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3. EFECTOS DEL SO2 EN LA SALUD DE LAS
PERSONAS

3.1. Epidemiologia
3.1.1. Resumen

La exposicion a dioxido de azufre en el aire produce una variedad de efectos agudos y
cronicos sobre la salud de la poblacion. Particularmente sobre las personas portadoras
de asma. La evidencia toxicologica demuestra los mecanismos de dafo, tanto
respiratorio como sistémico. También la evidencia epidemioldgica indica dafo
respiratorio y cardiovascular agudo, asi como dafio cronico respiratorio y sobre el
desarrollo fetal.

El Dioxido de Azufre (SO,) que proviene principalmente de la combustion de
combustibles fésiles (madera, carbon y derivados del petréleo) ha estado histéricamente
involucrado en los principales episodios de alta contaminacion atmosférica (Valle del
Mosa, Bélgica 1930; Donora, Estados Unidos 1948; Poza Rica, México 1950, y Londres
1952). Estos episodios y sus consecuencias en la salud publica de las poblaciones
afectadas fueron el fundamento para el establecimiento de las regulaciones sobre la
calidad del aire en todo el mundo.

En el afio 2005 la Organizacién Mundial de la Salud realiza una revisién de la guia de
calidad del aire, tomando en consideracion antecedentes provenientes de estudios
epidemioldgicos, toxicoldgicos, evaluacion de la exposicion, gestion de la calidad del
aire y politicas publicas. Esta nueva guia, centra su revision en varios aspectos de la
gestion ge la calidad del aire y establece nuevos niveles para los contaminantes
criterios ™.

Para el SO, propone como nivel guia 20 pyg/m® para promedio diario y 500 pg/m® para
promedio de 10 minutos de exposicién. Este ultimo valor proviene de estudios
toxicoldgicos experimentales realizados en asmaticos voluntarios expuestos a camaras
con presencia del contaminante y ejercicio fisico. Este tipo de estudio tiene ventajas
provenientes de una muy cuidadosa evaluacion de la exposicion, medir el efecto aislado
del contaminante y en forma muy precisa los efectos de la exposicion sobre la funcion
pulmonar. Sin embargo también posee las siguientes limitaciones: escaso numero de
sujetos evaluados, incertidumbre en la seleccion de los participantes (sesgo de
seleccidn), y restricciones sobre la actividad fisica y la duracion de la exposicion.

La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA publicoé en el afio 2010,
un analisis del impacto de la nueva regulacion del S0, " El andlisis de los beneficios de
la regulacién del contaminante, reconocid la relacion causal existente entre la
exposicion a corto plazo del SO, con la aparicion de efectos en el sistema respiratorio,

¥ WHO Aire Quality Guidelines. Global Update 2005
'S EPA Final Regulatory Impact Analysis (RIA) for the SO, National Ambiental Air Quality Standards (NAAQS)
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especificamente bronco-constriccidn. ldentificd a los asmaticos como las personas mas
sensibles a este tipo de contaminacion. Y, seleccioné como los objetivos de la
regulacién los sintomas respiratorios agudos, las crisis de asma, las consultas a
urgencias por asma y las hospitalizaciones por causa respiratoria. Con estos efectos
cuantifico los beneficios de la regulacién. Ademas contemplé los co-beneficios de la
reduccion en MP2,5, que la regulacion del SO, consigue. La tabla siguiente resume los
efectos sobre la salud contemplados en el analisis de beneficio de la regulacion del SO,
por la EPA.

Tabla 25. Efectos sobre la salud considerados en la evaluacion del beneficio de la
regulacion del SO,

Contaminante Efecto

SO, e Hospitalizaciones por causa respiratoria
e Consultas de urgencia por asma

e Exacerbaciones o crisis de asma

e Sintomas respiratorios agudos

MP2,5

Mortalidad prematura en adultos

e Bronquitis aguda y crénica
Hospitalizaciones  por causa respiratoria vy
cardiovascular

Consultas de urgencia por asma
Infarto Agudo al Miocardio no fatal
Enfermedad respiratoria alta y baja
Restriccion de actividad diaria menor
Dias de trabajo perdidos
Exacerbacion del asma

Mortalidad Infantil.

Fuente: Elaboracion propia

El Ministerio de Medio Ambiente ha solicitado la identificacion de informacion cientifica,
internacional y chilena, respecto de los efectos del SO, en la salud de las personas de
modo de contar con antecedentes para la revisién de la norma primaria de calidad del
aire de SO..
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3.1.2. Metodologia

Para dar respuesta al requerimiento de describir los efectos del SO, sobre la poblacion
se realiz6 una busqueda de informacion epidemiolégica denominada revision
sistematica de la literatura y el calculo de la estimacién de la carga de enfermedad
debido al SO, en la poblacion chilena. También se realizdé un resumen de la informacion
toxicologica existente respecto del contaminante.

A continuacién se detalla el método seguido para la sistematizacion de la informacién
epidemioldgica.

a) Revision sistematica de la literatura:

Esta se llevo a cabo mediante una busqueda en PubMed, entre los afos 2004 y 2014,
utilizando las siguientes palabras claves: Health effects- Sulphur Dioxide — air pollution.

PubMed es un motor de busqueda de libre acceso a la base de datos MEDLINE de
citaciones y resumenes de articulos de investigacion biomédica. Ofrecido por la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos como parte de Entrez. MEDLINE
tiene alrededor de 4800 revistas publicadas en Estados Unidos y en mas de 70 paises
de todo el mundo desde 1966 hasta la actualidad. Es la base de datos de bibliografia
médica mas amplia que existe. Elaborada por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos.

Es una version automatizada de tres indices impresos: Index Medicus, Index to Dental
Literature e International Nursing Index, recoge referencias bibliograficas de los articulos
publicados en unas 4800 revistas médicas desde 1966. Actualmente reine mas de
15000000 de citas.

Cada registro de MEDLINE es la referencia bibliografica de un articulo cientifico
publicado en una revista médica, con los datos bibliograficos basicos de un articulo
(Titulo, autores, nombre de la revista, ano de publicacidén) que permiten la recuperacion
de estas referencias. PubMed incluye 24 millones de citas de literatura biomédica
proveniente de MEDLINE, revistas cientificas y libros.

El primer filtro utilizado para la revision bibliografica fue Review, lo que resulté en una
seleccion de 31articulos, de los cuales s6lo 11, es decir el 35% de ellos comunicaban
resultados sobre el SO, (Tabla 26).

Para obtener mayor informacién sobre la literatura publicada, casos con asociacion y sin
asociacion, se levanto el filtro Review, y se agregé el filtro de estudios en humano
ademas de las otras caracteristicas de la busqueda. Con esto se amplio la seleccién a
368 articulos, de los cuales 141 (38,3%) analizaban efectos de la exposicion ambiental
al SO,, el resto se referian a otros contaminantes atmosféricos, principalmente al
material particulado que cuenta con una nutrida literatura médica.
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Varios de los articulos ademas se referian a estudios sobre monitoreo, indices y
modelacion atmosférica, temas que estaban fuera de los criterios de inclusién de la
revision pues lo que interesaba era recoger publicaciones que describieran efectos del
SO, sobre la salud de las personas.

Una vez identificadas las publicaciones que cumplieron con los criterios de inclusién se
procedié a analizar la informacién y a sistematizarla. Con ellos se logré resumir los
antecedentes internacionales respecto de funciones dosis respuesta de los efectos
sobre la salud humana de distintas modalidades de exposicion al SO,, via atmosférica.

Finalmente para identificar las funciones dosis-respuesta mas robustas se procedi6 a
incluir un nuevo filtro a la revision sistematica denominado Meta-analisis, que permitid
seleccionar las publicaciones que cumplian criterios estrictos de inclusién, de un punto
de vista metodoldgico, y que permiten a los autores estimar funciones de riesgo
generalizables a toda poblacion humana.

La busqueda de estudios realizados en Chile se ejecuté con el explorador google, y la
revision sistematica de Pubmed antes comentada.

b) Estimacion de la carga de enfermedad:
La estimacion de la carga de enfermedad debida a un factor de riesgo, en este caso la
exposicion a un contaminante atmosférico como es el didoxido de azufre se realizd
siguiendo la metodologia propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud, para el
célculo de la carga de enfermedad producida por la contaminacién atmosférica de
exteriores (Ostro, 2004)'°.

Ella propone para el calculo del niumero esperado de casos, es decir casos atribuibles al
contaminante atmosférico, las siguientes férmulas.

AF = (RR-1)/RR (1)

Donde

AF = Fraccion Atribuible al contaminante estudiado

RR = funcién de riesgo, que puede ser una razon de prevalencia (RP), el riesgo relativo

(RR) o una razon de chances (OR)

E= AFXBxP (2

16 Ostro B, Outdoor Air Pollution. Assessing the environmental burden of disease at national and locals levels. WHO,
2004.
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Donde:

E = Casos Atribuibles

AF = Fraccion Atribuible

B = Prevalencia, Incidencia o AVISA
P = Poblacién

Para estimar la carga de enfermedad frente a la exposicion a SO, se calcularon los
siguientes indicadores:

. Anos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVISA): Para tal efecto se utilizo el
ultimo estudio de Carga de Enfermedad (Minsal, 2007) de donde se extrajeron los
AVISA de todas las patologias que presentaron asociacion significativa identificadas de
la revision sistematica de la informacion publicada en revistas cientificas con comité
editorial. Este indicador se estimd para todo el pais, bajo el supuesto de que toda la
poblacion esta expuesta.

. Casos atribuibles de asma, para lo cual se utilizé la prevalencia de dicha
enfermedad aportada por la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 (Minsal, 2010).
Este indicador se estimo6 para todas las comunas de las localidades seleccionadas por
la contraparte del estudio y todo el pais.

. Casos atribuibles de muerte, para lo cual se utilizaron los registros de mortalidad
del Departamento de Estadisticas e Informacién del Ministerio de Salud del afio 2011.
Este indicador se estimé para todas las comunas de las localidades seleccionadas por
la contraparte del estudio y todo el pais.

. Casos atribuibles de hospitalizaciones, para lo cual se utilizaron los registros del
Departamento de Estadisticas e Informacién del Ministerio de Salud del ano 2011. Este
indicador se estimd para todas las comunas de las localidades seleccionadas por la
contraparte del estudio y todo el pais.

. Casos atribuibles de consultas de urgencias respiratorias, para lo cual se

utilizaron los registros de atenciones de Urgencia del Departamento de Estadisticas e
Informacion del Ministerio de Salud del afio 2013.
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Tabla 26. Revisiones Sistematicas sobre los efectos de la contaminacion atmosférica por SO,, publicaciones PubMed 2014-2004

N | Autores Revista, fecha publicacion Tipo de efecto estudiado Mencionan
SO,
1 Guarnieri M, Balmes JR Lancet. 2014 May 3;383(9928):1581-92 Asma No
2 | Shah AS, etal Lancet. 2013 Sep 21;382(9897):1039-48 Insuficiencia Cardiaca Si
3 | Shumake KL, Sacks JD, Lee JS, Johns DO Aging ClinExp Res. 2013 Apr;25(1):3-8 Efectos Cardiovasculares y No
respiratorios en adultos mayores
4 | Shang Y, etal Environ Int. 2013 Apr; 54:100-11. Mortalidad diaria Si
5 Li S, Williams G, Jalaludin B, Baker P. J Asthma. 2012 Nov;49(9):895-910 Funcion pulmonar en nifios Si
6 | Stieb DM, Chen L, Eshoul M, Judek S Environ Res. 2012 Aug;117:100-11 Peso de nacimiento y parto prematuro | No
7 | Kelly FJ, Fuller GW, Walton HA, Fussell JC Respirology. 2012 Jan 17(1):7 -19 Sistemas de alerta para salud publica | No
8 Tzivian L J Asthma. 2011 Jun:48(5):470-81 Asma en nifios No
9 | Vrijheid M, et al Environ Health Perspect. 2011 Malformaciones congénitas Si
May;119(5):598-606
10 | Shah PS, et al Environ Int. 2011 Feb;37(2):498-516. Parto prematuro, bajo peso de Si
nacimiento
11 | Menichini F, Mudu P. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2010 Medicacion respiratoria Si
Dec;19(12):1300-15
12 | Pedata P, Garzillo EM, Sannolo N. G Ital Med Lav Ergon. 2010 Jan- Mecanismos de accion No
Mar;32(1):23-31.
13 | Orazzo FNespoli L, Ito K, Tassinari D, Giardina D, Funis M, Cecchi Environ Health Perspect. 2009 Consultas Emergencias Respiratorias | Si
A, Trapani C, Forgeschi G, Vignini M, Nosetti L, Pigna S, Zanobetti A. Nov;117(11):1780-5
14 | Forbes LJ, Kapetanakis V, Rudnicka AR, Cook DG, Bush T, Stedman Thorax. 2009 Aug;64(8):657-63 Funcion respiratoria en adultos Si
JR, Whincup PH, Strachan DP, Anderson HR
15 | Millman A, Tang D, Perera FP. Pediatrics. 2008 Sep;122(3):620-8 Efectos en nifios No
16 | Yang IA, Fong M, Zimmerman PV, Holgate ST, Holloway JW Thorax. 2008 Jun;63(6):555-63 Variaciones genéticas No
17 | O'Connor AB, Roy C. Am J Nurs. 2008 Feb;108(2):62-70 Generalidades sobre efectos No
18 | Bernstein JA, et al J Allergy Clinlmmunol. 2008 Contaminacion espacios cerrados No
Mar;121(3):585-91
19 | Zuskin E, et al ArhHigRadaToksikol. 2007 Dec;58(4):479- | Efecto de las erupciones volcanicas Si
86
20 | Wang L, Pinkerton KE. Birth Defects Res C Embryo Today. 2007 Efectos neonatales en monos Si
Sep;81(3):144-54
21 | Franchini M, Mannucci PM. J ThrombHaemost. 2007 Nov;5(11):2169-74 | Efectos cardiovasculares, No
mecanismos
22 | Kampa M, Castanas E Environ Pollut. 2008 Jan;151(2):362-7 Mecanismos de accion No
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N | Autores Revista, fecha publicacion Tipo de efecto estudiado Mencionan
SO,

