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1.La forma en que CIGRI aumenta los niveles de
saturacion ambiental de Til Til, en todos los aspectos,
pero con énfasis en la emision de MP.

Las emanaciones gaseosas, liquidas y material en suspensién generadas por el proyecto
CIGRI puede afectar a las poblaciones de vecindad (Montenegro, Rungue, Tiltil, Huertos
Familiares y Polpaico) y dependiendo del volumen de las emisiones, puede afectar la cuenca
de Santiago, sumandose a las emisiones téxicas de otras fuentes, por ejemplo, Cementera
Polpaico.

Dicho procesamiento va obviamente a incrementar los niveles de saturacion con diversos
contaminantes, en especial material particulado, por cuanto el proceso de tratamiento de los
residuos significa la incineracion, lo cual significa por un lado la volatilizacién de parte de los
compuestos, y la emisidon de componentes quimicos nuevos que son generados en el mismo
proceso de combustion, por ejemplo, dioxinas, furanos y policlorobifenilos que se generan en la
combustién de materia organica en presencia de pequefias cantidades de cloro (o bromo) y a
temperaturas entre los 300 y 900°C. Si la temperatura de incineracion es mayor, en los humos y
vapores liberados estan los precursores de estos agentes, que en la medida que las emisiones
se van enfriando en el aire, se generan en la atmésfera a partir de dichos precursores. Otros
agentes toxicos son liberados en los procesos de incineracion, por mencionar algunos,
hidrocarburos policiclicos aromaticos, entre ellos el benzo(a) pireno.

Las nuevas emisiones de sustancias altamente téxicas del proyecto CIGRI se sumaran a
aguellas de otras industrias que emitan agentes toxicos, entre ellas, la Cementera Polpaico
(Cerro Blanco), que ha aumentado sus emisiones desde que han comenzado a utilizar
“‘combustibles alternativos” segun informe de su propio Estudio de Impacto Ambiental en el
cual han solicitado autorizacién para el uso de dichos combustibles (Figura 1). En el Estudio
de Impacto Ambiental de dicha empresa se menciona que la Unica zona que “puede estar
afectada por sus emisiones” es (textual) “la Provincia de Chacabuco” (Figura 2). Calculos
con informacion de volumen de emisiones por las chimeneas de Cementera Polpaico y con
la cantidad de dioxinas que se emiten los procesos utilizados demuestra la cantidad de
dioxinas emitidas (Figura 3).
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Fig 1 Efecto de sustitucibn de combustible por combustible alternativo. (a) Meses de
sustitucién (noviembre, enero, febrero, marzo. (b) concentraciones MP10 (aumentan con
sustitucion). Informacién obtenida del Estudio de Impacto Ambiental de la empresa.

Figura 2. Fotografia de la mencion que “La potencial modificacién de las emisiones de
dioxinas y furanos se manifestara a nivel local (Provincia de Chacabuco), lo que constituye el
area de influencia de la Planta Cerro Blanco” (Anexo 4, adjuntado a la Declaracion de
emisiones de la planta actual con el fin de acreditar el cumplimiento de la normativa vigente,
E.I.LA. del Proyecto “Ampliacion del uso de combustibles de sustitucion y materias primas
alternativas en Planta Cerro Blanco”)
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PROPONENTES MENCIONAN QUE NO
SOBREPASARIAN 0,2 ng DIOXINAS/m3 DE GASES
N, ES DECIR, 0,366 g DE DIOXINAS/ANO

LAS DIOXINAS NO FUERON MEDIDAS

HORNO 1 HORNO 3
Calculo emision maxima
de dioxinas segun EIA 0,38 gramos/aio
0,183 gramos/aio
Caudal 217.617 m3N/h

104.411 m3N/h

TOTAL EMISION ANUAL DIOXINAS SEGUN EIA:
0,564 g/aino.

De acuerdo a nuestras estimaciones, es posible que
la emision total de dioxinas se triplique, totalizando
1,6 gramos anual.

TOTAL EMISION DIOXINAS ESTIMADA PARA CHILE:
80 g/aio

Figura 3. Recuadro de un informe entregado por el Dr. Tchernitchin a las autoridades
edilicias de Tiltil alrededor de los afios 2003-2005, con el célculo de las cantidades de
dioxinas a emitir por el proyecto tomando en consideracion las emisiones de dioxinas que
suelen ocurrir con dichos procesos y los caudales (m3N/hora) propuestos por la empresa.

2. Riesgos ambientales en las napas subterraneas por
pasivos ambientales del proyecto CIGRI, teniendo
como referente el caso REFIMET.

Las napas fredticas y las aguas del estero de Tiltil estaran afectadas por los derrames y por
accidentes que puedan ocurrir en los recintos de CIGRI. Ya se demostré que el depésito de
los relaves de REFIMET en excavaciones “debidamente impermeabilizadas” por una
proteccion de polietileno de alta densidad, infiltr6 napas y aguas superficiales de la zona. En
un estudio (Tchernitchin AN y Tchernitchin N. Posibles efectos en la salud de la
contaminacién de aire, aguas y alimento con arsénico en Chile. Revista Chilena de Nutricion
19: 149-163, 1991) se demostré altas concentraciones de arsénico y plomo en aguas del
estero de Tiltil y en aguas del Embalse Agricola de Rungue (probablemente a través de
rocas fracturadas), y todavia se encuentran algunos elementos tdxicos en la zona. Otro
estudio (Cereceda-Puyol MF, Hidrogeologia Subterranea de la subcuenca de Rungue, RM,
Memoria de titulo U de Chile, 2013) demuestra un aumento importante (entre los afios 2006
y 2013 ) de diversos metales pesados y arsénico en pozos cercanos a los relaves de
REFIMET (Figura 4)
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Tabla F36.- Resultados analisis quimico muestra PS4 y comparacion con

analisis realizados por GolderAssociates (2006).

PS4 analisis | PS4 analisis
2013 2006
Arsénico (mg/L) 0,055 0,028
Hierro (mg/L) 38,7 0,631
Cadmio (mg/L) | <0,0015 <0,001
Plomo (mg/L) 0,034 0,019

Tabla F37.- Resultados anélisis quimico muestra PS10 y comparacién con

andlisis realizados por GolderAssociates (2006).

PS10 anélisis | PS10 analisis
2013 2006
Arsénico (mg/L) 0,038 0,036
Hierro (mg/L) 155,4 0,221
Cadmio (mg/L) <0,0015 <0,001
Plomo (mg/L) 0,188 <0,01

Tabla F38.- Resultados analisis quimico muestra PS8 y comparacioén con

analisis realizados por GolderAssociates (2006).

PS8 andlisis | PS8 analisis
2013 2006
Arsénico (mg/L) 4,911 0,178
Hierro (mg/L) 91,6 0,047
Cadmio (mg/L) 0,113 <0,001
Plomo (mg/L) 0,155 <0,01

Figura 4. Aumento del contenido de arsénico, hierro, cadmio y plomo en agua de los pozos
sefalados entre el afio 2006 y el afio 2013, en zona de influencia directa de los relaves de
REFIMET en Rungue.

La contaminacién de napas (Proyecto CIGRI) puede interactuar con los relaves enterrados
por REFIMET, favoreciendo su lixiviacion y aumentando la contaminacion de napas freéticas
y aguas superficiales. Por este motivo, el procesamiento y/o almacenaje de agentes toxicos y
peligrosos en los recintos de CIGRI son absolutamente incompatibles con la vecindad de
relaves enterrados por REFIMET.

La cercania inmediata del los lugares de procesamiento y depdsito de CIGRI al sitio donde
han sido enterrados los antiguos relaves téxicos provenientes de REFIMET, en donde se ha
demostrado contaminacién de acuiferos con alto contenido de arsénico y plomo
(Tchernitchin AN, Tchernitchin N. Posibles efectos en la salud de la contaminacién de aire,
aguas y alimento con arsénico en Chile. Rev Chil Nutricion 19: 149-163, 1991), sugiere que
algunos de los componentes filtrados desde CICLO pueden interactuar y favorecer la
lixiviacion (disolucién) de los componentes de dichos antiguos relaves téxicos de REFIMET,
sumandose éstos a los provenientes de CICLO a la contaminacion de la cuenca desde
Runge hasta Noviciado. Es importante recordar que por muchos afios los componentes
filtrados desde los relaves de Refimet han contaminado las aguas desde Runge hasta
Lampa, y en estudios recientes del Colegio Médico se han encontrado pozos utilizados para
agua potable o flujos de agua superficial contaminados con arsénico, manganeso y otros
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elementos toxicos (Figura 5 a y b), lo cual deberia aumentar en forma muy significativa si
filtraciones desde CICLO se ponen en contacto con los relaves de REFIMET.

