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Informacién técnico-cientifica sobre el didxido de cloro y sus
implicaciones para la salud

1) ¢Qué es el didxido de cloro?: datos sobre propiedades fisico-quimicas

El didéxido de cloro (férmula quimica ClO,) es un compuesto quimico gaseoso a
temperatura ambiente color rojizo a amarillo-verde que es altamente soluble en agua (3,01
g/L a 25 °C) y forma una solucion acuosa amarilla-verde. (1-4) Tiene un olor desagradable
similar al del cloro y el acido nitrico. (1)

Se considera un gas peligroso que no existira en el ambiente por periodos largos de
tiempo debido a su naturaleza reactiva: si se libera al ambiente se degrada, al igual que al
contacto con la luz solar (ésta lo degrada en gas cloro (Cl,) y oxigeno). (1,2) Al contrario, es
estable en la oscuridad. (3,5) También se descompone en gas cloro y oxigeno al exponerse
a un calor bajo, sonidos, llamas y presiones bajas a bajas concentraciones.(2)

De un modo analogo, por su naturaleza oxidante e inestable, reacciona rapidamente con
otros compuestos en condiciones de demanda de oxidantes y forma el ion clorito, como se
muestra en la reaccion siguiente: (3,6,7)

ClO, + e = ClIO, (67

El i6n clorito es también un compuesto oxidante altamente reactivo (2,3) y puede reducirse
aun mas, lo que da lugar al i6n cloruro, el producto final de degradacion del diéxido de
cloro, tal y como muestra la reaccion a continuacion: (7)

ClO, +4H" + 4e” > CI + 2H,0 (7)

En el agua, en ausencia de agentes reductores, el didoxido de cloro se desproporciona o
disocia en i6n clorito (CIO;) y, en menor medida, en ion clorato (ClO3") (3,7) de la siguiente
manera:

2ClO, + H,O = CIO, + ClO3 + 2H" (7)

De tal modo, se dice que hay una gran interconversidon entre estos agentes cuando se
encuentran disueltos en agua (3). Un estudio epidemiologico determindé que en agua
potable desinfectada con didéxido de cloro (ver mas adelante la seccion Usos) y
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posteriormente almacenada, tal compuesto rapidamente desaparece en 2-4 horas y las
concentraciones de clorito aumentan simultaneamente. (2,3)

Datos que corresponden al comportamiento en sistemas de aguas indican que
aproximadamente del 30% al 70% del didéxido de cloro aplicado al agua que se tratara
eventualmente forma clorito, mientras que menos del 20% forma clorato. (5)

Las soluciones acuosas en las que solo se encuentra el diéxido de cloro no sufriran
ninguna hidrélisis apreciable cuando el pH se encuentre entre 2 y 10. (2,8) En una solucion
de agua pura, en ausencia de agentes reductores y de radiacion ultravioleta el diéxido de
cloro es estable, sin embargo, en agua normal la degradacién a clorito y clorato ocurre en
funcion de la basicidad de la solucion y es catalizada por iones metalicos de transicion
como el hierro y el cobre, asi como iones de hipobromito e hipoclorito. (5) La reaccién que
toma lugar en entornos basicos esta a continuacion:

2C|02 +20H-> CIOZ_ + C|O3_ + Hzo (6)

Por ejemplo, en una solucién alcalina se forma rapidamente una mezcla de clorito y
clorato. Una concentracién de diéxido de cloro entre los 5y 10 mg/L (equivalentes a ppm
en solucion) a un pH de 12 tendrd una vida media de descomposicién de 20 a 180
minutos. Ahora bien, la concentracién de clorato serd mayor a pH bajo (acidos): se han
formado un 10% y un 15% de clorato a partir del dioxido de cloro a pH de 4 y 7,
respectivamente. A un pH de 10 los iones cloruro no se forman del todo. Soluciones
diluidas neutrales o acidas son estables si permanecen frias, bien selladas y protegidas de
la luz. (2,6,8)

El diéxido de cloro también es reducido a clorito, clorato y cloruro por reacciones con
componentes totalmente organicos. (5) Ademas, se dice que cuando entra en contacto con
compuestos organicos e inorganicos, del 50 al 70% se transformara a clorito y cloruro. (2)

Al igual que en el contexto del aire ambiente, las soluciones acuosas son el blanco de
fotodescomposicién parcial, pero en este caso se forma clorato a través de la
descomposicion fotolitica del dioxido de cloro y clorito preexistentes, tanto por la luz solar
como por la luz fluorescente. (8) Otros autores mencionan que su naturaleza fotorreactiva
producira clorato, clorito y cloruro, especialmente en soluciones alcalinas. (5)

Al estar disuelto en agua tiene un umbral de sabor y olor de 0,4 mg/L. (5,8,9) Otros autores
reportan que podria ser menor: 0,2 mg/L. (5) Este umbral del olor disminuye cuando
aumenta la temperatura o disminuye la presion, asi como puede ocurrir cuando se evapora
el gas a partir del agua fria potable (desinfectada con ClO;,) cuando sale del grifo. (5)
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A concentraciones que exceden el 10% v/v a 1 atm de presién se convierte en un
explosivo. (2,5)

Cabe aclarar que el clorito es una especie idnica por lo que no se espera que se volatilice y
no existira en fase de vapor. (2)

2) Usos principales

= Gracias a sus propiedades oxidantes tiene funcionalidad como desinfectante del
agua, un proceso importante de su potabilizacién. (1,3) Como desinfectante, cumple
con la definicion de agente quimico que inhibe o elimina microorganismos. (10)
Gracias a su alta reactividad tiene la capacidad de matar bacterias y otros
microorganismos en el agua con una efectividad mayor que el gas cloro y en un rango
de pH amplio. Ademas, no forma trihalometanos como si ocurre con el cloro. (2)

Se cree que oxida directamente amino-acidos como la tirosina, metionina o cisteina,
presentes en las enzimas metabdlicas o las proteinas de membrana de los
microorganismos, lo cual interfiere con su estructura. (9,11) De hecho, se dice que
como puede afectar varias proteinas a la vez previene que las células desarrollen
resistencia. (11)

Tiene accidn contra bacterias gram positivas y negativas, de tipo acido graso, contra
virus lipofilicos e hidrofilicos (en este caso a altas concentraciones), contra esporas
virales, contra hongos, quistes amebianos y priones (a altas concentraciones). (10,11)

Es altamente efectivo a concentraciones muy bajas por un tiempo de contacto minimo
de 30 a 60 segundos. (1,3) Esta accidon antimicrobiana ocurre a concentraciones del gas
desde 1 mg/L a 30 mg/L. (11) En solucidon acuosa purificada se ha observado una
actividad antimicrobiana in vitro mayor al 98% de reduccién con 5 ppm y 20 ppm para
bacterias y hongos, respectivamente. (12)

También se ha empleado para la descontaminacién de edificios publicos (limpieza
relacionada con presencia de esporas de antrax) y para el lavado de frutas y verduras.
Desde 1988 se registr6 como un agente esterilizante. Estas propiedades desinfectantes
y esterilizantes las comparte con el clorito de sodio. (2)

» Agente blanqueador en plantas de celulosa que fabrican papel y productos
derivados del papel. (2) También se emplea para el blanqueamiento de cueros, grasas,
aceites, textiles y cera de abeja. (1,2)

» Desodorizante: sus dosis para control de olor y sabor suelen encontrarse en el
rango de 0,07 a 2 mg/L. (1,5,9)

= Agente oxidante.(1,3)
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= Reduccion de cargas de compuestos halogenados organicos absorbibles en
efluentes industriales. (3)
» Plantas de limpieza de contaminacidn generada en campos de aceite. (1)

Tomando en cuenta que sus principales productos de degradacién, el clorito y el clorato,
son de relevancia para sus implicaciones a la salud humana se enlistaran también algunos
de sus usos: el clorito de sodio se utiliza en la produccion de papel, textiles y productos de
paja, asi como en la manufactura de ceras y barnices. Por su lado, el clorato de sodio se
emplea también en la produccion de papel, en la manufactura de tintes, fosforos y
explosivos, para el bronceado y acabado del cuero, asi como en herbicidas. (5)

3) Consideraciones de su preparacion

El dioxido de cloro no ocurre naturalmente en el ambiente por lo que se produce
localmente en el sitio donde se utiliza. (2,5) Tipicamente, se produce utilizando ya sea un
método basado en acido o un método electrolitico. En el método &cido, son necesarios
compuestos de partida en combinacion, como el clorito de sodio (NaClO, la sal
compuesta por el ién clorito y el i6n sodio) con el acido clorhidrico (HCI), el clorito de
sodio con el tricloruro férrico o el clorito de sodio con el gas cloro. En el método
electrolitico, los reactivos son cloruro de sodio acuoso o una solucion salina saturada junto
con hipoclorito de sodio. (12) También podria emplearse el clorato de sodio (NaClOs), que
junto con el clorito, son agentes que bien pueden ser tanto precursores como productos
de degradacion del didxido de cloro en solucion acuosa (2,5) De hecho, justo estos dos
compuestos se utilizan con frecuencia en su produccién para la potabilizacion del agua. (5)

A continuacion se muestra la reaccién quimica que describe la produccion mediante el
método acido con clorito de sodio y acido clorhidrico:

5 NaClO, + 4HCI & 4 ClO,+ 5NaCl + 2H,0 (7,13,14)

Particularmente, también se sefala la siguiente reaccion, en la que no se especifica el acido
reactante. De hecho, es posible emplear también acido citrico para su produccion, tal y
como se indica para obtener el producto final “Solucion Mineral Milagrosa” (MMS) que se
comercializa informalmente con presuntas propiedades terapéuticas para multiples
enfermedades. (14)