23 | Chen TM, Shofer S, Gokhale J, Kuschner WG Am J Med Sci. 2007 Apr;333(4):230-4 Perspectivas historicas No

24 | Hopke PK, Rossner A. ClinOccup Environ Med. 2006;5(4):747-71 Efectos del material particulado No

25 | Hansell A, Oppenheimer C Arch Environ Health. 2004 Dec;59(12):628- | Efecto de las erupciones volcanicas Si
39

26 | Wichmann J, Voyi KV Rev Environ Health. 2005 Oct- Contaminacion intradomiciliaria No
Dec;20(4):265-301

27 | D'Amato G, Liccardi G, D'Amato M, Holgate S ClinExp Allergy. 2005 Sep;35(9):1113-24 Asma No

28 | Chen TM', Shofer S, Gokhale J, Kuschner WG Am J Med Sci. 2007 Apr;333(4):230-4 Generalidades No

29 | Trasande L, Thurston GD. J Allergy Clinlmmunol. 2005 Bases bioldgicas del asma Si
Apr;115(4):689-99

30 | Aunan K, Pan XC. Sci Total Environ. 2004 Aug 15;329(1-3):3- | Funcion respiratoria Si
16

31 | Bernstein JA, et al J Allergy Clinlmmunol. 2004 Mecanismos de respuesta No
Nov;114(5):1116-23

32 | Wilson AM, et al Environ Int. 2004 Oct;30(8):1109-18 Admisiones hospitalarias Si

33 | Chen B, Hong C, Kan H Toxicology. 2004 May 20;198(1-3):291-300 | Mortalidad, morbilidad, No

hospitalizaciones
34 | Graham LM PaediatrRespir Rev. 2004;5Suppl A:S59-64 | Asma No
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3.1.3. Evidencia epidemiolégica en Chile

La busqueda de informacién chilena se enfocé en dos direcciones, la primera en ubicar
publicaciones cientificas que analizaran la asociacion entre la exposicién a SO, de
modo de obtener informacion sobre funciones de riesgo chilenas y la segunda en
recabar antecedentes epidemioldgicos sobre el asma, uno de los principales impactos
de la contaminacion por este contaminante.

Estudios epidemiol6gicos sobre el Asma

En Chile, no hay estudios descriptivos rigurosos que permitan conocer la situacion real
del Asma y las variables epidemioldgicas basicas de tiempo; lugar y personas; ni de
variables clinicas asociadas al desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, existe
informacion secundaria oficial del pais, con varias fuentes de informacién, que permiten
conocer con alto grado de certidumbre la frecuencia de la enfermedad principalmente
en adultos.

En relaciéon a dichas fuentes de informacion, en primer lugar se encuentra la Encuesta
Nacional de Salud (ENS), que toma una muestra representativa de la poblacion del pais
mayor de 15 afios, y en segundo lugar vale la pena destacar la base de datos de
Egresos Hospitalarios que sistematiza el Ministerio de Salud desde el afios 2001 para el
universo de personas del pais que han requerido de hospitalizacion, incluyendo a la
poblacion adscrita al sistema publico y privado de salud. También resulta de utilidad la
base de datos de atenciones de urgencia, pero ella solo se centra en los
establecimientos del sistema publico de salud, que comprende alrededor del 78 a 80%
de la poblacion.

La ENS es una encuesta de vigilancia epidemioldogica que incluye mediciones
fisioldgicas que ha sido realizada por universidades del pais bajo el mandato y
supervision del Ministerio Nacional de Salud, la ultima version se realizé en el ano 2009-
2010 con el objetivo de medir la prevalencia de 42 problemas de salud del adulto en la
poblacion general chilena y describir la variacion segun sexo; edad; nivel
socioecondmico y variables geogréficas tales como zona de residencia (urbano rural),
region y comuna. El propdsito central de la encuesta es contribuir al conocimiento de la
carga de enfermedad producida por enfermedades prioritarias del adulto en Chile y asi
facilitar la planificacion y evaluacion de estrategias promocionales, preventivas y
curativas. De los 42 problemas incluidos, se encuentran: presion arterial elevada;
dislipidemia; diabetes; sindrome metabdlico; sintomas digestivos, sintomas
cardiovasculares; dafio renal crénico; cancer de mama y sintomas respiratorios
cronicos. Entre las preguntas incluidas para medir los sintomas respiratorios crénicos se
encuentran entre otras:

e Alguna vez un médico o doctor le ha dicho que tiene o que padece de asma?

e /A qué edad se lo diagnosticaron?
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e /Alguna vez ha sido tratado por asma?

e /;Ha estado tomando algin medicamento o haciendo algun tratamiento para el
asma, durante las ultimas dos semanas?

El analisis de esta informacién permite tener una estimacion inicial de la prevalencia de
asma en Chile y su relacibn con caracteristicas demograficas; geograficas;
socioecondmicas y de otras patologias incluidas en la encuesta. Sin embargo, es
importante explicitar que esta estimacion tiene las limitaciones propias de este tipo de
investigaciones como lo es el “sesgo de memoria” inherente a este tipo de estudios. No
obstante ello, la riqueza de la cantidad de variables incluidas en la encuesta; el ser
representativa del total de la poblacién del pais y su rigurosidad metodoldgica hacen
que esta informacion tenga en valor innegable para la elaboracién de estudios
descriptivos, observaciones que son la base metodoldgica para sustentar otros tipo de
estudios de investigacion.

La segunda informacion de tipo segundaria disponible en el pais, importante de
destacar son las bases de datos de Egresos Hospitalarios, estas se obtienen de la
pagina web del Ministerio de Salud como un insumo, para que la comunidad cientifica
académica del pais genere conocimiento epidemioldgico (estudios observacionales) y a
partir de alli se levanten hipétesis y fundamenten otras investigaciones de mas “alta
evidencia cientifica” como puede ser un estudio analitico o experimental, ensayo
clinicos randomizados entre otros. Esta informacion se viene sistematizando desde el
afo 2001 y la ultima base validada corresponde al aifo 2011.

Entre las variables que incluyen los egresos hospitalarios estan las caracteristicas
sociodemograficas de sexo; edad; variables geogréaficas de region; comuna; centro
hospitalarios (incluye el nombre del centro de salud ya sea publico o privado); dias de
estadia en el centro hospitalario; condicién al alta (vivo/fallecido); sistema previsional
de salud y diagnostico (causa de hospitalizacion) identificado con el CIE-10
(Clasificacion Internacional de Enfermedades y problemas relacionados con la salud,
version 10). Naturalmente que siendo esta una base de datos de caracter oficial, no
dispone de variables sensibles que permitan individualizar al paciente.

Un andlisis realizado con la informacion de egresos hospitalarios, seleccionando los
eventos de “Asma” (CIE-10: J450), se observa que entre el afio 2001 al 2011 hubo un
total de 1.993 hospitalizaciones con un minimo de 94 casos el afos 2002 y 279 el afio
2011. La Figura 121, muestra la tendencia observada en el periodo de observacion en
la cual se observa una curva proyectada hacia el aumento (ver Figura 121).

Clinicamente es necesario acotar que el Asma es una condicién habitualmente
ambulatoria, que no requiere de hospitalizaciones, si consume en forma periddica
consultas médicas generales, médicas de especialidad y kinesiologia, y medicamentes
en forma relativamente cronica. La tendencia observada de hospitalizaciones en
ascenso estaria indicando la aparicion de cuadros mas graves, que llevan a la
hospitalizacion.
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Figura 121. N° de eventos hospitalarios por asma, Chile 2001-2011.
Fuente: elaboracion propia en base a datos del DEIS, MINSAL.

A partir de la informacién de los egresos hospitalarios, es posible realizar estudio
ecoldgico observacionales, analizando las variables temporalidad (mes del afio);
tiempo promedio de hospitalizacién y estimar una tasa de “incidencia de los casos
graves” puesto que son los que requieren hospitalizacion.

Cabe mencionar que la tasa de incidencia obtenida a partir de esta informaciéon no es la
incidencia de todos los casos, puesto que estos son solo los pacientes que requieren de
hospitalizaciéon es un muy buen “proxis” para conocer la situacion de como son los
pacientes (sexo, edad); donde ocurre mas frecuentemente (regidon; comuna; centro
hospitalarios); cual es el costo estimado de la enfermedad en cuanto a dias camas,
dias de licencias para el caso de la Poblacion Econémicamente Activa (PEA). Estos
analisis tienen las limitaciones propias de un estudio ecolégico, sin embargo, es un
excelente sustento para demostrar el comportamiento de la patologia complicada, que
es la que requiere hospitalizacion.

Respecto del asma, la Encuesta Nacional de Salud aporta informacién valiosa. Con la
pregunta r22" se puede establecer la prevalencia percibida de la patologia. La
prevalencia percibida, entrega informacion sobre la frecuencia de la enfermedad, y
como proviene de una muestra representativa de la realidad nacional, permite identificar
las variaciones de dicha frecuencia en las distintas regiones del pais. Tiene las
limitaciones del sesgo de memoria, algunas personas “olvidan” o no “comprenden” lo
que les informa el médico.

Es asi como la Tabla 27 muestra que la region con mayor problema de asma, referido
por las personas encuestadas, es la Regién de Los Rios (XIV Regién en la Tabla) y la
de menor prevalencia de asma es la Region de Los Lagos (X Regién).

'7 ENS (2009) r22 “; Alguna vez un médico o doctor le ha dicho que tiene o que padece de asma?
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Tabla 27. Prevalencia percibida de Asma, ENS (2009-2010)

r22 ; Alguna vez un médico o doctor le ha dicho que tiene o que padece de asma?

Regién Si No Nr‘;:::ﬁgf Total

N° % Fila N° % Fila N° % Fila N° % Fila
| 7.641 44 163.104 94,6 1.726 1,0 172.471 100,0
I 26.764 6.9 362778 93,1 0 00 389542 100,0
il 16.419 70 217.706 92,8 523 2 234648 100,0
v 37.983 66 535920 93,0 2.383 4 576.287 100,0
\ 61.283 45 1.293.693 95,0 7.461 D 1.362.437 100,0
\4 38.518 58  621.500 93,2 7.172 1,1 667.190 100,0
Vil 38.035 48 755187 94,7 4.074 D 797.296 100,0
il 107.407 6.8  1.464.246 93,2 0 00 1571.653 100,0
IX 44.758 5.8  720.621 93,7 3.950 S 769.328 100,0
X 15.622 28  539.110 97,2 0 00 554731 100,0
Xl 5.155 6.7 71.310 93,3 0 0.0 76.465 100,0
Xl 17.847 11,0 144.508 89,0 0 00  162.355 100,0
RM 362.932 6.9 4882853 92,5 34.194 6 5279.979 100,0
4% 35.457 135 226.387 86,5 0 00  261.845 100,0
XV 11.661 7,1 152.954 92,6 477 3 165.092 100,0
Total 827.482 6.3 12.151.877 93,2 61.961 9 13.041.319 100,0

La ENS indagd sobre la evolucion de la enfermedad, consultado por la edad de
diagnéstico de ella’®. El grafico siguiente muestra el comportamiento en el ciclo vital de
las personas de la enfermedad. Podemos observar claramente, que esta condicion se
inicia en la primera mitad de la vida (antes de los 40 afos) lo que tiene implicancia de
salud publica, pues dependiendo del diagndstico y tratamiento oportuno ella se puede
prolongar a lo largo de toda la vida, aportando carga de enfermedad importante para los
pacientes, su familia y la sociedad toda (Figura 122).

