaria como anual permitia
proteger a la poblacion de la exposicion a material particulado fino, y que las normas para
el PM10 debian estar basadas en |la evidencia de dafio a la salud provocada por € material
particulado grueso (PM10-25). Al momento de tal revision la evidencia de efectos agudos
por parte del material particulado grueso hacia razonable mantener la norma diaria de
PM10 o sudtituirla por una de material particulado grueso. Sin embargo, como no se
encontré evidencia suficiente que apoyara la existencia de efectos crénicos provocados por
el PM1o25, Se considerd apropiada su derogacion. La principal motivacién de la presente
revision es evaluar nueva evidencia, y contrastar la antigua, en relacion a los efectos en la
salud humana de la exposicion crénica y aguda al PM 125, El propdsito de esta evaluacion
€S que se revise criticamente la propuesta de derogar la norma anual de PM 1.

Un buen punto de partida lo constituye la revision de Bruneekerf yFosberg del 2005 (4)
En estos Ultimos cinco afos ¢hay nuevas evidencias que permitan ponderar con mayor
precision los efectos en la salud humana del materia particulado grueso? ¢La evidencia
anterior justificaba la derogacion?

Gran parte de la evidencia epidemiol dgica se ha encontrado evaluando el efecto en lasalud
dd PMjo. Por esta razén entre otras, la OMS estim6 que era necesario normar las
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concentraciones ambientales del PM1o y PM25 tanto para las exposiciones cronicas como
las agudas. En esta revision se pone un nivel de exigencia méas alto: encontrar la evidencia
de los efectos del materia particulado grueso independientes de los efectos de la fraccion
fina

3. Aspectos metodoldgicos de larevision.

Laprincipal fuente de referencias fue PubMed de la National Library of Medicine del NIH,
asi como la bibliografia de la extensa revison reciente de la ISA (1). Asi mismo se
revisaron las bibliografias de los articulos de revision u originales que citaban trabajos no
encontrados en las busguedas de PubMed. También serevisd e capitulo relativo a Material
particulado de las guias para establecer normas de la OMS.

La revision se concentra en € periodo posterior a 2005, pero evalla los trabgjos de
cualquier afio en que se examine en particular € papel del particulado grueso. Debe
reconocerse que fue Schwartz en 1996 € primero que se preguntd en forma especifica
sobre cual fraccion del material particulado concentraba el mayor efecto toxico.

La estrategia de busgueda combindé algunos MESH como “particulate matter toxicity”,

“particulate matter adverse effects’, “particle size” y otros términos més especificos como
“coarse marticles’, “PMio.25". Se realizaron busguedas dirigidas hacia los efectos en el

embarazo y sistema reproductor. Un tema que recientemente ha llamado la atencion de los
investigadores son los efectos deletéreos de las tormentas de arena, por 10 que se realizo
una busgueda dirigida. También se realizd una blsgueda dirigida a la bibliografia chilenaa
través de la busqueda por autores que lideran grupos conocidos en investigacion de efectos
en salud.

Se seleccionaron todos |os papers originales sobre efectos en salud en poblaciones humanas
en gque hubiese referencia especifica a material particulado grueso o PM10.25. ASi mismo se
seleccionaron articulos toxicolégicos en que se evaluase la toxicidad del materia
particulado grueso. Se seleccionaron todos los articulos de revision, editoriales o cartas a
editor en que fuese tratado el tema del tamarfio del particulado como elemeto explicativo de
su toxicidad o efecto en salud. Se seleccionaron articulos metodol 6gicos que examinaran
las particularidades de la investigacion epidemiolégica de los efectos del PMig.2s, en
especial los aspectos relativos a la medicion de la exposicion. Se descartaron todos |os
articulos en que no se mencionara € particulado grueso, salvo aquéllos seminales o en que
Se presenta un punto conceptual relevante.



4. Definiciones, caracteristicasy génesisdel material particulado

El material particulado es una mezcla compleja de componentes con caracteristicas fisicas y
guimicas muy diversas que estan determinadas por los mecanismos de su génesis(1,5,6)
Este aerosol se forma a partir de particulas directamente emitidas a la atmosfera
(particulado primario) o agquellas que se forman a partir de procesos de conversiéon gas-
particulas (particulado secundario). Actuamente se reconocen a menos dos modos. €

particulado fino y € particulado grueso que son evidentes en la distribucién bimodal de la
masa de particulas en funcion del tamafio. (Ver Fig 1) El particulado fino a su vez
comprende a particulado ultrafino con didmetro aerodinamico meror a 0.1 micrén (que a
su vez comprende € modo de nucleacion y € modo de Aitken) y que constituyen en
nimero la mayor parte de las particulas y € particulado de acumulacion que representa el
particulado por que va de 0.1 a 1 micrones y que se forma a partir de procesos de
coagulacion o condensacion de ultrafino. A través de procesos de hidratacion la masa de
estas particulas puede crecer hasta 5 veces mé. Ambas fracciones provienen
predominantemente de procesos de combustion. Por dltimo € particulado grueso
habitual mente equivalente a més de 2.5 micrones de didmetro aerodinamico y que proviene
predominantemente de procesos mecanicos de ruptura de solidos. Como la energia para
este proceso de ruptura aumenta conforme las particulas disminuyen en tamafio un limite
natural para este particulado es de 1 micrén (Ver Figura 2) Podemos apreciar que
estrictamente hay un rango de superposicion entre ambos modos entre 1 y 3 micrones
Desde € punto de vista operacional la medicion del componente de la fraccion gruesa
importante para la salud comprende aquellas particulas que pueden ser inhaladas, es decir
que penetren e arbol respiratorio mas alla de la laringe. Por ta razén las particulas en €

rango entre 2.5 y 10 micrones se conocen como la fraccion toréxica gruesa o PM1o25 VY la
menor a 2,5 micras de didmetro aerodinamico como fraccién respirable ya que es capaz de
llegar a alvéolo y eventualmente entrar al torrente circulatorio (proceso conocido como
trandocacion y propio de la fraccion ultrafina, en € cud las particulas podrian llegar a
otros érganos incluido €l SNC). En redlidad €l limite de 10 p para € particulado toraxico
corresponde a un limite apoyado por estudios dosimétricos. Sin embargo € limite de 2.5u

se decidi6 en consideraciona las limitaciones técnicas de los monitores en e momento que
se implemento tal clasificacion. Hay consenso que hasta 4 es posible que particulas
Ileguen anivel de la interfase alvéolo capilar.

El particulado grueso comprende las particulas de origen natural y también de origen
antropogeénico.
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Figural Representacion esquematica dela distribucion del particulado segiin diametro en términos de
masa (tomado de Wilson (5)).

