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BIOGRAFIA

America 13th Bienglial

ov

Ignacio Funes naci6 el 18 de noviembre de 1995 en la ciudad de Iquique llamada
“Tierra de Campeones” por sus miticos boxeadores, ubicada en la Regién de Tarapaca
y caracterizada por poseer la duna urbana méas grande del mundo denominada el “Cerro
Drag6n”, Santuario de la Naturaleza al cual frecuentaba para encontrar contemplacion.
Es en esta region de hermosos parajes desolados y abismales, entre desierto, el mar y
la cordillera donde aprendié sobre la historia del hombre, la naturaleza y la mitologia,
cobrando un sentido identitario y naciendo la curiosidad del eterno aprendiz en busca de
posibles soluciones a los problemas humanos y ambientales. Estudié su ensefianza
basica y media en el Liceo Academia lquique, egresando el afio 2013. En el afio 2014
migra a la ciudad de Santiago ingresando a la Facultad de Ciencias a la carrera de
Quimica Ambiental. Su Unidad de Investigacion la realizé el afio 2019 en el Laboratorio
por un Aire Limpio, realizando los muestreos en las ciudades de Iquique y Tocopilla, que
dieron origen a este seminario, luego con ese trabajo y el mismo afio asiste a un
congreso SETAC en Colombia ampliando su vision cientifica. El afio 2020 comienza la
elaboracion de su Seminario de Titulo en el mismo Laboratorio. El afio 2021 realiza su
practica en la Superintendencia del Medio Ambiente en la Division de Fiscalizacion y

Conformidad Ambiental en la Seccién de Recursos Hidricos y Biodiversidad.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CEC: Contaminant-Chemical-Compound of Emerging Concern / Contaminante-Quimico-
Compuesto Emergente.

CTI: Compuesto Tentativamente Identificado.

ECHO: Environmental Influences on Child Health Outcomes / Influencia Ambiental en
los Resultados de Salud de los Nifios.

EPA: Environmental Protection Agency / Agencia de Proteccion Ambiental.

FDA: Food and Cosmetic Administration / Administracion de Alimentos y Cosméticos.
FFDCA: Federal Food, Drug and Cosmetic Act / Ley Federal de Alimentos, Farmacos y
Cosmeéticos de EE. UU.

FIFRA: Federal Insecticide, Fungicide and Rodenticide Act/ Ley Federal de Insecticidas,
Fungicidas y Rodenticidas.

GCxGC: Cromatografia de Gases de dos dimensiones.

GHS: Global Harmonized System and Labelling of Chemicals / Sistema Armonizado
Global y Etiquetado de Quimicos.

IARC: International Agency for Research on Cancer / Agencia Internacional de
Investigaciéon sobre el Cancer.

WB: (Silicone) Wrist Band / Pulsera (de Silicona).

NTA: Non-Target Analysis / Andlisis No-Obijetivo.

SSA: Suspect Screening Analysis / Andlisis (de Screening) de Sospechosos

ToF-MS: Time of Flight Mass Spectrometer / Espectrometria de Masas de Tiempo de
Vuelo.

TSCA: Toxic Substances Control Act / Ley de Control de Substancias Téxicas.



RESUMEN

La poblacién urbana hoy en dia constituye la mayoria de la poblacién mundial,
por lo tanto, estudiar la composicién de la contaminacién y como las desigualdades
socioecondmicas varian en estos entornos, resulta clave para comprender y mitigar los
efectos negativos causados en la salud humana y el ambiente. La demanda sobre la
produccion de compuestos sintéticos y naturales ha llevado a cambiar radicalmente el
namero de moléculas a las que estamos expuestos, a causa de la continua creacion de
nuevos productos, dinamizando asi la composicion ambiental urbana.