8 ENS 123 ;A qué edad se lo diagnosticaron (el asma)?
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Figura 122. Edad de diagnéstico del Asma, Chile, ENS (2009-2010)

También indaga la ENS sobre el tratamiento de la enfermedad. Podemos observar
discrepancia entre la frecuencia de diagnéstico de la enfermedad (Figura 122) y su
tratamiento (Tabla 28) esto ocurre pues no todos los cuadros diagnosticados reciben
tratamiento. Este indicador estaria reflejando un problema de acceso a la atencion de
salud de la poblacion, pues si bien se puede dar el caso contrario, habitualmente
cuando se le diagnostica de ASMA a un paciente se le prescribe tratamiento
farmacoldgico, asociado o no a tratamiento Kinésico.
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Tabla 28. Tratamiento del Asma ENS (2009-2010)
r24 ; Alguna vez ha sido tratado por asma?
si No Nr‘; :sgﬁgf Total

N° % N° % N° % N° %
| 6.467 3.7 166.004 96,3 0 00 172471 100,0
I 24.314 6.2 365228 93,8 0 00  389.542 100,0
il 12.813 55 221312 94,3 523 2 234.648 100,0
v 35.343 6.1 538.561 93,5 2.383 4 576.287 100,0
\ 60.137 4,4 1.302.301 95,6 0 0 1.362.437 100,0
\4 32.436 49 620315 94,3 5.439 08  667.190 100,0
Vi 38.792 49 755207 94,7 3.297 4 797.296 100,0
il 126.343 8,0 1.445310 92,0 0 00 1571.653 100,0
IX 43.649 5.7 721.730 93,8 3.950 S 769.328 100,0
X 13.127 24 541604 97,6 0 00 554731 100,0
Xl 4.596 6.0 71.870 94,0 0 0.0 76.465 100,0
Xl 18.563 114 143792 88,6 0 00  162.355 100,0
RM 346.619 6.6 4925475 93,3 7.886 1 5279.979 100,0
4% 35.457 135  226.387 86,5 0 00  261.845 100,0
XV 12.491 76 152124 92,1 477 3 165.092 100,0
Total 811.146 6.2 12.206.218 93,6 23.955 2 13.041.319 100,0

La pregunta sobre tratamiento durante las dos ultimas semanas (Tabla 29), evita el
sesgo de memoria, pero como este tipo de patologia tiene un comportamiento
estacional, no se puede generalizar. Es decir perfectamente puede darse que un
namero no menor de pacientes portadores de Asma no haya requerido tratamiento o
medicacion las dos semanas anteriores, lo que no descarta su condicion de enfermo
(Tabla 27).
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Tabla 29. Tratamiento del Asma, ENS (2009-2010)

r25 ;Ha estado tomando algiun medicamento o haciendo algun tratamiento para el asma

durante las tltimas dos semanas?

Si No No sabe/No responde Total

N° % N° % N° % N° %
| 3.605 2,1 168.866 97.9 0 00 172471 100,0
I 6.603 1.7 382.564 98,2 376 0.1 389.542 100,0
il 3.029 1.3 230572 98,3 1.047 4 234.648 100,0
v 11.038 1.9 565.249 98,1 0 0 576.287 100,0
\ 11.425 0.8 1.351.012 99,2 0 0 1.362.437 100,0
\4 9.840 1.5 657.350 98,5 0 00  667.190 100,0
Vil 9.337 1.2 784.662 98,4 3.297 4 797.296 100,0
il 44.238 28 1527415 97,2 0 00 1571.653 100,0
IX 19.592 25 745786 96,9 3.950 S 769.328 100,0
X 4.080 0.7  550.652 99,3 0 00 554731 100,0
X 878 1,1 75.587 98,9 0 0.0 76.465 100,0
Xl 2.696 1.7 159.658 98,3 0 00  162.355 100,0
RM 157.507 3.0 5122472 97,0 0 0 5.279.979 100,0
XV 9.735 3.7 252109 96,3 0 00  261.845 100,0
xv 1.513 0.9  163.101 98,8 477 3 165.092 100,0
Total 295.117 2,3 12.737.055 97,7 9.147 1 13.041.319 100,0

Carga Global de enfermedad atribuible a contaminacién por SO,

Tomando en consideracion todos los antecedentes recolectados sobre los efectos en la
salud de la exposicidén a didéxido de azufre y el comportamiento de las enfermedades o
condiciones relacionadas en Chile se estimé la carga global de enfermedad que este

contaminante estaria infligiendo en la salud publica del pais.

El analisis de las publicaciones cientificas realizadas en Chile permitié identificar las
siguientes condiciones (Tabla 30):

Sintomas Respiratorios en nifios

Mortalidad no accidental

Hospitalizaciones por Migrafia
Hospitalizaciones por Embolia Pulmonar
Hospitalizaciones por complicaciones agudas de la Diabetes.
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Como ninguna publicacion chilena se refirié al asma, se decidié estimar la carga de
enfermedad, utilizando la dosis-funcién del estudio de Pan G, 2010 (Tabla 6)19.

Para el calculo de los AVISA se utilizaron las referencias sefialadas en la Tabla 30 y
Tabla 31.

Tabla 30. Publicaciones cientificas sobre efectos del SO, en Chile

Efectos agudos de las particulas respirables y del
dioxido de azufre sobre la salud respiratoria en
ninos del area industrial de Puchuncavi, Chile.
Sanchez, Rev Panam Salud 1999%,

Air Pollution and Mortality in Chile: Susceptibility
among the Elderly, Cakmak EHP 2007

Air Pollution and Hospitalization for Headache in
Chile, Dales AJ Epid 2009

Air Pollution and Hospitalization for venous
thromboembolic disease in Chile, Dales J Throm
2010

Air Pollution and hospitalization for acute
complications of diabetes in Chile, Dales Environt

por 50 pg/m® de SO2

-1,42 L/min (-2,84 a-0,71) en
FEM

5% (RP = 1,05: 1,00 a 1,10)
expectoracion

36,9 ug/m® SO2
<65 afios 4.77%
> 85 afios  7.92%

16,25 ug/m*® en SO2
1.10 (1.04, 1.17)

Para 15,33 pg/m® de SO2
1.08 (1.03, 1.12)

(IQR=5.88)
RR 1.14 (1.06, 1.22)

Int, 2012

IQR = Rango Inter-cuartilico

Y Pan G', Zhang S, Feng Y, Takahashi K, Kagawa J, Yu L, Wang P, Liu M, Liu Q, Hou S, Pan B, Li J. Air pollution
and children's respiratory symptoms in six cities of Northern China. Respir Med. 2010 Dec;104(12):1903-11. doi:
10.1016/j.rmed.2010.07.018.

2% Esta no es una publicacion ISI, por lo que no aparece en la busqueda bibliografica, pues corresponde al Boletin de la
Oficina Panamericana de la Salud (OPS).
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Tabla 31. Funciones de riesgo del SO, utilizadas para el calculo de los AVISA

Asma, Pan G, Resp Med 2010 1,52(1,21-1,92)
Bajo peso de nacimiento, Dugandzic RR: 1,36, (1,04 —1,78)
Env H 2006

Consultas por Depresion, Szyszkowicz 4,5 (0,1% - 9,1%)
2007

Malformaciones congénitas, Gilboa SM OR =2,16( 1,51- 3,09)

Am J epid 2005

Atenciones de Urgencia Respiratoria, OR= 1,068(1,014-1,126)
Tramuto, Env Health, 2011

El resultado de los afios de vida ajustados por discapacidad, AVISA atribuibles, a la
exposicion de didoxido de azufre, bajo el supuesto de exposicion al contaminante en los
valores descritos para todo el pais, se detalla en la Tabla 32.
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Tabla 32. Estimacion de AVISA atribuible por enfermedades asociadas a la
exposicion a SO,

Total Funcién de AVISA

Enfermedades AVISA(2007) riesgo IQR SO2 Atribuible
ASMA?' 21168 1,52 (1,21-1,92) 69000000 7242
Diabetes Mellitus® 72230 1,14 (1,06-1,22) 15,41 8870
Migraia® 34112 1,1 (1,04-1,17) 16,25 3101
Enfermedad Cerebrovascular® 70811 1,08 (1,03-1,12) 15,33 5245
Bajo Peso Nacimiento® 18354 1,36 (1,04 -1,78) 36,69- 18,34 4858
Malformacion Congénita

Cardiaca® 11270 2,16 (1,51-3,0) 7.1-3,4 6052
Depresion®’ 168929 1,045 (1,001-1,09) 5 7274

IQR = Rango Intercuartilico de SO,

La Tabla 33 resume resultados de la carga de enfermedad atribuible a la exposicién
atmosférica a SO,, bajo los supuestos de exposicién de los estudios utilizados y los
efectos registrados en Chile.

Tabla 33. Carga global de Enfermedad atribuible a la exposicion a SO,, estimacién

pais

Indicador Numero NuUmero Atribuido al SO,

observado, (afio)
AVISAZ® 3.741.798 (2007) 42.644 (15.818 - 65.467)
Asma® 1.115.793 (2009) 381.719 (193.650 -534.651)
Mortalidad® 94.985 (2011) 4.646 - 7715
Hospitalizaciones 20.372 (2011) 2.502(1.153-3.674)
por Diabetes™
Urgencias 202.402(2013) 12.887 (2.795 — 22649)

Respira’[orias32

3.1.4. Evidencia epidemiolégica internacional

2! Pan et al Respir Med. 2010 Dec;104(12):1903-11

2 Dales et al J ThrombHaemost. 2010 Apr;8(4):669-7

2 Dales et al Am J Epidemiol. 2009 Oct 15;170(8):1057-66

2 Dales J et al ThrombHaemost. 2010 Apr;8(4):669-7

% Dugandzic Environ Health. 2006 Feb 17;5:3

26 Gilboa et al Am J Epidemiol. 2005 Aug 1;162(3):238-52. Epub 2005 Jun 29.

27 Szyszkowicz Int J Occup Med Environ Health. 2007;20(3):241-5

* Minsal Estudio de Carga de Enfermedad y Carga Atribuible 2007 http://epi.minsal.cl/estudios-y-encuestas-
poblacionales/estudios/

*’Minsal Encuesta Nacional de Salud 2006 http://epi.minsal.cl/estudios-y-encuestas-poblacionales/estudios/
O DEIS, registro mortalidad ,2011

31 DEIS, registro egresos hospitalarios, 2011

32 DEIS, registro atenciones de urgencia, 2013
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Existe, desde hace mas de dos décadas, una nutrida literatura referente a los efectos de
la contaminacion atmosférica en las personas y esta ha demostrado en forma
consistente los dafios a la salud que ella provoca.

Los estudios epidemioldgicos, a diferencia de los toxicoldgicos, son principalmente
observacionales, por lo que los investigadores no modifican las variables evaluadas y
establecen sus conclusiones a partir de observaciones empiricas de la realidad.

La contaminacion atmosférica, por su lado, es una situacidon compleja en la que
habitualmente participan varios contaminantes, es muy poco frecuente que la
contaminacion existente en un lugar se deba a un solo contaminante, por lo que separar
los efectos de cada uno de ellos es un desafio importante, que aun no se ha resuelto
completamente. Requiere de esfuerzos analiticos y de modelaciéon rigurosos que
muchas veces no se han podido establecer en los estudios reportados.

Por lo tanto en esta revisién se ha podido evidenciar resultados no concluyentes para
algunos gases, entre ellos el didxido de azufre, no ocurre lo mismo con la contundencia
de los efectos descritos para el material particulado respirable.

La revisidn sistematica de las publicaciones cientificas publicadas desde el ano 2004 a
la fecha, y que completd los criterios de inclusion, es decir evaluaban efectos sobre la
salud del SO, indicé que del total de 143 publicaciones que estudiaban los efectos del
contaminante en la salud humana en el 75% (106 publicaciones) se establecié una
asociacion estadisticamente significativa entre el contaminante y el efecto estudiado
(Figura 123).

Revision Sistematica 2004-2014

B Con asociacion M Sinasociacion

Figura 123. Porcentaje de resultados con asociacion entre exposicion a SO, y
distintos efectos sobre la salud (N° total de publicaciones: 43). Fuente:
Elaboracion propia a partir de revision sistematica con buscador PubMed.
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Otra evidencia observada de la revision de la literatura recientemente publicada es que
se ha ampliado el rango de efectos en la salud estudiados. Clasicamente la
contaminacion atmosférica habia sido asociada a efectos respiratorios y
cardiovasculares por medio del estudio de la mortalidad, las consultas y las
hospitalizaciones. Las causas relacionadas con las hospitalizaciones son problemas
respiratorios y cardiovasculares.

Sin embargo, de forma mas reciente, se ha podido observar que los investigadores han
dirigido su interés, ademas, a la busqueda de otros efectos sobre la salud de la
poblacion como son los efectos sobre el parto (peso de nacimiento y parto prematuro),
malformaciones congénitas, consumo de medicamentos, modificaciones genéticas entre
otras entidades (Figura 124).

Analizando los efectos estudiado se observa también que un niumero de ellos presenta
alto nivel de concordancia, a nivel de la significacion estadistica, de los resultados
encontrados. Un ndmero importante de los articulos presentan resultados en la misma
direccién, es decir presencia de asociacion u ausencia de ella.

Sobre el 80% de las publicaciones referidas a los efectos sobre el embarazo y parto,
los accidentes vasculares encefalicos, el asma, otras morbilidades respiratorias y
consultas generales coinciden en encontrar asociacion entre distintos rangos de
exposicion y las personas (Figura 125).

En cambio los estudios sobre hospitalizaciones y malformaciones congénitas se dividen
practicamente 1:1 entre los que encuentran y no encuentran asociaciones estadisticas
(Figura 125).

Otra morbilidad Embarazoyparto  Malformacion Accidentes

10% % Congénita  vasculares
Morhilidad 4% Encefalicos
cardiaca 3%

9%

Hospitalizaciones
15%

Otras consultas
5%

Figura 124. Tipo de efecto estudiado (N° total de publicaciones: 143). Fuente:
Elaboracion propia a partir de revisiéon sistematica con buscador PubMed.
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Las hospitalizaciones reportadas por los estudios se refieren a hospitalizaciones por
causa respiratoria o cardiovascular.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Figura 125. Resultados de la concordancia en la asociacion entre exposicion a
S0, y distintos tipos de efectos (%). Fuente: Elaboracion propia a partir de
revision sistematica con buscador PubMed.

Analizando solo el universo de los estudios que publican resultados significativos de los
efectos de la exposicion a SO,, se puede observar que un nimero importante de ellos
encontré efecto sobre la mortalidad, morbilidad por asma y otras afecciones
respiratorias (Figura 126).
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Otramorbilidad ~ Embarazoy Malformacion accigentes
11% arto Congeénita  accylares

3% Encefdlicos

5%

Morbilidad
cardiaca
8%

Hospitalizacion
es
8%

Otras consultas
7%

Figura 126. Tipo de efectos significativos reportados por 106 publicaciones (2004-
2014. Fuente: elaboracién propia a partir de revision sistematica PubMed

El tipo de mortalidad estudiado se puede observar en la Figura 127.

