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VLA-ED®: 0,5 ppm (0,96 mg/m®)’
VLA-EC®: 1 ppm (1,91 mg/m?)'
Notacion:

Sinénimos: perodxido de nitrdgeno
N° CAS: 10102-44-0
N° CE: 233-272-6

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Dependiendo de la temperatura, el diéxido de nitrégeno (NO3) es un sdlido incoloro,
liquido amarillento o gas rojizo. Se descompone en agua formando &cidos nitrico y
nitroso y NO; reacciona con alcalis para dar nitratos y nitritos.

Factor de conversion: 1 ppm = 1,91 mg/m®
(20 °Cy 101,3 kPa)

Peso molecular: 46,01

Férmula molecular: NO>

Punto de fusién: -9,3°C

Punto de ebullicién: 21,2°C

Presion de vapor: 52 kPaa 80 °C
Densidad relativa: 1,58 veces la del aire

! Para este agente existe un periodo transitorio, que terminara, a mas tardar, el 21 de agosto de 2023, para los
sectores de la mineria subterranea y la construccién de tuneles. Durante dicho periodo transitorio, los Estados
miembros podran seguir aplicando el valor limite nacional vigente el 1 de febrero de 2017. Se reevaluara su
aplicabilidad en dichos sectores antes de que finalice este periodo.
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USOS MAS FRECUENTES

El dioxido de nitrégeno (NO;) se en-
cuentra en el medio ambiente, debido
tanto a actividades naturales como a
humanas. La fabricacion de NO, como
producto final es bastante limitada; sin
embargo, la produccién como interme-
diario quimico, particularmente en la
elaboracién de acido nitrico y fertili-
zantes, es muy elevada.

La exposicion laboral puede producirse
por emisiones de la industria quimica,
por humos de soldadura, en la agricul-
tura (fermentacion en silos), en la mine-
ria (explosivos) y debido al escape de
los motores de combustidbn en areas
confinadas, asi como en diversas acti-
vidades industriales. También se en-
cuentra en el humo del tabaco, por lo
que la exposicion a NO, es frecuente
tanto en ambientes laborales como en
extralaborales.

INFORMACION TOXICOLOGICA

El efecto critico del NO; es la irritacion
del tracto respiratorio inferior, tanto en
animales como en el hombre. En agua,
el NO; se hidroliza lentamente a acido
nitrico y acido nitroso, ambos con
efectos irritantes a causticos.

Estudios con voluntarios sanos de ex-
posicion a corto plazo mostraron evi-
dencias inconsistentes de sintomas
inflamatorios y resistencia viral redu-
cida tras la exposicidon a concentracio-
nes de 0,6 ppm de NO.. Y la exposicion
a concentraciones de 1,5 ppm y supe-
riores mostr6 un aumento de la
reactividad bronquial. Se observan
cambios en la funcién pulmonar
(aumento de la resistencia de las vias
respiratorias) en exposiciones a
concentraciones de 2,0 ppm vy
superiores (DFG, 2005).

Toxicocinética

El NO, se absorbe bien a nivel
pulmonar y se incorpora en el
metabolismo intermediario, por lo que
es probable que no se produzcan
efectos sistémicos.

El NO, reacciona lentamente en agua
formando los acidos nitrico y nitroso,
ambos con efecto irritante y corrosivo.
En un estudio con monos, usando NO;
marcado radioactivamente, se concluyo
que el acido nitrico y el acido nitroso se
forman en el tracto respiratorio. Los
acidos o sus sales se detectaron en
sangre y orina. Los estudios
experimentales también mostraron que
el NO, o sus productos pueden
permanecer en los pulmones durante
un largo periodo. En el hombre, entre el
80%-90% del NO, se absorbe a través
de las vias respiratorias durante la
respiracion normal y mas del 90% en la
respiracion maxima. Los calculos del
modelo dosimétrico mostraron que el
NO, se absorbe principalmente en el
tracto respiratorio inferior, y se acumula
particularmente en el acino pulmonar,
donde se observaron los cambios
morfoloégicos (WHO/IPCS/EHC-188,
1997).