Las concentraciones son espaciadmente mas heterogéneas que las del particulado fino
debido a la rapida precipitacion a suelo de estas particulas que habituamente son
transportadas en la atmésfera desde algunos metros a pocos kilémetros, quiza con la
excepcion de las tormentas de arena cuyas particulas més livianas pueden vigjar varios
cientos de kilometros. El particulado grueso comprende polvo en suspensién o
resuspendido de los caminos y de procesos industriales, construccion, y también un
componente biolégico en que destacan € polen, y fragmentos de bacterias que contienen
lipopolisacaridos. También a nivel urbano € desgaste de neumaticos, frenos y pavimento
produce un material particulado muy distinto a gue proviene de procesos naturales de
erosion. En los sectores rurales la actividad agricola, la mineriay € polvo proveniente de
caminos no pavimentados junto a la accion del viento sobre la corteza terrestre adquieren
mayor importancia. En la cercania del mar se producen aerosoles con cantidades
importantes de cloruro de sodio. Por dltimo también en la combustion se liberan cenizas a
partir de los materiales incombustibles (5,6). La Tabla 1 resume algunas caracteristicas de
ambos particulados. Para una caracterizacion de la fraccion ultrafina véase € informe de la

1SA (1).



Tabla 1 Caracterizacién de las fracciones del material particulado presente en el airetroposférico
(traduccién modificada de Wilson (5)).

Particulado fino

Particulado grueso

Se forma a partir
de:

gases

Sélidos grandes, gotas

Se forma a través
de

Reacciones quimicas 0 vaporizacion.
Nucleacion, condensacion sobre niicleos, y
coagulacion. Evaporacion de gotitas de
neblina y nubes en que se han disuelto
gases

Disrupcion mecanica (aplastamiento, molienda,
abrasion de superficies, etc.).

Evaporacion de sprays.

Suspension de polvos

Estan compuestas
de:

Sulfato, nitrato, amonio, carbono el emental.
Compuestos organicos como los HAP.
Metales como plomo, cadmio, vanadio,
niquel, cabre, zinc, manganeso, hierro)

Polvo resuspendido del sueloy lascalles.

Ceniza del carbon y petrdleo. Oxidos de
elementos de la corteza (silice, aluminio, titanio
y hierro).

Sal, carbonato de calcio, polen, esporas de
hongos, moho. Fragmentos de plantas y
animales. Detritus del desgaste de los neumaticos

Solubilidad Predominantemente solubles, higroscopico | Predominantemente insolubles y no
y delicuescente higroscopicos
Fuentes Combustion del carbén, petréleo, gasoling, | Resuspension del polvo industrial y del suelo en

diesd 0 madera.
Procesos a adtas temperaturas como
fundicionesy siderdrgicas. SO

carreteras y calles. Suspension del suelo en
mineria, caminos no pavimentados.

Fuentes biol gicas.

Construccién 'y demolicién. Spray oceanico.
Combustion de carbdn y petroleo.

Vida media en la
atmosfera

Dias asemanas

Minutos a horas

Distanciadevige 100 a 1000 km 1al0km
E L L | Illlll T L T Illlll L L] ll.llll L] L Il ll.l L] L] L I LB LI
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Figura2. Esguema dela génesis del material particulado segiin Wilson (5)
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5. Efectosdela exposicion de corto plazo de la fraccion gruesa sobre
la mortalidad.

En la Tabla 2 se describen los estudios de series temporales y algunos de case-crossover
gue examinan la influencia del PM19-25 en lamortalidad diaria. Hay al menos cinco nuevos
estudios que se suman a los reportados por Brunekreef (4). En esa revision se describen los
estudios haciendo hincapié en que la mayoria no son significativos o pierden su
significancia cuando se incorpora el PM,sa modelo. Sin embargo podemos constatar que
la mayoria de los estudios informan de incrementos en la mortalidad, pero muchos de ellos
sin significancia estadistica. Si bien no puede descartarse un sesgo de publicacién (8), los
estudios con mayor potencia muestran efectos significativos en €l lado del efecto deletéreo.
De los estudios que comprenden sdlo una ciudad los més significativos son Santiago,
Ciudad de México y Phoenix. En Santiago llama la atencion que las particulas gruesas
presentan menor estacionalidad que las finas e incluso los meses de verano superan €
efecto de las finas sobre la mortalidad.

Es de especia interés el estudio multi-ciudades realizado por Zanobetti y Schwartz (9). En
é se estudian 47 ciudades norteamericanas con datos de concentraciones diarias de PM 1o y
PM,s. La fraccion gruesa se estima como la diferencia entre ambas (obteniendo el
promedio cuando hay més de un monitor). Los resultados muestran asociaciones
sgnificativas para mortalidad por todas las causas no accidentaes, mortalidad
cardiovascular, mortalidad cerebrovascular y mortalidad respiratoria. El efecto es
aproximadamente la mitad del efecto asociado a particulado fino y no se modifica
sustancialmente en los modelos en que se incorporan ambos contaminantes. Hay
heterogeneidad espacial en especia para € particulado grueso en comparacion con € fino,
con efectos mayores en e &rea continental seca. Malig (10) reporta un segundo estudio
multi-ciudades que incluye nueve condados de California, en € que encuentra una
asociacion significativa entre particulado grueso y mortalidad diaria tanto cardiovascular
como por todas las causas no externas. Ademas se muestra evidencia de un efecto mayor en
los grupos socio-econdmicos mas desprotegidos (hispanos y aguellos que no terminaron su
ensefianza media). Por Ultimo concluyen que € control regulatorio del particulado grueso
puede proveer importantes beneficios ala salud, y las politicas de control actuales debieran
considerar estos riesgos potenciaes y la eventualidad que grupos econémicamente en
desventaja puedan recibir una proporcion mayor del impacto. El estudio de Pérez (11) usa
un disefio de case- crossover y reporta por lo tanto ORs de una regresion logistica
condicional. Aun cuando los ORs sobre-estimen e efecto por cadalO ug/m’, € que se
reporta es un orden de magnitud superior a del resto de los estudios y se aproxima a las
estimaciones de los estudios longitudinales. No hay comentario en el articulo que explique
esta circunstancia. Se anaiz6 la naturaleza quimica de ks fracciones capturadas por los
diferentes filtros, encontrandose que el materia particulado fino provenia principalmente
de la combustion de derivados del petréleo y € grueso contenia, de acuerdo a la presencia
de algunos metales, una proporcion importante de materia proveniente del tréfico vehicular
no relacionado a combustion, que se produce por e desgaste de frenos, neumaticos y
pavimento. Esta situacion se describe como propia de Barcelona.

En resumen se han acumulado un nimero sustancial de estudios que muestran asociacion
entre exposicion de corto plazo a PM1o.25 Y mortalidad total, cardiovascular y respiratoria.
Esta asociacion es robusta a ajuste por PM2s y se encuentra a pesar que €l error de
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medicion no diferencial del material particulado grueso sesgue los coeficientes de efecto
hacia la nula. Este error de medicion tiene su origen en los méodos indirectos de
estimacion del PM1o.25 aplicados en muchos estudios, y por e hecho que la distribucion
espacia del particulado grueso es més heterogénea y por lo tanto es mas dificil que la
exposicion poblaciona sea adecuadamente representada por |os monitores (12).

Finalmente destacar que ka Ultima revision de la EPA en su informe ISA (1) concluye que
hay evidencia sugerente de asociacion causal entre la exposicion de corto plazo a
particulado grueso y mortalidad.