Figura 127. Mortalidad asociada positivamente a la exposicion a SO, (N = 21
estudios). Fuente: elaboracion propia a partir de revisiéon sistematica PubMed

Respecto de los resultados estadisticos encontrados y particularmente de las funciones
dosis respuesta, también denominadas funciones de riesgo, reportadas, la Tabla 35
resume la informacion de las publicaciones que no encontraron efectos del SO, y la

Tabla 36 las que si lo hallaron.
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En esta ultima se observa, y es lo esperable en relacién a la contaminacion atmosférica,
que las distintas funciones de riesgo varian de publicacion en publicacion, sin embargo
todas se encuentran en el rango de asociaciones débiles o de escasa magnitud. Sin
embargo estas pequenas asociaciones, generalmente bajo el umbral del 10%, al afectar
a toda la poblacion, pues nadie puede evitar exponerse al aire comunitario, implican un
problema de salud publica no despreciable.

La magnitud del problema, es decir la cantidad de personas afectadas depende de
dichas funciones, de la cantidad de personas expuestas (tamafo de las comunas) y de
la intensidad de la exposicién o concentracion del contaminante en el aire, factores que
determinan fuertemente la dosis de exposicion y por lo tanto la magnitud de los efectos.

Evidencia sobre los efectos agudos y cronicos

La exposicidon a diéxido de azufre puede producir variados efectos sobre el organismo,
dependiendo de las dosis y las personas expuestas. Los mecanismos fisio-patolégicos
involucrados se describieron en el apartado de evidencia toxicolégica.

Desde un punto de vista epidemioldgico, la evidencia cientifica muestra que se han
observado efectos agudos y efectos cronicos tal como lo indica la Tabla 36, que lista
desde sintomas, consultas, hospitalizaciones, muertes, eventos agudos (Infarto Agudo
al Miocardio por ejemplo) a eventos cronicos como la alteracion al desarrollo
psicomotor.

Las revisiones sistematicas siguen mostrando prominencia de los efectos agudos sobre
los cronicos, y esto se debe al gran volumen de estudios realizados sobre los efectos
agudos. La revisidon sistematica incluyd seis meta-analisis se resumen en la Tabla 34
siguiente.

Sin embargo la evidencia actual sobre efectos cronicos en la salud cardiovascular, la
salud infantil y la salud respiratoria de adultos permite afirmar que los efectos de
exposiciones cronicas al didxido de azufre también son relevantes para la salud publica
(Tabla 34).

Respecto de la mortalidad, la gran mayoria de los estudios que sugieren que la
exposicion prolongada a contaminantes atmosférico también induce sobre la mortalidad
por enfermedades crénicas provienen de estudios de cohorte realizados en Estados
Unidos® ** 3. Dichos se han tradicionalmente focalizado en los efectos del material

33 Chen H, et al A Systematic review of the relation between long-term exposure to ambient air pollution and chronic
disease. Rev Environ Health 2008;23:243-297.

3* Dockery DW, Pope CA, 3rd, Xu X. An association between air pollution and mortality in six US cities. N Engl J
Med. 1993;329:1753-1759.
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particulado fino. El estudio de Carey analiza la exposicion a los contaminantes criterios
de una cohorte importante de ingleses, controla los factores de confusiéon de edad,
sexo, tabaquismo, indice de Masa Corporal y educacién, encontrando efectos crénicos
del SO, sobre enfermedad respiratoria y cardiovascular, no asi sobre el cancer
pulmonar.

Tabla 34. Meta — analisis, efectos sobre la salud de la exposicion a SO,

Titulo, autor, afio

Resultados entregados

Global association of air
pollution and heart failure: a
systematic review and meta-
analysis, Shah, 2013

Este articulo estudia los efectos de la exposicion aguda a contaminantes
atmosféricos (MP o, MP, 5, dioxido de azufre, 6xidos de nitrogeno,
monoxido de carbono y 0zono) sobre la insuficiencia cardiaca
(hospitalizaciones y mortalidad).

Ambient air pollution and risk
of congenital anomalies: a
systematic review and meta-
analysis, Vrijheid, 2011

Entrega los resultados de la re- evaluacion de 4 estudios sobre
malformaciones congénitas y exposicion a varios contaminantes
atmosféricos (MP,, didxido de azufre, 6xidos de nitrogeno, monoxido de
carbono y ozono). Encontraron evidencia de asociacion para los 6xidos de
nitrogeno y el didxido de azufre, solamente.

Drug consumption and air
pollution: an overview,
Menichini, 2010

El articulo analiza los resultados de 31 publicaciones sobre los efectos de
exposiciones agudas en el consumo de medicamentos de pacientes asmaticos
y respiratorios.

Air pollution, aeroallergens,
and emergency room visits for
acute respiratory diseases and
gastroenteric disorders among
young children in six Italian
cities, Orazzo, 2009

Este articulo estudia exposiciones y efectos agudos. Se refiere a la asociacion
entre las consultas de nifios a servicios de emergencia por causas
respiratorias y digestivas en seis ciudades italianas. Evalua el efecto de varios
contaminantes (MP,, diéxido de azufre, 6xidos de nitrégeno, monoxido de
carbono y ozono). Encontrando efecto para la presencia de sibilancias.

Chronic exposure to

outdoor air pollution and lung
function in adults, Forbes,
2009

Evalua en qué medida la exposicion cronica a contaminantes ambientales
(MP,, didxido de azufre, 6xidos de nitrogeno y ozono) produce efecto sobre
la funciéon pulmonar. Se analizaron los resultados de 4 encuestas
poblacionales (1995,1996, 1997 y 2001).

Exposure-response functions
for health effects of

ambient air

pollution applicable for China
-- a meta-analysis, Aunan,
2004

Este articulo propone funciones dosis/respuesta sobre la base de estudios
epidemioldgicos realizados en China. Deriva funciones para efectos agudos
(hospitalizaciones respiratorias y cardiovasculares; y muertes totales,
respiratorias y cardiovasculares) tanto para SO,, como material particulado.
Deriva también una funcion para efectos cronicos, solamente para el material
particulado.

3 Pope CA, 3rd, Burnett RT, Thurston GD. Cardiovascular mortality and long-term exposure to particulate air
pollution: epidemiological evidence of general pathophysiological pathways of disease. Circulation 2004;109:71-77
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Tabla 35. Publicaciones sin hallazgo de efectos por SO,, por tipo de efecto estudiado

Autores

Revista, fecha publicacion

Tipo de efecto estudiado

Altug H, Gaga EO, Dogeroglu T, Brunekreef B, Hoek G, Van
Doorn W

Sci Total Environ. 2014 May 1:479-480:201-9.

Efectos respiratorios en escolares

Park M, Luo S, Kwon J, Stock TH, Delclos G, Kim H, Yun-
Chul H.

Air Qual Atmos Health. 2013 Sep 1:6(3)

Hospitalizaciones por Asma

Altug H, Gaga EO, Dogeroglu T, Ozden O, Ornektekin
S, Brunekreef B, Meliefste K, Hoek G, Van Doorn W.

Environ SciPollut Res Int. 2013 Sep:20(9):6455-67

Funcién pulmonar, asma, rinitis en escolares

Milojevic A, et al

Heart. 2014 Jul 15:100(14):1093-8.

Infarto Agudo al Miocardio

Liu MM, et al

J Epidemiol. 2013:23(4):280-7

Salud respiratoria de escolares (sibilancias — asma)

Lee PC, Talbott EO, Roberts JM, Catov JM, Bilonick
RA, Stone RA, Sharma RK, Ritz B.

Environ Res. 2012 Aug;117:46-53

Hipertension en el embarazo

Kim JH, Hong YC.

Environ Health Perspect. 2012 Oct;120(10

Polimorfismo y resistencia a la insulina

Dong GH, et al

Respiration. 2012:84(5):360-8

Mortalidad respiratoria

Zhang P, et al

PLoS One. 2011:6(6):20827

Mortalidad cardiovascular

Rajarathnam U, et al Res Rep Health Eff Inst. 2011 Mar;(157):47-74 Mortalidad
Namdeo A, Tiwary A, Farrow E. Environ Int. 2011 Jul;37(5):829-37 Hospitalizaciones

Dadvand P, Rankin J, Rushton S, Pless-Mulloli T.

Environ Res. 2011 Apr;111(3):435-4

Malformaciones Congénitas Cardiacas

Dadvand P, Rankin J, Rushton S, Pless-Mulloli T.

Am J Epidemiol. 2011 Jan 15;173(2):171-82

Malformaciones Congénitas Cardiacas

Chen R, Pan G, Kan H, Tan J, Song W, Wu Z, Xu X, Xu Q,
Jiang C, Chen B.

Sci Total Environ. 2010 Nov 15;408(24):6086-91

Mortalidad cardiovascular

Hsieh YL, Yang YH, Wu TN, Yang CY.

J Toxicol Environ Health A. 2010;73(11):757-65

Hospitalizaciones por Infarto Agudo al Miocardio
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Revista, fecha publicacion

Tipo de efecto estudiado

Anderson HR, Armstrong B, Hajat S, Harrison R, Monk V,
Poloniecki J, Timmis A, Wilkinson P.

Epidemiology. 2010 May;21(3):405-13

Implante de desfibrilador cardiaco

Hwang BF, Lee YL.

Chest. 2010 Oct;138(4):956-64

Prevalencia de sintomas de bronquitis

Baja ES, Schwartz JD, Wellenius GA, Coull BA, Zanobetti A,
Vokonas PS, Suh HH.

Environ Health Perspect. 2010 Jun;118(6):840-6

Alteracion Intervalo Q-T*

Marshall EG, Harris G, Wartenberg D.

Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2010 Apr;88(4):205-15.

Labio leporino

Cheng MF, Tsai SS, Yang CY.

J Toxicol Environ Health A. 2009;72(19):1135-40

Hospitalizaciones por Infarto Agudo al Miocardio

Neupane B, Jerrett M, Burnett RT, Marrie T, Arain A, Loeb
M

Am J Respir Crit Care Med. 2010 Jan 1;181(1):47-53

Hospitalizaciones por neumonia adulto mayor

Brunekreef B, Beelen R, Hoek G, Schouten L, Bausch-
Goldbohm S, Fischer P, Armstrong B, Hughes E, Jerrett M,
van den Brandt P.

Res Rep Health Eff Inst. 2009 Mar;(139):5-71

Mortalidad  cardiovascular y
exposicion prolongada

respiratoria,

Stieb DM, Szyszkowicz M, Rowe BH, Leech JA.

Environ Health. 2009 Jun 10;8:25

Urgencias respiratorias y cardiacas

Milutinovi¢ S, Niki¢ D, Stosi¢ L, Stankovi¢ A, Bogdanovi¢ D.

Cent Eur J Public Health. 2009 Mar:17(1):8-13.

Emergencias respiratorias

Berglind N et al Epidemiology. 2009 Jan;20(1):110-8 Mortalidad sobrevivientes de [AM**
Wong CM, et al Environ Health Perspect. 2008 Sep;116(9):1189-94 Mortalidad

He Q, Wu SL, Xu F, Duan JJ, Nie SF, Cao YG. Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi. 2007 Dec28(12):1175-8. Céancer

Beelen R, et al Environ Health Perspect. 2008 Feb;116(2):196-202 Mortalidad

Woodruff TJ, Darrow LA, Parker JD.

Environ Health Perspect. 2008 Jan;116(1):110-5

Mortalidad Infantil post neonatal

Metzger KB, Klein M, Flanders WD, Peel JL, Mulholland JA,
Langberg JJ, Tolbert PE.

Epidemiology. 2007 Sep;18(5):585-92.

Arritmias cardiacas

Qian Z, He Q, Lin HM, Kong L, Liao D, Yang N, Bentley CM,
XuS.

J Air Waste Manag Assoc. 2007 Jul;57(7):785-93.

Mortalidad
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Tipo de efecto estudiado

Lee IM, Tsai SS, Ho CK, Chiu HF, Yang CY.

Inhal Toxicol. 2007 Aug;19(10):899-904.

Hospitalizaciones Insuficiencia Cardiaca

Congestiva

por

Yang CY1, Chen ClJ.

Toxicol Environ Health A. 2007 Jul;70(14):1214-9.

Hospitalizaciones por EPOC***

Jalaludin B, Mannes T, Morgan G, Lincoln D, Sheppeard V,
Corbett S.

Environ Health. 2007 Jun 7;6:16.

Edad gestacional

Yang CY, Chen CC, Chen CY, Kuo HW.

J Toxicol Environ Health A. 2007 Jan 15;70(2):111-7

Hospitalizaciones por asma

Lee IM, Tsai SS, Chang CC, Ho CK, Yang CY.

Inhal Toxicol. 2007 May;19(5):393-8.

Hospitalizaciones por EPOC

Liu S, Krewski D, Shi Y, Chen Y, Burnett RT.

J Expo Sci Environ Epidemiol. 2007 Aug;17(5):426-32. Epub 2006
May 31

Crecimiento fetal

Tsai SS1, Cheng MH, Chiu HF, Wu TN, Yang CY.

Inhal Toxicol. 2006 Jul;18(8):549-54.

Hospitalizaciones por asma

Rosenlund M, Berglind N, Pershagen G, Hallqvist J, Jonson T,
Bellander T.