Toxicidad aguda
Estudios en humanos

En el estudio de Frampton et al. (2002),
se expuso a 21 voluntarios a
concentraciones de 0, 0,6 y 1,5 ppm de
NO, durante 3 horas, alternando 10
minutos con ejercicio fisico a una
frecuencia de ventilacion de 40 I/min
con 20 minutos sin ejercicio fisico, a
intervalos de una semana. Después de
la exposicion, se observaron unos
niveles de hemoglobina ligeramente
inferiores, pero estadisticamente
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significativos, 'y un  hematocrito
reducido (no hubo diferencia entre
hombres y mujeres) resultante de una
disminucién del recuento de eritrocitos
en la sangre de los voluntarios en
ambas concentraciones de NO; (0,6 y
1,5 ppm).

El recuento de leucocitos en sangre
también se redujo, en ambos sexos en
la mayoria de los casos. Aparece una
diferenciacién en las poblaciones de
linfocitos sanguineos, relacion de
linfocitos CD4/CD8, que aumentd en
los hombres pero disminuyé en las
mujeres. Las concentraciones totales
de proteina y albumina no se alteraron
en el lavado bronquial y alveolar. En el

lavado bronquial, se observd un
numero claramente mayor de
leucocitos polimorfonucleares (como

marcador de inflamacion) en hombres
y, en menor grado, en mujeres después
de la exposicion a 1,5 ppm. Se
observaron aumentos de los recuentos
de linfocitos en ambos sexos, pero
fueron mas pronunciados a 0,6 ppm
que a 1,5 ppm. Al igual que en el
lavado bronquial, se encontr6 un
aumento en el numero de células CD4
y una mayor proporcién de linfocitos
CD4/CD8 en el lavado alveolar,
especialmente en los hombres, tanto a
0,6 como a 1,5 ppm, mientras que en
las mujeres el numero de células CD4
se incrementé solo a 1,5 ppm. La
exposicion a NO; reduce el numero de
linfocitos T circulantes. Los efectos
observados fueron leves y sin
relevancia clinica para las personas
sanas, por lo que podria establecerse
un NOAEL en 0,6 ppm.

Los resultados obtenidos en el estudio
anterior a 0,6 ppm parecen no ser
adversos; al igual que en otros estudios
con voluntarios, los efectos se

produjeron solo en intervalos que
comienzan a partir de 1,5 ppm. Asi, en
el liquido de lavado broncoalveolar
(BAL), a concentraciones de NO, de
1,5 y 2 ppm, se observaron signos
iniciales de reacciones inflamatorias.

Los estudios sobre los efectos del NO,
en la funcion pulmonar en personas

asmaticas y en pacientes con
enfermedad pulmonar crénica o
bronquitis fueron revisados

extensamente por el NRC-NA (2012).
Aunque la respuesta de los asmaticos
al NO; es variable, fueron identificados
como una poblacion potencialmente
susceptible y, en algunos casos,
expuestos a concentraciones de 0,3-
0,5 ppm podrian responder con
sintomas subjetivos o ligeros cambios
en la funcién pulmonar que no son
clinicamente significativos.

En la recopilacion de NRC-NA (2012),
el estudio de Kerr et al. (1978, 1979) se
considerd6 el mas apropiado para la
obtencion de los valores de AEGL-1.
En dicho estudio, se observa que 7/13
asmaticos sufrieron un ligero ardor en
los ojos, leve dolor de cabeza vy
opresion en el pecho o dificultad para
respirar con el ejercicio cuando se
expusieron a 0,5 ppm durante 2 h. A
esta concentracion, el olor de NO; era
perceptible, pero los sujetos no se
dieron cuenta de ello después de
aproximadamente 15 minutos. No se