Actualmente, el desarrollo de nuevas metodologias y técnicas analiticas buscan
describir la composicion total de compuestos quimicos a la que un individuo esta
expuesto a lo largo de su vida, que se relaciona a factores socioecondémicos,
ambientales, estilos de vida, industriales, entre otros. Este concepto se ha definido como
el “Exposoma”, 0 mas especificamente, el exposoma quimico.

Se compararon los compuestos organicos capturados en diferentes ciudades de
Chile: Santiago, Iquique y Tocopilla, usando captadores pasivos personales de silicona
(WBs) y un tiempo de exposicion de aproximadamente 101 horas. El procesamiento se
realizé con cromatografia de gases multidimensional (GCxGC/ToF-MS), reduciendo el
namero de analitos mediante analisis automaticos y criterios de frecuencia, generando
un set de 876 de compuestos tentativamente identificados (CTIs) entre las 3 ciudades
analizadas. Finalmente, usando la base de datos PubChem®, se conformaron “huellas
digitales” de contaminacion con clasificaciones de usos/fuentes, pesticidas, peligrosidad,
compuestos emergentes y carcinogenicidad. Esta lista prioritaria final de 67 CTls, puede
ser utilizada para futuros andlisis de confirmacién, monitoreo rutinario, incluyendo

andlisis forenses para identificar fuentes y focalizar futuros estudios en salud.



ABSTRACT

Urban population today constitutes majority of the world population, thus studying
the composition of contamination, and how socioeconomic inequalities vary in these
environments, is key to understanding and reducing the effects caused on human health
and the environment. The demand on the production of synthetic and natural compounds
has led to a radical change in the number of molecules to which we are exposed due to
the continuous creation of new products, dynamizing the urban environmental
composition.

Currently, the development of modern methodologies and sampling technologies
seek to describe the composition of total chemical compounds to which a person can be
exposed to on a daily basis, related to socioeconomic, environmental, lifestyle, industrial
factors, among others. This concept has been called the “exposome”, or more specific,
the chemical exposome.

The contaminants captured in cities of Chile were compared: Santiago, Iquique y
Tocopilla, using personal passive silicone samplers (WBs) and an exposure time of
approximately 101 hours. The sample analysis was based on multidimensional gas
chromatography (GCxGC/ToF-MS), data reduction was accomplished using automatic
statistical compare software and frequency criteria, resulting in 876 tentatively identified
compounds (TICs) or features in the three cities analyzed. Finally, the resulting data base
was compared to toxicity/risk online resources such as PubChem®, to generate
“fingerprints” of priority pollutants identified in urban environments of Chile. This list can
be used in future studies to confirm identities of some organic chemicals, to further

explore the composition of urban chemical pollution and target future health studies.
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l. INTRODUCCION
1.1. Antecedentes Generales

1.1.1. Contaminaciéon Urbana

La actual demanda antrépica de recursos naturales y sintéticos ha devenido en
el deterioro de la calidad ambiental urbana impactando la salud humana a nivel mundial.
La creciente poblacién urbana hoy bordea los 4,2 mil millones de personas que supera
en la actualidad el 55% del total de la poblacién mundial, posicionando a Latino América
y el Caribe entre las regiones mas urbanizadas (con alrededor del 81% de su poblacion)
y con mayor velocidad de urbanizacion (United Nations, 2019). El empeoramiento de las
condiciones ambientales urbanas por causa de la liberacion indiscriminada de
compuestos quimicos puede generar graves efectos sobre la salud y el bienestar
humano (Zidek y col., 2017). En total es atribuible a la contaminacion ambiental el 16%
de las muertes prematuras mundiales anuales (Landrigan y col., 2018); siendo
especialmente relevante para las personas en situacion de pobreza, que estan
expuestas a un mayor riesgo para su salud (Hardoy y col., 1992; United Nations, 2018a).

La identificacion de cudles son los contaminantes presentes en el ambiente y su
origen implica un gran desafio multidisciplinario, tecnolégico y exploratorio. Asi mismo,
un conocimiento mas completo sobre las fuentes puede entregar informaciéon basica de
la complejidad de las mezclas resultantes, lo cual es necesario para avanzar en

establecer normativas y regularizar la contaminacion quimica ambiental.

