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RESUMEN

Los habitantes de la mina Chuquicamata, en
el norte de Chile, estan expuestos al polvo, hu-
mo y otros agentes derivados de los procesos de
extraccién y tratamiento del mineral. Estu-
diando la composicién de polucién ambiental
entre Chuquicamata y Calama, una ciudad
cercana, se observaron diferencias para sele-
nio, zinc, plomo, manganeso, fierro y cobre, los
que indicaban un decaimiento del nivel a
mayor distancia de la fuente emisora. El De-
partamento de Control de Calidad de la Corpo-
raciéon Nacional del Cobre ha desarrollado
técnicas para analizar concentraciones de me-
tales en muestras organicas: orina, sangre,
pelo, unas, en base a dos métodos: espectrome-
tria de emision con fuente de plasma y absor-
ciéon atémica con generacion de hidruros.
Diversos tejidos y liquidos corporales investi-
gados para niveles de arsénico en madres y sus
hijos recién nacidos revelaron valores mas al-
tos en los nifos, especialmente en pelo y ufias.

En 111 cariogramas de pacientes referidos
por pérdida reproductiva, retardo psicomotor,
malformaciones multiples y otros, encontra-
mos un 17% de alteraciones: 10 trisomias, 21,5
aberraciones de cromosomas sexuales y 4 con
desbalances estructurales. Esta alta prevalen-



cia pudiera reflejar una acumulacién de casos
o una causa subyacente desconocida.

Para estudiar el impacto teratogénico de los
contaminantes en esta drea, buscamos una co-
rrelacién entre niveles aumentados de elemen-
tos traza de las embarazadas que acudan a su
control en Chuquicamata y un desenlace patolo-
gico: pérdida reproductiva y/o presencia de mal-
formaciones en mortinatos y recién nacidos. Se
intenta establecer un diagnéstico lo mas preciso
posible con estudio anatomopatoldgico, cromoso-
mico y otros. (Proyecto Fondecyt 1940555).

INTRODUCCION

Los efectos reproductivos adversos del plomo,
mercurio, cadmio, arsénico, litio, antimonio,
boro y manganeso han sido descritos en huma-
nos y animales de experimentacién. Otros me-
tales como el cromo, cobre, niquel y selenio no
han sido demostrados con certeza en huma-
nos.

Muchos estudios examinan trabajadores
expuestos a metales en fundiciones metalurgi-
cas. Estos obreros estdn expuestos a una va-
riedad de metales, ademas de otras toxinas
como sulfuros de hidrégeno, diéxido de sulfu-
ros, etc. Su exposicién ocupacional también
incluye factores confundentes como calor, vi-
bracién y polvo.

Es dificil atribuir efectos t6xicos especificos
en un estudio del lugar de trabajo a un solo
riesgo y dificil también definir interacciones
que puedan aumentar o disminuir la toxicidad
reproductiva de un solo agente.

Hay indicadores biolégicos de exposicion a
metales como niveles de metales en sangre,
orina y pelo. Es dificil lograr consensos en los
niveles téxicos de un indicador particular!.

Hay algunos agentes y sustancias revisa-
das por sus efectos en salud reproductiva
(OTA: oficina de asesoria técnica). Metales co-
mo plomo, boro, manganeso, mercurio, cadmio,
arsénico, antimonio y factores fisicos como ra-
diacién no ionizante: radiacién ultravioleta, luz
visible, ultrasonido, ambientes calientes, am-
bientes frios, ruido, vibracién y otros, ademas
de “stress” y agentes biolégicos estarian pre-
sentes en la poblacién de Chuquicamata.

La vigilancia de defectos del nacimiento es
una actividad establecida de salud publica. Ti-
pos de estudios: teratologia experimental, es-
tudios retrospectivos caso-control, publicacion
de casos aislados y estudios prospectivos de
cohorte en mujeres expuestas a un potencial
teratégeno durante el embarazo. Estos ulti-
mos son los mas utiles y exactos para evaluar
el riesgo teratogénico? y serdn los que emplea-
remos en este estudio.