@)

AGUA 21 de enero de 2014 CUENCA DE RUNGUE LAMPA CHACABUCO CONCENTRACIONES BAJAS DE: Cd, Zn, Cr, Cu, Pb, Se, Ag, V, Ba, Co, Mo, Be, Sb, Hg
Muestra N{Lugar Localiz As mg/L Zn mg/L Cu mg/L Al mg/L Mn mg/L |[|[Ba mg/L §|B mg/L

RT-113 Agua riego Embalse Agricola |Rungue E 0,1918}]|<0,051 0,5382|ﬁ

RT-114 Agua riego Noria 1,8 km sur tranque 0,0012]{<0,116 <0,051 0,0603||<0,037 <0,035

RT-115 Agua potable llave casa partic |Tiltil 0,0018]4<0,116 <0,051 <0,04 <0,037 <0,035 <0,046
RT-116 Agua riego Noria 3,4 km sur de Tiltil <0,0005 <0,116 <0,051 <0,04 <0,037 <0,035 <0,104 <0,046
RT-117 Agua APR Llave casa particular|Polpaico 0,0017|4<0,116 <0,051 <0,04 <0,037 <0,035 <0,104 <0,046
RT-118 Agua riego Noria parcela Lampa 0,0041]4<0,116 <0,051 <0,04 <0,037 <0,035 <0,104 <0,046
RT-119 Agua potable Llave casa particLampa 0,0039]1{<0,116 0,0523<0,04 <0,037 <0,035 0,11]<0,046
RT-120 Agua potable Llave casa part Huertos Familiares 0,0099]4<0,116 <0,051 <0,04 <0,037 <0,035 0,2056|<0,046
RT-121 Agua APR Llave casa Santa Matilde Cuenca de Chacabuco 0,0057]{<0,116 <0,051 <0,04 <0,037 <0,035 0,1651]<0,046
RT-122 Agua riego Canal regadio Cerca Tranque Codelco 0,0076]4<0,116 <0,051 0,0582||<0,037 <0,035 0,1698|<0,046
RT-123 Agua potable Noria casa part |Cerca Tranque AngloAmer 0,0052]4<0,116 <0,051 <0,04 <0,037 <0,035 0,2168|<0,046
Norma chilena NCh409 agua potable 0,01 3 2 0,1

Recomendacion OMS 0,3

Norma chilena NCh1333 riego 0,1 0,2 0,2 5 0,2 0,75

Limite de deteccion 0,0005] 0,116 0,051 0,04 003/ 0.035] _ o.104 0.046]|
Limite de cuantificacion 0,0018] 0,538 0,169 0,133 0,124] 0,115]| 0,346 0,155 H

CONTENIDO EN AGUA

Supera larecomendacion de la OMS para agua potable
Supera la norma chilena NCh1333 para agua de riego

(b)

METALES EN AGUA de MONTENEGRO, RUNGUE, TILTIL, 11 de septiembre de 2014 Bajas concentraciones de: Cd, Cr, Ni, Se, Va, Co, Mo y Be
Muestra N|Lugar Localiz As mg.fLIZn mg/L ICu mg.leFb mgILIAI mg/L Il'u'ln mgiLlBa mgILIB mgiL IFe mg/L IHg mg/L
QUC-180 |Montenegro (agua llave)] Cerca Estero de Lampa 0,002|=0,116 |<0,051 |<0,026 |=0,040 |<0,03? |<0,035 <0,104 |<0,046 | 0,00028
QUC-181 |Rungue (agua riego) Embalse agricola 0,0101 0,171] 0,0646] 0,0281 0,2?24- 0,0591]<0,104 0,00041
QUC-182 |Rungue (agua pozo) 2 km sur desde embalse 0,0011] 0,6061]|<0,051 [<0,026 |<0,040 0,0783]<0,035 |<0,104 0,0536| 0,00028
QUC-183 |Rungue (agua pozo) 300 m norte desde QUC-182 0,0011]=0,116 |=0,051 |=0,026 |<0,040 |=0,037 |=0,035 [<0,104 0,0729( 0,00014
QUC-184 |Tiltil (agua pozo) Los Molinos 0,0006|=0,116 ]=0,051 0,0367]<0,040 |<0,037 |=0,035 |=0,104 |=0,046 0,00028
QUC-185 |Montenegro (agua noria| Pozo profundo 13 m 0,0081 0,18]<0,051 |<0,026 |<0,040 |<0,037 0,0716] 0,1625] 0,0907] 0,0003
Norma chilena NCh409 agua potable i 0,01 3 2 0,05 0,1 0,3 0,001
Recome;ldacic'm oMS | 0,01 0,3

Norma c'hilena NCh1333 riegé) 0,1 0,2 0,2 5 5 0,2 0,75 5 0,001
Limite de deteccion 0,0005 0,116 0,051 0,026 0,04 0,037 0,035 0,104 0,046] 0,00012
Limite de c.:uantiﬂcacién 0,0018 0,538 0,169 0,085 0,133 0,124 0,115 0,346 0,155 0,0004

CONTENIDO EN AGUA

Sobrepasa la norma NCh409 casi en su limite
Supera la recomendacion de la OMS para agua potable
Supera la norma chilena NCh1333 para agua de riego

Figura 5 (a y b). Mediciéon de concentraciones de diversos elementos toxicos en Rungue,
Montenegro, Tiltil, Lampa y otros lugares relacionados, muestras del afio 2014.

Un probable accidente en alguno de los procesos o almacenajes de CIGRI, y en especial si
interactla con los relaves de REFIMET, puede causar un dafio extenso y probablemente de
muy larga duracion en una extensa zona agricola (Runge — Tiltil — Polpaico — Lampa, e
incluso puede afectar Noviciado por contaminacion del estero de Pudahuel, que desemboca
en el rio Mapocho, y las napas freaticas relacionadas con éstas aguas superficiales). Es
necesario recordar que las empresas importadoras de productos hortofruticola de Europa,
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Japon y otras naciones asiaticas cada vez se preocupan mas de la presencia de agentes
toxicos en alimentos importados e incluso rechazan productos cultivados en zonas con
probable contaminacion por estar cerca de empresas mineras, fundiciones o plantas de
celulosa, como ya ha ocurrido con productos agricolas y sus derivados (produccion
vcitivinicola) provenientes de zonas cercanas a fuentes de contaminacién quimica con
agentes peligrosos para la salud.

Por los motivos mas arriba expuestos, el proceso y almacenaje de productos peligrosos
jamas debe estar localizada en la cabecera de valles o de fuentes hidricas, por el riesgo de
afectar todo un valle. Pueden ocurrir accidentes en el lugar de depésito o de procesamiento
del material peligroso, por ejemplo, por deterioro del material utilizado para impermeabilizar
el sitio de depdsito, por incendios, por explosion de algunos de los componentes
almacenados, entre otros, como también por causas naturales (sismos 0 eventos
meteoroldgicos extremos). Todo eso significaria el paso de agentes téxicos a las napas y su
infiltracidn en suelos agricolas y/o contaminacion de aguas superficiales usadas para riego.

Es importante mencionar que el Colegio Médico ha demostrado recientemente
contaminacién de napas y en aguas superficiales provenientes de un “moderno” depésito de
residuos industriales en Chillan Viejo, y de un tranque de relaves en Alto Mafiihuales (Region
de Aysén); nuestro informe (Colegio Médico) contribuy6 a que este ultimo fuera clausurado
por orden judicial. Otro estudio del Colegio Médico ha demostrado el paso de componentes
toxicos desde un tranque de relaves en Choapa (IV Region), que supuestamente estaba
protegido por geomembranas.