5CIO, +4H" > 4 ClO,+ 5 CI" + 2H,0 (14)
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Los iones de la reaccion, el clorito y el cloruro, estaran presentes en la solucidn
dependiendo del pH. (14)

Se seflala que el proceso de produccién del gas didxido de cloro es determinante para
lograr un producto final libre de impurezas. En este ambito, es posible que existan
impurezas en los productos que contienen didxido de cloro derivado de reactivos impuros.
Se ha identificado que las soluciones de acido sulfurico al 10% y clorito de sodio al 15%
(empleadas para su fabricacién) contienen 90% y 85% de impurezas desconocidas,
respectivamente, por lo que el dioxido de cloro que se obtiene de la mezcla de estos
agentes es altamente impuro e inapropiado para el contacto con humanos o alimentos,
por la naturaleza nociva de tales impurezas. El acido clorhidrico al 5% es también
altamente impuro. (12)

También es posible que las impurezas sean los productos de degradacion, como el clorito
y el clorato, como se sefialaba en la seccién anterior. (12) Es posible que el contenido de
estos iones que se encuentre residualmente en el agua potable se deba a una porcién de
ellos que no reaccionaron por completo inicialmente. (2)

A nivel industrial, el disefio y desempefio del generador de didxido de cloro tienen un gran
impacto en la cantidad de los iones clorito y clorato formados durante la produccion del
diéxido de cloro. Se requiere de una operacién precisa y un mantenimiento apropiado del
generador. Fugas pequefias podrian conducir a la formacion de material cristalino blanco
que puede generar ignicidn si entra en contacto agentes reductores fuertes o si se topan
con chispas, llamas, friccibn o compresion. Se requiere de un balance y control apropiado
de tales generadores para prevenir la formacion y el acarreamiento de impurezas como los
iones clorito, clorato, perclorato y el gas cloro. (8) El gas cloro, al contacto con material
organico puede formar trihalometanos, los cuales son carcindgenos. (12) Ademas, en
cuanto a saneamiento de aguas, la cantidad de los iones de degradacion presentes
dependen también de la dosis aplicada del didxido de cloro. (15)

Cabe afladir que durante la manufactura y cautiverio del didxido de cloro, el control del
proceso es esencial, debido a su naturaleza explosiva y por su potencial nocivo en forma
gaseosa. En este sentido se han establecido limites ocupacionales de 0,3 mg/m’ de
concentraciéon promedio expuesta por hasta 10 horas al dia en una semana de 40 horas
laborales (o bien 8 horas diarias en una jornada semanal de 40 horas) y también de 0,9
mg/m’ en exposiciones cortas de 15 minutos. (5,16) Estos valores de exposicion se aplican
también en muchos otros paises. (1)
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En conclusidn, las condiciones y el método de produccion del dioxido de cloro requieren
de un grado de competencias técnicas para asegurar su pureza, su contencién apropiada y
una exposicion no riesgosa. También se requiere de materias primas cuyas impurezas
puedan ser determinadas y abordadas, por lo que la produccién doméstica con
compuestos no regulados y bajo condiciones no éptimas podria dar lugar a un producto
altamente impuro y a una exposicion nociva.

4) Implicaciones para la salud humana
4.1) Administracion por la via oral
4.1.1) Datos farmacocinéticos

Como se detallé previamente, antes de una eventual administracidon por la via oral de una
soluciéon acuosa de didxido de cloro existe ya una interconversién entre él y sus productos
de degradacion, en especial el id6n clorito al ser el producto predominante al contacto con
el agua. Se dice también que esta interconversion contintda en el tracto gastrointestinal
luego de una ingestion, de modo que lo que existe en el estbmago es una mezcla de estos
compuestos, junto con los productos de reaccién de los contenidos gastrointestinales,
pues el dioxido de cloro se reducira a clorito, clorato y por ultimo, cloruro. (3,5) En otras
palabras, el didxido de cloro es quimicamente reactivo cuando se ingiere. (5)

Tanto el didxido de cloro como el clorito actlian rapidamente cuando entran en el cuerpo
o estan en contacto con tejidos corporales humedos, como las mucosas. (2,3) Por ser un
oxidante fuerte y soluble en agua, el didxido de cloro probablemente no sera absorbido tal
cual en una cantidad considerable, pues sufrird reacciones reduccién-oxidacion en los
tejidos biologicos, y por tanto, el ién clorito es la fuente mas probable de exposicion
sistémica que ocurre tras una administracion oral de dioxido de cloro y clorito. (2) Es
por esta razdn que el ion clorito en solucién acuosa suele caracterizar las implicaciones a la
salud y la toxicidad oral del dioxido de cloro. (2,3)

En animales de laboratorio se ha observado que el didxido de cloro cambia rapidamente a
iones clorito, que eventualmente se transforman en iones cloruro (ClI, como se observa en
la reacciéon de reduccion presentada anteriormente), el producto de degradacion final
(estos iones cloruro son en realidad normales en el organismo y estan implicados en
dindmicas fisioldgicas). (1-3) En esta misma linea, otros autores afiaden que una vez que el
clorito y el clorato son ingeridos, son también rapidamente degradados al i6n cloruro y
consecuentemente no se consideran preocupaciones toxicoldgicas al exponerse
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cronicamente a través del agua potable. (5)

Un estudio in vivo en que se instilé didxido de cloro en el estbmago de un mono condujo
a la recuperacion de solo el 8% de los equivalentes de capacidad oxidante totales de tal
compuesto, por lo que se sugirié que es rapidamente reducido en tal érgano a especies no
oxidantes: probablemente el ién cloruro. (3)

Otro estudio demostro que el didxido de cloro y el clorito se redujeron al contacto con la
saliva en ién cloruro. (2,5) Ahora bien, otros estudios en ratas han estimado mediante tasas
de excrecién urinaria de cloro marcado que se absorbe al menos 30-35% del total del
diéxido de cloro o clorito administrado mediante via intragastrica (no se distingue en esa
etapa si se trata del cloro en el diéxido de cloro, clorito o cloruro, pues el método de
captacion detecta cloro solamente, elemento comuin a todos estos compuestos, no
obstante, segun lo recientemente mencionado, la especie mas probable es el clorito). Esto
implica que el clorito se absorbe en cierta medida y se especula que ocurre a través de
transporte pasivo (difusion) y no mediante transporte activo, por su naturaleza altamente
oxidante. (2,13) Cabe afadir que este cloro marcado se absorbe rapidamente desde el
tracto gastrointestinal. (2,3)

En los estudios de cloro marcado, éste alcanza picos plasmaticos entre 1y 2 horas y es
ampliamente distribuido en el organismo: pulmén, rifidn, higado, bazo, timo, testiculos y
médula 6sea (de nuevo, no se distingue en esa etapa si se trata del cloro en el diéxido de
cloro, clorito o cloruro). Luego de 72 horas de administracion de una dosis de carga de
didéxido de cloro, las concentraciones mayores se encontraron en torrente sanguineo,
estomago e intestinos delgados. En este mismo contexto, luego de una dosis de carga de
clorito marcado, las concentraciones mayores de radioactividad se encontraron en torrente
sanguineo, estdmago, testiculos, piel, pulmones, rifiones, intestino delgado, bazo, cerebro,
médula Osea e higado, inclusive en el cadaver. (3) Aunque no se localizd informacion
especifica sobre el metabolismo del didxido de cloro, es razonable que, nuevamente, las
reacciones de reduccién-oxidacidon conduzcan a la formacién del i6n cloruro, pues existen
en el organismo varios sistemas bioldgicos que se oxidan con facilidad. (2,5)
Particularmente, el dioxido de cloro y el clorito podrian descomponerse mediante
reacciones de reduccién-oxidacion con la saliva y contenidos estomacales, tal y como se ha
mencionado anteriormente. (5)

El cloro marcado posterior a la administracion del didxido de cloro se aclara lentamente de
la sangre y se elimina principalmente mediante la orina en la forma del i6n cloruro, en
menor medida en forma de i6n clorito y en muy pequefia medida en ién clorato:
aproximadamente, un 87% y un 80% del cloro marcado en la orina y en el plasma de ratas,
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respectivamente, se encuentra en la forma del ién cloruro, un 11% y 21% en forma de
clorito y un 2% en orina es ion clorato. Estos datos se obtuvieron 72 horas después de la
administracién de una dosis de carga de dioxido de cloro., (2) Otros autores sefialan otra
distribucion de los “metabolitos” en la orina: de igual manera la mayoria del cloro marcado
se encuentra en la forma de cloruro, con menores cantidades de clorato, mientras que el
clorito rara vez se detecta. (5) No se detectd didxido de cloro original en la orina. Un
pequeio porcentaje del cloro marcado se excretd mediante las heces. (2,5) Un escenario
similar se observa al estudiar la administracion de clorito marcado: aproximadamente el
85% del cloro marcado que se recupera en la orina hasta 72 horas posterior a la
administracion de una dosis de carga se encuentra en forma del ién cloruro, mientras que
el 15% restante se encuentra presente en forma de clorito. (3) Cabe decir que la
eliminacién desde el torrente sanguineo se acorta en ratas que estuvieron expuestas a
didxido de cloro por dos semanas antes de administrarseles una dosis de carga de tal
compuesto. (3)

A pesar de todos los datos anteriores, la Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de
Enfermedades de los EEUU (ATSDR, por sus siglas en inglés) no pudo identificar un modelo
farmacocinético o farmacodinamico que ayudase a predecir el riesgo de exposicion a
ciertas dosis. (2)

4.1.2) Datos sobre estudios de exposicion por la via oral en animales: efectos toxicoldgicos y aspectos
de seguridad

Para el 2004, la Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades (ATSDR de
los EEUU) habia identificado 20 estudios confiables sobre efectos toxicolégicos en
animales en que se administrase dioxido de cloro o clorito por la via oral. (2) La
caracterizacion de dichos estudios se encuentra a continuacion.