Epidemiology. 2006 Jul;17(4):383-90

Infarto al Miocardio y exposicion largo plazo

Lagorio S, Forastiere F, Pistelli R, Iavarone I, Michelozzi P,
Fano V, Marconi A, Ziemacki G, Ostro BD.

Environ Health. 2006 May 5;5:11

Funcién pulmonar en personas susceptible

Chan CC, Chuang KJ, Chien LC, Chen WJ, Chang WT.

Eur Heart J. 2006 May;27(10):1238-44. Epub 2006 Mar 14.

Hospitalizaciones Accidente  Vascular

Encefalico

por

Tsai SS1, Chen CC, Hsieh HJ, Chang CC, Yang CY.

Inhal Toxicol. 2006 Mar;18(3):185-9.

Mortalidad post-neonatal

Hosseinpoor AR, Forouzanfar MH, Yunesian M, Asghari F,
Naieni KH, Farhood D.

Environ Res. 2005 Sep;99(1):126-31.

Hospitalizaciones por Angina

Schwartz J, et al

Thorax. 2005 Jun;60(6):455-61

Arritmia

Kan HD, Chen BH, Fu CW, Yu SZ, Mu LN.

Biomed Environ Sci. 2005 Feb;18(1):1-4.

Mortalidad por SARS**%*%*

*Intervalo Q-T: Es una representacion grafica del funcionamiento cardiaco al Electrocardiograma.
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Tabla 36. publicaciones que reportan efectos del SO,

Autores Revista, fecha publicacion Tipo de efecto Funcién dosis/respuesta para SO,
estudiado
Yang WS, Wang X, Deng Q, Fan WY, Wang | Int J Cardiol. 2014 May 17. pii: S0167- | Accidente Vascular | RR: 1.53% (0.66-2.41) por 10 ppb de SO,

WYy,

5273(14)01027-4

Encefalico y mortalidad

Shah AS, et al

Lancet. 2013 Sep 21;382(9897):1039-48

Insuficiencia Cardiaca

por 10 ppb de SO,
2-36% (1-35-3-38)

Minnisto T, Mendola P, Liu D, Leishear

Am J Hypertens. 2014 May 2.

K, Sherman S, Laughon SK.

Hipertension al parto

OR: 0.3% por 1ppb de SO,

Wiwatanadate P

J Environ Health. 2014 Jan-Feb;76(6):76-
84

Sintomas ojos, piel.

OR: 1.20522.948

Zhou N, et al Environ Pollut. 2014 Apr;187:145-52. Calidad del semen Asociacion inversa con morfologia normal de los
espermios
Nardocci AC, Freitas CU, Ponce de Leon | Cad SaudePublica. 2013 Sep;29(9):1867- | Hospitalizaciones 3.51% (1.24; 5.83)
AC, Junger WL, GouveiaNda C 76 cardiovasculares adultos
>39 afios
Vanos JK, Cakmak S, Bristow C, Brion | Environ Res. 2013 Oct;126:66-75 Mortalidad, adulto mayor | RR: 1.5%

V, Tremblay N, Martin SL, Sheridan SS

(64 a 85 afios)

Liu L, et al

Int J Hyg Environ Health. 2014

Pulso cardiaco

0.26 bpm* (0.01, 0.51)

Qian Y, Zhu M, Cai B, Yang Q, Kan H, Song

J Epidemiol Community Health. 2013 Aug;

G, Jin W, Han M, Wang C

67(8):635-40.

Mortalidad por Accidente
Vascular Encefalico

% aumento mortalidad con 10 pg/m’ de SO,.
Lag0.43(0.07-0.79)
Lagl 0.58(0.23-0.92)
Lag2 0.74(0.41-1.07)
Lag3 0.52(0.18-0.85)
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Autores

Revista, fecha publicacion

Tipo de efecto
estudiado

Funcion dosis/respuesta para SO;

Carey IM, Atkinson RW, Kent AJ, van Staa T, | Am J RespirCrit Care Med. 2013 Jun | Mortalidad todas las causas HR 1.03(1.01-1.05)
Cook DG, Anderson HR. 1;187(11):1226-33. Mortalidad Respiratoria HR 1.07(1.04-1.10)
Mortalidad Cancer | HR 1.03(0.99-1.11)
pulmonar HR 1.03(1.01-1.05)
Mortalidad Cardiovascular
Orazzo F, et al Environ Health Perspect. 2009 Consultas Emergencias | Aumento de 8 pg/m’ de SO’
Nov;117(11):1780-5 Respiratorias 3.4% (1.5-5.3)
Forbes L et al Thorax. 2009 Aug;64(8):657-63 Disminucion del VEF1 10 pg/m® aumento SO,

0,7% de disminucion

Nieminen P et al

Int J Circumpolar Health. 2013;72

Tos y expectoracion

OR 2.16, 95% CI 1.07-4.35

Chen R, Zhang Y, Yang C, Zhao Z, Xu X, Kan
H

Stroke. 2013 Apr;44(4):954-60

Mortalidad por accidente

vascular encefalico

% aumento en Lag, con 10 pg/m’ de SO,
0.88% (0.54-1.22)

Ching-Chun Lin, et al

Int. J. Environ. Res. Public Health 2014,
11, 6827-6841

Desarrollo psicomotor en
lactantes

La exposicion a bajos niveles de SO, antes del nacimiento
y hasta 18 meses después podrian provocar disminucion en
el desarrollo psicomotor.

YumingGuo, et al

Sci Rep. 2014 Jul 1;4:5509

Mortalidad no accidental

Aumento de 1 ppb SO,
0.34% (0.17 - 0.50%)

Chau-Ren Jung, Yu-Ting Lin, and Bing-Fang | PLoSOne. 2013 Sep 25;8(9 Autismo HR por 1 ppb de SO,
Hwang 17% (1.09-1.27)
Dong GH, et al Hypertension. 2013 Mar;61(3):578-84 Hipertension  (solo  en | OR por 20 p/m’ de SO,
hombres) 1.19 (1.05-1.34)
Kara E, et al Environ SciPollut Res Int. 2013 | Asma (hombres de 45 a 64 | Se demostrd correlacion positiva
Jun;20(6):4225-34 afnos)
Wang M, et al WeiShengYanJiu. 2012 Sep;41(5):771-5 Hospitalizaciones por | 1.048 (95% CI 1.031-1.065)

enfermedad respiratoria

Geer LA, Weedon J, Bell ML.

J Air Waste Manag Assoc. 2012
Nov;62(11):1285-95

Reduccion peso nacimiento

IQR de SO,
4.99-g (1.87-8.11)

Le TG,Ngo L,Mehta S, Do VD,Thach

Res Rep Health Eff Inst. 2012 Jun;(169):5-

TQ, Vu XD, Nguyen DT, Cohen A.

72

Hospitalizaciones por
Infeccion Respiratoria Baja
en niflos

5.85% (0.44-11.55)

Chen R, et al

Environ Res. 2012 Oct;118:101-6

Mortalidad diaria

10 pg/m’ promedio de 2 dias de SO,
0.75% (0.47 to 1.02)
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Autores Revista, fecha publicacion Tipo de efecto Funcién dosis/respuesta para SO,
estudiado

Nascimento LF, et al CadSaudePublica. 2012 Jul;28(7):1319-24 | Accidente Vascular | Lag0:1.029 (1.000-1.060)
Encefalico,
hospitalizaciones

Dales RE, Cakmak S, Vidal CB, Rubio MA. EnvironInt. 2012 Oct 1;46:1-5 Diabetes  descompensada, | (IQR=5.88 ppb)
Santiago de Chile RR 1.14 (1.06, 1.22)

Huang XL, Dai LZ, Lu P, Shang Y, Li Y, Tao | Zhonghua Liu Xing Bing XueZaZhi. 2012 | Mortalidad 10 pg/m’ de SO,

YB, Huang W.

Feb;33(2):210-4

1.09% (0.91 - 1.27)

Deger L, et al

Can Respir J. 2012 Mar-Apr;19(2):97-102

Asma, en nifios

PR 1.14 (0.94 to 1.39)

Sousa SI, et al

Environlnt. 2012 Aug;43:1-5

Atenciones de urgencia,
mayores de 65 afios

2% por 10 pg m™ en SO

Turin TC, et al

Neuroepidemiology. 2012;38(2):84-92

Accidente Vascular
Encefélico Hemorragico

Se encontrd asociacion

Chang YK, et al

Chemosphere. 2012 Mar;87(1):26-30

Funciéon Pulmonar:

1 ppb de SO,

FvC 12.9 mL (-20.7, -5.09 mL) 11.7 mL ( -19.3,-4.16 mL),
FEV,
Yeh KW, Chang CJ, Huang JL. Asian Pac J Allergy Immunol. 2011 | Asma en nifios Se encontrd asociacion
Mar;29(1):34-41
Wiwatanadate P, Liwsrisakun C. Int J Hyg Environ Health. 2011 | Sintomas en asmaticos Coeficiente de correlacion

Jun;214(3):251-7

0.47 (0.00-0.94)

Tramuto F, et al

Environ Health. 2011 Apr 13;10:31

Atenciones de urgencia por
morbilidad respiratoria

OR =1.068, 95% CI: 1.014 - 1.126

Hwang BF, Lee YL, Jaakkola JJ.

Environ Health Perspect. 2011
Sep;119(9):1345-9

Abortos

OR = 1.02 (1.00-1.04)

Kan H, et al

Res Rep Health Eff 2010

Nov;(154):17-78.

Inst.

Mortalidad

0.95% (95% CI, 0.62-1.28)

Zhao , Liang Z, Tao S, Zhu J, Du Y.

Environ Health. 2011 Jan 10;10:2

Parto Prematuro

RR: 1.0388 ( 1.0096-1.0681)

Zhang YS, Zhou MG, Jia YP, Hu YS, Zhang
JL, Jiang GH, Pan XC.

Zhonghua Liu Xing Bing XueZaZhi. 2010
Oct;31(10):1158-62

Mortalidad no accidental
Mortalidad cardiovascular

Por 10 pg/m’® de SO?
0.56% (0.23% - 0.89%)
0.49% (0.06% - 0.93%)

Darrow LA, Klein M, Strickland MJ, | Environ Health Perspect. 2011 | Peso de nacimiento -39 g** (-7.5t0-0.4)
Mulholland JA, Tolbert PE. May;119(5):731-7
Vrijheid M, Martinez D, Manzanares S, | Environ Health Perspect. 2011 | Tetralogia de Fallot 1 ppb SO, =1.07(1.01-1.13)

Dadvand P, Schembari A,
Nieuwenhuijsen M.

Rankin J,

May;119(5):598-606

Defecto de tabique auricular

1 ppb SO, = 1.03( 1.01-1.05)
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Autores Revista, fecha publicacion Tipo de efecto Funcién dosis/respuesta para SO,
estudiado
Linares B, Guizar JM, Amador N, Garcia A, | BMC PulmMed. 2010 Nov 24;10:62 Infecciones Respiratorias | 1.0521 (1.0254,1.0794)
Miranda V, Perez JR, Chapela R. Agudas

Menichini F, Mudu P.

Pha.l Drug Saf. 2010 Dec;19(12):1300-15

Consumo de medicamentos

RR=1.005 (1.001-1.010) lag 9

Guo Y, Tong S, Li S, Barnett AG, Yu W,
Zhang Y, Pan X.

Environ Health. 2010 Oct 5;9:5

Consultas por Hipertension

OR: 1.025 ( 0.987-1.065)

Pan G, Zhang S, Feng Y, Takahashi K,
Kagawa J, Yu L, Wang P, Liu M, Liu Q, Hou
S,Pan B, Li J.

Respir Med. 2010 Dec;104(12):1903-11

Tos persistente
Flema persistente
Asma

1.24( 1.13-1.36)
1.21( 1.06- 1.38)
1.52(1.21- 1.92)

Kaplan GG, et al

Am J Gastroenterol.
Nov;105(11):2412-9

2010

Colitis Ulcerosa, menores de
25 afios

OR=2.00(1.08-3.72)

He QQ, Wong TW, Du L, Jiang ZQ, Gao Y, | RespirMed. 2010 Oct;104(10):1512-20 Funcién  respiratoria  en | Se encontrd asociacion

Qiu H, Liu WJ, Wu JG, Wong A, Yu TS. ninos

Ye Y, Li XY, Chen K, Liu QM, Xiang HQ. Zhonghua Liu Xing Bing XueZaZhi. 2009 | Accidente Vascular | 10 pg/m’ de SO’
Aug;30(8):816-9 Hemorragico OR: 1.119 (1.019 - 1.229)

Lopez-Villarrubia E, Ballester F, Iiiguez C, | EnvironHealth. 2010 Feb 12;9:8 Mortalidad diaria 10 pg/m’ de SO2

Peral N.

2.0% (0.17 - 3.84)

Bentayeb M, Helmer C, Raherison C,
Dartigues JF, Tessier JF, Annesi-Maesano 1.

Respir Med. 2010 Jun;104(6):880-8.

Adultos mayores, sintomas
respiratorios

Tos
Flema

Concentraciones anuales de 23.1 [19; 51]ug/m3 de SO?
OR: 1.55 (1.16-2.08)
OR: 1.45 (1.04-2.01)

Clark NA, Demers PA, Karr CJ, Koehoorn M,
Lencar C, Tamburic L, Brauer M.

Environ Health
Feb;118(2):284-90

Perspect.