Existen ademas dos tranques de relaves mineros en la Provincia de Chacabuco, RM, cuya
existencia puede provocar problemas graves en la Comuna de Tiltil. Uno de ellos, el tranque
Las Tértolas de Minera AngloAmerican, es el mas peligroso, por su posible desplome del
muro de contencién (cortina) de este tranque, por algin evento sismico o pluviométrico
extremo. Un evento de esta naturaleza puede contaminar en forma irreversible gandes
extensiones de terreno agricola como parte del territorio al oriente de Huertos Familiares
(Comuna del Tiltil), y desde alli Polpaico, Lampa y Noviciado y hasta la desembocadura del
estero de Pudahuel en el Rio Mapocho. De ocurrir esta eventualidad, esto agregaria sumaria
componentes téxicos adicionales a aquellos lixiviados desde los tranques de REFIMET y a
los que eventualmente filtrarian las actividades del Proyecto CIGRI, en el eventual caso que
éste fuera autorizado.

El tranque de relaves mineros Las Tértolas de la Empresa Minera AngloAmerican ya tuvo un
episodio de fractura con un hundimiento de una parte de dicho muro de contencién en
aproximadamente un metro, desde la “fractura” hasta el el lado occidental del tranque, lo que
ocurri6 a continuaciéon del megasismo de Concepcién de febrero de 2010. La figura 6
muestra el aspecto de su cortina el 14 de noviembre de 2009, antes del megasismo de
Concepcion, y la Figura 7 (a y b) muestra dicha cortina después de la ocurrencia del sismo
(fotografia tomada el 27 de marzo de 2010).
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Figura 6. Tranque Las Tortolas de Minera AngloAmerican, 14 de noviembre de 2009, antes
del megasismo de Concepcion.

(b)

Figura 7. Tranque Las Tortolas de Minera AngloAmerican después de la ocurrencia del
megasismo de Concepcion en febrero de 2010 (fotografia tomada el 27 de marzo de 2010).
(a) Aspecto del muro de contencién donde se observa la fractura y el hundimiento parcial
(aproximadamente un metro) de su porcién occidental. (b) ampliacion de la porcion superior
del muro con hundimiento de su porcion occidental. Reproducido de Tchernitchin et al., Cuad
Méd Soc (Chile) 52: 199-214, 2012
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3. Impactos del almacenamiento de residuos peligrosos,
guimicamente incompatibles y sin tratamiento en
bodega de almacenamiento (6 meses).

El almacenamiento de compuestos quimicamente incompatibles presenta un riesgo de
accidente, ruptura de alguno de los envases o0 aun presencia de vapores que pueden
generar ignicion de algun componente, una explosion, in incendio de gran ervergadura, o la
liberacion de componentes gaseosos téxicos, por ejemplo acido cianhidrico, arsina, vapores
de mercurio u otros. Una explosion o un incendio que incluya la combustion o la vaporizacion
de compuestos toxicos almacenados, puede resultar en la formacién de otros compuestos
nuevos de toxicidad alin mayor (dioxinas cloradas o bromadas, por ejemplo).

De acuerdo a la informacion que la da empresa en la pagina web www.ciclochile.cl, entre los
residuos peligrosos que seran tratados se encuentran: polvo de filtros y equipos de limpieza
y lavado de gases, pilas, baterias agotadas, aceites y lubricantes usados, tubos
fluorescentes y ampolletas, riles acidos, riles alcalinos, envases y textiles contaminados con
hidrocarburos, entre otros. Cada uno de éstos sera tratado en forma especifica segun sus
caracteristicas. En caso de un accidente, por ejemplo explosién, pueden entrar en contacto
pilas con &cidos, o baterias con acidos, diversas sales con acidos, lo cual puede significar
lixiviacibn masiva, o emision de gases toxicos. El contacto de acidos con riles alcalinos o con
agua producen una reaccion exotérmica lo cual es peligroso en presencia de hidrocarburos
volatiles, aceites u otras sustancias combustibles. No se menciona la aplicacién de la norma
chilena 2120 para sustancias peligrosas y sus clases especialmente: clase 3, liquidos
inflamables, clase 4, sélidos inflamables o sustancias que presentan riesgo de combustion
espontanea.

Tomando en consideracion la definicion de sustancia peligrosa en la norma 2120 “aquella
gue, por su naturaleza, produce o puede producir dafios momentaneos o permanentes a la
salud humana, animal o vegetal, y a los elementos materiales como instalaciones,
magquinarias y edificios, etc”, la empresa los almacena en un sitio vulnerable a accidentes,
productos quimicos incompatibles entre ellos en el mismo recinto, sin mencionar medidas de
contingencia y reparacion de los dafios eventuales a terceros.

4. Riesgos ambientales del transporte de residuos
peligrosos por ruta 5, exigencias para una adecuada
mitigacion.

Los accidentes en carreteras son frecuentes y suelen ocurrir colisiones, volcamientos, u
otras que causen derrames de diversos compuestos en ruta o fuera de ella, incluyendo hacia
aguas superficiales. Estos derrames pueden provocar efectos adversos sobre la salud de
manera directa sobre los expuestos, 0 de manera indirecta (adsorcion de componentes a
material particulado que afecta la salud de personas ubicadas en zonas mas apartadas;
contaminacién del agua potable o de productos agricolas cultivados en zonas afectadas).
Los vehiculos que transportan estos productos toxicos deben cruzan zonas altamente
pobladas, incluyendo la ciudad de Santiago, cuyos habitantes pueden verse afectados.


http://www.ciclochile.cl/
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Ademas, los compuestos derramados pueden causar una contaminacion persistente de
napas freaticas o del suelo, que pueden afectar productos hortofruticolas cuyo consumo
puede afectar la salud de quienes los consuman, y afectan econémicamente a agricultores,
ganaderos y otras industrias del ramo por la menor plusvalia de sus productos por ser
cultivados en zonas contaminadas.

La empresa (y no los transportistas ni otras empresas) deben hacerse responsable, y el
estudio de impacto ambiental debe considerar el transporte, y no ser presentado como un
proyecto diferente apoyado por una declaracion de impacto ambiental. Actualmente en el
Senado de Chile se esta trabajando en la dictacion de una ley que obliga a someter a
estudios de impacto ambiental el transporte de concentrados mineros, por ejemplo.

5. Impactos ambientales producto de la incineracion de
residuos industriales peligrosos.

La incineracion de numerosos residuos peligrosos genera nuevos compuestos quimicos que
frecuentemente son mucho mas dafiinos sobre la salud. Por un lado, el proceso incineracion
causa la volatilizacion y dispersion de parte de los componentes incinerados. Por otro lado,
se generan reacciones gquimicas con la formacién y emision de componentes quimicos
nuevos que son generados en el mismo proceso de combustién. Por ejemplo, dioxinas,
furanos y policlorobifenilos que se generan en la combustibn de materia organica en
presencia de pequefias cantidades de cloro (0 bromo) a temperaturas entre los 300 y 900°C.
Las dioxinas no se generan dentro del proceso de incineracion si la temperatura es de 1000
°C o mayor, pero los porecursores de éstos que estan presentes en las emisiones a la
atmésfera, a medida que éstos se enfrian (y alcanzan temperaturas entre los 300 y 900°C),
las dioxinas y furanos se generan a partir de una reaccién guimica entre los precursores en
la atmoésfera. Otros agentes téxicos son liberados en los procesos de incineracion, por
mencionar algunos, hidrocarburos policiclicos aroméaticos, entre ellos el benzo(a)pireno.

Como ejemplo de lo anterior, segun consta en la Figuras 1A y 1B, las emisiones de MP10 de
la Empresa Cementera Cerro Blanco de Polpaico aumentaron en forma importante al
reemplazar parte de los combustibles habituales con combustibles alternativos, demostrando
gue la incineracion de diversos compeustos causa emisiones importantes.

6. Resumen de las etapas del Proyecto CIGRI que
involucran riesgos.

A. Transporte de los residuos. Los accidentes pueden ocurrir en el trayecto desde
el origen de estos residuos hasta la planta de tratamiento.