Chuquicamata estd ubicada en la II Re-
gién, tiene una extension de 126.443 km? y cli-
ma desértico. Aqui se lleva a cabo el 50% de la
produccién nacional de cobre. Perfil ocupacio-
nal: un 18% corresponde a mineros. Un 9% de
la poblacién migra a otras regiones, un 4.2%
migra dentro de la misma region a Antofagas-
ta y Tocopilla. La poblacion mayor de 65 afios
equivale a un 4.3%.

Perfiles de mortalidad y morbilidad (tasas por
10.000)

En la IT Regién la mortalidad por cancer es 133
versus 111 en todo el pais, los egresos hospita-
larios por cancer son 356 versus 263.

En el afio 1990 el riesgo relativo de cancer
(comparado con VIII regién) es 6.8 veces mas
alto para cancer broncopulmonar, 19.2 para
cancer de vejiga y 11.3 para cancer de piel no
melanoma. El riesgo de cancer se ha modifica-
do en Chile entre 1955-60 y 1985-90. Los datos
expresados en porcentajes son:
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Tabla 1
Cancer Pais IIRegiéon VII Region
Broncopulmonar 80 282 110
Vejiga 88 644 75
Rinén 75 556 240

Existe una correlacion entre exposicién a
arsénico en el agua con el incremento de casos
de cancer de vejiga 10-15 afios mas tarde; en-
tre 1979 y 1989 se han instalado plantas de
abatimiento de arsénico. El cancer broncopul-
monar también aumenta 15-20 afios después
de la mayor contaminacién del aire, estaria
adn en ascenso®.

El arsénico inorgdnico es considerado can-
cerigeno por la OMS desde 1989; el efecto es
acumulativo y las dosis son importantes.

La concentracion de As, Fe, Cu, Cr y otros
elementos traza en cabello de nifios que viven
en Chuquicamata era significativamente mas
elevada que la de una poblacién control de ni-
fios de Santiago®.

PROYECTO EN DESARROLLO

Nuestro propésito estd estudiando desde hace
un afo a todas las embarazadas que concu-
rren a control en el hospital Roy H. Glover de
Chuquicamata durante dos afios y determina-
mos en todas ellas el nivel de elementos traza
en una muestra de orina en el primer trimes-
tre. Vigilamos la evolucién de la gestacion y
si se produce una pérdida reproductiva reali-
zamos analisis anatomopatolégico, citogenéti-
co y para elementos traza. En todos los recién
nacidos determinamos la presencia de malfor-
maciones aisladas menores o mayores, 0 com-
plejos malformativos que también son
investigados con exdmenes complementarios
para intentar establecer un diagnéstico®-1°.
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Elegimos esta poblacién por la objetiviza-
cién de niveles ambientales aumentados de va-
rios elementos traza por la actividad minera y
por la presuncién de una mayor prevalencia de
malformaciones congénitas y de cancer pulmo-
nar en la zona. En septiembre de 1994 una co-
municacién del Ministerio de Salud informé
que la segunda Regién tenia la tasa mas alta
del pais de mortalidad por malformaciones
congénitas, confirmando uno de los enunciados
de esta investigacion.

Nuestra hipétesis es que existe una relacion
entre niveles aumentados de elementos traza y
mayor nimero de malformaciones congénitas.

Por tipificacion del ambiente con mediciones
promedio de concentraciones de metales en fil-
tros (mg por m3 de aire) en filtros ubicados en
distintos sectores de Chuquicamata (E. Anacon-
da, Auka Huasi, Poblacién J. Bradford) y Cala-
ma (V. Ayquina, V. Caspana, V. Exética) realiza-
das durante el primer semestre de 1994, el arsé-
nico, cobre, telurio, bismuto, antimonio, selenio,
plomo y zinc, fueron seleccionados para ser medi-
dos en la orina de las embarazadas, en tejidos de
pérdida reproductiva y en nifios malformados.