Tabla 1. Tipos de estudios en animales relacionados con el diéxido de cloro y el clorito
identificados por la Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades de los

EEUU al 2004
Via de | Muerte | Sistémico Inmuno- | Neuro- | Repro- | Desa- | Geno- | Cancer
exposicion Agudo | Intermedio | Cronico | l6gico l6gico | ductivo | rrollo | toxico
Inhalacion | X X X
Oral X X X X X X X X X
Dérmica X X X X

Traducido de: Agency for Toxic Substances & Disease Registry. Toxicological profile for chlorine
dioxide and chlorite [Internet]. 2004
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A continuacion, se mostraran los resultados mas relevantes de algunos de esos estudios.

Se han observado retrasos en etapas criticas de neurodesarrollo en ensayos con ratas:
crecimiento cerebral retrasado, comportamiento locomotor y exploratorio disminuido y
respuesta de alerta auditiva alterada en las crias de madres expuestas por la via oral
durante la gestacion y la lactancia, como respuestas observadas. También ocurrid
alteracion en los niveles de hormonas tiroideas con la exposicion perinatal. (2)

Particularmente, el estudio de Gill et. al es relevante. Se emplearon dos generaciones de
ratas para examinar efectos reproductivos, de desarrollo, neurolégicos y hematoldgicos
provocados por consumo de clorito de sodio en el agua a dosis de 3, 5,7 y 21 mg/kg/dia
para los machos, asi como 29 mg/kg/dia para las hembras (la generacidon Fq). Este
consumo se prolongod por 10 semanas antes y durante el apareamiento, asi como durante
la gestacion y la lactancia para las hembras. Las crias (generacién F) se mantuvieron en un
régimen practicamente igual al de sus padres: 2,9, 6 o 23 mg/kg/dia para los machos y 3,9,
8 0 29 mg/kg/dia para las hembras. El apareamiento de la generacion F; dio lugar a una
generacion (F,,) que estuvo en lactancia hasta el dia post natal 21, sin embargo, por haber
nacido pocas camadas en el grupo de las dosis intermedias, las ratas F; se volvieron a
aparear para dar lugar a una segunda generacion F, (la Fap). (2)

Como resultados para los grupos de dosis altas se obtuvieron: peso reducido de higados
en la generacién F4, sobrevivencia reducida de crias y peso bajo al nacer y en la lactancia
para las generaciones Fi y F,, un peso del timo y el bazo menor en ambas generaciones,
peso cerebral menor para los machos Fyy las hembras F,, desarrollo sexual retrasado en las
hembras F; y F,, asi como parametros eritrocitarios y conteos leucocitarios bajos en las
ratas Fy. En los grupos de dosis intermedias se obtuvieron pesos disminuidos de higados
en los machos F;. Para los grupos de dosis altas e intermedias se observé una disminucion
en la respuesta maxima a un estimulo de alerta auditiva al dia post natal 24. A partir de
estos resultados se obtuvo un NOAEL (término que alude al limite por debajo del cual no
se observan efectos adversos) de 2,9 mg/kg/dia y un LOAEL (nivel en el que se empiezan a
observar efectos nocivos) de 5,7 mg/kg/dia para una respuesta maxima a un estimulo de
alerta auditiva disminuido y hepatotoxicidad al dia post natal 24. (2)

Se determind que tanto para el didxido de cloro como para el clorito la toxicidad en
neurodesarrollo es el efecto mas sensible ante una exposicidon y esa es la razon por la cual
este estudio de Gill et. al se eligio para calcular la dosis oral de referencia (RfD) por parte
de la Agencia de Proteccion Ambiental de los EEUU (EPA, por sus siglas en inglés),
entendida como la exposicidn en humanos que no conduce a un riesgo apreciable de
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efectos de por vida, incluidos los grupos sensibles. La confianza en este calculo se clasificd
como mediana a alta. (3)

Asimismo, este estudio fue utilizado como base para establecer el consumo diario
apropiado (ADI) por parte del Comité de Expertos en Aditivos de comidas de la
Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) junto con
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2008 (JECFA, por sus siglas en inglés). Este
ADI es empleado por la OMS como base para calcular el limite de contenido en el agua
potable cuando se emplea dioxido de cloro como agente de desinfeccion. En este calculo
se indica que cualquier contenido de didxido de cloro presente se reducira a clorito y
cloruro cuando se ingiera, por lo que el valor limite para la clorito protege contra
latoxicidad asociada al didxido de cloro. (5) Otros organismos de regulacién de aguas se
basan también en este NOAEL para calcular los limites de contenido en el agua potable
(ver tabla 2 mas adelante).

La agencia ATSDR utilizd también este estudio de neurodesarrollo para fijar un limite de
riesgo minimo por la via oral para exposicion intermedia, el cual resulté en un valor de 0,1
mg/kg/dia. Este fue calculado de un modo distinto a los parametros de la EPA y la JECFA.
Cabe afadir que la ATSDR no establecié un limite de riesgo minimo por la via oral para los
escenarios de exposicién aguda (14 dias o menos) o cronica (mas de 1 afio) porque no
habia, para el 2004, estudios en humanos ni en animales disponibles para el contexto
agudo y tampoco habia estudios humanos para el escenario cronico. Para éste ultimo, los
estudios en animales identificaron LOAEL mas altos que los observados para los efectos de
desarrollo de modo que no se tomaron en cuenta. Esto es relevante porque los limites de
estos periodos no necesariamente protegen contra los efectos de salud que se podrian
observar por un uso agudo en repetidas ocasiones (asma, bronquitis cronica o reacciones
de hipersensibilidad, por ejemplo) o que son en esencia lentos en desarrollarse. (2)

Con respecto a la carcinogenicidad y genotoxicidad la evidencia es muy limitada: los
estudios disponibles en animales no parecieran ser concluyentes, ya sea porque cuentan
con limitaciones metodoldgicas que hacen compleja la derivacién de conclusiones o
porque sus resultados son contradictorios. En ambos casos, no hay reportes especificos
sobre la relacion de estos dos fendmenos con los humanos. (2)

En el ambito de alteraciones tiroideas se observd que en estudios de ratas que estuvieron
expuestas perinatalmente a agua con didxido de cloro se observé actividad exploratoria
reducida en las crias a una dosis materna de hasta 13 mg/kg/dia en los dias 36 a 39
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posterior al nacimiento en un estudio y a los dias 15 a 20 en el otro. En el primero de los
estudios se detecté que hubo una captura significativamente mayor de T3 en las ratas
macho con respecto a los controles en los dias 37 y 38, diferencia que no se detectd en el
dia 42. En el segundo estudio, al dia 21 post parto las crias mostraron niveles séricos de T4
bajos y de T3 elevados con respecto a los controles. En este Ultimo estudio se observd una
disminucién de peso y menores actividades en dias especificos, de hecho los autores
determinaron una correlacién significativa entre los niveles de T4 y la actividad
locomotora. (2)

Un estudio de exposicién subcroénica realizado en monos verdes africanos con dosis de 0,
25, 50, 100, 200 y 400 ppm por 4-6 semanas demostré una respuesta dosis-dependiente
de estrés oxidativo en la hematopoyesis que condujo a hemoglobina disminuida, conteo
eritrocitario disminuido y metahemoglobina aumentada. Los autores estimaron que la
dosis utilizada en el grupo de los 400 ppm fue de 58,4 mg/kg/dia. En este grupo hubo una
reduccion significativa de los niveles séricos de la hormona tiroidea T4, efecto que no se
observo en el grupo de los 44 mg/kg/dia. (3)

Este mismo estudio se realizd con concentraciones de 0, 30, 100 y 200 ppm de didxido de
cloro, también por 4-6 semanas. Tales valores se corresponden con dosis de 3,5 mg/kg/dia
y 9,5 mg/kg/dia respectivamente. En el grupo de exposicién a los 200 ppm se observd
eritema y ulceracion de la mucosa oral, secreciones nasales y un comportamiento de
evasion de la toma del agua. De hecho, en este grupo la exposicion se detuvo después de
una semana por signos de deshidratacion. Se observd también una reduccion de los
niveles séricos de T4 en el grupo de los 100 ppm luego de 6 semanas de exposicion. Como
resultado, se definio un NOAEL de 30 ppm o 3,5 mg/kg/dia y un LOAEL de 100 ppm. (3)

Se ha especulado que el didxido de cloro aumenta los enlaces del yodo de la dieta al
tejido gastrointestinal y sus contenidos, lo que conduce a una deficiencia funcional de
yodo. Aun no se conoce del todo si estas interacciones tienen un rol en los efectos
reproductivos, de desarrollo y neurodesarrollo a través de la funcion tiroidea de la madre o
directamente en el embrio en si mismo. (3) Se piensa que tanto el diéxido de cloro como el
clorito pueden ejercer sus efectos toxicos mediante el eje neuroendocrino. (2)

Con respecto a efectos hematoldgicos observados en ratas macho después de exposicion
oral a ambos compuestos por 20 horas al dia se ha observado fragilidad osmotica a dosis
de 10 mg/kg/diay 100 mg/kg/dia luego de 2, 4, 7 0 9 meses de exposicion, asi como en el
grupo de 1 mg/kg/dia luego de 9 meses. También se observé que los conteos de
eritrocitos disminuyeron en los grupos de 0,1 mg/kg/dia y 100 mg/kg/dia luego de 9
meses de exposicion y que en general en todos los grupos a los 9 meses hubo disminucion
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de hematocrito y niveles de hemoglobina que no tuvieron patrones relacionados con la
dosis. Un estudio similar se realizé en ratas durante 1 afio, expuestas al agua también por
20 horas al dia, a concentraciones de clorito de 1 mg/kg/dia y 10 mg/kg/dia. Ambos
grupos de dosis experimentaron un aumento en la concentracién de la hemoglobina
corpuscular media a los 7 meses (pero no a los 9 meses), asi como fragilidad osmética
disminuida después de 7 a 9 meses. A pesar de lo anterior, los autores no determinaron
una alteracién consistente relacionada con el tratamiento.