En conclusion hay evidencia epidemiol 6gica creciente que apoya el efecto de la exposicién

aguda sobre la mortalidad diaria. Este consenso también se extiende a las agencias
reguladoras.
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Tabla?2 Estudiosde seriestemporalesy case crossover querelacionan material particulado grueso y mortalidad modificada de Brunekreef (ref)

Estudic Lugar End-point N° deeventos | Medicion de la | Estimacion de efecto | Modelo de  dos
aprox. fraccion gruesa incremento % por 10 | contaminantes
ng/m®
Schwartz(13) | Seis ciudades USA Total 190000 Directe 0.4(-0.1-1.0) No reportado
Cifuentes(14) | Santiago, Chile Total 186000 Directe 0. 9(0. 6-1.3) 0.1(-0.3-0.5)
Lipfert (15) Filadelfia Total Directe No significativo No reportado
Burnett(16) Ocho ciudades | Total 110000 Directe 0.8(0.0-1.6) No efectc
canadienses
Fairly(17) Santa Clara, USA Total 60000 Directe 1.3(-2.2-4.9) -2.4(-9.0-4.8)
Anderson(18) | West Midlands, Reino | Total 49000 Directe -0.5(-3.8-2.0) No reportado
Unido
Castillgjos(19) | Ciudad de México Total 30100 Indirecta 4.1(2.5-5.7) 4.0(2.0-6.0)
Villeneuve(20) [ Vancouver, Canada Total 28200 & 0.9(-1.7-3.6) No reportado
Cardiovascular 5.4(1.0-9.8)
Respiratoria -1.4(-8.5-6.5)
Lippmann(21 | Detroit/Michigan, Total 25000 directa 1.1(-0.9-3.3) No reportado
) USA
Ostro(22,228) | Coachella, USA Total 21000 indirecta 0.5(-0.5-1.0) No reportado
Cardiovascular 1.0(0.5-2.0)
Klemm(23) Atlanta, USA Total 8400 V4 0.6(-4.5-6.4) No reportado
Mar(24, 24a) | Phoenix, USA Cardiovascular 4200 Indirecta 2.7(0.5-6.0) No reportado
Malig(10) Quince condados en | Total 107200 Indirecta 0,7(-0,1-1,5) Disminuye precision
Cdlifornia Cardiovascular 46000 1,3(0,1-2,5)
Zanobetti(9) | 47 ciudadesen USA Total 5600000 para | Indirecta 0.46(0.21-0.71) 0.47(0.21-0.73)
Cardiovascular estudio 0.32(0.00-0.64) 0.29(-0.04-0.61)
InfartoMiocard | completo (112 -0.12(-0.80-0.56) 0.04(-0.72-0.81)
Cerebrovascular | ciudades) 0.84(0.07-1.62) 0.71(0.02-1.41)
Respiratoria 1.16(0.43-1.89) 1.14(0.43-1.85)
Kan(25) Shangai, China Total 79600 Indirecta 0.12(-0.13-0.36) no
Cardiovascular 0.34(-0.05-0.73)
Respiratoria 0.40(-0.34-1.13)
Wilson(26) Phoenix, USA Cardiovascular Noreportado | Indirecta 3.4 (1.0-5.8) no
Anillo medio
Pérez(11) Barcelona Cardiovascular 20200 Directe 5.4(1.9-8.9) 5.3(1.3-9-4)
Cerebrovascular 8.7(1.8-16-1) 10.3(1.3-19.0)
Respiratoria 0.0(-6.0-6.0) 0.2(-6.3-7.1)
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6. Efectosdelaexposicion de corto plazo de la fraccién gruesa sobre
la mor bilidad

La Tabla 3 muestra una serie de estudios que han relacionado hospitalizaciones por
diversas causas, habitualmente cardiovasculares (incluyendo cardiopatia coronaria,
insuficiencia cardiaca, arritmias, etc.) y respiratorias (Asma, EPOC, Infecciones
respiratorias, etc.) en distintas categorias de edad. Llama la atencién gque aparecen fuertes
asociaciones en algunos estudios (especialmente canadienses) mientras dros muestran
asociaciones inconsistentes que mas parecen artefactos de las multiples pruebas estadisticas
readlizadas. ¢Como explicar esta heterogeneidad en la fuerza de la asociacién? Una
aternativa es que esta heterogeneidad sea real y dependa de la distinta naturaleza del
material particulado grueso en diferentes locaciones geogréficas. Para que esta sea una
explicacion razonable se requieren mas estudios de tipo toxicoldgico o epidemiol6gico con
una mejor caracterizacion de la exposicion. Por otra parte las variables de resultado
utilizadas no siempre corresponden a hospitalizaciones genuinamente de urgencia y estan
contaminadas con hospitalizaciones electivas. Este hecho puede disminuir la potencia
estadistica de los estudios. En la direccién contraria puede ocurrir un segundo problema.
Salvo dos estudios, € resto no ha controlado los efectos por PM, 5. ES cierto que como lo
muestra Brunekreef (4) la correlacion entre material particulado grueso y fino es muy
inferior a la reportada entre PM2s 'y PMyo, y habitualmente fluctia alrededor del 0.50 e
incluso en algunas localidades es cercana a 0. Sin embargo € estudio multi-sitios més
grande (28), disefiado especificamente para evaluar € efecto del material particulado
grueso sobre las hospitalizaciones cardiovasculares y respiratorias, nos da agunas luces.
Este estudio realizado en USA fue disefiado con un poder de 80% para detectar un riesgo en
exceso de 0.45% en hospitalizaciones cardiovasculares y de 0.81% en hospitalizaciones
respiratorias. Las hospitalizaciones seleccionadas correspondieron a urgencias y se estimé
un modelo jerarquico bayesiano, de modo que los intervalos de confianza son en realidad
intervalos de credibilidad de la distribucion a posteriori. El estudio encontré que un
aumento del PMig.25 provocaba un incremento significativo del 0.36% en las
hospitalizaciones de urgencia cardiovascular y un 0.33% no sSignificativo en las
hospitalizaciones respiratorias. Una vez que se gjustaban los modelos por PM s € efecto
sobre las hospitalizaciones cardiovasculares cayd a 0.25% haciéndose no significativo, y €l
efecto sobre las hospitalizaciones respiratorias cayd a 0,26% manteniéndose sin
significancia. Por contraste mencionemos que el efecto del PM; 5 era aproximadamente tres
veces (0.71% en cardiovasculares) superior d encontrado para €l PMjp.25. Los autores
realizan un andlisis secundario en que mencionan que hay evidencia sugerente que hay
modificacion del efecto por la “urbanicidad” del condado. Esto es el efecto seria mayor en
los condados con mayor proporcion de poblacion urbana de acuerdo con los andlisis del
material particulado urbano grueso que muestran diferencias con agquel proveniente de
zonas rurales. En sumay considerando €l poder de los estudios listados se requiere contar
con nuevos estudios de potencia adecuada para precisar el posible efecto. Sin embargo,
como & mismo articulo de Peng menciona es probable que en USA sigan colocandose
medidores de PM, sy retiréndose los de PM 1o como ha venido ocurriendo los dltimos afios
a menos que la EPA reposicione las normas para el PM .
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Una serie de otros estudios intentan dar plausibilidad biologica al efecto del material
particulado grueso sobre la salud cardiovascular y respiratoria con hallazgos también
diversos. Metzger (29) encuentra asociacion entre arritmias y niveles de material
particulado grueso en un estudio en que evalla 518 pacientes con defibriladores
automaticos implantables durante un periodo de seguimiento de 10 afios. Sin embargo
advierte contra interpretaciones muy fuertes al mencionar que se realizaron multiples
pruebas estadisticas. Y eatts (30) reporta un estudio de panel en asmaticos y encuentra una
disminucion de la variabilidad en la frecuencia cardiaca asociada con incrementos en el
material particulado grueso medido directamente y no con particulado fino. Especula que la
presencia de endotoxinas en la fraccion gruesa puede provocar estos efectos previamente
descritos en estudios de exposicion controlada a PM 1.2 5 concentrado.