B. Riesgos durante el proceso de tratamiento de los residuos.

C. Riesgos inherentes al almacenamiento temporal de los compuestos
toxicos y peligrosos.
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D. Riesgos inherentes al almacenamiento definitivo de los compuestos
toxicos y peligrosos.

E. Riesgos derivados de la interaccion con agentes provenientes de otros
procesos contaminantes localizados en zonas vecinas al proyecto CIGRI

7. Efectos en salud por exposicion a agentes emitidos
por el Proyecto CIGRI o por su interaccion con
componentes generados por otros procesos vecinos.

A. Generalidades sobre efectos en salud causado por exposicion
a diversos agentes ambientales

Clasificacion temporal de las exposiciones a agentes toxicos:

La exposicion a agentes toxicos ambientales puede ser:

- Aguda

- Crbnica

- Prenatal tardia (Ultimos 3-4 meses de la gestacién) o infantil temprana (primeros
afos)

- Prenatal precoz (embrionaria o inicio del periodo fetal)

- Paterna o materna

La exposicién aguda se refiere a minutos, horas, o hasta un par de semanas de duracion.
La exposicién cronica se refiere a mayor tiempo que el de la aguda, meses o afios, que
puede ser continua, o ser constituida por numerosas exposiciones agudas durante un tiempo
prolongado. Las exposiciones prenatal, perinatal o infantil temprana, que pueden ser
agudas o prolongadas, se describen en forma separada por cuanto sus efectos en salud que
son diferentes, el dafio a la salud ocurre con dosis mucho menores. La exposicion prenatal o
perinatal puede ser indirecta, a través de la madre expuesta a algun agente ambiental téxico,
el que pasa al feto a través de la placenta, o al recién nacido a través de la leche materna.
Lo mismo sucede con la exposicién embrionaria o inicio del periodo fetal, cuyos efectos
también son muy diferentes de los anteriores.

Clasificacion de los efectos en salud causados por exposicidn a agentes
toxicos:

Los principales efectos de dicha exposicién pueden ser:
- Efectos inmediatos o tempranos
- Efectos progresivos reversibles
- Efectos progresivos irreversibles
- Efectos diferidos (en el tiempo)
- Mutaciones
- Cancer
- Malformaciones fetales
- Imprinting epigenético o desprogramacion celular
- Otros (de mecanismos indeterminados o poco conocidos)
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Los efectos causados por una exposicion a algun agente ambiental tdxico pueden ser
tempranos si ocurren con dosis muy elevadas de éste, es decir, ocurrir horas o algunos dias
después de la exposicion. Los efectos a exposicion a dosis menores en forma crénica o
después de numerosas exposiciones agudas pueden progresivos 0 acumulativos (algunos
agentes se acumulan, otros no pero los efectos adversos si pueden ser acumulativos), y
mostrar los efectos clinicos después de numerosas exposiciones agudas. Algunos efectos
pueden producirse en forma diferida diferidos en el tiempo, a veces muchos afios después
de la exposicion al agente, o aun, manifestarse en las préximas generaciones.

a. Efectos diferidos por exposicién prenatal tardia o infantil temprana por el
mecanismo del imprinting epigenético.

o Se refiere al efecto irreversible que causan numerosos agentes quimicos que
acceden al organismo durante la vida fetal tardia o durante los primeros afios
de la vida postnatal. Consiste en cambios irreversibles en la diferenciacion de
algunos tipos celulares que se encuentran en periodos criticos de su
desarrollo, se manifiestan como alteraciones irreversibles en el namero y/o
calidad de algunos de sus receptores de hormonas o neurotransmisores, y
sus consecuencias que pueden detectarse en periodos mas tardios de la vida
como desarrollo de enfermedades organicas o cambios neuroconductuales.

e El término “imprinting” fue acufiado por el bidlogo hangaro G. Csaba, quién ha
descubierto que la exposicion prenatal o perinatal a niveles anormales de
diversas hormonas o moléculas con actividad hormonal como el
dietilestilbestrol, durante periodos criticos de la diferenciacién celular, causa
cambios irreversibles, que se mantienen de por vida, en las respuestas a
diversas hormonas y la funcién de los tipos celulares afectados (Csaba &
Nagy, 1976; Csaba, 1980; Dobozy et al., 1985; Csaba et al., 1986.). Esto seria
causa del desarrollo de diversas enfermedades mas tarde en la vida.

e El primer efecto que se ha descrito en el ser humano se refiere al desarrollo
en mujeres jévenes de una nueva clase de cancer del aparato genital, el
adenocarcinoma cérvico-vaginal de células claras, causado por el tratamiento
de sus madres durante su embarazo con dietilestilbestrol (Herbst, 1981).

e Basado en estudios posteriores, efectuados por cientificos de diversos centros
de investigacion incluyendo nuestro Laboratorio de la Universidad de Chile
(Arriaza CA, Mena MA, Tchernitchin AN, J Endocrinol 120: 379-384, 1989;
Mena MA, Arriaza CA, Tchernitchin AN, Biol Reprod 46: 1080-1085, 1992),
hemos ampliado la hipétesis del imprinting a la exposicion perinatal a agentes
no hormonales, por ejemplo algunos contaminantes ambientales, que inducen
el mismo fendmeno (Tchernitchin & Tchernitchin, 1992; Tchernitchin et al.,
1999).

e De acuerdo a nuestra hipétesis el origen de numerosas enfermedades que
afectan a los adultos puede ser atribuido en parte a la exposicién prenatal o
postnatal temprana a diversos agentes inductores de imprinting epigenético.
Para una revision bibliografica sobre los mecanismos involucrados, ejemplo
de agentes causales y sus consecuencias, ver los siguientes trabajos:
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Tchernitchin & Tchernitchin, 1992
Tchernitchin et al., 1999
Tchernitchin, 2005

Tchernitchin et al., 2011a
Tchernitchin et al., 2013
Tchernitchin & Gaete, 2015.

O O O 0 O O

b. Malformaciones fetales

Se refiere a malformaciones fetales visibles o clinicamente detectables, que
se producen por efecto de la exposicibn a estos compuestos durante los
primeros meses de vida intrauterina. La exposicion a diversos contaminantes
ambientales incrementa la incidencia de malformaciones congénitas (Restrepo
et al., 1990).

c. Mutaciones

Se refiere a la modificacion, en algunas células del organismo, del material
genético por efecto de la exposicion a compuestos mutagénicos. Si ocurren el
células somaticas, afectan a las células hijas, y desaparecen con la muerte del
portador de estas células por lo cual no son hereditarias. El Unico riesgo que
puede ocurrir es que ocurra una mutacién que favorezca la transformacion de
una de esas células en célula cancerosa, la que si provoca una enfermedad
grave y frecuentemente mortal en el individuo portador. Si las mutaciones que
ocurren en células de la linea germinal (células precursoras de los
espermatozoides o de los oocitos), afectan el material genético heredable; su
gravedad para la especie humana es la persistencia, a través de las
generaciones, de patologias hereditarias generadas por este mecanismo, que
s6lo son eliminadas por seleccién natural cuando la mutacion causa una
dificultad a la sobrevivencia o reproduccién del portador. Varios contaminantes
ambientales suelen producir alteraciones cromosémicas, es decir, mutaciones.

d. Céancer.

La exposicibn a compuestos denominados carcinbgenos promueve el
desarrollo de tumores en sélo algunos 6rganos en forma especifica, los que
son diferentes para cada agente causal. Las diferentes incidencias de
diversos canceres en diferentes regiones o paises se deben, al menos en
parte, a la presencia de carcin6genos ambientales locales (Rivara & Corey,
1995).

Es importante mencionar que cada agente carcinégeno sélo determina el
desarrollo de cancer en o6rganos especificos para ese agente, y no en
cualquier érgano, y que para aquellos canceres que son inducidos por muchos
carcindgenos diferentes (pulmén, por ejemplo), existen canceres que son
tipicos del agente causal. Asi por ejemplo, el arsénico determina el desarrollo
de cancer broncopulmonar, de la vejiga y del rifidn. El asbesto al contrario
determina el desarrollo cancer del pulmén y del mesotelioma (cancer de la
pleura y otras membranas serosas). De tal manera, si en alguna zona
geografica existe un aumento significativo de la mortalidad por cancer
pulmonar y ademas del cancer de vejiga, es posible sospechar que el agente
causal de ambos es arsénico (en la Region de Antofagasta); si en alguna
comuna existe alta mortalidad por cancer pulmonar y mesotelioma, el agente
causal de ambos seria asbesto; si s6lo se produce una alta mortalidad por
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cancer broncopulmonar y no por otros tipos de cancer, es necesario que
buscar otros posibles agentes causales.