Es por lo anterior que se comenta que el grado en que se han reportado cambios
hematoldgicos observados en animales expuestos a ambos compuestos no parecieran ser
dependientes de la cantidad de exposicion y por ende, la significancia toxicoldgica de esos
cambios aun no estd del todo clara. Por razones equivalentes, para los cambios en la
dindmica tiroidea también se repite este escenario: no esta claro alin cobmo ocurren estos
eventos toxicoldgicos. (2)

En cuanto a estudios reproductivos también se report6 escasez en el reporte de la ASTDR
en el 2004, no se identificd ningun estudio propio en humanos y se concluyé que se
requieren aun mas estudios toxicoldgicos para establecer la toxicidad reproductiva del
didxido de cloro y clorito. Entre los estudios animales se abordaron los siguientes: un
estudio reporté una morfologia y motilidad alteradas del esperma de ratas con la
exposicion oral a clorito de sodio a dosis bajas de 9 mg clorito/kg/dia por 66 a 76 dias de
exposicion (efecto no observado a una dosis de 0,9 mg/kg/dia). Otro estudio demostro
una sintesis significativamente menor de ADN testicular en ratas macho expuestas por 3
meses a dioxido de cloro y clorito a dosis de aproximadamente 1,3 mg/kg/dia y 0,13
mg/kg/dia, respectivamente. Esta relacion también se observd en grupos expuestos por 3
semanas a concentraciones 10 veces mayores de cada compuesto y de hecho, se observo
una menor cantidad de implantes en las hembras que se habian apareado con los machos
que tomaron agua con la dosis de 13 mg/kg/dia de didxido de cloro. (2)

Es interesante el caso de un estudio en el cual se expusieron ratas a consumo de agua con
diéxido de cloro por 90 dias a concentraciones tan bajas como 2 mg/kg/dia en machos y 8
mg/kg/dia en hembras, las cuales presentaron lesiones nasales como hiperplasia de células
de Goblet e hiperplasia de cornetes nasales. Estos dafios se atribuyeron a inhalacién de los
vapores liberados a partir de la solucion de dioxido de cloro, pues la ocurrencia debido a
una exposicion sistémica era menos probable. (2)

Un estudio mas reciente tuvo el objetivo de evaluar la efectividad antimicrobiana y la
seguridad de una solucion de dioxido de cloro obtenida mediante un método
electroquimico especial, sin uso de clorito y con una purificacién. Lo anterior, tomando en
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cuenta que estas soluciones pueden implicar una eventual exposicion humana y por ende,
implicaciones para su salud, como por ejemplo la desinfeccion de alimentos o espacios
fisicos, ya que se ha observado que otros métodos de produccién conllevan al contenido
de impurezas con potencial nocivo. En el estudio se evaluaron sintomas clinicos y variacion
de peso de ratones varones expuestos a tomar agua durante 90 dias (exposiciébn que se
clasificd de subcroénica) a concentraciones de 5, 10, 20 y 40 ppm obtenidas por dilucion de
una solucién madre. Esta solucién madre de dioxido de cloro resultdé en aproximadamente
2000 ppm con pH de 2,2. Los autores no observaron comportamientos anormales ni
cambios en peso al comparar los grupos experimentales contra el grupo control, por lo
que concluyeron que tales concentraciones no eran téxicas para los animales. (12) Debe
sefialarse que no incluyeron entre sus resultados un reporte de la estimacion de consumo
diario, es decir, un volumen de la solucién consumida o una dosis en mg/kg/dia, de modo
que no es posible comparar la exposicion con la de otros estudios, como los expuestos
anteriormente.

4.1.3) Mecanismos de toxicidad

Tal y como ya se ha expuesto, debido a su alta reactividad es improbable que se absorba
después de una exposicion por la via oral de modo que llegue a implicar un potencial para
causar toxicidad sistémica directamente. (2)

Gastrointestinales

Junto con el i6n clorito, por sus propiedades oxidantes pueden causar irritacion local.
Ademas, datos humanos y animales indican que la exposicion oral a cantidades
relativamente altas de dioxido de cloro o clorito podrian resultar en irritacion del tracto
digestivo: la severidad es probablemente dosis-dependiente. (2)

Se proponen varios mecanismos mediante los cuales puede ocurrir la toxicidad del clorito
de sodio luego de una ingestiéon: 1) se produce una reaccion quimica luego del contacto
con el liquido gastrico (con contenido acido, ver nuevamente reaccion de formacion
presente en la seccion Consideraciones de su preparacién) lo cual conlleva a la produccion
del dioxido de cloro que conduce a un efecto calstico oxidante sobre las mucosas
gastricas. 2) Su toxicidad intrinseca es muy similar a la del ion hipoclorito (CIO"), pero mas
intensa: se trata de un irritante agresivo gracias a su efecto pro-oxidante mediante el cual
provoca la desnaturalizacion de las proteinas del epitelio gastrico (particularmente con los
grupos tiol) y puede provocar quemaduras quimicas esofagicas y gastricas cuando se
absorbe a dosis importantes. Estos efectos pueden ocurrir inmediatamente o poco tiempo
después. Otros efectos posibles son la irritaciéon de garganta y faringe. (13)

13



At S
Centro Nacional de s,
it o d »ACNCI ( rl COLEGIO DE
CIMED  'nfermacién de como oo EET oG Q) v’ FARMACEUTICOS
Medicamentos COSTA RICA O = DE COSTA RICA
Hematolégicas

El diéxido de cloro y el clorito pordian estar involucrados en efectos sistémicos
hematoldgicos como la metahemoglobinemia, efectos que se relacionan con sus
propiedades oxidativas. (2,3) La metahemoglobina se produce cuando la hemoglobina se
oxida. (13) Niveles aumentados de metahemoglobina en la sangre reducen la habilidad del
oxigeno para unirse con la hemoglobina. (2)

Producto de los estudios en ratas que condujeron a anormalidades hematologicas, los
autores sugirieron que la fragilidad osmotica observada podria ser el resultado de enlaces
disulfuro entre la hemoglobina y la membrana celular como producto del estrés oxidativo.
(2) Se cree que el clorito es la especie intermedia, nuevamente, que es la responsable de
los efectos hematologicos observados con el didxido de cloro. Estudios, de hecho, han
comprobado que el clorito tiene una capacidad mayor para producir metahemoglobina
que el dioxido de cloro, asi como también una capacidad mayor para disminuir el glutation
sanguineo y alterar los eritrocitos. (2,3) De un modo analogo, estudios in vitro han
mostrado que cantidades suficientes de glutatién pueden prevenir la fragilidad osmotica
inducida por el dioxido de cloro, probablemente por evitar tal formacién de puentes
disulfuro. Es decir, el glutation actua como protector contra el dafio celular oxidativo.

En un estudio se determin6 que tanto el diéxido de cloro como el clorito pueden inducir la
actividad de la oxidasa de glutation, lo cual resulta en niveles de glutation disminuidos e
implica un rol debilitado ante el dafio celular oxidativo. Un estudio in vitro que pretendia
elucidar el mecanismo mediante el cual ocurre el dafio celular inducido por el clorito
demostré que el fendmeno mas posible es el agotamiento del glutatiéon de las células de
mamiferos, mientras que la formacion de niveles pequeinos de hidroperoxidos al contacto
con fosfolipidos no era tan probable. Estos hallazgos muestran que el dafio celular
inducido por el clorito puede mas probablemente ocurrir por la interaccion con
compuestos de tiol que con los lipidos de la membrana celular.(2)

Endocrinos

Se han observado cambios en hormonas tiroideas y en rasgos de neurodesarrollo
reportadas en animales de laboratorio que fueron expuestos al didxido de cloro o clorito a
través de sus madres en el periodo pre y postparto y también directamente al diéxido de
cloro especificamente (en el caso de los cambios tiroideos), sin embargo, los mecanismos
que podrian mediar tales efectos no estan claros aun. Se especula que los efectos en
hormonas tiroideas podrian estar mediados por el eje neuroendocrino. (2)
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Reproductivos y en neurodesarrollo

Estudios en animales han demostrado consistentemente efectos en desarrollo mediante
exposicion uterina a través del consumo de las madres o del consumo directo de las crias
en el periodo postnatal a una dosis de 14 mg/kg/dia. Estos efectos incluyen desarrollo
cerebral alterado, actividad locomotora y exploratoria disminuida, asi como un mayor
consumo de la hormona T3. Estos datos indican que el efecto critico del diéxido de cloro
es, de hecho, la toxicidad en neurodesarrollo. (3)

Este efecto critico en neurodesarrollo se repite para el clorito, para el cual en un estudio en
ratas expuestas en el Utero se observd que a 6 mg/kg/dia de consumo en sus madres
sufrieron un menor peso del higado disminuido y respuesta de alerta auditiva disminuida.