1.1.2. Mezclas Quimicas Complejas en el Ambiente
Las mezclas quimicas complejas se definen como el conjunto de mdltiples

compuestos individuales, como ocurre naturalmente en los combustibles o el petréleo



(que pueden llegar a conglomerar miles de compuestos hidrocarbonados), y que resultan
dificiles de separar con los métodos cromatograficos tradicionales (Amaral y col., 2019).

Tradicionalmente la contaminacion ambiental se ha atribuido a un grupo definido
de compuestos; sin embargo, este enfoque se ha ampliado con la reciente concepcién
que estariamos expuestos a un verdadero céctel de compuestos quimicos, sélo
parcialmente identificados (Escher y col.,, 2020). A pesar de los avances en la
identificacién de contaminantes ambientales, estos esfuerzos se ven mermados debido
a la actual demanda sobre la produccién sintética de nuevas moléculas, de hecho, sélo
desde el afio 2002 hasta el afio 2019 ha aumentado aproximadamente desde 20 millones
a 156 millones el Registro (CAS®) de compuestos organicos e inorganicos de EE. UU.
(CAS-RN, 2020).

Si bien, se ha estimado que la exposicibn humana es mayor a 400.000
compuestos quimicos organicos segun los registros de inventarios industriales y
comerciales internacionales, estos en su mayoria no estan categorizados respecto a la
salud (Uppal, y col., 2016). Ademas, los compuestos quimicos pueden contribuir a la
toxicidad en una mezcla compleja incluso si estan presentes por debajo de su propio
umbral de efecto y/o limite de deteccién analitico (Kortenkamp & Faust, 2018). Los
componentes de estas mezclas complejas pueden contener: organohalogenados,
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs), bifenilos policlorados (BPCs),
hidrocarburos  sulfurados, carbamatos, naftalenos policlorados, siloxanos,
organofosforados (OFs), ftalatos, dioxinas, furanos, etc.

La exposicion a compuestos quimicos se ha relacionado con diversos efectos
adversos en la salud humana, en lo que destacan ciertos grupos quimicos agrupados
segun su estructura quimica, por sus propiedades o usos; al igual que, por sus efectos

en la salud, como algunos HAPs y retardantes de llama que han sido asociados a cancer



(Bostrom y col., 2002; van der Veen & de Boer, 2012; Kim y col.,, 2014). Otros
compuestos son: BPCs, OFs, ftalatos, pesticidas y disruptores endécrinos, etc. Mientras
que, la exposicidén a quimicos disruptores enddcrinos ha sido asociada a efectos como
baja calidad de semen, efectos adversos durante el embarazo y cancer (Kavloc y col.,
1996; Kabir y col., 2015). Asi mismo, algunos ftalatos han sido asociados con toxicidad
reproductiva y en el desarrollo (Wu y col., 2013).

La Agencia de Proteccion Ambiental de los EE. UU. (USEPA) tiene mas de
85.000 compuestos quimicos registrados en el Inventario de sustancias quimicas de la
Ley de Control de Sustancias Téxicas de EE. UU. (TSCA, 2021), entre productos de
manufactura, importacion, y uso comercial. También, se enumeran aproximadamente
112.000 compuestos registrados por la Administracién de Alimentos y Farmacos de EE.
UU. entre farmacos y aditivos para alimentos (Niedzwiecki y col., 2019), no obstante,
pocos de estos compuestos contienen informacion en salud o de rutas de exposicion
(Muir & Howard, 2006). Por afiadidura, la toxicidad de las mezclas quimicas complejas
puede resultar completamente diferente a la de los compuestos individuales, a saber,
tienen el potencial de presentar efectos aditivos, sinérgicos y antagénicos (Carpenter y
col., 2002). Es decir, para medir la influencia de las mezclas complejas en escenarios de
la vida real, la caracterizacion de la exposicion quimica requerira la capacidad de medir

multiples clases de quimicos rutinariamente de una manera efectiva y eficiente.