encontraron cambios en ninguna
prueba de funcion pulmonar
inmediatamente  después de la

exposicion (Kerr et al., 1978, 1979). Por
lo tanto, 0,5 ppm se consideré un nivel
sin efectos adversos para la poblaciéon
asmatica. Dado que los asmaticos son
potencialmente la poblacion mas
susceptible, no se aplicé ningun factor
de incertidumbre. En un estudio mas
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amplio, no se detectaron cambios en la
funcién pulmonar y no se informa de
sintomas en 21 sujetos asmaticos
expuestos a concentraciones de hasta
0,6 ppm durante 75 minutos (Roger et
al., 1990).

Umbral sensitivo e irritacion

El NO, tiene un olor penetrante e
irritante. Dependiendo de las
condiciones del estudio, el umbral de
percepcion esta entre 0,1 y 0,2 ppm
(Feldman, 1974; Shalamberidze, 1971).
Con concentraciones que se
aumentaban lentamente, el olor no se
percibe hasta que se alcanzaban
concentraciones mucho mas altas
(Henschler et al., 1960), de modo que
el efecto de advertencia del gas, bajo
esta condicion, es pobre. El umbral de
irritacion en el aire se dio a 20-30 ppm
(Henschler et al., 1960).

Sensibilizacion
No hay informacién que indique un
potencial de sensibilizacion.

Toxicidad por dosis repetidas
Estudios en humanos

En estudios que valoraban Ia
exposicion laboral a NO,, esta
exposicion es siempre a una mezcla de
sustancias, (emisiones de motores
diésel: NOx, dioxido de azufre, humo o
polvo mineral), que también perjudican
las vias respiratorias. Los motores
diésel son una fuente importante de
exposicién al NO,. Sin embargo, como
resultado de la exposicibn a una
mezcla de sustancias, algunos estudios
no son adecuados para la correcta
evaluacion de los efectos relacionados
con el NOx.

El estudio de Gamble et al. (1983), con
259 trabajadores de una mina de sal y
exposicion a concentraciones entre 0,2
+ 0,1y 2,5+ 1,3 ppm, se mostrd que la
tos estaba asociada con la edad y el
tabaquismo, y la disnea con la edad.
Sin embargo, no hubo asociacién con
la exposicion al NO..

Robertson et al. (1984) realizaron
estudios en 9 minas britanicas entre
1974 y 1979, con exposicion a NO; a
concentraciones entre 0,02 y 0,08 ppm,

y no hallaron relacion entre la
exposiciéon y los sintomas respiratorios
o la disminucion del FEV1, ni

diferencias en los sintomas o la funcion
pulmonar entre 44 pares de varones
comparados por edad, exposicion al
polvo, habito de fumar, rango de
carbon vy tipo de trabajo, pero difiriendo
en cuanto a la exposicion a 6xidos de
nitrégeno.

Gamble et al. (1987) estudiaron a 232
trabajadores de 4 garajes de autobuses
diésel, expuestos a concentraciones de
NO, entre 0,13 + 0,06 y 0,56 + 0,38
ppm. La prevalencia de sintomas
respiratorios agudos mas altos de lo
esperado solo se vio en el grupo de
mayor exposicion (> 0,3 ppm).

En principio, los informes sobre los
efectos de la exposicidon profesional a
largo plazo en relacion  con
exposiciones mixtas son dificiles de
evaluar para recomendar el
establecimiento de un limite de
exposicion profesional, debido a la
dificultad para discriminar los efectos
de los 6xidos de nitrégeno de los de
otros componentes de las exposiciones
(particulas, otros gases).

Existen dos importantes estudios
epidemioldgicos en mineros: Lotz et al.
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(2008), en minas de sal alemanas
(parte analitica publicada por Dahmann
et al., 2007); y el estudio de Morfeld et
al. (2010) en minas de carbon
alemanas (parte analitica publicada por
Dahmann et al., 2009).