3)

AlUn con los eventos anteriores, se desconoce cual es el mecanismo mediante el cual el
didéxido de cloro y el clorito inducen estos fendmenos. Se cree que podrian estar
relacionados con sus propiedades oxidativas, pero adn son necesarios mas estudios que
permitan aclarar el vinculo entre las alteraciones tiroideas y los defectos observados. (2)

4.1.4) Datos sobre estudios de exposicion por la via oral en humanos y regulaciones asociadas:
estudios toxicoldgicos y aspectos de seguridad

Cabe sefalar que como se utiliza ampliamente como desinfectante en el tratamiento del
agua para su potabilizacion la poblacion en general podria estar expuesta a cantidades
pequefas de dioxido de cloro (y el ion clorito) en los sitios donde se utiliza en dicho
proceso. (1). Para el 2004, cerca del 5% de los establecimientos de tratamiento del agua
utilizaban este compuesto. Un estimado de 12 millones de personas estan expuestas de
esta manera al dioxido de cloro y los iones clorito. (2)

En este sentido, organismos regulatorios internacionales han establecido limites de
contenido para el agua potable luego de su desinfeccion basados en el analisis de estudios
toxicoldgicos en animales. Estos limites se han planteado de la siguiente manera: el NOAEL
o bien la dosis en la que no se observan efectos adversos (de una serie experimental
creciente de dosis) se toma como el punto de referencia para plantear el limite de
consumo maximo en humanos. Como se mencioné en el apartado de estudios de
toxicidad animal el NOAEL relacionado con efectos en neurodesarrollo sirvi6 como base
para el establecimiento de limites de consumo humano. Asi, se apunta a un nivel limite por
debajo del cual se prob6é que no hay efectos nocivos determinados. De hecho, estos
limites de consumo humano calculados a partir de los NOAEL de estudios en animales
coinciden con un unico estudio realizado en hombres voluntarios sanos en 1981, estudio
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que se toma como referencia en todos los organismos regulatorios que se incluyen en el

presente documento. Sobre este estudio cabe rescatar que, si bien los autores concluyen

que no hubo efectos nocivos clinicamente significativos, no se muestran los datos de

variaciones hematoldgicas de cada individuo (o un promedio) y no es posible descartar

efectos nocivos por tiempos mas prolongados que el periodo del ensayo. (17)

Algunos ejemplos de los limites establecidos en regulaciones internaciones se muestran a

continuacion.

Tabla 2. Parametros de contenido y de consumo de diéxido de cloro y clorito en el agua

potable presentes en guias internacionales

Agencia Dioxido de cloro (gas) Clorito (anién) Observaciones
9 g
regulatoria
Agencia de | 0,8 mg/L como nivel | 0,8 mg/L como | Sise superan los niveles maximos
Proteccién maximo meta* y nivel | nivel maximo | meta se indican los siguientes
Ambiental de | maximo admisible meta* y 1 mg/L ef-e,ct.os nocivos: . .
los EEUU como nivel D|o>:cldo de cloro y clorito: anemia
(EPA) (18) Maximo y efectos §~n sistema nervioso
. central en nifios
admisible
Organizacién | Se indica que cualquier | 0-0,03 mg/kg de | Esta estimacién se basé en el
Mundial de la | contenido de diéxido de | peso corporal | NOAEL de 3 mg/kg de peso
Salud (OMS) cloro presente se reducird | como  consumo | corporal/dia que surgid del
(5,15) a clorito y cloruro cuando | diario aceptable (si | estudio  de  toxicidad en
' se ingiera, por lo que el | se emplea el valor | neurodesarrollo en ratas. Se
valor limite para la clorito | maximo equivale a | indica que es provisional porque
protege contra la |21 mg diarios | la utilizacidon del diéxido de cloro
toxicidad asociada al | para un peso de | como  desinfectante  podria
diéxido de cloro. 70 kg). Este valor | dificultar el alcance del limite y
se utiliza para | no deberia evitar que se realice la
establecer un | desinfeccién. Sin embargo, por lo
limite provisional | general, cuando se utiliza este
de 0,7 mg/L de | gas como desinfectante final a
clorito en el agua | las dosis tipicas, la concentracion
potable que resulta de clorito es menor a
0,2 mg/L.
Health No se establece una guia | 1 mg/L  como | Se indica que el didxido de cloro
Canada de contenido de diéxido | concentracidn debe emplearse como
(departa- de cloro en el agua como | maxima aceptable | desinfectante primario sobre el
mento producto final porque se agua cruda porque reacciona
federal de reduce rapidamente a rapidamente, no es tan
lud babli clorito. Por tanto, la guia beneficioso como desinfectante
salud pu |c,a para el clorito protege secundario.
de  Canada) contra efectos negativos
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(8) asociados contra tal gas.

Ahora bien, si se indica
una dosis maxima para el
diéxido de cloro de 1,2
mg/L de alimentacién
que asegura que se
cumplen los limites de
clorito y clorato.

National No se establece una guia | 0,8 mg/L como | Calculo con NOAEL de 3
Health and | de contenido de CIO, en | concentracién mg/kg/dia. Peso de 70 kg.
Medical el agua como producto | maxima aceptable
Research final porque se hidroliza
Council & rapidamente a clorito vy,
. en menor medida, a
National clorato. Por tanto, la guia
Resource para el clorito protege
Management | contra efectos negativos
Ministerial asociados contra el ClO,.
Council  de

Australia (9)
*nivel maximo meta se define como el nivel al cual no hay efectos negativos en la salud

Nota: 1 mg/L es equivalente a 1 ppm.

Los textos de referencia en los cuales se detalla el proceso de calculo indicado en la tabla
anterior con respecto a los limites de consumo humano y contenido en aguas estan
disponibles en linea y sefialan los estudios toxicologicos en los que se basan.

Otros estudios observacionales en humanos relacionados con el contenido de didxido de
cloro y clorito en el agua potable se muestran a continuacion.

En un pueblo rural 198 habitantes estuvieron expuestos durante 12 semanas a agua
desinfectada con diéxido de cloro. Se estudiaron los niveles promedio semanales del
diéxido y del clorito y rondaron entre los 0,25 mg/L y 1,11 mg/L (0,25-1,11 ppm) de
diéxido de cloro y 3,19 a 6,96 mg/L (3,19-6,96 ppm). Los autores no hallaron efectos
hematoldgicos, hepaticos ni renales derivados de este analisis. (2)

Un estudio realizado en dos pueblos italianos determind que los hijos de mujeres
expuestas a agua tratada con didxido de cloro (con concentracion de 1 a 3 ppb)
presentaron mas ictericia neonatal, menor circunferencia craneal y menor longitud
corporal comparado contra las mujeres de una ciudad que no empleaba el dioxido de
cloro como agente de tratamiento del agua. Particularmente este estudio es cuestionable
porque no hay informacion cuantitativa de exposicion (volumen de consumo diario),
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exposiciéon a otros quimicos en el agua, habitos nutricionales, fumado y edad, como
ejemplos. (2,3) Otro estudio, con las mismas limitaciones demostré que no habia diferencia
en grupos que consumian agua tratada con el diéxido contra otro grupo que tomaba agua
sin cloracion. (2) En general, estos estudios cuentan con varias limitaciones metodoldgicas
que impiden obtener conclusiones definitivas sobre esta toxicidad. De igual modo ocurre
con los estudios en animales sobre este fendmeno en particular: no se sabe aun si el
dioxido de cloro y el clorito pueden inducir toxicidades en neurodesarrollo en humanos.

@)

Otra literatura asociada a exposiciones en humanos es la referente a casos de intoxicacion,
apartado que se encuentra a continuacion.

4.1.5) Reportes de casos de intoxicacion en humanos por la via oral

Se describen brevemente casos de intoxicacion reportados en la literatura. Se incluye el
fendmeno clinico observado, asi como la circunstancia en la que se consumio el producto
si ésta fue mencionada y las implicaciones del manejo. Cabe resaltar que es posible
distinguir los efectos toxicologicos de corte hematologico descritos en las secciones
anteriores, con otras repercusiones derivadas, como la falla renal y respiratoria.

Productos de dioxido de cloro

1) Falla renal reversible en un joven de 20 afios que consumié 250 mL de un producto
de diéxido de cloro. Su biopsia renal mostrd caracteristicas sugestivas de necrosis
tubular aguda y presenté una anemia (hemoglobina en 10,5 g/dL). Se le aplico
hemodialisis. (19)

2) Disnea al gjercicio, malestar y orina oscura un dia después de la ingestion de 100
gotas de MMS (miracle mineral solution, equivalente a 300-800 mg de dioxido de
cloro) por parte de un paciente de 75 afios sin deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, con el propodsito de tratar su cancer de prostata. Sus laboratorios
revelaron anemia hemolitica, con una hemoglobina de 5 g/dL. Se abordd su caso
mediante transfusion. (20)

3) Coluria, ictericia y anemia hemolitica autoinmunitaria (9,2 g/dL al ingreso
hospitalario) en un paciente de 46 afios posterior a la ingestion de un preparado de
diéxido de cloro obtenido a través de Internet para una gastroenteritis. Este tenia
antecedentes de purpura trombocitopénica idiopatica. No respondi6 a tratamiento
oral con prednisona, por lo que se administraron inmunoglobulinas y
posteriormente colocacion de hematies por retinopatia anémica. Luego de no
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observar la respuesta esperada se indicd una esplenectomia urgente, tras la cual se
observd mejoria en los valores de hemoglobina. (21)