1.1.3. Estilo de Vida y el Exposoma Quimico

El “Exposoma”, es un concepto que abarca “el total de las exposiciones
ambientales y las respuestas bioldgicas concomitantes a lo largo del curso de la vida”,
que fue propuesto por primera vez por Christopher Wild en el afio 2005 para crear

conciencia sobre la importancia de evaluar integralmente la exposicién en la salud



humana (Wild, 2005). Esta definicion incluye todas las influencias ambientales tanto
exdgenas como enddgenas: contaminantes ambientales, dieta, infecciones, radiacion,
factores sociales, econdémicos, psicoldgicos, el entorno construido y el clima, entre otras.

La ubicuidad de los quimicos sugiere que el entorno familiar por si solo no es un
factor importante para la carga corporal de los compuestos quimicos, sino mas bien, la
exposicion proveniente del ambiente urbano en su totalidad, determinandose por la zona
geografica particular, tipos de fuentes productivas aledafias, transporte utilizado y estilo
de vida (habitos de consumo, dieta, cosméticos, farmacos, tabaquismo, etc.). A
diferencia del genoma, el exposoma es altamente variable y dindmico, involucrando el
desarrollo del individuo desde la concepcion. Ademas, como el genoma, incluso un
parcial conocimiento de la exposicién puede proveer avances sustanciales (Wild, 2005).

El paradigma de la exposicidn representa un cambio necesario desde un enfoque
dirigido por hipétesis a un modelo més amplio, pero complementario, basado en
descubrimientos. Dicho esto, las capacidades que nos entregan las tecnologias
modernas, tanto de muestreo como de analisis, modifican significativamente el alcance
de la exploracion del espacio quimico permitiendo avanzar en su conocimiento a modo

de un puzle.

1.2. Antecedentes Especificos
1.2.1. Esfuerzos para Caracterizar el Exposoma
La busqueda por desentrafiar la totalidad de la exposicion puede resultar una
tarea abrumadora de alcanzar; con este fin, se han desarrollado variadas metodologias
y herramientas analiticas no convencionales, capaces de reunir exploratoriamente parte
de los fragmentos de un amplio rango de compuestos que conforman el exposoma.

Ademas de la utilizacién cualitativa de sistemas innovadores de monitoreo, que resultan



cruciales en la busqueda por completar el exposoma, es también necesario enfatizar en
la cuantificaciébn de las concentraciones para todos los contaminantes posiblemente
presentes en el ambiente. Asi, estos datos estimativos de exposicion al combinarse con
datos de toxicidad pueden ayudar en la evaluacién de quimicos con potenciales efectos
en la salud. En relacién con lo dicho anteriormente, la utilizaciébn del monitoreo pasivo
entrega una arista importante de informacion necesaria para ampliar la comprension de

los efectos en salud de la co-exposicién a compuestos quimicos.

1.2.1.1. Monitoreo Pasivo

En el monitoreo pasivo los compuestos quimicos son secuestrados desde el
medio ambiente en una fase receptora hasta alcanzar el equilibrio cinético (Bartkow y
col., 2005). Los muestreadores pasivos actian durante largos periodos de tiempo para
proporcionar concentraciones promedio en ciertos intervalos, son resistentes a eventos
puntuales o extremos de concentraciones y son adecuados para el monitoreo de
mezclas complejas (Seethapathy y col., 2008). Ademas, representan una alternativa
atractiva al muestreo activo, ya que no requieren energia externa y son de bajo costo
(Seethapathy y col., 2008). Sin embargo, algunas desventajas incluyen una baja
resolucion temporal (debido a su inferior tasa de muestreo), por lo cual resultan poco
Utiles para estudios de monitoreo que empleen cortos periodos de tiempo y también, en
aguellos que presentan dificultades con la automatizacion (Seethapathy y col., 2008;
Hayward y col., 2010).