B. Efectos de exposicién a material particulado (MP2,5, MP10 y
MPS)

El material particulado MP2,5 llega hasta los alvéolos y desde alli una parte de éste pasa
directamente al torrente circulatorio, en donde causa una contraccion de las arterias de
mediano calibre (ejemplo, coronarias, arterias cerebrales), las que disminuyen en alrededor
de un 40% de su didmetro. Si existen placas de ateroma que ocluyen parcialmente y
asintomaticamente dichas arterias, esta contraccion provocada por MP2,5 puede originar, 1
a 3 dias después del episodio, su oclusion por un coagulo y el consiguiente infarto
cerebrovascular o del miocardio (Brook et al., 2002). El material MP10 por su diametro no
alcanza los alvéolos, es devuelto por el batido ciliar de los epitelios bronquiales hasta la
glotis, en donde es deglutido. Tanto el MP2,5 como el 10 causan inflamacion bronquial y sus
consecuencias son el desarrollo de infecciones respiratorias bajas (IRA bajas: neumonia,
bronquitis) y crisis obstructivas. En la ciudad de Santiago se demostré (Ostro et al., 1966)
que episodios de contaminacién del aire con aumentos de valores de MP10 (entre el 50% y
el 70% de este corresponde a MP2,5) causan un aumento de la mortalidad (en los3 dias
siguientes al episodio) por enfermedades cardiovasculares y broncopulmonares a partir de
50 ug/m® N (indice ICAP 33,3), con un aumento de la mortalidad de un 1% (0,5% en el mejor
de los casos) por cada 10 pg/m® N sobre 50 ug/m® N. de tal manera con indice ICAP 100
(150 pg/m3), que es el limite legal entre aire bueno y regular, la mortalidad precoz aumenta
en un 10%, es decir, si en la cuenca de Santiago sin contaminacion fallecen 50 personas al
dia, con indice ICAP 100 fallecen 5 (2,5) personas en forma adicional. De la misma manera
con indice ICAP 500, que define limite entre preemergencia y emergencia (330 ug/m?3), la
mortalidad aumenta en un 28% (14%), lo que se traduce en 14 (7) muertes evitables.

En cuanto a los efectos diferidos de la exposicion crénica a material particulado, el efecto
mas notorio es aumento de la mortalidad por cancer broncopulmonar (ejemplo, la mortalidad
por cancer pulmonar en la Region de Salud “Santiago Centro” era de 20/100.000 habitantes,
mientras que en en la Regién de Valdivia era 8,6 y el promedio pais era 11,8 (Rivara &
Corey, 1995).

Los diferentes efectos diferidos por exposicion crénica estan influenciados por la
composicion quimica de dicho material particulado.

Es necesario mencionar que el material particulado sedimentable (més grueso que el MP10)
que de los bronquios o de las vias respiratorias superiores pasa a la glotis, es deglutido, y
gue la presencia de elementos bioaccesibles (en caso de los metales, aquellos que son
solubles en el &cido clorhidrico pH 2,0 presente en el estbmago) al ser solubilizados pueden
entrar facilmente al torrente circulatorio y causar sus efectos en los diversos 6rganos de la
persona expuesta.

La exposicion infantil durante los primeros afios de vida, e igualmente la prenatal (exposicién
materna) causa efectos diferidos por el mecanismo del imprinting epigenético, que determina
el desarrollo de enfermedades orgénicas o cambios neuroconductuales mas tarde en la vida.
Seran descritos mas adelante, a continuacion de los elementos especificos descritos.
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C. Efectos de exposicion a gases atmosféricos

Entre ellos los méas relevantes son el dioxido de azufre, que causan enfermedades
broncopulmonares, aumentan la intensidad de las crisis asmaticas, y aumenta la mortalidad
de personas expuestas (Hedley et al., 2002). El ozono antropogenico que es un
contaminante secundario porgue se origina de la entrega a la molécula de oxigeno (O2) uno
de los &tomos de oxigeno del diéxido de nitrégeno, para formar ozono (Os), el cual también
principalmente afecta al aparato respiratorio.

D. Efectos de exposicidn a arsénico

La exposicién humana crénica a arsénico determina un aumento de mortalidad por
cancer broncopulmonar (en Antofagasta 36/100.000 habitantes, en vez de 8,6 en Valdivia o
11,8 promedio pais), de la vejiga (en Antofagasta 10,6 en vez de 0,8 en Valdivia, 1,7
promedio pais) y renal (6,6 en Antofagasta, en vez de 3,3 en Valdivia y 2,6 promedio pais)
(Rivara & Corey, 1995). También aumenta la mortalidad por infartos del miocardio (Navas-
Acien et al., 2005), incluso en personas jovenes, y puede causar el Sindrome de Raynaud.

La exposicién prenatal a arsénico determina cambios irreversibles en el aparato
respiratorio que determinan un aumento en 46 veces la mortalidad por bronquiectasias a las
edades entre los 30 y 49 afios, para quienes nacieron de madres expuestas a casi 900 ug/L
de agua potable, pero s6lo 12 veces para quienes nacieron de madres expuestas a
alrededor de 100 pg/L, aunque los infantes hayan vivido posteriormente expuestos a casi
900 ug/L (Smith et al., 2006).

También se describié la asociacién entre exposicion a arsénico durante la gestacion y el
aumento de enfermedades infecciosas durante la edad infantil, especialmente infecciones
respiratorias bajas y diarrea (Rahman et al., 2011). Estas enfermedades serian causadas por
inmunosupresion, que se produce en personas prenatalmente expuestas (Ahmed et al.,
2011).

La exposicion a arsénico durante los primeros 4 meses de la gestacién determina un
aumento de abortos espontaneos y de reabsorciones fetales (Nordstrom S et al., 1978), y de
malformaciones fetales renales y del sistema nervioso (Nordstrom S et al., 1979).

E. Efectos de exposicion a plomo

La exposicién crénica a plomo en seres humanos se ha demostrado que la exposicion
a plomo causa disminucién de las capacidades cognitivas y de la inteligencia, agresividad, y
a niveles mas elevados de plomo en sangre, un deterioro intelectual importante. Produce, en
concentraciones sanguineas muy bajas, hipoacusia (sordera). Los principales efectos
causados por exposicion crénica a plomo en humanos adultos son: dafio progresivo al
sistema nervioso central y periférico (Needleman et al. 1979; Banks et al. 1997; Hsieh et al.,
2009; Zhang et al., 2012), causa y agrava sintomas neuroldgicos en nifios y en adultos en
directa relacion con la plubemia (Tchernitchin et al., 2005), e incluso niveles bajos de
plumbemia causan retardo de los reflejos motores causa-dos por estimulos sensoriales
visuales o auditivos (Tchernitchin et al., 2005), niveles a los cuales no se produce un retardo
de la transmision nerviosa por axones motores.
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La exposicidon crénica a plomo en humanos aumenta moderadamente la presion arterial
(Staessen et al. 1994; Fiorim et al., 2011), dafia al sistema hematopoyético (Grandjean et al.
1989; Graziano et al. 1991), deprime la funcion de la tiroides (Tuppurainen et al., 1988;
Bledsoe et al., 2011; Wu et al., 2011), causa nefropatia (Cardenas et al. 1993) y provoca
colicos intestinales y sintomas gastrointestinales (Pagliuca et al. 1990).