Se elaboré una ficha para recopilar infor-
macién de cada paciente incluida en el proyec-
to, en la gran mayoria de los casos ha sido
inaugurada durante la primera consulta con la
matrona. Contiene datos de la paciente, del
padre, antecedentes familiares, historia repro-
ductiva, evolucién y exdmenes del embarazo
actual, exposicién a posibles agentes teratoge-
nos, niveles de elementos traza medidos en el
primer trimestre, examen fisico del recién na-
cido, eventuales estudios de laboratorio efec-
tuados y diagnéstico en caso de una patologia.

ANTECEDENTES LOCALES

Los efectos reproductivos adversos del plomo,
mercurio, cadmio, arsénico, litio, antimonio,
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boro y manganeso han sido descritos en hu-
manos y animales de experimentacién. Otros
metales como el cromo, cobre, niquel y selenio
no han sido demostrados con certeza en huma-
nos!l.

En una investigacion realizada por el De-
partamento de Control de Calidad del Hospital
Roy H. Glover de Chuquicamata se midieron
los niveles de arsénico en diversos tejidos de
20 nacimientos.

Tabla 2
Niveles arsénico
Muestras Madres Hijos
Orina (pg/ml) 0.117 0.136
Sangre (ug/ml) 0.018 0.019
Cabellera (ng/g) 3.800 13.000
Una manos (pg/g) 28.500 301.400
Una pies (ug/g) 38.100
Tejidos
Placenta (ng/g) 0.029
Cordén (ug/g) 0.041
Unto sebaceo (ug/g) 4.700
Liquido amniético (pug/ml) 0.018

Estos hallazgos permiten observar como el
arsénico se concentra en las muestras tomadas
de los nifios, no habria una barrera efectiva.

El ntimero de partos durante el afio 1994
fue de 676 con un total de 683 recién nacidos.
Se efectuaron 194 cesareas (28.6%). Hubo una
mortalidad perinatal de 13.17%o con un morti-
nato y ocho mortineonatos. La principal causa
de fallecimiento fue la prematurez, tres pesa-
ron menos de 1000 g. Las malformaciones de-
tectadas en recién nacidos fueron pie bot,
atresia esofdgica, sindrome de Down y cardio-
patia congénita cianética y en abortos, encefa-
locele, higroma quistico y mielomeningocele.
Hubo un total de 100 abortos espontdneos mas
20 embarazos ectépicos, lo que da una tasa de
pérdida reproductiva de 17.6%'2. No es facil
hacer comparaciones internacionales vélidas
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por la gran diversidad de definiciones emplea-
das!3.

INFORME DE AVANCE DEL PROYECTO

Se han realizado desde agosto 1994 hasta fe-
brero 1995, 154 determinaciones de elementos
traza en orina de embarazadas y en trofoblas-
to de abortos: arsénico, antimonio, selenio, te-
lurio, bismuto, cobre, zinc y plomo. Ciento
cuarenta y cuatro muestras han sido procesa-
das en orina de embarazadas, ademads en ellos
se determiné creatininuria para calcular el
valor de cada elemento en relacién a la con-
centracién urinaria. Diez analisis han sido
realizados en trofoblasto de abortos esponta-
neos. No es procedente atn el andlisis de re-
sultados.

En el Laboratorio de Citogenética del Hos-
pital Clinico de la Universidad de Chile se rea-
lizan cariogramas en sangre, médula dsea,
restos de aborto, piel, algunos tumores y liqui-
do amniético, para lo cual se dispone de la
infraestructura adecuada y del personal espe-
cializado.

En otras 16 muestras obtenidas de trofo-
blasto de abortos espontaneos ocurridos entre
agosto 1994 y enero 1995, hubo un 75% de re-
sultados citogenéticos, lo que esta sobre lo des-
crito en la literatura, considerando ademas la
demora por el transporte desde el norte del
pais. Hay tres cariogramas que presentan al-
teraciones, que podrian explicar la pérdida; en
una pareja en estas condiciones se hizo estu-
dio a ellos y fue normal (Tabla 3).