4) Taquipnea con saturacién de oxigeno disminuida y vémitos en un nifio de 1 afio
que ingiri6 un producto de limpieza tipo gel a base de didxido de cloro. Fue
requerido intubarlo y colocarlo bajo ventilacion mecanica pues no se logrdé una
apropiada oxigenacién con mascara de reservorio. Aproximadamente 20 mL de un
fluido amarillo se aspir6 mediante una sonda nasogastrica. Se detecto
metahemoglobinemia del 8% y se admitié en la unidad de cuidados intensivos
donde recibié soporte respiratorio. Luego de 2 dias de hospitalizacion su estado
respiratorio mejord lo suficiente para extubarlo. Se le dio de alta al dia 6 y no se
observaron secuelas cognitivas o motoras meses después. (22)

Productos de clorito de sodio

1) Metahemoglobinemia leve, hemdlisis severa oxidativa, coagulacion intravascular
diseminada, acidosis lactica intermitente, malestar gastrico y lesién renal aguda
anurica en un paciente de 65 aflos que consumié por error una pequefa cantidad
de clorito de sodio al 28% diluida en una taza con una cantidad no determinada de
agua que habia preparado para lavar fruta. El paciente se autoindujo un vémito y
hasta 4 horas después not6 acrocianosis (dedos cianéticos) y cianosis en labios. Se
hospitalizé en cuidados intensivos, se le aplico hemodialisis y también el esquema
de N-acetilcisteina que se emplea para la intoxicacion con acetaminofén.
Posteriormente, fue necesario aplicarle hemofiltracién venovenosa simultanea a
intercambio de eritrocitos a través de un catéter venoso central. (23)

2) Metahemoglobinemia severa, crisis hemolitica severa, coagulacién intravascular
diseminada, que condujeron a cianosis y distrés respiratorio en un paciente de 25
afos que consumio 10 g de clorito de sodio en 100 mL de agua en un intento
suicida. Se le aplicd hemodialisis, sin embargo, eventualmente sufrié una falla renal
aguda con apariencia de nefropatia tubulointersticial que complicd su cuadro. La
hemodialisis se le continu6 por 4 semanas y la funcion renal se normaliz luego de
3 meses. (24)
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Para ejemplificar la relacion que existe entre los fendmenos de seguridad y la dosis del

clorito y el didéxido de cloro por la via oral en humanos se presenta a continuacion el
esquema 1.

) : nsum im n
Consumo estimado en voluntarios ‘CO Su, ohest bado €
Vi ntari mor n
hombres sanos de 70 kg por 12 q O7UD tka ©s ho ‘es 54 0,‘(’
) L n n
semanas sin efectos clinicamente € genu ? sola ocasio
sin efectos clinicamente
significativos

: significativos
|
(estudios de Lubbers et al) (estudios de Lubbers et. al)

0,035 mg/kg/dia (clorito) 0,34 mg/kg/dia (diéxido de cloro)
| |

! | |
0,03 mg/kg/dia (clorito)

Aprox 4,2-11,4 mg/kg Aprox 155 mg/kg
en una sola toma (diéxido de cloro) en una sola toma (clorito)
Caso de intoxicacién de Caso de intoxicacién de
paciente de 75 afios que paciente de 25 afios:
*basado en NOAEL del consumié 100 gotas de producto metahemoglobinemia, anemia
i6n dorito en estudios MMS: anemia hemolitica y disnea hemolitica, coagulacion
de neurodesarrollo en de eH'ercicio (Burke et. al, 2014) intravascular dismenada
animales *cdlculo de dosis consumidas con (caso de Lin & Lim, 1993)
70 kg como peso de referencia
Limites de contenido en agua potable
|
0,7 ppm clorito 0,8 ppm clorito 1 ppm clorito
(OMS, 2016) (Iimite deseable (limite maximo para
EEUU, 2002) EEUU, 2002)
(Australia, 2018) (Canada, 2008)
Variables

0,8 ppm diéxido
segln célculos de de cloro

consumo diario de (lfmite méaximo
agua potable y peso EEUU, 2002)

Esquema 1. Relacion de la dosis con la seguridad: limites seguros de consumo humano y
casos de intoxicacion por didxido de cloro y clorito por la via oral

4.1.6) Datos sobre estudios de exposicion por la via oral en humanos: efectos terapéuticos y/o
preventivos

Referirse a la seccion 5) Busqueda en bases de datos y revistas cientificas de estudios de
efectividad para padecimientos humanos.
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4.2) Implicaciones de exposicién por la via inhalatoria y ocular
4.2.1) Datos farmacocinéticos

No existen datos sobre absorcion después de la inhalacion, sin embargo, es esperable que
no ocurra gran absorcion a través del tejido pulmonar por la naturaleza reactiva del
diéxido de cloro. (2) En general, no hay datos farmacocinéticos sobre el didxido de cloro
inhalado, aunque los estudios en animales demuestran que el tracto respiratorio es el
blanco mas sensible de toxicidad luego de la exposicion por inhalacion. (3) En este sentido,
datos humanos y animales indican que el didéxido de cloro en el aire actia como un
irritante del tracto respiratorio y ocular. (2)

4.2.2) Datos sobre estudios de exposicién por la via inhalatoria en animales: efectos toxicoldgicos y
aspectos de sequridad

En total, se citan 11 estudios de efectos observados por inhalaciéon (ver tabla 1 para
detallar la categoria del contenido) en animales en la revision de la ATSDR del 2004. Por
mencionar algunos ejemplos, un estudio determiné la muerte de 3 de 5 ratas expuestas a
10 ppm (28 mg/m?>) de diéxido de cloro 4 horas al dia en 9 ocasiones en un periodo de 13
dias, en ellas se encontro rinorrea y respiracion alterada. Otro estudio mostrd que ratas
expuestas por 15 minutos de 2 a 4 veces al dia a una atmésfera de 15 ppm (42 mg/m?)
desarrollaron inflamacion ocular, bronquitis y lesiones alveolares. De esas ratas muri6é una
del grupo de las exposiciones 2 veces al dia y una del grupo de 4 exposiciones al dia.

En algunos de estos estudios se determinaron efectos hepaticos, cardiovasculares y en
variacion de peso, los cuales podrian resultar de las alteraciones respiratorias segun los
autores. (2)

En cuanto a los efectos oculares, los estudios animales indican que la exposicion a niveles
mayores a 10 ppm podrian conllevar a irritacion ocular. (2)

4.2.3) Mecanismos de toxicidad

El diéxido de cloro es un gas caustico para el revestimiento de las vias respiratorias. De
hecho, su poder corrosivo es mayor que el del gas cloro. La inhalacién de concentraciones
incluso bajas conduce a trastornos respiratorios que pueden provocar broncoespasmo y
edema pulmonar con posibilidad de secuelas del tipo del sindrome de disfuncion reactiva
de las vias aéreas. (13)
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4.2.4) Datos sobre estudios de exposicién por la via inhalatoria en humanos y regulaciones asociadas:
reportes toxicoldgicos y aspectos de seguridad

Puede ocurrir exposicion ocupacional al didéxido de cloro gaseoso durante su manufactura,
en las industrias de papel y blanqueamiento de pulpa, durante la carga de la solucién
acuosa en los tambores, durante su uso como agente esterilizante en los hospitales, como
biocida en plantas de tratamiento de aguas, asi como agente de mejoria en la harina en la
industria de alimentos. (5)

Debido a sus posibles efectos lesivos por exposicion en su forma gaseosa, se ha
establecido un nivel de riesgo minimo para exposicion de 15 a 365 dias (exposicion
intermedia) de 0,001 ppm (equivalente a 0,003mg/m?>) con base en el nivel mas bajo en el
que se observan efectos adversos (LOAEL por sus siglas en inglés) en un estudio en ratas
que se expusieron a vapores por 5 horas al dia 5 dias a la semana por 2 meses. En este
reporte no se propusieron niveles de exposicidon aguda y cronica por carencia de datos y
porque hubiese sido inapropiado derivarlos de los datos de exposicién intermedia. (2)

El Instituto Nacional de Salud y Seguridad Ocupacional de los EEUU define de un modo
distinto estos limites, tal y como se expuso previamente: 0,3 mg/m’ de concentracion
promedio expuesta por hasta 10 horas al dia en una semana de 40 horas laborales (o bien
8 horas diarias en una jornada semanal de 40 horas) y también de 0,9 mg/m® en
exposiciones cortas de 15 minutos. (16)

Un reporte de caso describié la muerte de un trabajador en un tanque de blanqueamiento
luego de haberse expuesto por una cantidad no determinada de tiempo a una
concentracion de didxido de cloro de 19 ppm (52,4 mg/m3). Ademas, se reportd que una
exposiciéon a 5 ppm por un periodo indeterminado fue definitivamente irritante para
humanos. (2,3)

Otro reporte de caso mostro que luego de la produccién de un agente blanqueador que
liber6é didxido de cloro una mujer experimentoé tos, irritacion faringea y dolor de cabeza.
Siete horas después su tos se intensifico y experiment6 disnea, por lo que se hospitalizo.
Alli se verificd que su capacidad vital y volumen expiratorio forzado en un 1 minuto habian
disminuido. También tenia taquicardia. Sus analisis de laboratorio revelaron hipoxemia y
leucocitosis. Se tratd con corticosteroides y mejord su funcidn pulmonar, que se
encontraba normal luego de 2 afos. (2,3)

Luego de 5 afios se analiz6 a un grupo de individuos que habian estado expuestos a una
fuga de dioxido de cloro proveniente de un sistema de tratamiento de aguas y se
encontraron anormalidades nasales (telangiectasia, palidez, edema, moco espeso e
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irritacion) y sensibilidad a irritantes respiratorios. Se realizd una comparacion contra
individuos control lo cual resultd en inflamacion de mayor severidad en el grupo de los
individuos expuestos. (2,3)