En conclusion los estudios epidemiol 6gicos sugieren una asociacién entre la exposicion

aguda al particulado grueso y efectos en distintos indicadores de morbilidad cardiovascular
y respiratoria.
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Tabla 3. Estudios de seriestemporalesy case crossover que relacionan material particulado grueso y morbilidad

Estudic Lugar End-point N° de [ Medicion de | Estimacion de efecto | Modelo de dos contaminantes
eventos la fracciéon | incremento % por
aprox. gruesa 10 pg/m?®
Burnett(31) Toronto, Hospitalizaciones 16500 Directe 7.6(3.2-11.9) No reportado
Canada cardiovasculares
Hospitalizaciones respiratorias 9200 4.8(2.1-7.6) No reportado
Sheppard(32, | Seattle, USA Hospitalizaciones asma 7800 Indirecta 2.2(0.0-5.4) No reportado
32aq)
Burnett(33) Toronto, Enfermedad coronaria 130000 Directe 1.5(0.5-2.4) Significativo para asma Yy
Canada Infecciones respiratorias 3.6(1.9-5.4) EPOC
Asma 4.3(2.3-6.3)
l1abaca(34) Santiago, Chile | Consultas de urgencia nifios 61000 Indirecta Inv 0.5(0.0-0.9) No reportado
Ver 1.2(0.1-2.4)
Met zger(35) Atlanta, USA Consultas urgencias CV 27000 Directe 2.4(-3.0-8.0) No reportado
Lipmann(36) | Detroit, USA Hospitalizaciones ancianos No Indirectc 4.5(0.6-8.1) No reportado
Neumonia EPOC conocido 4.3(-1.3-10.5)
Enf Coronaria 3.3(0.2-8.5)
Insuficiencia cardiaca 2.0(-1.5-5.6)
Mool gavkar Los Angeles, | Hospitalizaciones 11000 Indirectc No reportado
37) USA EPOC >65 2.0(-0.2-4.2)
EPOC 20-64 2.4(-0.1-4.9)
EPOC <20 6.6(3.2-10)
Anderson(18) | West Midlands, | Hospitalizaciones CV | 47000 Indirectc -0.6(-3.3-2.0) No reportado
Reino Unido Respiratorias 16000 0.2(-2.2-2,7)
Burnett(38) Toronto, Hospitalizaciones respiratorias | 16000 Directc 11.3(5.4-17.2) No reportado
Canada <2a
Lin(39) Toronto, Hospitalizaciones Asma nifios 7300 Directc 11.8(3.6-21.3) No reportado
Canada nifies 6-12a 21.3(9.5-35.5)
Chen(40) Vancouver, Hospitalizaciones EPOC 4400 Indirectc 21.2(6.0-37.6) 15.9(-0.1-32.6)
Canada
Saughter(41) | Spokane, USA Consultas urgenciaresp 29000 Indirectc 0.8(-0.4-2.0) No reportado
Penc (28) 108 condados, | Hospitalizaciones Indirectc
USA Cardiovasculares 3700000 0.36(0.05-0.68) 0.25(-0.11-0.6) 0.26(-0.32-0.84)
Respiratorias 1400000 0.33(-0.21-0.86)
Host(42) Seis ciudades , | Hospitalizaciones Infeccion | No Indirectc 4.4(0.9-8) No reportado
Francia resp Respirator 0-14a| reportado 6.2(0.4-12.3)
Cardiovasculares 0.5(-1.2-3.7)
Halonen(43) Helsinski Hospitalizaciones Directc No reportado
Cardiovasculares > de 65a 16200 -0.70(-2.6-1.2)
Respiratorias 3700 0.36 (-4.5-5.5)
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7. Efectosagudos de lastormentas de arena

Schwartz (44) no encontro efecto sobre la mortalidad de incrementos significativos de la
concentracion de particulas gruesas en Spokane, una localidad en USA con episodios de
tormentas de arena recurrentes (concentracién promedio los dias de tormenta 268 pg/m’
versus 42 pg/nt los dias normales). Un estudio de Staniswallis 45) en El Paso, usando
metodologia no estandar si encuentra asociacion. Pérez @46) estudia el efecto del polvo
proveniente del Sahara en la mortalidad en Barcelona encontrando que un incremento de 10
g/t provoca un aumento del 8.4% (IC de 95% 1.5-15.8) en la mortaidad diaria, sin que
hubiese asociacion con particulado fino en esos dias. El impacto del material particulado
grueso disminuy6 a 1.4% los dias sin polvo africano identificado por fotos satelitales. Los
autores especulan que € efecto puede deberse a la presencia de material organico en ese
particulado, lo que explicaria también e aumento en las exacerbaciones de asma que se
reportaron en Martinica. Chen (47) en Taipe (Taiwan) encontrd un efecto sin significancia
estadistica, en especia para la mortalidad respiratoria asociada a las tormentas de arena
primaverales provenientes de desiertos de Chinay Mongolia. EI mismo gr upo ha reportado
una serie de efectos en la salud asociados a tales tormentas (48-55). Un andlisis
independiente en relacion a las hospitalizaciones por causas especificas en Taipei realizado
por Bell (56) encontrd evidencia no concluyente (la estructura de rezagos de la asociacion
no fue consistente).En Korea, Kwon (57) encontr6 efectos sobre la mortalidad
cardiovascular durante los tres dias siguientes a la [legada de las mismas tormentas de arena
asidticas. En Brishane (Australia), Rutherford (58) reporta que episodios de polvo
provenientes de areas desérticas de Australia provocan exacerbaciones de asma. Lo
interesante es que este polvo aumenta particularmente la fraccion fina del materia
particulado.