La exposicion humana a plomo produce infertilidad o incluso esterilidad tanto masculina
como femenina, que puede ser en adultos reversible (en el mediano o largo plazo) si se
suprime la fuente de contaminacion con plomo. Winder (1993) demostro que la exposicion a
plomo durante la edad adolescente o adulta causa depresion de la fertilidad y disfunciones
reproductivas. Algunas de esas disfunciones en la mujer son: infertilidad, preclampsia,
hipertension gestacional, polimenorrea, hipermenorrea, parto prematuro y aumento
importante de abortos espontaneos (Winder, 1993; Guerra-Tamayo et al., 2003; Tang & Zhu,
2003; Al-Saleh et al.,, 2008). La infertilidad se produce con mucha frecuencia por
contaminacién ocupacional con plomo.

Exposiciéon prenatal o infantil temprana a plomo. A diferencia de lo que ocurre con
adolescentes o0 adultos expuestos a plomo, la exposicién durante la edad infantil o durante el
periodo fetal tardio, aun a niveles mucho méas bajos que los que determinan efectos en los
adultos, deja secuelas irreversibles que persisten de por vida, pues son causadas a través
del mecanismo del imprinting epigenético. Los efectos irreversibles causados por exposicion
a bajas dosis ocurren principalmente en el aparato reproductor y el sistema nervioso central.

En la especie humana, la exposicion prenatal o neonatal a plomo deja como secuela
irreversible de por vida: déficit del sistema nervioso central, incluyendo aprendizaje,
memoria, inteligencia, capacidad de atencidn, y fracasos escolares (Rothenberg et al., 1989;
Needleman et al., 1990), trastornos conductuales tales como hiperactividad, agresividad y
conductas delictivas (Needleman et al. 1996), infertilidad (Needleman & Landrigan, 1981), y
abortos espontaneos.

En cuanto al efecto de la exposicion perinatal a plomo en conductas delictivas, Needleman et
al., (1996) demostré en adultos jovenes que habia un aumento de conductas antisociales y
delictivas de acuerdo a registros de la policia local en relacién a un aumento de plomo en
huesos que se osificaban alrededor del nacimiento (la tibia), medidos por su opacidad a los
rayos X. Mas tarde, diversos autores demostraron que hay una correlacion entre las
cantidades de plomo utilizados en gasolinas adicionadas con dicho elemento y/o en pinturas
habitacionales, con diversos tipos de delitos (asesinatos, violaciones, robos en casas
particulares, etc.), en diversos paises, al aplicar un desfase, que a los 18-21 afios de desfase
mostraba una mejor correlacion estadistica. Esa correlacion se mantenia en paises de
caracteristicas socio-politico-econémicas muy dispares (Finlandia, Francia, Inglaterra, EEUU,
Canada, Nueva Zelanda, Australia, Alemania Occidental, Italia), lo cual sugeria que el
problema era por causas biolégicas (la exposicion a temprana edad a plomo) y no por
condiciones socioecondmicas o politicas de los diversos paises (Nevin, 2000, 2007).

Basado en el aumento de afinidad receptores 5-opiaceos cerebrales descrito en animales de
laboratorio (McDowell et al., 1988) y a la potenciacion de la respuesta dopaminérgica a la
anfetamina (Lasley et al., 1985) en animales prenatalmente expuestos a plomo, Tchernitchin
et al. (Med Sci Res 20: 391-397, 1992; Acta Biol Hung 50: 425-440, 1999) propuso que la
exposicion perinatal humana a plomo podria estar relacionada con el aumento de adicciones
a drogas de abuso opiaceas y estimulantes. La proposicion de Tchernitchin (Med Sci Res 20:
391-397, 1992) fue confirmada en animales de experimentacion por Kitchen & Kelly (1993) al
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demostrar que sélo en ratas adultas expuestas prenatalmente a plomo y luego tratadas con
droga opiéacea, se producia el sindrome de privacion al suspender la accion del opiaceo con
naloxona (antidoto opiaceo). Otros autores describieron en animales de experimentacion que
la adiccion a cocaina se veia favorecida por exposicion prenatal a plomo (Nation et al., 2000,
2003, 2004; Rocha, 2005; Valles et al., 2005). Ademas, se ha descrito que la exposicion
crénica a plomo en animales de experimentacion modifica la accion de los estrogenos en el
utero (Tchernitchin et al., 2003), lo cual puede causar indirectamente efectos en el feto por el
mecanismo del imprinting epigenético.

Un estudio ha demostrado que el rendimiento escolar de la prueba norteamericana MEAP,
equivalente a la prueba SIMCE que se aplica en Chile, esta relacionado a un aumento de
niveles de plomo en sangre. Los alumnos que tuvieron el mejor rendimiento en dicha prueba
(“Score 1”) tenian un promedio ligeramente superior a 5 ug Pb/dL sangre, en lectura,
matematicas y ciencia, los que tuvieron rendimiento ligeramente mas deficiente (“Score 2”),
presentaron niveles ligeramente superiores a 6 pug Pb/dL sangre, y los que tuvieron los
peores rendimientos (“Scores 3 y 4”), presentaron niveles cercanos a 8 ug Pb/dL sangre
(Raymond et al., 2012). Lo anterior demuestra la disminucion del rendimiento escolar y los
fracasos escolares por efecto de exposicion a niveles de plomo, lo que no es tomado en
consideracion en Chile.

F. Efectos de exposicion a cadmio

Efectos de la exposicidon crénica a cadmio: El principal érgano blanco es el rifidn.
Después de un tiempo minimo de exposicion de 6 a 10 afios, las personas expuestas
pueden desarrollar disfuncion tubular proximal, precedida de excrecion de beta-2-
microglobulina, otras proteinas tubulares de bajo peso molecular, o albuminuria moderada,
que reflejan el dafio renal por cadmio. Un cuadro mas severo puede estar asociado con el
sindrome de Fanconi: aminoaciduria, glucosuria, fosfaturia y acidosis tubular renal. Es
frecuente una hipercalciuria con nefrolitiasis (célculos renales). También suele observarse
una disminucion de la filtracion glomerular y finalmente, osteomalacia.

En el pulmén, en trabajadores expuestos a cadmio, se ha observado enfisema progresivo sin
cuadros de bronquitis que acomparfien a la progresion de la enfermedad. También se ha
descrito una fibrosis pulmonar no especifica con déficit restrictivo y déficit obstructivo
moderado.

Estudios epidemioldgicos sefialan un aumento de riesgo de cancer prostatico y respiratorio
(Sahmoun et al., 2005). En animales de experimentacién se ha demostrado que produce
cancer pulmonar. En el sistema circulatorio, se ha demostrado que produce hipertension
arterial en animales de experimentacion, no hay certeza sobre si tiene un papel importante
en la hipertension en la especie humana. En el sistema reproductivo se han descrito
diversos efectos, y se ha postulado que causa infertilidad especialmente masculina y que
favorece el desarrollo del cancer prostatico. En el tracto genital femenino de animales de
experimentacion, afecta la contractibilidad miometrial espontanea (la inhibe) y aquella
inducida por oxitocina (a dosis muy bajas la estimula, a dosis mayores de cadmio la inhibe)
(Sipowicz et al., 1995), afecta la secrecion de progesterona por el ovario (Paksy et al., 1992),
aumenta la secrecion de prolactina preovulatoria y disminuye las secreciones de FSH y LH
durante ese periodo (Paksy et al., 1989), causa un engrosamiento microvascular uterino
(Copius Peereboom-Stegeman et al., 1987), y modifica selectivamente algunas respuestas
estrogénicas en utero de rata (Tchernitchin et al., 2008).
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G. Efectos de exposicidon a mercurio

La_exposicién _prolongada a mercurio_inorganico_u_organico produce dafio
permanente e irreversible en el sistema nervioso central, principalmente cerebro, rifiones, y
el feto. El 6rgano mas sensible a exposicion a bajas dosis de mercurio organico o inorganico,
por periodos breves o prolongados, es el sistema nervioso.