2010

Asma

Exposicion intra — uterina
Exposicion primer afio de
vida

1 pg/m’ SO,
OR: 1.03 (1.02-1.05)
OR: 1.03 (1.02-1.05)

Kan H, Wong CM, Vichit-Vadakan N, Qian Z;
PAPA Project Teams.

Environ Res. 2010 Apr;110(3):258-64

Mortalidad Total
Mortalidad Cardiovascular
Mortalidad Respiratoria

10 pg/m’ de promedio movil de 2dias 1.00% (0.75-1.24)
1.09% ( 0.71-1.47)
1.47% ( 0.85-2.08)

Dales RE, Cakmak S, Vidal CB.

J ThrombHaemost. 2010 Apr;8(4):669-7

Hospitalizaciones
Enfermedad
Tromboembdlica, Chile

por

Para 5.85 p.p.b. de SO,
1.08 (1.03, 1.12)
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Revista, fecha publicacion

Tipo de efecto
estudiado

Funcion dosis/respuesta para SO;

Pénard-Morand C, Raherison C, Charpin D,
Kopferschmitt C, Lavaud F, Caillaud D,
Annesi-Maesano 1.

EurRespir J. 2010 Jul;36(1):33-40

Nifos urbanos

Asma inducida por ejercicio
Asma en el ultimo afio
Asma cronica

Para Spug/m3 de SO,
OR: 1,27(1.11-1.53)
OR: 1.29(1.03-1.71)
OR: 1.26(1.11-1.42)

Wiwatanadate P, Trakultivakorn M.

InhalToxicol. 2010 Mar;22(4):301-8

Flujo espiratorio en nifios
asmaticos

-2.12 (-3.22 to -0.28)

Orazzo F, et al

Environ Health 2009

Nov;117(11):1780-5

Perspect.

Sibilancias en nifios

Par 8.0-microg/m3 de SO,
3.4% (1.5-5.3)

Szyszkowicz M, Kaplan GG, Grafstein E, | Int J Occup Med Environ Health. | Consultas urgencia por | Para 4.6 ppb de SO,
Rowe BH. 2009;22(3):235-42 Migraia y Cefalea 4.0% ( 0.8-7.3)
Kaplan GG, et al CMAIJ. 2009 Oct 27;181(9):591-7 Apendicitis OR 1.30( 1.03-1.63)
Dales RE, Cakmak S, Vidal CB. Am J Epidemiol. 2009 Oct | Hospitalizaciones por | 6.20-ppb de SO,

15;170(8):1057-66

cefalea en Chile

1.10 ( 1.04, 1.17)

Szyszkowicz M, Stiecb DM, Rowe BH.

Am J Emerg Med. 2009 May;27(4):391-6

Consultas por migrafia

2.3-ppb de SO,
2.5% (0.3-4.6)

Arbex MA, de Souza Conceigdo GM, Cendon | J Epidemiol Community Health. 2009 | Consultas urgencias | Para7.8 pg/m’ de SO,
SP, Arbex FF, Lopes AC, Moysés EP, | Oct;63(10):777-83 respiratorias 16%
Santiago SL, Saldiva PH, Pereira LA, Braga
AL.
Wang XY, Hu W, Tong S. Geospat Health. 2009 May;3(2):257-63 Mortalidad Cardio | 1 ppb promedio anual de SO2
Respiratoria 4.7% (0.7-8.9)
Liu L, Poon R, Chen L, Frescura AM, | Environ Health Perspect. 2009 | Disminucion VEF;5.45 5.4 ppb de SO,
Montuschi P, Ciabattoni G, Wheeler A, Dales | Apr;117(4):668-74 Stress oxidativo -3.1% (-5.8 t0 -0.3)
R. 36.2% 15.7t0 57.2)
Leitte AM, Petrescu C, Franck U, Richter M, | Sci Total Environ. 2009 Jun | Salud Respiratoria 10 ;ytg/m3 SO’
Suciu O, Ionovici R, Herbarth O, Schlink U. 15;407(13):4004-1 6% (7%-25%)
Szyszkowicz M, Rowe BH, Kaplan GG. Int J Occup Med Environ Health. | Migrafa 16.8% (1.2-34.8) para promedio de 4dias ( de
2009;22(1):7-12 concentraciones media) de SO2, (IQR) aumento de 1.9 ppb
Moon JS, Kim YS, Kim JH, Son BS, Kim DS, | Int J Environ Health Res. 2009 | Sintomas respiratorios en | Correlacion positive con sintomas respiratorios altos
Yang W. Feb;19(1):31-48 escolares
SonJY1, Cho YS, Lee JT. Arch Environ Occup Health. 2008 | Mortalidad Infantil Post | 1.029 (0.833-1.271)
Fall;63(3):108-13 Neonatal
Hu W, Mengersen K, McMichael A, Tong S. Int J Biometeorol. 2008 Sep;52(7):689-96 Mortalidad Se encontrd asociacion positiva

Laurent O, et al

Am J Epidemiol. 2008 Jul 1;168(1):58-65

Crisis de asma

OR = 1.056( 0.979- 1.139)
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Ion-Nedelcu N, Nitescu M, Caian M, Bacruban | Bacteriol Viruso Parazito Epidemiol. 2008 | Consultas por IRA bajas Correlacion positiva

R, Ceausu E.

Apr-Jun;53(2):117-20

Hansen CA, Barnett AG, Pritchard G.

Environ Health 2008

Mar;116(3):362-9

Perspect.

Circunferencia abdominal a
la ecografia

SO2 durante dia 61-90
-1.67 mm; ( -2.94 to -0.40)

Min KB, Min JY, Cho SI, Paek D.

InhalToxicol. 2008 Feb;20(4):435-44

Signos cardiacos

Se encontrd asociacion

Szyszkowicz M. Headache. 2008 Jul;48(7):1076-81 Cefalea 42% (0.2, 6.4) y 4.9% ( 1.2, 8.8) para lag 1y 2 SO* un
aumento en IQR, (IQR =3.9 ppb)

Min JY, Min KB, Cho SI, Paek D. J ToxicolEnvironHealth A. | Funcién pulmonar, | Efecto combinado
2008;71(5):301-3 fumadores

Szyszkowicz M Int J Occup Med Environ Health. | Consultas Urgencia por | 4.5% (0.1, 9.1) para SO, solo en mujeres durante la
2007;20(3):241-5 Depresion estacion calida

Migliaretti G, Dalmasso P, Gregori D. Int J Environ Health Res. 2007 Oct; | Consultas de  urgencia | 10 ug/m3 de SO2
17(5):369-79. respiratorias 2.20% ( 1.70 - 2.60)

Shima M

J Epidemiol. 2007 Sep;17(5):169-76.

Aumento en Proteina C
Reactiva, en nifios

OR =1.45 ( 1.04-2.03)

Elliott P, Shaddick G, Wakefield JC, de Hoogh
C, Briggs DJ.

Thorax. 2007 Dec;62(12):1088-94. Epub
2007 Jul 31.

Mortalidad respiratoria

por 10 ppb SO2
13.2% (11.5-14.9) (1982-98)
21.7(2.9 - 38.5) (1994-98)

Hajat S, Armstrong B, Wilkinson P, Busby A,
Dolk H.

J Epidemiol Community Health. 2007
Aug;61(8):719-22

Mortalidad infantil

10 pg/m® de aumento
RR: 1.02 (1.01 - 1.04)

Cakmak S, Dales RE, Vidal CB.

Environ Health 2007

Apr;115(4):524-7

Perspect.

Mortalidad no accidental,
Chile

<65 anos

>85 afnos

14.08 ppb SO,
4.77%
7.92%

Choi JH, Xu QS, Park SY, Kim JH, Hwang
SS, Lee KH, Lee HJ, Hong YC.

J Epidemiol Community Health. 2007
Apr;61(4):314-8.

Presion arterial

Se detecta asociacion

Dales RE1, Cakmak S, Doiron MS.

Environ Health Perspect. 2006 Nov;l1
(11):1751-4.

Hospitalizaciones neonatales
Modelo a un contaminante
Modelo multicontaminante
Modelo con so6lo dias con
mediciones de MP

SO2 (ppb) 3.8
2.06% (1.04 to 3.08) *
1.66% (0.63 to 2.69)
1.41% (0.35 to 2.47)

Yang CY, Hsieh HJ, Tsai SS, Wu TN, Chiu | J Toxicol Environ Health A. 2006 | Mortalidad Postneonatal 4.1%
HF. Nov;69(22):2033-40.
Rich DQ, Kim MH, Turner JR, Mittleman | Occup Environ Med. 2006 Sep;63(9):591- | Arritmias ventricular 5 ppb de SO,

MA, Schwartz J, Catalano PJ, Dockery DW.

6. Epub 2006 May 12

24%, (7% to 44%)
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Autores Revista, fecha publicacion Tipo de efecto Funcién dosis/respuesta para SO,
estudiado
Ballester F, et al J Epidemiol Community Health. 2006 | Hospitalizaciones Para a 10 mg/m3 SO,
Apr;60(4):328-36 cardiovasculares 1.33%(0.21- 2.46)

Todas las cardiovasculares
Corazon

1.72%( 0.50 2.95)

Low RB, Bielory L, Qureshi Al, Dunn V,
Stuhlmiller DF, Dickey DA.

Stroke. 2006 Apr;37(4):951-7

Hospitalizaciones por
Accidente Vascular
Encefalico

P=0.0471

Dugandzic R, Dodds L, Stieb D, Smith-Doiron
M

Environ Health. 2006 Feb 17;5:3

Bajo peso de nacimiento

RR: 1.36 (1.04 - 1.78)

Lee BE, Ha EH, Park HS, Kim H, Lee HJ, Lee

Prev.  Med Public Health. 2005 | Sintomas respiratorios en | OR:1.12 (1.01-1.25)
YK, Lee SJ, Hong YC. Nov;38(4):465-72. escolares
Pénard-Morand C1, Charpin D, Raherison C, | ClinExp Allergy. 2005 Oct;35(10):1279- | Salud respiratoria en | aumento de 5 pg/m3 de SO,
Kopferschmitt C, Caillaud D, Lavaud F, | 87. escolares ORa 1.39 (1.15-1.66)
Annesi-Maesano [.
Ruidavets JB, Cassadou S, Cournot M, Bataille | J Epidemiol Community Health. 2005 | Taquicardia OR 1.16 (0.94 to 1.44) in Q5 compared with Ql, p for

V, Meybeck M, Ferrieres J.

Aug;59(8):685-93.

trend = 0.05

Gilboa SM, Mendola P, Olshan AF, Langlois
PH, Savitz DA, Loomis D, Herring AH, Fixler
DE.

Am J Epidemiol. 2005 Aug 1;162(3):238-
52. Epub 2005 Jun 29.

Malformaciones congénitas:
Defectos Septales

OR =2.16( 1.51- 3.09)

Sagiv SK, Mendola P, Loomis D, Herring AH,
Neas LM, Savitz DA, Poole C

Environ Health 2005

May;113(5):602-6

Perspect.

Parto Prematuro

Para 15 ppb de So,
OR: 1.15(1.00-1.32)

Kan HD, Chen BH, Fu CW, Yu SZ, Mu LN. Biomed Environ Sci. 2005 Feb;18(1):1-4. Mortalidad por SARS 10 pg/m3 de SO,

RR:0.74 (0.48-1.13)

No significativo
Luginaah IN, Fung KY, Gorey KM, Webster | Environ Health Perspect. 2005 | Hospitalizaciones 19.95 ppb de SO,
G, Wills C. Mar;113(3):290-6 respiratorias, en mujeres 0- | RR 1.11(1.01-1.22)

14 afios

Fung KY1, Luginaah I, Gorey KM, Webster | Can J Public Health. 2005 Jan- | Hospitalizaciones 2.6% for current day sulphur dioxide level (0.5-6.4), 4.0%
G. Feb;96(1):29-33 cardiovasculares for 2-day mean level (0.1-6.9), and 5.6% (1.5-9.9) for 3-

day mean level for an increase in interquartile range of 19.3
ppb.

Wilson AM1, Wake CP, Kelly T, Salloway JC.

Environ Res. 2005 Mar;97(3):312-21.

Consultas de emergencia

IQR increase in SO2 was associated with a 5% (2-7%)
increase in all respiratory ER visits and a 6% (1-12%)
increase in asthma visits

Wilson AM1, Salloway JC, Wake CP, Kelly T.

Environ Int. 2004 Oct;30(8):1109-18

Uso de servicios médicos

Asociacion general
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Autores

Revista, fecha publicacion

Tipo de efecto
estudiado

Funcion dosis/respuesta para SO;

Aunan K1, Pan XC.

Sci Total Environ. 2004 Aug 15;329(1-

3):3-1

Funciones  dosis/respuesta
China

Todas las causas de muerte
Muertes cardiovasculares
Muertes respiratorias
Hospitalizaciones
cardiovasculares
Hospitalizaciones
respiratorias

Por pg/m’ SO,

0.04% (S.E. 0.01)
0.04% (S.E. 0.01)
0.10% (S.E. 0.02)
0.19% (S.E. 0.03)
0.15% (S.E. 0.03)

Acrénimos usados:

bpm: latido por minute **gramos

HR= Hazard Ratio o Raz6n de Riesgo
RR= Relative Risk o Riesgo relativo
OR= Odds Ratio o razon de chances
OR, = Odds Ratio ajustado

IQR= Rango Intercuartilico
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3.1.5. Discusion

La mayoria de los antecedentes, tanto toxicolégicos como epidemioldgicos, recogidos a
nivel internacional y en el pais muestran en forma consistente que la exposicion a SO,
atmosférico representa un peligro para la salud publica.