En conclusion parece haber evidencia suficiente para considerar que el material particulado
grueso de origen natural asociado a las tormentas de arena, puede tener efectos deletéreos
en la salud (59,60). Es por o demés una reafirmacion de la heterogeneidad del material
particulado grueso y la necesidad de estudios especificos a nivel de cada localidad, asi
como también lo peligroso que parece desestimar a priori su capacidad de dafio.
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8. Estudios de exposicién humana a concentraciones ambientalesy
Concentrados de Particulas Ambientales (CAP)

En tales estudios varios grupos de investigadores han expuesto a voluntarios a material

particulado, usando un concentrador de particulas, de ta manera de obtener una
concentracion en la que se verifiguen efectos agudos de carécter transitorio. La mezcla ala
gue estos voluntarios son expuestos se conoce como CAP (del inglés Concentrated
Ambient Particles). En el caso del particulado grueso se pueden encontrar dos estudios (61,
62, ver tabla 4). Ninguno de los estudios encontro efectos en la funcion pulmonar, pero en
uno hubo efectos discretos de caracter inflamatorio en € lavado bronquio-alveolar y
disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y una elevacion, aunque no
significativa, de los factores de coagulacion sugerentes de favorecer un estado pro-
coagulante. En ambos se aprecidé una disminucion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Samet (63) revisalos efectos de las distintas fracciones del material particulado en
experimentos realizados en el Laboratorio de estudios en humanos en Chapel Hill delaUS
EPA. En dlos se aprecia un efecto pro-inflamatorio mas intenso del material particulado
fino y grueso y un efecto més marcado sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca del

ultrafino.

Un estudio reciente evalla la activacion de genes ante la exposicion a CAP de diferentes
fracciones del particulado, encontrando la activacion por € particulado grueso de varias
vias relacionadas con inflamacién (64).

En los estudios (30, ) efectuados con cohortes que se siguen por algunas semanas
evaluando la exposicion ambiental 0 persona a distintas fracciones de particulado se
aprecia una asociacion con una disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

En sintesis se puede concluir que existen pocos estudios de exposicion en humanos a
material particulado grueso y que ellos en general encuentran cierta evidencia de efectos
pro-inflamatorios, en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, y favorecen un estado pro-
coagulante, mecanismos que pueden explicar la asociacion del particulado grueso con los
efectos agudos encontrados en les estudios epidemiol dgicos.
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disefic sujetos exposicion hallazgos referencia
Altered heart-rate Ensayo clinico 12 asméticos | Airefiltrado vs Concentrado de No hubo efecto en los sintomas respiratorios, espirometria, Gong et a(61)
variability in asthmatic levesy 4 particulado grueso media 157 pg/m® | saturacion de O, ni signos de inflamacion. Leve aumento en
and healthy volunteers sujetos sanos | por dos horas lafrecuencia cardiacay disminucion en lavariabilidad de la
exposed to misma
concentrated ambient
coarse particles
Exposure to Estudio de 14 sujetos Airefiltrado vs Concentrado de Hubo un pequefio incremento en el recuento de neutrofilos Graf et a(62)
Concentrated coarse exposicion cruzada sanos particulado grueso media 89 ug/m® en el lavado bronquiocalveolar (BAL) sin cambioenla
air pollution particles en que cada sujeto se por dos horas mientras realizan funcion pulmonar. Hubo un aumento en la proteina C
causes mild expuso gjercicio intermitente reactivay unadisminucion de lavariabilidad de la frecuencia
cardiopulmonry effects | consecutivamente a cardiaca después de 20 horas post-exposicion.
in healthy young adults | airefiltradoy CAP
Coarse Particulate Seguimiento con 12 adultos Exposicion a concentraciones Solo hubo asociaciones significativas con Material Y eatts et
Matter (PM 10.25) nueve mediciones asméticos ambientales en Chapell Hill, particulado grueso que se manifesté como disminucién dela | a(30)
affects Herat rate repetidas de sangrey | seguidos 12 midiéndose en forma separada variabilidad e la frecuencia cardiaca, aumento de triglicéridos
variability, blood espirometria. y semanas PM 5y PM 1925 y de los eosindfilos circulantes. No hubo efecto sobre la
lipids, and ciculating cuatro monitoreos de Concentracion promedio 5.3ug/m®. funcién pulmonar
eosinophilsin adults ECG
with asthma
Effects of particlesize | Seguimiento por 5 10 pacientes | Se midi6 exposicion persona a Lavariabilidad de la frecuencia cardiaca solo disminuy6 Chuang et
fractions on redung meses con PM 103, significativamente ante la exposicion a PM 1.q3 en ambos a(65)
Herat variability in enfermedad PM 554, PM g5 grupos de pacientes. Slo se exploraron medias méviles de 4
cardiac and coronariay durante cinco meses horas. Cualquier efecto con mayor rezago no fue analizado.
hypertensive patients 16 con

hipertensos

Comparison of gene Estudio de expresién | 6 sujetos Se expuso a CAP de materia El nimero de genes aterados por € MP grueso, fino y Huang et
expresion profiles genética normales por | particulado grueso, finoy ultrafino ultrafino seincrement6 de 0, 6, y 17 a1281, 302 y 455 con a(64)
induced by coarse, 6y 24 horas | (promedio 250 pg/m?®) a las 24 horas de exposicion. Los genes activados fueron mas
fine, and ultrafine (3encada similaresente €l fino y e ultrafino. Se activaron tres vias
particulate matter tiempo) relacionadas a larespuesta a stress oxidativo, regulacion del

dafio a DNA y mitosis.

Tabla 4: Estudios de exposicion controlada y natural en humano
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9. Exposicion cronicaa material particulado grueso y mortalidad

Laprimerainvestigacion en evaluar |os efectos de la exposicidn cronica a la contaminacion
del aire en un disefio prospectivo fue € estudio de Harvard de las seis ciudades cuya
publicacion original data de 1993 (66). En esa investigacion se siguid una cohorte de 8096
sujetos en seis ciudades con diferentes niveles de concentraciones de contaminantes
promedio. El disefio encontré una fuerte asociacion entre niveles de contaminacion,
especialmente por material particulado en todas sus fracciones y sulfatos con mortalidad
total y cardiopulmonrar. No encontré asociacion con cancer pulmonar. Con posterioridad ha
sido revisada (67) y € seguimiento se ha extendido por otros ocho afios, en un periodo en
gue la contaminacién fue declinando. Si bien se midio e particulado grueso incorporado en
el PM3s inicid y PMjo de los dltimos afios, no hubo un andlisis especifico de la fraccion
gruesa en la publicacion original. Las revisiones posteriores se han centrado en la fraccion
finay e examen de la ventana temporal de exposicién crénica gue tiene efectos en la
mortalidad. Junto a otra evidencia (€l estudio de la cohorte de enfermeras) muestra
evidencia que una disminucion de la exposicion de dos afios puede tener un impacto
positivo en la reduccion de la mortalidad. En una revisiéon de la EPA de la data del estudio
de las seis ciudades para la revision de la norma de 1996 (68) se estimo un riesgo relativo
de 1.19 (95% IC ,0.91-1.55) ante un incremento en 10 w/nt en &l PMy 5.15.