Debido a que el polimero de silicona (polidimetilsiloxano) secuestra un amplio
rango de quimicos organicos (Kavlock y col., 1996); ya que tiene muy alta capacidad de
absorcion y propiedades bien caracterizadas (Okeme y col., 2016), los muestreadores

de silicona son especialmente adecuados para el andlisis de diversos grupos quimicos



simultdneamente. Estudios recientes, han demostrado la efectividad de pulseras de
silicona (WBs) como dispositivos de muestreo pasivo personal para capturar compuestos
organicos volatiles (VOCs) y semi-volatiles (SVOCs) (Anderson y col., 2017; Paulik y
col., 2018; Dixon y col., 2018; Manzano y col., 2019; Wang y col., 2020). Los VOCs se
caracterizan por tener una alta presion de vapor; en cambio, los SVOCs tienen una baja
presion de vapor (desde 10° a 10 Pa), en consecuencia, su reparto se encuentra tanto
en fase gaseosa como fase sdélida en superficies y particulas aéreas; asi, se ha
demostrado su ubicuidad y persistencia tanto en ambientes interiores como exteriores
(Rudel & Perovich, 2009; Rudel y col., 2010). Los VOCs y SVOCs se difunden desde el
ambiente hacia el interior de las membranas de las WBs (Huckins y col., 2006; Kile y
col., 2016), actuando como la piel y reflejando la fraccién biodisponible de la exposicion
quimica (Booij y col., 2006; Anderson & Hillwalker, 2008; Forsber y col., 2014; Paulik y
col., 2016). Ademas, las WBs pueden capturar contaminantes; a través, del contacto
con la piel que puede incluir contaminantes del aire, agua y productos para el cuidado
personal (ej. productos de limpieza, cosméticos, etc.), por lo tanto, podrian ser mas
representativos del total de la exposicién personal a los contaminantes y no Unicamente
de la atmésfera (Dixon y col., 2018), lo que incluye exposiciones especificas como ocurre
en lugares de trabajo, ambientes interiores y exteriores (Hammel y col., 2018).

La relevancia de las WBs, aumenta debido a que debido a que posee un alto
rango de polaridad capaz de capturar diferentes quimicos, con coeficiente de particion
octanol-agua, log Kow, desde -0,7 a 9,5; y por otro lado captura la exposicién proveniente
de ambientes interiores, que es donde mas tiempo del dia estamos. WBs se han utilizado
en estudios que van desde 48 horas a periodos de exposicion de un mes para medir
pesticidas (Aerts y col., 2018), compuestos utilizados en productos de cuidado personal

(O’Connell y col., 2014), nuevos retardantes de llamas brominados, ftalatos, ésteres de



organofosfatos, polibromodifenil éteres, BPCs, HAPS, nicotina y otros contaminantes en
entornos urbanos, rurales, exteriores e interiores (Anderson y col., 2017; Dixon y col.,
2018; Harley y col., 2019; Manzano y col., 2019; Xie, y col., 2021).

Para identificar los contaminantes capturados en las PS se requieren técnicas
destructivas de extraccién y avanzadas de procesamiento analitico para su correcta

separacion y caracterizacion.

1.2.1.2. Espectrometria de Masas y Andlisis de Gases Multidimensional

Las técnicas modernas de separaciéon se han beneficiado con el desarrollo
exponencial de las herramientas computacionales; ya que, han permitido almacenar y
analizar grandes bases de datos (Rocha y col., 2018). El desafio del procesamiento de
muestras complejas ha devenido en una sofisticacion instrumental cada vez mayor,
desde comienzo de los 90s con la invencién de la cromatografia multidimensional de
gases (GCxGC) se ha logrado un aumento en la separacién de la informacién contenida
en una muestra (Giddings, 1984, Liu & Phillips, 1991). Entre los principales beneficios
esta el incremento de la capacidad de picos de un GC tradicional. Por afiadidura, la
combinacién de esta herramienta multidimensional con espectrometria de masas y la
aplicacion posterior de algoritmos de identificacidbn automatica permiten una rapida y
robusta caracterizacibon de muestras complejas ambientales, logrando generar
informacién clave para el estudio del exposoma, al detectar miles de compuestos en un

cromatograma simultdneamente (Weggler y col, 2020).