Los pacientes expuestos crénicamente a mercurio suelen presentar un sindrome nefrotico,
cambios neuroconductuales severos y reduccion en el campo visual. Los efectos sobre el
sistema nervioso central son las secuelas predominantes, y la progresion e intensidad de los
sintomas depende de la duracién e intensidad de la exposicién. Los efectos pueden ser
causados por intoxicacion con mercurio organico o bien inorganico. En la intoxicacion
organica, tienden ser prominentes los cambios sensoriales, auditivos, de la vision, y cambios
cerebelosos. Los compuestos inorganicos tienden a causar cambios en la personalidad
(también conocidos como eretismo), temblores y ataxia cerebelosa. Otros sintomas que
caracterizan la intoxicacién cronica con mercurio que resultan de una exposicion a formas
inorganicas de mercurio son cambios inflamatorios en la cavidad bucal, por ejemplo
estomatitis, gingivitis, inflamacion y aumento de volumen de las glandulas salivales y
aumento de la salivacion; también son comunes los rash cutaneos. También suelen estos
sintomas estar acompafiados de disfuncién glomerular con o sin proteinuria.

Exposicidn prenatal o infantil temprana a mercurio. Un ejemplo de la sintomatologia
es la “enfermedad de Minamata”, nombre de la bahia japonesa donde ocurri6 una
intoxicacién masiva por mercurio organico producto de ingestion de peces que habian
bioconcentrado metilmercurio a través de la cadena alimentaria, y se caracterizé por sordera,
ataxia, focomelia (malformacion fetal caracterizada por falta de desarrollo de las
extremidades), deformidades corporales, cambios sensoriales y deficiencia intelectual (Eto,
2000; Yorifuji T et al., 2010). Considerando que el metilmercurio atraviesa la barrera
placentaria, siendo el feto gran acumulador en el cual se encuentran concentraciones 30
veces superiores a los de la madre, por lo cual una madre asintomatica puede dar a luz a un
hijo severamente afectado (Karada, 2010).

La fetotoxicidad, incluyendo anomalias del sistema nervioso central, son frecuentes después
de una exposicion a compuestos mercuriales organicos, en el caso del mercurio inorganico
no hay certeza sobre este efecto.

La exposicion prenatal o neonatal a mercurio organico causa diversas alteraciones, entre
ellas una reduccién en la fertilidad y de la sobrevida de animales prenatalmente expuestos
(Beyrouty & Chan, 2006), que segun se ha propuesto, se debe a una inhibicion del desarrollo
postnatal del sistema antioxidante del glutation (Stringari et al., 2007). Alun cuando los
niveles de mercurio cerebral se normalicen, las actividades de las enzimas antioxidantes
continuan suprimidas y los indices de dafio oxidativo a lipidos (Isoprostanos F2) continuaron
altos en el estudio reportado (Stringari et a., 2007). También se ha descrito, en el ser
humano, disfunciones neuroconductuales causados por exposicibn a mercurio organico
(Choi et al., 2007). Estas incluyen también una reduccion de las habilidades motoras finas
(Papi¢ et al., 2017). A manera de ejemplo de los efectos persistentes de la exposicion
perinatal a mercurio, estudios epidemiolégicos efectuados en las Islas Faroe demostraron
asociaciones entre las concentraciones de mercurio en cabello o en cordon umbilical y los
siguientes parametros neuroconductuales: alteracion en el dominio del lenguaje, atencion,
memoria y disminucién en el procesamiento cerebral de estimulos auditivos y visuales
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(Grandjean P et al., 1997; Grandjean et al., 1998; Murata et al., 1999a; Murata et al., 1999b;),
gue han persistido hasta los 14 afios de edad (Murata et al., 2004; Debes F et al., 2006).
Existen evidencias que la exposicion perinatal a Hg estaria relacionada con el desarrollo de
las alteraciones del espectro autista (Kern et al., 2012; Hill et al., 2015).

H. Efectos de exposicién a manganeso

Los efectos mas conspicuos de una exposicion crénica a manganeso es dafio y
secuelas irreversibles en el sistema nervioso central, que se manifiestan principalmente por
episodios psiquiatricos especialmente sicoticos y por el desarrollo de un sindrome muy
parecido al sindrome de Parkinson, pero que tiene ligeras diferencias tanto clinicas como de
laboratorio que permiten hacer el diagndstico diferencial, y que se denomina “parkinsonismo
por exposicion cronica a manganeso” (Olanow, 2004). En este ultimo es frecuente un
comienzo con episodios siquiatricas bipolares con predominio depresivo, acompafiando a las
manifestaciones neuroldgicas, van incrementando con el tiempo (en el Sindrome de
Parkinson clasico soOlo se observan las manifestaciones neurolégicas pero no las
siquiatricas). El estado mental suele casi siempre alterarse (en el Sindrome de Parkinson se
conserva el estado mental intacto), en los pacientes con parkinsonismo por manganeso el
temblor aumenta con los movimientos voluntarios —temblor voluntario- el temblor disminuye o
desaparece en reposo (el temblor del Sindrome de Parkinson clasico es estatico, esta
exacerbado en reposo, disminuye con los movimientos voluntarios y puede desaparecer en
breves instantes en forma voluntaria, y aumenta en los estados emotivos). La respuesta al
tratamiento con L Dopa es mas dificil y generalmente menos efectiva que en el Sindrome
Clasico de Parkinson, que responde mucho mejor. Esto se debe a que en el parkinsonismo
por manganeso no estan afectados en forma importante los terminales presinapticos
dopaminérgicos en el striatum, nlcleo caudado y putamen, los que si estan disminuidos en
forma importante en el Sindrome de Parkinson, produciéndose por ésta causa una buena
respuesta a tratamiento con L Dopa en el Sindrome de Parkinson. En el parkinsonismo por
manganeso la alteracién no esta en la falta de transporte y disponibilidad de dopamina en
terminales presinapticos, ni en la falta del transportador de dopamina DAT.

Para demostrar esto Ultimo, se puede realizar un SPECT tomografia computarizada de
emision de foton Unico) de 99mTc-TRODAT (Huang et al., 2003). Este examen, en el caso
del Parkinson clasico revela una importante disminucion del marcador (un analogo de la
cocaina) que se une al transportador de dopamina DAT en el striatum, nicleo caudado y
putamen. En el caso de parkinsonismo por exposiciébn a manganeso los valores son casi
normales o ligeramente disminuidos en dichas localizaciones.

La intoxicacion crénica por manganeso causa: 1. Estomatitis eritemato-ulcerosa, rinitis con
epistaxis, sindrome pulmonar obstructivo, y 2. Lesiones nerviosas, por exposiciones desde
algunas semanas a 10-20 afios (trabajadores en produccion de ferromanganeso, pilas
secas)

Tres fases en el desarrollo del manganismo cronico:
-Estadio infraclinico con sintomas vagos (fatiga, cambio de humor)
-Enfermedad inicial, trastornos psicomotores, disartria (alteracion de la funcion de las
articulaciones), trastornos de la marcha y sialorrea (hipersalivacion)
-Estadio florido del parkinsonismo y psicosis maniaco-depresiva

En personas expuestas a intoxicacién cronica a manganeso se puede presentar:
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- Inestabilidad emocional

- Trastornos de la memoria y reduccién del rendimiento mental

- Sensacion de fatiga y necesidad de dormir, a veces insomnio o inversion del ritmo del
suefo

- Temblor en reposo que se amplifica en ocasiones del movimiento

- Incertidumbre en la escritura y en la marcha, pérdida del equilibrio

- Marcha espastica con piernas separadas e hipertonia; caminar apoyado primero las
puntas de los pies (caminar de gallo); a veces calambres musculares muy dolorosos

- Voz monétona, trastornos de la audiciéon

- Cara “congelada”, signo de la rueda dentada

- Tartamudeo, risa o llantos espasmaédicos

- Impotencia sexual masculina (disfuncion eréctil y disminucién de la libido), o por el
contrario incremento a veces incontrolable del apetito sexual; disminucion de la
fertilidad

- Psicosis maniacodepresiva

La exposicidn prenatal a manganeso causa dafio neuroldgico irreversible, con efectos
negativos conductuales y en el desarrollo cognitivo en nifios prenatalmente expuestos
(Xiaodan, 2016; Rahman, 2016), ademas de diversas malformaciones fetales. No se han
hecho estudios para estudiar los efectos de la exposicién perinatal al manganeso en otros
organos y sistemas. La exposicién al manganeso en los primeros meses de la gestacion
puede causar diversas malformaciones fetales.

Estudios realizados en un modelo de animales de experimentacion (ratones) prenatalmente
expuestos a manganeso demuestran cambios en el sistema nervioso central que son
compatibles con el desarrollo del autismo en el ser humano (Hill et al., 2015).