Sin lugar a dudas € estudio més influyente en la cuantificacion de los efectos de la
contaminacion por particulas ha sido e seguimiento de la cohorte de la Sociedad
Americana de Cancer en cerca de 200 ciudades de USA con 500000 adultos y que € 2002
presentd un segundo seguimiento de 16 afos.(69,70) Este estudio demostré efectos
aproximadamente un orden de magnitud por sobre las estimaciones de |os estudios de series
temporales. 6 a 8% en la mortaidad cardiopulmonar y ademés encontré un efecto
significativo entre 8 y 13 % ,dependiendo del periodo de exposicion considerado, para
cancer pulmonar. El examen de los modelos que incorporaron la exposicién a material

particulado grueso (medida en forma indirecta) no encontré una asociacion significativa.

Los estudios de cohorte europeos no han anaizado en forma dirigida €l impacto de la
exposicion a material particulado grueso y mortalidad. En genera se han concentrado en
estimar la exposicion de la contaminacion proveniente del tréfico (71) o mediciones de
oxidos del nitrégeno (72).

Dos estudios de cohorte norteamericanos han reportado recientemente resultados a la
exposicion a PMg,s. El estudio AHSMOG (73) que sigue una cohorte de adventistas no
fumadores en California encontré una asociacion marginamente significativa entre la
exposicion a materia particulado grueso y mortalidad por cardiopatia coronaria en mujeres
con un riesgo relativo de 1.38 (IC 95%,0.97-1.95) de magnitud similar a efecto del PM2 5
en un modelo gjustado multivariante. En mujeres post-menopausicas €l riesgo relativo fue
de 1.61 (IC 95%,1.12-2.33). En hombres no hubo efecto con ninguna fraccion. Los
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resultados eran robustos a la incorporacion de |os contaminantes gaseosos, pero no se probd
el modelo con los dos componentes de particulado.

Otros estudios realizados en cohortes de mujeres (74-76) encuentran efectos significativos
y superiores a los habituales con la exposicion a PM»s. Sin embargo ninguno de ellos
encontrd asociacion con particulado grueso. En e comentario de los autores se sospecha
gue la estimacion imprecisa de la exposicion a PM1p.25 seauna explicacion posible, a pesar
gue e modelo de exposicion ha sido probado como consistente para la exposicién de largo
plazo.

Un estudio publicado recientemente (77) de una cohorte masculina seguida con un
protocolo similar a usado en la cohorte de enfermeras no encontro efecto para ninguna
exposicion a particulado. Los autores especulan con un efecto diferencial entre hombres'y
mujeres, 0 que las caracteristicas socioecondmicas de la cohorte (con buen status
socioecondémico) determinen una modificacion de efecto.

Asi mismo en un re-andlisis de la cohorte de veteranos Lipfert (78, 79) encuentra una
asociacion mas fuerte ente exposicion a tréfico vehicular que a PM2 5. Estudia ademas la
exposicion de largo plazo para PMip2s5 Yy encuentra una asociacion significativa con
mortalidad total en un modelo de un contaminante (RR de 1.07 1C 95%, 1.01-1.12) ante un
incremento de 10 p/nt en la fraccion.

Podemos concluir que la evidencia es ain fragmentaria e inconsistente en relacion a los
efectos sobre la mortaidad de la exposicion cronica d particulado grueso. Se requieren
mas estudios con una mejor medicion de la exposicion para establecer la causalidad de la
asociacion. Desde |la perspectiva inversa la evidencia no permite concluir gue la exposicion
cronica no presenta riesgos para la poblacion.
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10.Efectos en la salud del feto, neonato y recién nacido

Evidencia creciente ha relacionado la contaminacion ambiental del aire con una serie de
resultados adversos, tales como parto prematuro, bajo peso al nacer 0 menor peso, recién
nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG), y también con mortalidad perinatal,
especialmente postneonatal y anomalias congénitas. (80-86) Una revision sistematica
reciente del tema (87) concluye sobre un total de 41 estudios revisados € PM3 5 se asocia a
parto prematuro, bajo peso a nacer y PEG; asi como el PMjo se correlacionacon PEG. La
evidenciaen relacion a resto de los contaminantes no fue concluyente. Hace mencién alas
dificultades metodolégicas para aidar los efectos de los contaminantes y lograr
estimaciones apropiadas de la exposicion que considere la movilidad de las embarazadas.

Otra evision (88), eta vez de las anomalias congénitas asociadas a la contaminacion
concluye que hay evidencia sugerente que liga a la contaminacion y ciertas anomalias
congeénitas, especiamente cardiacas, pero que aun faltan estudios con mejor evaluacion de
la exposicion y otros que diluciden los mecanismos que estan detrés de tal asociacion.

Larevison delalSA (1) concluye que hay evidencia sugerente de unarelacion causal entre
laexposicion de largo plazo a PM3 5 y resultados en salud reproductivay del desarrollo.

El grueso de las investigaciones se ha llevado a cabo con mediciones de monitores o
promedios de los condados, 0 modelos de dispersion de los contaminantes y se ha medido
habitualmente PM1o 0 PM2 5 que se encuentra en niveles inferiores a los encontrados en
nuestro pais.

Se encontraron dos estudios que hacen un andlisis separado del PM10.25.

Parker JD (89) examind por separado la exposicién cronica durante |os diferentes trimestres
de embarazo a particulado fino y grueso en todo EEUU y encontr6 asociacion con los
niveles de PM 1025 medido como la diferencia entre la medicion por condado del PMio y
PM,s. Por cada 10 pg/nt de incremento en el particulado grueso hubo una disminucion de
13 gramos en el peso. El modelo consideraba tanto covariables confundentes de |la madre
como variables contextuales como regidon o dimension urbano-rural. También encontré
gran heterogeneidad espacial, alo que la autora atribuye los hallazgos inconsi stentes que se
encontraron hasta el 2004.

Ji-Young(90) Son por atra parte examina la asociacion con la mortalidad infantil en una
cohorte de 359459 recién nacidos, pero a diferencia de Bobak(91) y otros que usaron
exposicion diaria, evala la exposicion crénica usando modelos de regresion de Cox
extendida que permite agregar la contaminacion como una variable tiempo dependiente.
Encuentra una asociacién para cada una de las fracciones de materia particulado
examinadas para mortalidad infantil de todas las causas en recién nacidos de peso normal,
como también para mortalidad respiratoria. No hubo asociacién con muerte subita. Los
riesgos relativos ante un incremento equivaente a intervalo intercuartilico del particulado
fino fueron de 1.53 (1.22-1.90) para mortalidad por todas las causas y de 3.15 (1.26-7.85)
para mortalidad respiratoria y de 1.19 (0.83-1.70) y 2.86 (0.76-10.85) para mortalidad total
y respiratoria para €l caso del particulado grueso. La exposicion a particulado grueso fue
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medida usando la resta del promedio de las mediciones de PM1o y PM25 lo que podria
sugerir que a pesar que la asociacion no es significativa hay un sesgo de mala clasificacion
no diferencial haciala nula.

L os estudios toxicol6gicos que dan plausibilidad bioldgica a los hallazgos estan en fase de
desarrollo. La revison de la ISA (1) estima que hay evidencia en animaes de
experimentacién que apoya la existencia de los efectos, pero los mecanismos son aln
especulativos. Un articulo reciente de Pei-Chen Lee (92), que estudia 196 embarazos en un
condado de California, encuentra elevaciéon de los niveles de proteina C reactiva en €

plasma de las embarazadas durante la primera mitad del embarazo, apoyando el mecanismo
inflamatorio como agquel que media |os efectos del material particulado.