El primer estudio, de Lotz et al. (2008),
en minas de sal, fue acompafado por
un gran numero de mediciones
(promedio de 600-700 jornadas). Esta
base de datos permiti6 un analisis
estadistico muy preciso de la
distribucion de las exposiciones por
jornada: el percentil 95 de los datos en
turnos de 8 horas fue ligeramente
superior al doble de la media, tanto
para el NO como para el NO,. Sin
embargo, la generacion de un numero
comparable de datos analiticos no fue
posible en el estudio de Morfeld et al.
(2010) en minas de carbon. Esto llevo a
relativamente pocas mediciones
analiticas (por ejemplo, 21 en
maquinistas de locomotoras diésel, 5
en trabajadores de voladura). Sin
embargo, sobre la base de los
conocimientos preexistentes (Dahmann
y Monz 2000, Dahmann et al., 2007) se
preveia que el patron general de
distribucion de datos analiticos para
NO/NO; en los mineros de carbdn seria
similar al encontrado en los mineros de
sal.

En el estudio transversal de Lotz et al.
(2008) se examinaron 410 y 463
mineros (minas de sal A y B,
respectivamente); el 75% y 64% de la
primera cohorte fueron nuevamente
examinados después de un periodo de
cinco afos. La exposicion se midid
mediante muestreo personal. Se
calcularon las dosis de exposicidon
personal para el polvo de sal, gases de
escape diésel, NO, y NO en todos los
mineros. Mediante analisis de regresion

multiple se calcularon las relaciones
dosis-respuesta. En el periodo de cinco
anos, el efecto ajustado (edad,
tabaquismo, etc.) de los indicadores de
exposicion dio como resultado una
disminucién media del FEV1 de -18
ml/afio (mina A) y -10 ml/afio (mina B).
Las concentraciones personales
relacionadas con este efecto fueron de:

Mina A Mina B
FEV1 (ml/afio) -18 -10
Polvo inhalable
(mg/m?®) 12,6 7.1
Polvo respirable 24 08
(mg/ma) ) )
Gases de escape
diésel (mg/m®) 009 009
NO (ppm) 1,7 1,4
NO: (ppm) 0.4 0,5

En este estudio, no fue posible
determinar los efectos por separado de
un solo componente de exposicion
(6xidos de nitrégeno frente a polvo,
gases de escape diésel, etc.).

La anterior limitacién se evitd en el
estudio de los mineros de carbén de
Morfeld et al. (2010), mediante el uso
de modelos de ecuacion de estimacion
generalizada (GEE). Esto permitié la
discriminacion de los efectos de los
oxidos de nitrogeno de los de otros
componentes de la exposicion. Se llevo
a cabo un estudio longitudinal de
cohorte inicial (1974-1998) sobre
mineros que comenzaron a trabajar en
el subsuelo en dos minas de carbon
entre 1974 y 1979. Los autores
determinaron el numero de jornadas
subterraneas, la exposicion a polvo de
carbon, polvo de cuarzo, NO, NO,, el
habito de fumar y los parametros de la
funcion pulmonar FVC, FEV1 vy

5
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FEV1/FVC. En total, 1.369 mineros
trabajaron un promedio de 3.017 turnos
subterraneos por persona, incluyendo
tres subgrupos definidos con las
exposiciones mas altas a los 6xidos de
nitrégeno:

Conf:. Motores Maquinas Especialistas
Media " tren
diésel " chorreado
total diésel
Polvo
caron |4 g9 -10
respirable
(mg/m’)
Cuarzo
respirable | 0,067 71
(mg/m’)
NO (ppm) | 0,58 1,35 1,35 0,84
NO, 0,007 0,21 0,52 0,014
(ppm)