DISCUSION

La asesoria del riesgo reproductivo es el uso
de evidencia cientifica para estimar la proba-
bilidad de efectos adversos en la salud indi-
vidual o poblacional por la exposicién a mate-
riales o condiciones riesgosas!4.
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Tabla 3. Cariotipos referidos de Chuquicamata
(Octubre 1990 - Mayo 1995)

Total: 111 pacientes
Alterados: 19 cariotipos

Diagnéstico Cariotipo N %
Sindrome de Down 47 XY+ 21 5 26.0

47 XX+21 4 21.0
Mosaico S. de Down 46 XX/47 XX+ 21 1 5.3
Sindrome de Turner 45X 1 5.3
Mosaico S. de Turner 45 X/46,XX/47 XXX 1 5.3
Triple X 47 XXX 1 5.3
Mosaico Triple X 46 XX/47 XXX 1 5.3
S. de Klinefelter 47 XXY 1 5.3
Cromosoma marcador adicional 47 XX + mar 1 5.3
Translocacion 46,XY,10p+ 1 5:3
Translocacién 46,XX,9p+ 1 5.3
Translocacion 46,XY t(9;1 3)(p24;q32) 1 5.3
TOTAL 19 100

Existen cuatro etapas en la asesoria del
riesgo:

1. Identificacion del riesgo: andlisis cualitati-
vo de informacién, se evalua potencial da-
no, no probabilidad de ocurrencia.

2. Asesoria de dosis respuesta: relacion entre
magnitud de exposicion y probabilidad de
efectos, son importantes la susceptibilidad
y estilos de vida individuales.

3. Asesoria de la exposicién: identifica p<bla-
cién expuesta y magnitud, frecuencia y du-
raciéon de la exposicion.

4. Caracterizacién del riesgo: paso final, resu-
me informacién sobre el agente y estima el
riesgo. Es importante estimar también el
nivel de incerteza de las conclusiones.

El proceso de asesoria del riesgo incluye
estudios toxicolégicos en animales y estudios
epidemiolégicos. Estos ultimos pueden confir-
mar la asociacién entre exposicién a un riesgo
y compromiso reproductivo en humanos. Los
problemas son la deteccién tardia, ya que se
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evidencia el efecto deletéreo, algunas varia-
bles metodolégicas como el nimero muestral
si la industria a examinar tiene un numero re-
ducido de funcionarios, algunos efectos dificil-
mente evaluables de la funciéon reproductiva
como pérdida de la libido o pérdidas reproduc-
tivas muy precoces y la interaccion con otros
potenciales teratégenos.

Las discrepancias entre los resultados de
diferentes estudios epidemiolégicos de toxici-
dad reproductiva se deben a cuatro factores
principales:

1. Diferencias en los niveles de exposicién de
los grupos de estudio.

2. Diferencias en la minuciosidad y sensibili-

dad para detectar desempeiio reproductivo.

Definicién de grupos controles.

Variables confundentes como estilos de vi-

da, etnia y morbilidad asociada.

e 2

Deben considerarse los principios éticos
m4s relevantes en el tema de exposicion a



riesgos de la salud reproductiva, que son el
respeto por las personas, los trabajadores, su
descendencia y potencial descendencia. Tienen
derecho a una eleccién informada y voluntaria
sobre materias que afectan su bienestar y pro-
yectos de vida. El segundo principio es el de
beneficencia, o sea evitar el dafo a otros y ma-
ximizar el balance de los beneficios sobre los
perjuicios. Por ultimo, el principio de justicia,
es decir, el tratamiento justo e igualitario de
otros. Es relevante para el manejo del riesgo
en dos vias, en el impacto diferencial en traba-
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