Larevision de la ISA del 2009 concluye que la evidencia es insuficiente para decidir s €
particulado grueso afecta la salud perinatal y reproductiva, basado en la escasez y calidad
de las investigaciones que han estudiado la asociacion.

En conclusion hay pocos estudios que examinen de manera especifica los efectos del
particulado grueso sobre la salud perinatal. Si bien no es posible establecer una asociacion
causal, los escasos estudios existentes lgos de descartar un efecto sobre e desarrollo del
feto sugieren la posibilidad del mismo.

11.Estudios toxicol 6gicos

Se han redlizado una gran cantidad de estudios toxicoldgicos, tanto in vitro como en
animales de experimentacion, fundamentalmente para comprobar la toxicidad de las
diferentes fracciones del material particulado y su composicién quimica, pero muy
especiamente para establecer los mecanismos de dafio que explican los halazgos
epidemiol 6gicos y dar sustento biologico ala causalidad de la asociacion.

Una revision reciente (93) que contextualiza los estudios toxicolégicos a la luz de la
evidencia epidemiolégica evalla la importancia del tamafio del particulado, que siempre
debe ser analizado en conjunto con € componente quimico predominante. Es asi como
particulas de poliestireno de diferente tamafo parecen indicar que el dafio se asocia a la
superficie de contacto del total de particulas, pero al mismo tiempo se reconoce que cierto
particulado grueso puede ser alin mas tdxico que €l fino a una misma masa a pesar de las
diferencias de superficie de contacto. Este hecho se debe a la diferente reactividad quimica
de los compuestos.

Por gjemplo Wegesser (94) compara latoxicidad del PM1o.25 y € PM2 5 provenientes de los
extensos incendios forestales ocurridos e 2008 en California y de ambas fracciones de la
contaminacién habitual. En ese estudio se ingtilé a nivel traqueal una solucion en ratas de
ambos componentes y se midio €l efecto inflamatorio detectando la cantidad de neutrdfilos,
la concentracion de proteinas en € lavado bronquio-alveolar (BAL) y € dafio histol6gico
provocado. Se concluye que & material particulado del incendio contiene elementos méas
toxicos a igual masa que e particulado ambiental habitual. Ademas la toxicidad de ambas
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fracciones aparece similar. Sin embargo los autores previenen que € uso de instilacion
tragueal puede enmascarar las diferencias reales entre contaminantes en condiciones de
exposicion habitual.

Un estudio de Happo (95) evalla los efectos inflamatorios de la instilacion a nivel tragueal
de concentrados de tres fracciones del particulado (PM10-25, PM2502Yy PMo2) provenientes
de recoleccion de campafias de monitoreo en seis ciudades europeas a través de la medicion
en e liquido del BAL de proteinas neutréfilos, LDH y mediadores de la inflamacion de
una cepa de ratones. Concluye que € particulado grueso tiene mayor actividad inflamatoria
gue € fino, y que € ultrafino sdlo causa un nivel de inflamacion muy escasa. La
variabilidad de los efectos fue mayor para el material particulado fino que para e grueso.

Jdava (96) estudia las mismas muestras en una preparacion in vitro de una linea celular de
macréfagos. Se midieron una serie de mediadores de la inflamacion, oxido nitrico, y
citokinas (factor de necrosis tumoral alfa e interleukina 6) junto a un test de citotoxicidad
(MTT) y andlisis de la apoptosis y ciclo celular. Nuevamente las muestras de PM1p.25
tuvieron mayor efecto inflamatorio que las de PM25.02 Y PMo.2. Sih embargo hubo marcada
heterogeneidad por ciudad y estacion del afio siendo esta mayor para € particulado fino y
ultrafino. Por gjemplo las muestras del PM» 502 durante la primavera en Barcelonay verano
de Atenas fueron las con mas poder inflamatorio. Los autores especulan que esto puede
deberse a la intensa actividad fotoquimica durante tales campafias. La muestrade PMo
proveniente del invierno de Praga tuvo el mayor poder citotoxico y apoptotico. Los
autores concluyen que el tamafio de las particulas, fuentes y procesos de transformacion
afectan el perfil de citotoxicidad del material particulado urbano.

Cho (97) estudia la toxicidad in vivo en ratones de diferentes fracciones de tamafio de
particulado recolectados a diferentes distancias de una autopista urbana en Carolina del

Norte. Los ratones recibieron la dosis por aspiracion oro faringea. Se midi6 € resultado
inflamatorio, la funcion pulmonar con un test de broncoreactividad y la fisiopatologia
cardiaca a las 18 horas. Ademés se analizé la composicion quimica de las muestras. La
composicion de las muestras cercanas a la autopista era similar a las muestras agjadas, pero
presentaban una concentracion mayor y mayor proporcion de endotoxinas y metaes. El

material particulado grueso mostré en general un mayor efecto sobre € pulmoén y € fino
sobre el corazon

Otra revision de Vaavanidis 08) concluye que la toxicidad depende inversamente del
tamafio del particulado y muy especialmente de la naturaleza quimica del mismo.

Por dltimo Schwarze (99) que revisa la importancia del tamafio y la composicion de las
particulas para € efecto sobre las células in Vitro, concluye que en general € particulado
grueso presenta un potencial similar de daio inflamatorio a fino en una base de
equivalencia de masa. Este fendmeno se ha hipotetizado que se relaciona a la presencia de
endotoxinas en esa fraccion, pero otros estudios revisados en (93) encuentran que sobrepasa
€se mecanismo.

Podemos concluir que a pesar que es necesario tomar en consideracion la diferencia entre
las concentraciones ambientales y las alcanzadas por instilacion traqueal en e escenario

26



experimental, asi como el diferente comportamiento en la depositacion en e arbol
bronquioalveolar de las diferentes fracciones de PM, € potencial del particulado grueso
para inducir efectos a nivel pulmonar no puede ser descartado. Los efectos mutagénicos y
carcinogénicos del particulado grueso no se han estudiado experimentalmente de manera
especifica para la fraccion.

12.Estudios en Chile

En Chile la preocupacion por los altos niveles de contaminacién vienen de la década de los
80, materializandose a fines de ella una red de nonitoreo con mediciones diarias de PM 1,
PM5 y otros contaminantes criterio. Esto junto a la existencia de registros de mortalidad y
mas recientemente de morbilidad apropiados ha permitido la realizacion de una serie de
estudios de los efectos agudos de la contaminacion atmosférica muy poco después de los
trabgjos pioneros de este tipo de estudios(100,101,14,34) , y dado atos niveles de
particulado producto de las caracteristicas de la cuenca y las condiciones meteoroldgicas
gue permiten un adecuado poder estadistico, se han seguido estudiando efectos por parte de
investigadores nacionales y extranjeros.(102-106) La situacion se ha replicado con
posterioridad en otras ciudades como Temuco que presenta condiciones de saturacién en
invierno.(107,108)

En relacion a los efectos del Materia particulado grueso, €l estudio de Cifuentes (14) que
usd mediciones directas del mismo (se usaron sensores dicotomicos localizados en parte de
la red, registros analizados en (109)) permitié mostrar que € particulado grueso presentaba
un efecto en la mortalidad diaria., aunque € beta correspondiente perdiera significancia
estadistica en e modelo que incluia PM 3 s.