Se reportan también otros estudios de trabajadores expuestos mediante fugas a altos
niveles de diéxido de cloro en conjunto con otros compuestos como el diéxido de sulfuro
y el gas cloro que sufrieron efectos respiratorios como sensacion de ahogo, sibilancias y
tos irritativa, asi como incomodidad ocular. Uno de estos estudios determind que
trabajadores de una planta de celulosa que reportaron uno o mas episodios de exposicion
accidental a altos niveles de gas cloro o diéxido de cloro tuvieron mayor prevalencia de
sibilancias e incapacidades laborales por enfermedad toracica que aquellos trabajadores
que no reportaron exposiciones accidentales. También se observo que cuando se comparé
la ocurrencia de obstruccion de la via aérea del grupo de los trabajadores con exposiciones
accidentales que fuesen no fumadores o ex fumadores contra los trabajadores fumadores
que también reportaran tales exposiciones el resultado fue mayor en los primeros. (3)

4.3) Consideraciones pediatricas

Los infantes podrian exhibir un grado mayor de metahemoglobinemia que los adultos
luego de una exposicién oral por mayor presencia de hemoglobina F al nacer, por una
menor capacidad enzimatica de reducirla y los bajos niveles de vitamina E al nacer, sin
embargo, no se localizaron estudios que apuntaran a diferencias toxicocinéticas del
diéxido de cloro o clorito entre nifios y adultos. (2)

Se han observado retrasos en el desarrollo en estudios animales luego de exposicidn
uterina y postnatal, tanto al diéxido de cloro como al clorito, lo cual sugiere que los
infantes y nifios son mas susceptibles a experimentar efectos adversos luego de una
exposicién a estos quimicos, aunque no se comprende del todo por qué. Se especula que
podria estar relacionado con el hecho de que el desarrollo neurolégico continda después
del nacimiento y la absorcién gastrointestinal de muchos nutrientes y quimicos es mayor
en el neonato que en el adulto. (3)

4.4) Consideraciones en poblaciones susceptibles

Las personas con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa son propensas a sufrir
hemolisis eritrocitaria por tener menor capacidad de lograr niveles de glutatién que
contrarresten el efecto oxidativo del dioxido de cloro y clorito. Un estudio demostré que
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ratas crénicamente expuestas al clorito en el agua potable tuvieron niveles disminuidos de
glutation. Este fenomeno podria replicarse en los individuos que tienen deficiencia en la
reductasa de metahemoglobina dependiente de NADH (la principal sustancia encargada
de reducir la metahemoglobina a hemoglobina). (2)

4.5) Busqueda en bases de datos y revistas cientificas de estudios de efectividad para
padecimientos humanos

A continuacion se enlistan en orden alfabético las bases de datos y revistas cientificas
verificadas a mano, junto con las palabras clave empleadas para detectar estudios, libros o
piezas de la literatura con contenido sobre el potencial clinico o el rol terapéutico del
diéxido de cloro, con un énfasis a su administracion por la via oral o via intravenosa,
aplicaciones que se han realizado anecdoéticamente.

Acta Odotonlogica Scandinavica: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine
dioxide intravenous therapy

American Society for Microbiology (ASM) Journals: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral
therapy/ chlorine dioxide intravenous therapy

Biomedical & Life Sciences Collection: chlorine dioxide

British Medical Journals (BM)J): chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine
dioxide intravenous therapy

CABI Agriculture and Bioscience: chlorine dioxide
Clinical Key: chlorine dioxide / chlorine dioxide therapy/ chlorine dioxide oral therapy

Cochrane: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide intravenous
therapy

Dialnet: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide intravenous
therapy

EBSCOhost Medline: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide
intravenous therapy

Esmerald: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide intravenous
therapy

24



At S

Centro Nacional de s,
it o d »ACNCI ( ?l COLEGIO DE

CIMED  'nfermacién de como oo EET oG Q) v’ FARMACEUTICOS
Medicamentos COSTA RICA O = DE COSTA RICA

FECYT: dioxido de cloro / dioxido de cloro terapia oral / dioxido de cloro terapia
intravenosa

IBECS: didxido de cloro

Infection and immunity: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide
intravenous therapy

JAMA: chlorine dioxide

Journal of Applied Physiology: chlorine dioxide / chlorine dioxide therapy/ chlorine dioxide
oral therapy

Journal of Dental Education: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine
dioxide intravenous therapy

Journal of Pharmacology and Experimental Therapeuics: chlorine dioxide / chlorine dioxide
oral therapy/ chlorine dioxide intravenous therapy

JSTOR: chlorine dioxide

MedlinePlus: chlorine dioxide

Nature: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide oral therapy
OVID: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide oral therapy

Pediatrics Journals of the American Academy of Pediatrics: chlorine dioxide / chlorine
dioxide oral therapy/ chlorine dioxide intravenous therapy

The Pharmaceutical Journal: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine
dioxide intravenous therapy

PNAS Journal: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide intravenous
therapy

Pubmed: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy

Redalyc: dioxido de cloro / didxido de cloro terapia oral / diéxido de cloro terapia
intravenosa

SAGE Journals: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide
intravenous therapy
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Scielo: didxido de cloro / diéxido de cloro terapia oral / didéxido de cloro terapia
intravenosa

Science: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide intravenous
therapy

Science Direct: chlorine dioxide

Springer: chlorine dioxide / chlorine dioxide oral therapy/ chlorine dioxide intravenous
therapy

Wiley: chlorine dioxide

En muchas de estas bases se encontraron resultados relacionados con su potencial
desinfectante en superficies y alimentos. Sin embargo, en ninguna de estas bases fue
posible encontrar estudios relacionados con un potencial terapéutico o preventivo por
via de ingestion (via oral) o por via intravenosa para ninguna enfermedad. Esto tiene
gran relevancia, pues la publicacién de material en estos sitios web y bases de datos con
revistas cientificas y académicas implica la aprobacion de un filtro por parte de pares
(también llamados revisores) profesionales y/o académicos con miras a garantizar su
calidad. (25,26) Lo anterior tiene el objetivo de asegurar que el conocimiento por publicar
es valido, esta contrastado cientificamente y respeta las normas académicas y del método
cientifico. (26) Es decir, no fue posible identificar estudios o literatura publicada por estos
medios que apuntase a ensayar efectividad de productos de diéxido de cloro por estas
vias.

Cuando se estudia una sustancia para un eventual uso clinico humano, en otras palabras
para clasificarse como medicamento, una sustancia debe someterse a multiples pruebas,
entre las cuales se encuentran las de tipo preclinico como las primeras, previas a las fases
clinicas en humanos. Estas pruebas preclinicas incluyen estudios animales y en laboratorio
para explorar la seguridad y toxicidad de dosis que se aproximan a las eventuales
exposiciones humanas, la dinamica de la sustancia en los organismos y las interacciones o
transformaciones que ésta sufre al contacto con sus distintos sistemas. En estas ultimas
ramas se analiza el posible mecanismo de accion, la relacién entre los niveles de la
sustancia con la respuesta clinica y aspectos como la absorcion-distribucion-metabolismo-
excrecion.(27,28)
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En este ambito, se indica que debe probarse el efecto clinico de la sustancia en modelos
preclinicos predictivos de enfermedad o patologia que pueden incluir animales (por
ejemplo, un modelo contra infecciones) y ademas, pasar pruebas de seguridad a la luz de
las dosis empleadas en las pruebas de los modelos de enfermedad. Muchas de estas
pruebas de seguridad son las pruebas de toxicidad aguda, subaguda o subcrénica, la
cronica, efectos en desempeiio reproductivo, potencial carcinogénico y mutagénico o
genotdxico. (29) En las secciones anteriores del actual documento se expone que es
necesaria mas investigacién para lograr conclusiones en varios de estos ensayos
preclinicos (como la carcinogenicidad) tanto para el didxido de cloro como para el clorito.
Tampoco se identificaron estudios en modelos animales en que se haya probado alguna
formulacion de estas sustancias contra algun padecimiento o patologia.

Cabe mencionar que, como resultado de la busqueda, si se identificaron estudios clinicos
en humanos sobre formulaciones con didxido de cloro en formas de administracion bucal.
Se plantean usos relacionados con accidon sobre microorganismos periodontogénicos:
como coadyuvante en el tratamiento de la periodontitis cronica (30) y diminucion de placa
y gingivitis (31), por ejemplo. Sin embargo, en estos estudios no se declaran las
concentraciones de dioxido de cloro de los productos empleados.

Ahora bien, una gran parte de los estudios identificados aluden a enjuagues bucales de
didxido de cloro para la halitosis o el mal aliento. En este ambito el poder oxidante del
diéxido de cloro permite la oxidacién de algunos amino-acidos precursores de los
compuestos volatiles de azufre (los causantes del mal olor) producidos por bacterias en la
cavidad bucal a compuestos que no provocan mal olor. (32-37) También se ha observado
que el anién clorito tiene una actividad bactericida contra microorganismos productores
del mal olor. Este tipo de enjuagues bucales rondan las concentraciones de 0,003 a 0,1%
peso/volumen de diéxido de cloro (un equivalente a 30 a 1000 ppm) y presentan un perfil
muy bajo de reacciones adversas, de las cuales la alteracion del gusto es la mas frecuente.
(35) Cabe aclarar que el periodo de uso maximo estudiado en uno de los ensayos fue de 4
semanas (35), sin embargo no hay otros estudios que denoten efectividad y seguridad de
un uso mas cronico. Ademas, se desconocen las particularidades regulatorias de estos
productos y la evidencia que respalda sus propiedades sobre conteos bacterianos vy
fendbmenos periodontogénicos relacionados con ellos (como la placa y la gingivitis) se ha
calificado de muy limitada segun una revision sistematica reciente. (38)

Un aspecto importante de seguridad del uso de productos odontoldgicos y bucales como
los propuestos es la posibilidad de tragar algin porcentaje del producto y que éste alcance
la mucosa gastrica a concentraciones altas, con el potencial de irritacion local y sistémica
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de acuerdo con la magnitud de la exposicién, como ya se ha explicado. Por ejemplo, si un
adulto de 70 kg utilizase un enjuague bucal con 1000 ppm de didxido de cloro, que se
reporta como equivalente a 1600 ppm de clorito de sodio, en dosis de 10 mL dos veces al
dia (como se indica en uno de los estudios) y tragase un 10% de esa dosis, es decir 2 mL,
ya habria superado la dosis maxima de consumo de 0,03 mg/kg/dia de clorito sédico
propuesta por la EPA 'y la OMS.