Los modelos de regresion GEE no re-
velaron claros efectos adversos por
exposicion al polvo. Los 6xidos de ni-
trogeno combinados (NO+NO;) mostra-
ron pequefos efectos, estadistica-
mente insignificantes, sobre la funcion
pulmonar que no se consideraron ad-
versos. Se concluyd que las exposicio-
nes a oxido de nitrégeno, incluidas las
de los subgrupos, no mostraron efectos
adversos sobre la funcién pulmonar en
este estudio longitudinal a largo plazo.
En cuanto a la distribucién de los datos
de exposicion, el percentil 95 de los
datos de jornadas de 8 horas (Dah-
mann et al., 2009, Morfeld et al., 2010)
fueron ligeramente superiores al doble
de las medias, lo que también fue apo-
yado por los datos del estudio anterior
en mineros de sal (Dahmann et al,
2007; Lotz et al., 2008).

Estudios en animales

Se han realizado varios estudios en los
que ratas Wistar estuvieron
continuamente expuestas (24
horas/dia) a NO, a concentraciones de

0; 0,4; 1,2 y 4 ppm durante 1, 2, 4, 8,
12 y 16 semanas (Ichinose y Sagai,
1982) y a 0; 0,04; 0,4 y 4 ppm durante
4, 9, 18 y 27 meses (Kubota et al,
1987; Sagai e Ichinose, 1987; Sagai et
al., 1984).

En el primer estudio, se obtuvo un
NOAEC de 0,4 ppm, calculado para
una exposicion continua de 24 horas,
que tedricamente se corresponderia
con una concentracion aproximada de
1,2 ppm para 8 horas. Para el segundo
estudio, se obtuvo un NOAEC de 0,04
ppm y 0,4 ppm como el LOAEC, para
exposicion de 24 horas, que en
exposicion de 8 horas corresponderia a
concentraciones de 0,12 ppm y 1,2
ppm, respectivamente. Sin embargo,
debido a la exposicion continua, estos
estudios no se consideran una base
adecuada para recomendar un VLA-
ED®.

En dos estudios de inhalacion mas
actuales (BASF 2006a y BASF 2006b),
ratas Wistar estuvieron expuestas a
NO, en camaras de exposicion de
cuerpo entero. En ambos casos, al final
del periodo de exposicién, ademas de
los examenes habituales (mortalidad,
aumento de peso corporal, consumo de
alimento, hematologia, quimica clinica,
determinacién de peso de o6rganos,
examenes de odrganos patolégicos e
histopatolégicos), se examin6 el BALF
para determinar los componentes
celulares y se midieron las actividades
enzimaticas y la proliferacién celular y
la apoptosis en los bronquios,
bronquiolos y alvéolos.

Las conclusiones establecidas por los
autores del primer estudio de 5 dias
(BASF 2006a) especificaron un
NOAEC de 0,5 ppm, y un LOAEC de 5
ppm. En el segundo estudio (BASF
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2006b) de 13 semanas, los autores
especificaron un NOAEC de 2,15 ppm.

Genotoxicidad

El NO, es mutagénico en bacterias
(Biggart 'y Rinehart 1987) vy
clastogénico en células de mamifero in
vitro (Goérsdorf et al., 1990; Tsuda et al.,
1981). In vivo no se observa induccién
de las aberraciones cromosoémicas en
leucocitos y espermatocitos de ratones
expuestos (Gooch et al., 1977). Se
observaron incrementos dependientes
de la dosis en cuanto a mutaciones y
aberraciones cromosémicas en células
pulmonares de ratas expuestas a
concentraciones de NO, de 8, 15, 21y
28 ppm (lsomura et al., 1984); sin
embargo, debido a la baja
supervivencia de las células
pulmonares (10%-15%), este estudio
no se considera una prueba
concluyente de la genotoxicidad in vivo.
Por lo tanto, los datos disponibles no
indican un efecto genotdxico sistémico
del NO..