Esto debido a los efectos dafiinos causales que produce principalmente en la funcion
respiratoria. Es asi como exposiciones a cortos periodos de duracion producen efectos
sobre la poblacion mas sensible que son los portadores de asma bronquial. Sin
embargo niveles mas elevados de contaminacion por este gas también han mostrado
efectos sobre poblacion general.

Los efectos sobre la salud se refieren a enfermedades que provocan consultas en los
servicios de urgencia y hospitalizaciones, especialmente exacerbaciones de cuadros
asmaticos.

Estos resultados llevaron en el afio 2005 a la Organizacién Mundial de la Salud a
establecer nuevas guias para el contaminante, y en particular fijar un nivel horario
ademas de ajustar el nivel para promedio diario. Estados Unidos en su revision del
2010, también establece una norma horaria para dar cuenta de los efectos agudos que
provoca el contaminante.

La revision de publicaciones cientificas mas modernas a las contempladas en las
revisiones de la OMS y de la EPA, confirman los efectos respiratorios y amplian el
rango de dafios a la salud relacionados con la exposicién al SO,

Ademas de los efectos respiratorios, se han descrito resultados que asocian la
exposicion a este contaminante con muertes prematuras, tanto a nivel nacional como
internacional y efectos cardio-vasculares. También se han publicado varios estudios que
muestran los efectos crénicos de la exposicién al SO, sobre patologia respiratoria
cronica y malformaciones congénitas. Por lo que no se puede mantener el
planteamiento de que el didxido de azufre solo produce efectos agudos sobre la salud
de la poblacion.

3.2. Toxicologia

3.2.1. Efectos del SO, en humanos

El SO, es considerado un irritante primario y puede tener efectos severos en la salud,
tanto de corto como de largo plazo. Debido a que el SO, es gaseoso en condiciones
normales, el principal blanco para la exposicion y accidon toxica es el sistema
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respiratorio. Sin embargo los ojos y la piel también pueden ser sujetos de los efectos
irritantes resultado del contacto directo y alta solubilidad en agua.

Los asmaticos pueden ser sensibles a los cambios en efectos respiratorios debido a
exposicion al SO, aun a bajas concentraciones. La sensibilidad especial al SO, es
usada para la induccion intencional de ataques asmaticos con fines experimentales o
terapéuticos.

Metabolismo: Absorcion, distribucion y excrecion

Absorcion: La mayoria de los estudios en humanos y animales muestran que de un 40
a mas del 90% del SO, inhalado es absorbido en el tracto respiratorio superior, aunque
la absorcion es baja a concentraciones bajas. EI SO, también puede ingresar por
dilucion en la saliva, y entrar al sistema gastrointestinal. Ciertos estudios indican
absorcion por la piel. Cantidades significativas de SO, pueden ser retenidas en los
pulmones y traquea por una semana 0 mas.

La penetraciéon del SO, a los pulmones es mayor durante la respiracién por la boca que
por las narices. Dos factores que afectan la eficiencia de la absorcion son el modo de
respiracion (bucal vs buconasal) y la intensidad de la respiracion. La nariz filira la mayor
parte del SO,, previniendo su pasaje a los receptores sensibles a la irritacion en y bajo
la laringe. En reposo, la mayoria de la gente (alrededor del 85%) respira por la nariz,
resultando en una proteccién contra la toxicidad del SO2. Respiracién por la boca,
particularmente con alta intensidad, aumenta sustancialmente la fraccion de SO, que
alcanza los pulmones. Una hiperventilacion voluntaria o ejercicio esforzado requiere
respiracion buconasal que disminuye el umbral para sintomas respiratorios inducidos
por el SO, y sensibilidad broncomotor. La penetracion profunda pulmonar y la toxicidad
son aumentadas por oxidacion y adsorcién a submicroparticulas acidas.

En las humedas membranas mucosas, el SO, es rapidamente hidratado a acido
sulfuroso (H2SO3). Este acido sulfuroso se disocia facilmente en iones sulfito (SO3.) y
bisulfito (HSO3.). Los iones bisulfito son entonces rapidamente convertidos en sulfato,
mientras el bisulfito se une a proteinas plasmaticas y celulares para formar S-sulfonatos

Distribucion: Debido a su alta solubilidad, el SO, es rapidamente distribuido por el
organismo. Una vez en el torrente sanguineo, se distribuye por todo el organismo
aparentemente ligado a proteinas séricas como S-sulfonato, es metabolizado, y
excretado por las vias urinarias. El S-sulfonato se ha encontrado en niveles elevados en
el plasma y aorta. La distribucién se concentra en el higado, bazo, eséfago, y rifiones.
La presencia de bisulfito en la sangre puede ser responsable por la induccion de la
broncoconstriccion asociada con exposicion al SO, (y sulfito en alimentos). Al alterar los
enlaces disulfuro de las proteinas tisulares, el bisulfito puede llevar a una alteracion de
receptores neurotransmisores y la contraccion subsecuente del tejido de los musculos
en los pulmones.

Parte del SO, inhalado es exhalado antes que el cuerpo lo absorba. Otra parte es
transformada por conversion en acido sulfuroso. Los iones bisulfito reaccionan por
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sulfonacion o auto oxidacion con moléculas tales como proteinas conteniendo cisteina y
DNA, para formar S-sulfonatos. La formacién de sulfonatos prolonga la presencia del
SO, en el organismo. Por otra parte los iones sulfito son rapidamente metabolizados a
sulfato por la sulfito oxidasa, una enzima con baja actividad en tejido pulmonar. El
sulfato se incorpora al pool endégeno de sulfato en el organismo.

Excrecién: El SO, es excretado como una variedad de compuestos conteniendo azufre
y excretados principalmente por la orina en forma de sulfato. Los S-sulfonatos
circulantes se descomponen lentamente a SO, o sulfatos. El SO, es exhalado en tanto
los sulfatos pasan a formar parte del pool endégeno del sulfato. Estos sulfatos son
lentamente eliminados desde la sangre a la orina.

Toxicidad de corto plazo al SO,

Exposicion de corto plazo a concentraciones muy bajas de SO, causa una sensacion de
ardor en la nariz y garganta. Ademas provoca una dificultad para respirar, incluyendo
cambios en la habilidad del organismo para tomar un respiro, respirar profundamente, o
respirar un mayor volumen de aire por bocanada. Existe abundante evidencia acerca de
la toxicidad de corto plazo del SO, en humanos, ademas de evidencia de estudios
llevados a cabo en animales de laboratorio.

El SO, se disuelve en la humedad en la piel, ojos, y membranas mucosas para formar
acido sulfuroso (H,SO3), un irritante e inhibidor del transporte mucociliar. La mayoria del
SO, inhalado es detoxificado por el higado en forma de sulfatos y luego excretado en la
orina. El i6n bisulfito es muy probable que sea el principal iniciador de la bronco-
constriccién inducida por el SO,

A dosis suficientemente altas (por sobre 400 ppm o 1048180 pg/m?®), la toxicidad aguda
puede ser fatal. Excepto en casos de sensibilidad especial, para que ocurran efectos
significativos en la salud la concentracion debe ser relativamente alta, normalmente por
encima del umbral de olor y muy por encima de los estandares de exposicion para
obreros regularmente expuestos.

Una exposicion al SO, puede afectar multiple sistemas del organismo. En raton de
laboratorio, exposicién a SO, inhalado por 6 horas por dia por 7 dias causa dano
oxidativo al cerebro, pulmon, corazon, higado, estomago, intestino, bazo, rifiones y
testiculos.

Respiracion
La mayoria de las exposiciones se deben a contaminacion aérea, lo cual tiene

consecuencias de corto y largo plazo en la salud para personas con enfermedades
pulmonares.
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La inhalacion es la ruta principal de exposicion al SO,, produciendo irritacién del tracto
respiratorio superior. La irritacion respiratoria induce sintomas tales como estornudo,
garganta aspera, jadeo con silbido, respiracion corta, estrechez del pecho, y una
sensacion de sofoco. El reflejo laringeo con espasmo y edema pueden causar
obstruccién aguda de las vias aéreas. Puede ocurrir broncoespasmo, neumonitis, y
edema pulmonar. Los efectos agudos de una exposicidon incluyen rinorrea (descargas
de la mucosa nasal), sofocamiento, expectoracion, sangrado de nariz, dificultad para
tragar, eritema orofaringeo (enrojecimiento inflamatorio de la cavidad faringea y oral), y
tos. Después de una inhalacion a dosis moderadas a altas de SO, también se presentan
nauseas, vomitos y dolor abdominal.

Dentro de los 5 a 10 minutos desde el comienzo de la exposicion, las victimas
desarrollan reflejo de bronco constriccion temporal y aumento de la resistencia de los
pasajes aéreos. Una exposicion continua puede resultar en ronquido de tono alto, dolor
toracico, naso faringitis, traqueitis, edema laringeo, bronconeumonia quimica, edema
pulmonar, cianosis, asfixia y muerte. Destruccion del epitelio ciliado también lleva a
aumento de riesgos de infecciones pulmonares. La forma mas comun de muerte es por
asfixia por constriccion de la glotis y de los bronquios, de manera que es imperativa una
proteccién inmediata de las vias respiratorias en toda victima que presente sintomas
pulmonares.

Algunos individuos son muy susceptibles a la presencia de SO, y sobre reaccionan a
concentraciones que, para la mayoria de la gente, solo tienen una respuesta mucho
menor. Esta respuesta hiperreactiva ocurre la primera vez que el individuo es expuesto
y por lo tanto no es una respuesta inmuno-adquirida o hipersensible.

La climatizacion, esto es, el ajuste fisioldgico del individuo a los cambios ambientales,
puede también ocurrir en hasta un 80% de los individuos expuestos. Esto no es
necesariamente beneficioso aunque la exposicion puede llegar a ser menos
subjetivamente objetable con una exposicion objetable y continua o repetida.

El SO, junto a otros compuestos en la contaminacion aérea, pueden exacerbar la
enfermedad cardiopulmonar crénica. La exposiciéon a altas concentraciones de SO,
pueden resultar en un RADS, un tipo de asma que es inducida por sustancias quimicas
o irritantes. Los niflos pueden ser mas vulnerables que los adultos debido al diametro
relativamente menor de los pasajes aéreos, y al relativo mayor ventilacién minuto por kg
de peso.

En areas con alta concentracion de SO, aéreo, tales como refinerias, plantas
petroquimicas y de generacion de energia termoeléctricas, se ha observado un
marcado aumento en la incidencia de asma, enfisema, bronquitis, y otras enfermedades
respiratorias.

Existe suficiente evidencia para inferir una relacion causal entre morbilidad respiratoria y
la exposicion a corto plazo (de 5 minutos a 24 horas) a SO..
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Ingestion

Ingestién de SO, es improbable ya que es un gas a temperatura ambiente. Sin embargo
el SO, se usa en pequenas cantidades como preservativo en ciertos alimentos y vino.
Individuos asmaticos altamente sensibles al sulfito en alimentos pueden desarrollar
broncoespasmos después de ingerir estos alimentos o beber vinos preservados con
SO, u otros compuestos sulfurados.

Ocular

Exposicién a 10 a 20 ppm (26200 a 52410 pyg/m®) causa irritacion a las membranas
mucosas. Conjuntivitis y quemaduras cérneas pueden resultar del efecto irritante del
vapor de dioxido de azufre o el escape de gas comprimido y de la exposicion directa al
liquido.

Dermal

Exposicién al aire con 10 a 20 ppm (26200 a 52410 pg/m®) de SO, causa irritacién a
membrana mucosa. Contacto directo con escapes de SO, gaseoso comprimido o
liquido puede producir dafio severo a la cornea o quemaduras por congelamiento de la
piel. ElI SO, es un irritante severo que causa dolor, enrojecimiento, y ampollas,
especialmente en membranas mucosas. En las concentraciones en que normalmente
se encuentra en el aire, no tiene efecto en la piel.

Integracion de morbilidad respiratoria y exposiciéon

La relaciéon causal entre la morbilidad respiratoria y la exposicion a corto plazo de SO,
se basa en gran parte en los resultados de estudios controlados de exposicién humana
con asmaticos haciendo ejercicio. Estos estudios muestran que los individuos asmaticos
expuestos a concentraciones de SO, tan bajas como 200-300 ppb (520-790 pg/m?®)
durante 5-10 minutos muestran una broncoconstriccion moderada o mayor, medida
como una disminucion en FEV1* = 15% o un aumento de la sRaw®*” > 100% después
de una correccion por respuestas inducidas por el ejercicio en aire limpio. Entre los
asmaticos, tanto el porcentaje de individuos afectados como la severidad de la
respuesta aumentan con el aumento de las concentraciones de SO,. En general, se
observa asociaciones positivas entre las concentraciones de SO, ambiente y sintomas
respiratorios, asi como visitas ED y las hospitalizaciones por todas las causas
respiratorias (particularmente entre los nifos y los adultos mayores) y asma.

El efecto del SO, parece ser independiente de la presencia simultdnea de otros
contaminantes gaseosos, incluyendo NO, y O3, pero con respecto a PM10, la evidencia
de un efecto de SO, independiente sobre la salud respiratoria es menos consistente.