Con posterioridad no se ha estudiado directamente € particulado grueso, a excepcion del
estudio de Illabaca(34) en morbilidad infantil en el Servicio de Urgencias del Calvo
Mackenna, con resultados positivos ya comentados, pero con una estructura de rezagos mas
extensa a la que se acepta habituamente. Recientemente Cakmak (103) estudio la
asociacion de componentes del particulado fino, identificados por andlisis factorial. Es
interesante que dentro de los factores identificados, uno de ellos contenia silice y representa
al suelo o a material de la corteza. Este componente se asocio méas débilmente que los
derivados de la combustion, con la mortalidad cardiovascular y respiratoria, pero no con la
mortalidad por todas las causas no externas. Los autores sostienen que esto puede deberse a
laaccidn directa dd silice que provocariainflamacion en la via aérea 0 aque este transporta
algunos elementos provenientes de emisiones de la combustion del diesel. Al evaluar los
efectos en las visitas a emergencia Cakmak (102) encontrd que € componente “suelo” se
asociaba con mayor fuerza ala morbilidad respiratoria

Cifuentes (110) al redlizar un andlisis de la conveniencia de mantener la norma anua de
PMio, y usando sdlo los efectos del PM,s derivados de los estudios de cohorte
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norteamericanos, en especial e estudio de la cohorte de la Sociedad Americana de Cancer,
Ilega a la conclusién que tal mantencién es costo-eficiente en particular mientras se llega a
los niveles mas restrictivos de la norma de PM2s en e afio 2021. El grueso de estos
beneficios se obtiene en e Gran Santiago y las ciudades del sur. Si aceptamos alguin grado
de riesgo de la exposicion cronica para el particulado grueso, su regulacién también seria
costo-beneficiosa en las ciudades del norte de Chile, donde en algunas zonas es
predominante.

13.Conclusiones

Existen en general dos posiciones en rElaciéon a significado que se da a la evidencia
reunida en la amplia variedad de estudios que han demostrado efectos en la salud de la
contaminacion del aire. Por un lado estan quienes creen que e gran responsable de estos
efectos puede ser identificado con e material particulado fino. Para gemplificar esta
postura podemos citar a Joel Schwartz, un influyente investigador en e aea y que ha
gercido cierto liderazgo en las visiones que sustenta. Su respuesta a una carta sobre la
posibilidad de efectos deletéreos del particulado grueso evidenciado en un episodio es
tgjante en negar la posibilidad de efectos del particulado grueso, basado en sus propios
estudios empiricos.

Por otra parte estan aquellos que sin desestimar la importancia del particulado fino,
consideran que es la mezcla de contaminantes la que provoca los efectos, y es muy dificil
asignar responsabilidades especificas. Es asi como Perez y Kiuinzli (111) sostienen:

“Mientras que los estudios experimentales confirman un rango de efectos relacionados a
contaminantes Unicos, debe ser enfatizado que los efectos de la contaminacion del aire
ambiental no pueden ser atribuidos a un Unico contaminante en la mezcla. En contraste
(como en el caso del humo del tabaco) muchos contaminantes acttan juntos en una serie
de mecanismos parcialmente interrelacionados, que resultan en las asociaciones
observadas entre los niveles de contaminacion actuales de contaminacién del aire y un
rango de efectos en salud.”

Para ser justos, ambas posiciones son de énfasis, la postura de este grupo reconoce en la
contaminacion de origen antropogeénico, y en especial la combustion del combustible fosil
como €l principal responsable de los efectos. Sin embargo también debemos reconocer que
el dogma de que € materia particulado fino (incluyendo a ultrafino) es & Unico causante
de los efectos en salud parece ir desmoronandose y autores como € propio Schwartz (9)
reconocen |os efectos agudos que provoca € particulado grueso.

Si consideramos la evidencia de los estudios toxicol 6gicos que documentan desde cambios

inflamatorios a efectos carcindgenos provocados por la exposicion a material particulado
grueso de diversa condicion los estudios que muestran la asociacion del PM 1.5 a efectos
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agudos y la escasez de estudios epidemioldgicos sobre efectos cronicos que hayan
examinado tal asociacion, parece a menos aventurado desestimar estos efectos créonicos. El
principio precautorio reconoce de algin modo que de existir dudas razonables que un
contaminante gjerza un efecto deletéreo no banal debe ser apropiadamente regulado, hasta
gue se relina evidencia que permita confirmar o descartar tales efectos.

El informe que sustenta los estandares propuestos por la OMS afirma a este mismo
respecto:

“El PMyp se sugiere como un indicador relevante para la mayoria de la evidencia
epidemioldgica y para el que hay una data mas extensa de mediciones en todo el mundo.
Sn embargo, como se discute mas abajo, la los valores numéricos para las normas-guias
propiamente tal es estan basados en estudios que usaron PM; s como indicador, y una razén
de PM2s: PMjp de 0.5 se usd para derivar el valor apropiado de la norma-guia de PMp.
Esta razon de 0.5 es cercana a las observadas tipicamente en areas urbanas en los paises
en desarrollo y se encuentra en la base del rango (0.5-0.8) encontrado en las areas
urbanas de los paises desarrollados. S se justifica por las condiciones locales, esta razon
puede ser cambiada basada en la informacion local cuando las normas del pais sean
establecidas.

Basado en los efectos en la salud conocidos, normas tanto para exposicion de corto plazo
(24 horas) y largo plazo (anual) son necesarias para ambos indicadores de Material
Particulado.” (112)

Por otra parte la inocuidad del material particulado que se origina en la corteza es puesto
cada vez mas en duda. En nuestro pais donde una fraccion de esa contaminacion puede
provenir de la actividad minera 'y por lo tanto estar en parte congtituida por elementos de
transicion como el cobre. Esto sin desconocer que tal elemento, a&i como el arsénico
proviene de igua manera de procesos industriales como las fundiciones que aportan al
PM3s.

Unavision diferente de la evidencia es la que presentalarevision de lalSA (1,113). En ella
ninguno de los efectos cronicos a nivel cardiovascular, respiratorio, carcinogénico, del
embarazo y fisiologia reproductiva, asi como en relacion a la mortalidad total y por causas
especificas parece tener suficiente evidencia epidemiol 6gica, a pesar de presentar evidencia
toxicol Ogica creciente.

Por ultimo se hace necesario reconocer que estos resultados negativos o contradictorios en
el &mbito epidemiol bgico pueden tener en parte su origen en aspectos metodol 6gicos de los
estudios que evallan los efectos del material particulado grueso que no han sido del todo
resueltos. En particular los sesgos que provienen de la medicion inadecuada de la fraccion
gruesa ya sea porgue no se le mide directamente 0 porque su representacion espacial con
los monitores actuales es menos consistente que para el particulado fino.
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