Carcinogenicidad

La posibilidad de que los gases nitro-
sos inhalados puedan reaccionar con
aminas de las membranas mucosas del
tracto respiratorio para formar nitro-
saminas carcinégenas se conoce
desde hace tiempo (Druckrey vy
Preussmann, 1962). Sin embargo, no
se dispone de estudios validos a largo
plazo sobre la carcinogenicidad del
NOs.

Toxicidad para la reproduccion
Estudios en humanos

Durante el parto se examiné a mujeres
embarazadas (n = 51) que habian es-
tado expuestas a 6xidos de nitrégeno

en el aire a concentraciones medias de
NO, de 0,023 mg/m°, con niveles ma-
ximos de hasta 0,239 mg/m?®; agua po-
table (concentraciones de nitratos en el
agua de hasta 400 mg/l), y alimentos.
La metahemoglobina (MetHb) en san-
gre de la madre y en sangre del cordon
umbilical se determiné como el marca-
dor de efecto, y los lipidos en la sangre
y el glutation como marcadores para el
estrés oxidativo. Se registraron el peso
de los recién nacidos, el indice APGAR
y los diagnésticos clinicos del parto. Se
consideraron normales las concentra-
ciones de MetHb de un maximo de 2%
en sangre materna y de un maximo de
2,8% en sangre de cordon.

En el caso del incremento de las con-
centraciones de MetHb en la sangre
materna o del cordon umbilical, los va-
lores de glutation (total y reducido)
disminuyeron y los de perdxidos lipidos
aumentaron. Se hallé6 una fuerte aso-
ciacion entre el aumento de los peroxi-
dos lipidicos en sangre del cordén um-
bilical y el resultado adverso del parto.
Con los nacimientos prematuros en
particular, los niveles de MetHb en la
sangre del cordon umbilical aumenta-
ron (Tabacova et al., 1998). El estudio
sugiere que el aumento de las concen-
traciones de MetHb y perdxidos lipidi-
cos en sangre del cordén umbilical
puede conducir a nacimientos
prematuros y otras alteraciones al na-
cer. Sin embargo, a partir de este estu-
dio no es posible establecer una corre-
lacion entre los hallazgos descritos con
las concentraciones de NO; en aire.
Como el nitrito en particular (formado a
partir de nitrato) es responsable de la
formacion de MetHb, se considera que
el consumo oral de nitrato y nitrito (via
agua y alimentos) tiene una influencia
decisiva en este estudio.
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En un estudio anterior, los niveles de
MetHb en sangre se incrementaron un
1% después de la exposicion de los
voluntarios a concentraciones de NO;
de 20 ppm durante 2 horas (Henschler
y Ludtke, 1963). Por tanto, no es de
esperar un aumento significativo de la
concentracion de MetHb cuando las
concentraciones de NO; sean inferiores
a 1 ppm en el aire.

La influencia de la contaminacién del
aire con respecto a defectos de naci-
miento fue investigada en otro estudio.
Se encontraron asociaciones entre de-
fectos individuales y mondxido de
carbono y o0zono; no se encontraron
tales asociaciones con las otras sus-
tancias, incluyendo NO; (Ritz et al.,
2002).

RECOMENDACION

El principal objetivo a proteger es el
tracto respiratorio inferior.

Se considera que los datos disponibles
en humanos, obtenidos de poblaciones
trabajadoras, son fiables para reco-
mendar un VLA-ED® para el NO,, ya
que estos son secundados tanto por
estudios experimentales en humanos
de corta duracion, asi como por estu-
dios experimentales en animales.

El estudio longitudinal a largo plazo
realizado por Morfeld et al. (2010) no
revelé efectos adversos claros sobre la
funcién pulmonar. Este estudio incluye
sub-colectivos con mayores exposicio-
nes, conductores de motores diésel y
los maquinistas de tren diésel, con va-
lores promedio por jornada de 0,21 y
0,52 ppm de NO,, respectivamente.
Con respecto a la distribucion de las
exposiciones, el percentil 95 de los
datos para jornadas de 8 horas fue

aproximadamente dos veces superior a
la media. Teniendo en cuenta estos
valores, la conclusion de un NOAEC en
humanos de 0,5 ppm de NO, parece
segura, con respecto a la funcién pul-
monar en condiciones de exposicion
laboral crénica. Este NOAEC no se
contradice por estudios anteriores en
mineros de sal (Lotz et al., 2008) y en
minas de carbodn britanicas (Robertson
et al.,, 1984), que no podian discriminar
los efectos de otros componentes
(polvo y otros agentes quimicos).