Con base en estos estudios de productos bucales y su potencial antimicrobiano autores
han planteado hipotesis relacionadas con su uso ante el SARS-CoV-2. Unos de ellos
plantean evaluar tanto la efectividad como la seguridad de un enjuague bucal y un spray
nasal comercial ambos de dioxido de cloro para personal de salud expuesto, bajo un
protocolo que ellos plantean en el articulo. (39) Otros autores plantean una tesis similar
por via bucal: uso de una solucion de diéxido de cloro purificada para realizar gargarismos
con el objetivo de reducir la cantidad de virus presentes en la boca y el tracto respiratorio
superior. (40) Si bien parecieran pertinentes en principio, la validez y efectividad de
estrategias de esta naturaleza aun deben discutirse y profundizarse, tomando en cuenta
aspectos de disponibilidad del producto, seguridad y toxicidad como los mencionados
previamente.

Aunque ya se ha sefalado la aun necesaria evidencia para sus usos bucales cabe afadir
que no es equivalente un efecto local en la cavidad oral (donde el tiempo de contacto es
muy breve) a un contacto con el resto del tracto gastrointestinal, precisamente por
implicar una mayor exposicion en las mucosas y permitir mayor grado de absorcién.
Ademas, como aun no se ha probado en un modelo preclinico el potencial preventivo o
terapéutico del dioxido de cloro o clorito ante una infeccion como la provocada por el
SARS-CoV-2 y por ende, no se conoce aun la seguridad de una eventual dosis efectiva
(podria superar la dosis segura ya establecida), no pareciera pertinente, con la informacion
recabada hasta el momento, realizar pruebas en humanos por las vias oral e intravenosa
con estos compuestos.

Una revision sistematica realizada hace solo unas semanas llegé a una conclusion similar.
En ella se ejecutd también una busqueda en las bases de datos mas grandes e importantes
de literatura biomédica y no fue posible dar con estudios realizados o en proceso de
publicacion que evaluasen el diéxido de cloro u otros derivados clorados como
preventivos o terapéuticos para la enfermedad COVID-19 mediante las vias inhalatoria, oral
o parenteral. Como conclusion los autores indican que esta carencia de literatura con
contenido en este tema posiblemente se atribuye a 1) una falta de plausibilidad bioldgica
o indicios clinicos que permitiesen formular hipdtesis coherentes que respaldasen estudios
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clinicos con estos productos y a 2) la preocupacién de la comunidad médica por la
toxicidad de dichos productos. (41)

Es posible también observar esta ultima postura en los pronunciamientos que se han
realizado desde diversos organismos regulatorios de distintos paises, como se enlistan a
continuacion.

5. Acciones legales y comunicados realizados por organismos regulatorios de otros
paises

v Declaraciones del departamento federal encardado del mantenimiento y mejoria de
la salud- Health Canda-sobre el riesgo de consumo de productos de MMS, CDS (8000
ppm) y Aerobic Oxygen (clorito de sodio) que se comercializan sin una autorizacién para
consumo por humanos y suponen un riesgo para la salud, razén por la cual ya se ha
tomado accidn para removerlos del mercado. Aguas tratadas con MMS han conducido a
cuatro reportes de casos de eventos adversos, uno de ellos amenazante para la vida.
Canada: 2010, 2012, 2014, 2015, 2017. (42-45)

v Advertencia sobre efectos nocivos relacionados con el consumo de productos de
MMS y orden de retiro del mercado desde 2010. Se publicé una nota de prensa el 7 de
setiembre del 2020 con informacion sobre el reporte de 26 consultas telefonicas recibidas
por el Servicio de Informacion Toxicoldgica relacionadas con intoxicaciones por consumo
de la Soluciéon Mineral Milagrosa (MMS). Se aclara que este producto no esta indicado para
el consumo humano ni es el tratamiento para ninguna enfermedad. Espafia: 2010, 2020.
(46,47)

v' Reporte técnico-cientifico elaborado por el Comité de Coordinaciéon de
Toxicovigilancia francés explora los casos reportados por intoxicaciéon por MMS en Francia
y en Bélgica por los centros de control de intoxicaciones y toxicovigilancia y la literatura en
torno al tema para dar un criterio del riesgo de uso de productos de este tipo. Se comenta
que su potencia oxidante conduce a los eventos adversos posibles de un modo dosis-
dependiente y que no hay evidencia que respalde los usos que se le atribuyen en sus sitios
de venta en linea. Francia: 2010. (13)

v" Declaraciones sobre peligrosidad de MMS asi como reporte de casos de
intoxicacién. EEUU: 2010 y 2019. (48,49)

v" Reporte de hospitalizacion de 4 personas en la provincia de Victoria luego de la
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utilizacion de un producto MMS, que se comercializaba como un purificador de agua. Se
indica que no esta aprobado por la Administracién de Bienes Terapéuticos para ningun
uso terapéutico. Se advierte sobre el peligro de adquirir medicamentos por Internet pues
pueden escapar los controles de calidad, seguridad y eficacia que solicita tal agencia. En el
2020, se reitera la advertencia ahora en el contexto COVID-19. Australia: 2014, 2020.
(50,51)

v Declaracién del a Agencia sobre Estandares Alimenticios sobre el estado de "no
autorizado” de los productos MMS y CDS (chlorine dioxide solution) que contienen clorito
de sodio ante la Unién Europea como aditivos alimentarios (como se pretenden
promocionar en algunas ocasiones). Se insta a la poblaciéon a reportar comercios que
mercantilicen estos productos ante la unidad nacional de crimenes alimentarios. Reino
Unido: 2017. (52)

v" Nota técnica del Departamento de Gestién e Incorporacion de Tecnologias e
Innovacion en Salud que responde a solicitud de uso del dioxido de cloro en el contexto
COVID-19. En ella se detalla la prohibicion de la fabricacion, distribucién, comercializacién
y uso de cualquier “medicamento” que contenga el didxido de cloro desde junio, 2018.
Brasil: 2020 (53)

6. Conclusiones

e El didéxido de cloro requiere de condiciones de produccion particulares para
garantizar un compuesto libre de impurezas. Ademas, por su naturaleza oxidante y
ampliamente reactiva requiere de condiciones de manipulacion y almacenamiento
especiales para evitar exposiciones nocivas a los humanos. Por ende, su
preparaciéon domiciliar con productos no regulados para uso humano no debe
promoverse.

e Su amplia degradacion a los iones clorito, clorato y cloruro hacen improbable que
pueda ejercer una accion farmacolégica directa por la via de ingestion o via
intravenosa. El clorito se ha identificado como el agente quimico derivado de una
administracion del dioxido de cloro mas probable, por lo que sus implicaciones
para la salud caracterizan también las del compuesto original, tal y como se
ejemplifica en los limites de contenido en agua internacionales para potabilizacion
con diéxido de cloro.
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e Existe una considerable cantidad de estudios en animales que dan cuenta de los
efectos nocivos posibles tras una administracion o exposicion por la via de
ingestion e inhalatoria a distintas dosis. Particularmente, los efectos en
neurodesarrollo por la via oral son los mas sensibles y se han utilizado para
establecer las exposiciones maximas. Estos efectos nocivos son posibles al existir
una exposicién o administracion de los productos no regulados, pues no hay un
modo certero de asegurar una preparacion y una concentracién finales seguras. En
esta linea, hay multiples reportes de casos de intoxicacién y efectos nocivos graves
asociados a productos de diéxido de cloro y clorito de sodio, incluidos los
denominados “remedios milagrosos”.

e Se han establecido, a partir de estudios en animales, limites de contenido de las
especies de didoxido de cloro, clorito y clorato en sistemas de agua potable en
otros paises por debajo de los cuales se considera no hay riesgo para la salud
humana.

e Tanto el clorito de sodio como el didxido de cloro han sido reconocidos como
sustancias con potencial peligroso por multiples agencias sanitarias regulatorias a
nivel mundial en el modo en que se promociona su uso popularmente y mediante
canales no autorizados ni regulados.

e Como resultado de una busqueda bibliografica extensa no se identifico literatura
cientifica que plantease una hipotesis farmacoldgica o estudio clinico que sustente
su uso preventivo o terapéutico ante ninguna enfermedad a ninguna dosis por las
vias de ingestién (oral) y la via intravenosa. Dentro de esta busqueda tampoco fue
posible identificar ningun estudio de modelo animal con un objetivo clinico, por lo
que no pareciera recomendable realizar un estudio clinico en humanos por las vias
de ingestion (oral) o intravenosa. Si bien su uso por via bucal a modo de enjuague
si cuenta con estudios clinicos que prueban su efectividad contra la halitosis, su rol
hipotetico ante el SARS-CoV-2 debe aun analizarse, discutirse y validarse con
mayor profundidad.
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