Existen estudios en animales de experimentacion en los que se encontrard que la exposicién
prenatal al toéxico causa secuelas irreversibles que han sido detectadas durante la edad
adulta, que se refieren a alteraciones de las concentraciones de dopamina en el striatum, y
se ha demostrado una tendencia al déficit neurocognitivo (Tran et al., 2002), en forma similar
a lo que se ha demostrado en animales de laboratorio y también en la especie humana por
exposicion prenatal a otros metales pesados.

Es importante mencionar que el manganeso no puede ser degradado por el medio ambiente
y para el caso de zonas agricolas el manganeso es muy perjudicial, ya que la acumulacion
de manganeso es tOxica para la mayoria de las plantas. El manganeso es el Unico
micronutriente que puede acumularse en las plantas por absorsién excesiva, manifestandose
por ejemplo como manchas marrones en hojas (Agencia Para Substancias Toxicas y el
Registro de Enfermedades ATSDR, 2016), y causandole stress oxidativo, un retardo en su
crecimiento (Kovacik et al., 2014a, 2014b) y otros sintomas de toxicidad (Santos et al.,
2017).

|. Efectos de exposicidon a hidrocarburos policiclicos aromaticos

Este componente es producido por combustion de materia orgénica, especialmente diesel.
Su exposiciéon cronica determina un aumento de mortalidad por cancer broncopulmonar,
demostrandose esos efectos en Chile (Rivara & Corey, 1995) y en Estados Unidos (Pope et
al., 2002). Su exposicion perinatal y también mas tardia causa, por el mecanismo del
imprinting epigenético, una disminucion de receptores de glucocorticoides en timo (y otros
tejidos linfaticos) y eso significa una desregulacion del sistema inmune que facilita el
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desarrollo de diversas enfermedades infecciosas, especialmente broncopulmonares (Csaba
& Inczefi-Gonda, 1984, 1996).

J. Efectos de exposicion a Dioxinas, furanos, policlorobifenilos y
otros compuestos organicos clorados o bromados

Exposiciéon crénica a dioxinas: las dioxinas son los carcinbgenos mas potentes que
existen (Boffetta et al., 2011). Muchos cientificos estiman que méas del 10% de todos los
canceres a hivel mundial son causados por exposicion a dioxinas.

La exposicion cronica a dioxinas afecta la piel (Pasarini et al., 2010), el higado (Bock &
Kohle, 2009), el sistema inmune (Lu et al., 2011; Yoshida et al., 2012), el sistema
reproductivo (Brunnberg et al., 2011) y muchos otros érganos y sistemas. Aunque existen
algunas controversias (Boffetta et al., 2011), se acepta que inducen el desarrollo de varios
canceres (Ma et al., 2006; Peng et al., 2009; Apostoli et al., 2011a, 2011b; Kogevinas, 2011;
Warner et al., 2011). Los efectos toxicos de dibenzo-para-dioxinas y dibenzofuranos
policlorinados y de dibenzo-p-dioxinas y dibenzofuranos polibrominados estan extensamente
descritos en publicaciones de la OMS (World Health Organization, 1989, 1998), Se describe
gue la toxicidad de las dioxinas es mediada por el receptor de aryl-hidrocarbono (AhR)
(Bunger et al., 2003; Baccarelli et al., 2004; Okey. 2007) y requiere de una transcripcion
alterada de los genes efectores (Bunger et al., 2003). Se ha planteado la hipotesis del papel
de los miRNA en la toxicidad de las dioxinas (Moffat et al., 2007).

Exposicion prenatal o perinatal a dioxinas y otros compuestos organicos
clorados o0 bromados: se ha demostrado que la exposicién prenatal o perinatal a dioxinas
deja diversas secuelas irreversibles por el mecanismo del imprinting epigenetico. A
continuacion se relatan los efectos mas relevantes descritos en humanos:

En estudios en maternidades de Holanda y Japdn se midieron durante o post-parto niveles
de dioxinas y policlorobifenilos (PCB) en sangre materna o cordon umbilical y en leche
materna (en aquellas madres que alimentaban a sus hijos con leche materna), y se hizo un
seguimiento a los hijos e hijas. En este estudio se han demostrado las siguientes secuelas
de la exposicion prenatal o neonatal a dioxinas y PCB:

- Exposicion prenatal a PCB causa dafio neuropsicol6gico detectado a los 9 afios de
edad; dafio es mayor en quienes recibieron adicionalmente PCB por lactancia
materna (Vreudenhil et al., 2004).

- En humanos y en primates no humanos, exposicién perinatal a dioxinas causa atraso
del desarrollo cognitivo y altera la expresion de receptores de estrégeno (Ishida et al.,
2003).

- La exposicion perinatal a dioxinas determina a los 9 afios de edad efectos adversos
en el desarrollo _cognitivo (Vreudenhil et al. 2002a).

- Exposicién perinatal a dioxinas y/o PCB causa una depresion del sistema inmune
(aumento de linfocitos, de células T, cambios en marcadores, y disminucion de
anticuerpos) que persisten durante la edad infantil y estarian relacionados con una
mayor susceptibilidad a las enfermedades infecciosas (Weisglas-Kuperos et al.
(2000).
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- La exposicién perinatal a dioxinas y/o bifenilos clorinados causa un aumento en
diversas patologias infecciosas: Se encontr6 una mayor prevalencia de infecciones
recurrentes del oido medio (Weisglas-Kuperos et al., 2004; Miyashita et al., 2011).

- En estudio de Rotterdam, niveles altos de dioxinas y PCB en sangre materna y en
leche materna estaban asociados con una disminucion de la reactividad a la vacuna
contra la parotiditis y contra la rubéola y un aumento del numero de linfocitos T a los
42 meses de edad (Weisglas-Kuperus et al., 2000, 2004).

- Exposicién perinatal a dioxinas causa alteraciones hematoldgicas e inmunoldgicas
persistentes detectables a los 8 afios de edad (ten Tusscher et al.,, 2003), una
reduccion importante en alergias, sin alteraciones en la eosinofilia sanguinea, pero
con una disminucion persistente de trombocitos, aumento de la trombopoyetina,
aumento del helper CD4+ y aumento del recuento de células CD45RA+.

- Disminucion del recuento de leucocitos neutréfilos polimorfonucleares en
adolescentes con mayores concentraciones de bifenilos policlorinados séricos (Leijs
et al., 2009).

- Exposicién prenatal a PCB y dioxinas causa a los 7 a 8 afios cambios en
caracteristicas de juego infantil ligado a sexo (Vreudenhil et al., 2002b)

- PCB: En nifios varones juego se hace mas femenino
- En nifas juego se hace mas masculino

- DIOXINAS: En nifios varones juego se hace mas femenino
- En nifias juego también se hace mas femenino

- Estos resultados en la especie humana guardan similitud con resultados obtenidos en
animales de experimentacion; en animales de sexo masculino se ha demostrado una
feminizacién y demasculinizacién morfol6gica y conductual por exposicion prenatal a
dioxinas, furanos y/o policlorobifenilos (Mably et al., 1992; Bjerke et al., 1994; Gray et
al., 1995; Hamm et al., 2000; Hurst et al., 2000; Ohsako et al., 2001, 2002; Kaya et
al., 2002; Lin et al., 2003; lkeda et al., 2005; Lilienthal et al., 2006)

- Exposicién prenatal a PCB y dibenzofuranos causa, en edad adulta joven,
alteraciones persistentes en calidad de espermios y inhibe su capacidad de penetrar
oocitos de hamster, lo cual significa infertilidad (Guo et al., 2000).

- Exposicion prenatal a PCB atrasa la pubertad en varones (Roy et al., 2009).

- En mujeres de edad prepubertal, la exposicién perinatal a dioxinas determina un
desarrollo anormal de las glandulas mamarias (Roy et al., 2009).

- En Holanda se ha descrito que la exposicion perinatal a niveles ambientales de
dioxinas (medicidon en leche materna) afecta negativamente la funcién pulmonar
(parametros espirométricos) y se asocia clinicamente a congestion pulmonar (ten
Tusscher et al., 2001).
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