36 Volumen espiratorio forzado en 1 segundo
3 . . , , j . . . . . .
7 resistencia especifica de las vias respiratorias (del inglés specific airway resistance)
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Hay diferencias en los tiempos promedio asociados con efectos respiratorios en la
exposicion humana y los estudios epidemiolégicos. Es decir, mientras se observan
efectos respiratorios adversos siguientes a exposiciones de 5 - 10 minutos en estudios
clinicos en humanos, la mayoria de los resultados positivos respiratorias de los estudios
epidemiolégicos se asocian con un promedio de tiempo de 24 horas. Es posible que
estas asociaciones estén determinadas en gran parte por las exposiciones peak dentro
de un periodo de 24 horas

Se ha propuesto que tras las exposiciones peak de SO, en estudios controlados de
exposicion humana, los efectos respiratorios proporcionan una base para una
progresion de morbilidad respiratoria que puede resultar en aumentos de las consultas
de urgencias y las hospitalizaciones.

Efectos del SO, en asmaticos

Personas con asma en ejercicio pueden experimentar crisis obstructivas con
concentraciones de SO, inferiores a 0,1 ppm (790 pg/m®). Adultos sanos experimentan
resistencia en la respiracion a 5 ppm (13100 ug/m?), estornudos y tos a 10 ppm (26200
ug/m?), y bronco espasmos a 20 ppm (52410 ug/m?®). Exposicion a 50 hasta 100 ppm
(131020 hasta 262040 pg/m®) puede ser tolerada por mas de 30 a 60 minutos, pero
exposicion mas alta o mas larga puede llevar a la muerte por obstruccion de las vias
respiratorias.

Exposicion en nifios de corta edad en espacios cerrados y con pobre ventilacién o en
areas bajas, puede resultar en asfixia en particular, ya que el SO, es mas pesado que el
aire. Los nifos expuestos a los mismos niveles de SO, que los adultos, pueden recibir
una dosis mayor debido a que tienen una mayor relacién superficie pulmonar/peso
corporal. Ademas pueden estar expuestos a niveles mayores debido a la corta estatura,
a que los niveles de SO, se encuentran mas cercanos a la superficie, y a que los nifios
no abandonan el lugar de la exposicion en forma inmediata.

Durante la exposiciéon al SO, y poco después, puede comenzar y progresar una
inflamacién respiratoria aguda y severa obstruccion de las vias respiratorias. En las
semanas que siguen a este evento inicial, la funcion pulmonar medida puede disminuir y
aumentar la respuesta inflamatoria. Después de 3 a 12 meses, puede haber tanto una
mejora o un alto en la disminucion de la funcién. La funcion pulmonar original puede no
ser recuperada, aunque en muchos casos puede haber una reversibilidad parcial. En
estos casos los efectos de largo plazo fueron obstruccion, ya sea por inflamacion o
constriccion bronquial, e hiperreactividad bronquial. Entre asmaticos, una posible
consecuencia permanente es una sensibilidad aumentada.

El aumento post-exposicion de la SRaw en asmaticos sometidos a diferentes
concentraciones de SO, por 10 minutos, es proporcional a la concentracion del SO,. La
concentracion mediana para una respuesta de aumento del 100% fue 0,75 ppm (1970
pg/m?3). Hay un aumento significativo en SRaw con concentraciones superiores a 0,5
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ppm (1310 pg/m?3) de SO,, en tanto que 2,0 ppm (5240 pg/m?3) de SO, no afecta los
cambios en funcién pulmonar en sujetos normales.

Los asmaticos son mas sensibles que los no-asmaticos a los efectos irritantes del SO,,
especialmente cuando hacen ejercicio o al aire frio y seco. Algunos individuos alérgicos
o atdpicos®® y personas con RADS también pueden ser mas sensibles a la irritacién por
SO.,.

Co-exposiciones a otros irritantes como el acido sulfurico, dioxido de nitrogeno y ozono
pueden potenciar los efectos irritantes del SO, en la funciéon pulmonar en asmaticos. En
los animales, la co-exposicion al ozono aumenta la irritaciéon del SO, y aumenta la
sensibilidad de las vias respiratorias.

Secuela potencial de la exposicién aguda

Exposicion aguda por inhalaciéon de alto nivel resulta en fibrosis pulmonar, bronquitis
crénica, y bronconeumonia quimica con bronquiolitis obliterante®. En individuos con
enfermedad pulmonar subyacente se pueden desatar broncoespasmos, especialmente
en aquellos con asma y enfisema. Raramente, el RADS se desarrolla en pacientes sin
previo broncoespasmos.

Otras sustancias con propiedades asmogénicas*

Sulfitos.

Una pequefa cantidad de SO, se produce naturalmente como un producto de
fermentacion, pero la mayoria del SO, es anadido por el endlogo. Durante la produccion
del vino blanco, se afiade en casi todas las etapas del proceso y se requiere mas o
menos después de completar la fermentacién malolactica. Se utiliza en menor medida
durante la produccion de vino tinto, pero sigue siendo un componente necesario en
muchas de las técnicas de produccion.

El mecanismo mas importante de accion para el dioxido de azufre es como agente
antimicrobiano. Regula el crecimiento de levaduras dafiinas y el crecimiento bacteriano
en el vino. Sin embargo, las levaduras "buenas" utilizadas en el proceso de elaboracion
han desarrollado una resistencia al SO, durante los afos, lo que les permite vivir en
armonia con los demas. Esto da las levaduras "buenas" como ventaja competitiva sobre
las levaduras nocivas en el proceso de fermentacion.

Otro papel importante del SO, se encuentra en sus propiedades antioxidantes. Esto
protege las cualidades de la fruta - como del vino. SO, puede enlazar con una molécula

38 Ciertas enfermedades con niveles elevados de IgE asociados a una predisposicion genética definida.
3% Obstruccion de los bronquiolos, especialmente los terminales.
* Que producen reacciones similares a los episodios asmaticos agravados
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llamada acetaldehido. Muchos de ustedes han experimentado el olor de esta molécula
de una manzana marrén, magullada. También se produce cuando un vino sufre
oxidacion. Cuando el SO2 reacciona con acetaldehido, se produce una molécula
inofensiva, inodora.

Si un endlogo utiliza demasiada SO,, puede matar la levadura «buena», deteniendo la
fermentacion antes del punto final deseado. También puede detener la fermentacién
malolactica de completar, dando a los vinos un sabor inacabado. Puede decir que un
vino tiene demasiado SO, por su olor pungente caracteristico.

Utilizando diéxido de azufre en el vino tinto presenta un conjunto Unico de problemas
para los endlogos. SO, se une a las antocianinas; que dan a los vinos rojos su color.
Cuando el SO, reacciona con antocianinas éstas pierden su color y propiedades. Por
suerte para los endlogos, un gran porcentaje de las antocianinas estan ligadas a
moléculas de tanino, que evitan los efectos del SO,.

Cuando una etiqueta dice "contiene sulfitos" se refiere al hecho de que se ha agregado
didxido de azufre. Desde 1987, los vinos vendidos en los Estados Unidos deben tener
una etiqueta de advertencia que contienen sulfitos, porque los sulfitos pueden ser
perjudiciales para algunas personas en pequefias cantidades. La UE ha requerido una
advertencia similar desde 2005.

En la manufactura del vino el endlogo agrega una cantidad de SO, en forma de sulfitos
como agente antimicrobiano y antioxidante para evitar el pardeamiento enzimatico. Otra
pequena cantidad de SO, se produce naturalmente como producto de fermentacion.
Durante la produccion del vino blanco, se afiade en casi todas las etapas del proceso y
se requiere mas o menos después de completar la fermentacion malolactica. Se utiliza
en menor medida durante la produccién de vino tinto, pero sigue siendo un componente
necesario en muchas de las técnicas de produccion.

Debido a que los sulfitos pueden ser perjudiciales en la salud de algunas personas aun
en pequefias cantidades, las legislaciones de muchos paises han incluido una
proteccién para estas personas.

Los limites para el contenido de sulfitos en vinos y licores son:

e En Chile, se consideran adulterados si los vinos o licores contienen mas de 30
mg/L total de SO,, mas de 75 mg/L total de SO, al estado libre, 0 para los vinos
dulces que contengan mas de 400 y 100 mg/L, respectivamente (Art. 27 de la ley
N°18.455).

e En los EEUU alrededor de 0,4% de la poblacion es altamente alérgico a los
sulfitos razén por la cual el gobierno estadounidense requiere un etiquetado que

diga "contiene sulfitos" a todo vino que contienen sulfito sobre 10 mg/L. Los
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vinos organicos deben tener un maximo de 100 mg/L, sin embargo muchos de
ellos contienen menos de 50 mg/L.

e En la Comunidad Europea para los vinos tintos, espumantes, blancos y rosé,
dulces y licorosos, se establecen contenidos maximos de 150, 185, 260 y 300
mg/L.

e En Australia, para los vinos secos el maximo es de 250 mg/L y 350 mg/L para
los vinos con mas de 35 mg/L de azucar residual.

e En Canada, Japoén y Brasil, el limite para cualquier vino es 350 mg/L.

Monosodio glutamato.

El glutamato monosddico (MSG, monosodium glutamate) se utiliza para intensificar
sabor en ciertos alimentos comestibles. Su consumo puede desarrollar en determinadas
personas una reaccion asmatica conocida como “sindrome del restaurante chino” que
es de corto plazo y subjetiva. Sin embargo estos sintomas no tienen un mecanismo de
accioén conocido, y el papel del MSG no ha sido confirmado.

Exposicion a los sulfitos y el glutamato monosddico pueden provocar reacciones de tipo
alérgicas.

Toxicidad cronica en humanos

La exposicion de largo plazo a SO, puede causar cambios en la funcion pulmonar y
agravar enfermedad cardiaca existente. El SO, no esta clasificado como cancerigeno
humano (no ha sido demostrado que cause cancer en humanos).

La exposicién crénica, tipicamente asociada con niveles altos de contaminacion aérea,
ha sido asociada con aumento de morbilidad y mortalidad. Los efectos posibles
observados de una exposicidon de largo plazo o permanente incluyen sindrome de
disfuncion reactiva de las vias aéreas, dano testicular, tumorigénesis, y posible
cocarcinogénesis, i.e., donde el SO, actua como cancerigeno sélo en conjunto con otras
sustancias o contaminantes tales como las particulas de los gases de los escapes del
diesel, o tal vez benzo[a]pireno.

El SO, puede ser irritante a los pulmones, que inflama el tejido pulmonar y agrava
enfermedades respiratorias como bronquitis y asma. Como un gas, la principal via de la
toxicidad del dioxido de sulfuro es la inhalacion. Sin embargo, también es un fuerte
irritante para los ojos y la piel humeda, donde el gas se combina con agua para formar
acidos sulfuricos y sulfurosos. Las victimas con enfermedad pulmonar crénica,
especialmente asma, han demostrado ser mucho mas sensibles al gas en
concentraciones mas bajas.
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Los niflos pueden estar en mayor riesgo debido a su mayor superficie pulmonar, al
cociente de peso corporal, aumento del volumen minuto, y al cociente de peso y
estatura corta. SO, puede ser irritante a los pulmones, lo que inflama el tejido pulmonar
y agrava enfermedades respiratorias como bronquitis y asma.

La exposicion laboral a SO, puede causar efectos agudos y cronicos, y la exposicion a
niveles muy altos puede ser potencialmente mortal. Con la exposicion aguda a 5 ppm, la
victima se dara cuenta solo por la sequedad de la nariz y la garganta, sin embargo, ya
esta desarrollando un incremento mensurable en la restriccion de las vias respiratorias.
A niveles de 6 a 8 ppm (15720 a 20960 pg/m®) hay una disminucién mensurable en el
volumen tidal. A 10 ppm (26200 pg/m®) hay estornudos, tos, expectoracién y los
sintomas del ojo, mientras que exposicion a 20 ppm (52140 pg/m®) causa graves
broncoespasmo. A 50 ppm (131020 ug/m?®), la victima experimenta sintomas
respiratorios superiores extremos, pero no se producira lesién significativa con
exposiciones limitadas a menos de 30 minutos.

En general, la exposicion crénica al SO, se asocia con un aumento generalizado de la
morbilidad y la mortalidad. Los efectos de la exposicidon cronica incluyen: sibilancias,
disnea leve, tos persistente y flema, hiper repuesta bronquial, enfermedad respiratoria
crénica, y los sintomas de la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC).

Aumentos de la mortalidad se han asociado con mayores proporciones de ambientales
niveles de SO,. La elevada tasa de mortalidad debido a enfermedades respiratorias y
pulmonares, junto con las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, incluye
coronaria y enfermedades isquémicas del corazéon y enfermedades ateroscleroéticas.

Elevados niveles de SO, también se asocian a un aumento en la mortalidad neonatal,
un aumento en la anormalidad de la esperma y una disminucion de la fecundidad.

Un estudio muy reciente de recién nacidos con peso encontrd un riesgo mayor de 20%
de los defectos de nacimiento en las madres que habian sido expuestas a una
concentracién por sobre 12,4 ppb (32,49 pg/m® de SO, en el dltimo trimestre. En
animales de laboratorio se observan bajo peso al nacer, defectos musculo esqueléticos
y conductuales y fetotoxicidad como consecuencia de la exposicién de inhalacion.
Exposicion materna antes de la cépula ha llevado al deterioro de la fertilidad y a
trastornos del ciclo menstrual.

Toxicidad sobre la reproduccion

Los efectos del SO, sobre la reproduccion en un ambiente ocupacional implican
exposiciones mixtas y no son definitivos. EI SO, puede ser téxico al sistema
reproductivo de mamiferos después de una exposicion intensa pero breve. Se ha
observado dano oxidativo a los testiculos en ratén de laboratorio expuestos a 