Ademas, los estudios experimentales a
corto plazo en seres humanos (véase
mas adelante), muestran los primeros
efectos a aproximadamente 1,5 ppm de
NO,, compatibles con esta NOAEC en
humanos. Esto apoya un VLA-ED®
recomendado de 0,5 ppm para el NO,
que se deriva principalmente de
estudios en humanos.

La recomendacién anterior se apoya en
los datos disponibles a partir de estu-
dios en animales de experimentacion.
A este respecto, la mayoria de los
estudios experimentales mas antiguos
no pueden considerarse como una
base de evaluacién fiable, ya que las
exposiciones en estos estudios eran
continuas. Sin embargo, en estudios

recientes de inhalaciobn en ratas,
realizados de acuerdo con los
estandares modernos, con

exposiciones de 6 horas/dia durante
cinco dias se obtuvo un LOAEC de 5
ppm después de cinco dias de
exposicién (BASF 2006a) y un NOAEC
de 2,15 ppm después de 13 semanas
de exposicion (BASF 2006b). Por un
lado, a partir de la comparacién de los
resultados del estudio subagudo (5
dias) con los del estudio subcrénico (90
dias, 13 semanas), se podria concluir
que la duracidon de la exposicion no
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tuvo un papel importante. Sin embargo,
los estudios de inhalacibn con
exposicién continua sugieren que los
efectos se producen a concentraciones
mas bajas al aumentar la duracion de
la exposicion (NOAEC de 0,4 ppm tras
una exposicion de 16 semanas
(Ichinose y Sagai, 1982), frente a un
NOAEC de 0,04 ppm después de 27
meses de exposicion (Kubuta et al,
1987); Sagai e Ichinose, 1987). Dadas
estas incertidumbres, los estudios
experimentales con animales apoyan
un VLA-ED® de 0,5 ppm.

Por lo tanto, se recomienda un VLA-
ED® de 0,5 ppm para NO,. Este valor
no protege a las personas asmaticas.
No hay estudios sobre los efectos del
NO, a bajas concentraciones en
personas asmaticas en los lugares de
trabajo, ya que las personas asmaticas
no pueden trabajar en minas
subterraneas (los estudios en mineros
de Morfeld et al. (2010) y Lotz et al.
(2008) no responden a esta cuestion).

Para limitar las exposiciones a corto
plazo, debe tenerse en cuenta que los

efectos criticos en el sistema
respiratorio son locales. Estudios con

voluntarios  muestran  alteraciones
después de la exposicion a
concentraciones de 1,5 ppm vy

superiores. Asi, por ejemplo, cambios
marcados en el lavado broncoalveolar,
BALF, -método relevante para
determinar los efectos toxicos del NO,
en el fluido alveolar- fueron evidentes
después de la exposicion a
concentraciones de 1,5 ppm y superio-
res (Sandstrom et al., 1992) y 2 ppm y
superiores (Blomberg et al., 1999;
Devlin et al., 1999); mientras que tras
de la exposicion a concentraciones de
NO, de 0,6 ppm, la evidencia de
inflamacion fue inconsistente
(Frampton et al., 1989 y 2002). Dado
que los cambios en el BALF se
observaron en voluntarios después de
la exposicion a concentraciones de 1,5
ppm y superiores, se propone un VLA-
EC® de 1,0 ppm con un margen de
seguridad intrinseco suficiente.

A los niveles recomendados no hay
dificultades para su analisis.
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