1.2.1.3. Analisis No-Objetivo y Analisis de Sospechosos
Las metodologias de Andlisis de Sospechosos (Suspect Screening Analysis
[SSA]) y Andlisis No-Objetivo (non-target analysis [NTA]) han demostrado su gran

utilidad en la deteccion de compuestos quimicos en sangre, polvo domiciliario, agua



potable, y otros medios indicativos de exposicion humana (Schymanski y col., 2014a;
Schymanski y col., 2015; Rager y col., 2016). Los SSA corresponden a métodos
analiticos quimicos que comparan caracteristicas de los compuestos identificados en las
muestras (masa, tiempo de retencion, espectro de masas) con bases de datos de
quimicos sospechosos con el propdésito de identificar potenciales coincidencias. Un NTA
es otro método analitico que busca la identificacion de compuestos en muestras sin el
uso de listas de quimicos sospechosos, involucrando todos los compuestos
posiblemente presentes en una muestra, conocidos y no conocidos, por tanto, el
problema radica en el procesamiento de estos datos. En general, el SSA es usado para
la determinacién de Compuestos Tentativamente Identificados (CTIs) en un medio, y
posteriormente se utiliza un estandar analitico para confirmar la presencia del compuesto
(Schymanski y col, 2014b). Reducir la lista de quimicos para confirmacion posee
desafios, dado el numero de candidatos que usualmente son identificados via SSA, y la
necesidad potencial de sintetizar los compuestos cuyos estandares no estan disponibles.

A medida que la caracterizacién y preocupacion por los compuestos ha ido
avanzando, hemos sido capaces de generar distintos y extensos sistemas de
clasificacion para quimicos, segun el origen y/o efecto de estos, los cuales pueden ser
por: usos/fuentes, peligrosidad, carcinogenicidad, pesticidas, entre otros. Si bien,
algunos sistemas de clasificaciébn estdn altamente desarrollados, el nudmero de
moléculas con informacién bajo estos criterios resulta todavia infimo en comparacion a

la abundancia que se identifican.

1.2.2. Esfuerzos para Priorizar Compuestos
“La dosis produce el veneno”, acufiado por primera vez por Paracelso (médico y

guimico suizo del siglo XVI), sigue siendo uno de los principios basicos de la toxicologia,



estableciendo que la toxicidad de una sustancia quimica depende de su concentracién
en un sistema bioldgico, implicando que todas las sustancias quimicas pueden ser
téxicas en niveles suficientemente altos. Pero esta premisa esta incompleta, ya que es
necesario ademas definir la identidad estructural quimica, lo cual resulta determinante
para definir los mecanismos de reaccién y de transformacion quimica; a través de las
diferentes rutas de exposicion y entender su comportamiento segun los metabolismos y
6rganos involucrados. Por lo tanto, el proceso de evaluar los riesgos de toxicidad de
cierta molécula en la poblacién puede resultar costoso y tardar muchos afios en
demostrarse, sobre todo para los quimicos en el comercio donde menos datos hay
disponibles (National Research Council, 2007; Judson y col., 2009).

Actualmente, las evaluaciones de riesgo no tienen una estandarizacion
internacional; por lo tanto, las metodologias empleadas pueden variar dependiendo de
las agencias y los paises. La informacion generada y las categorizaciones resultantes
de las evaluaciones de riesgo de estas listas son utilizadas complementariamente por
las agencias u organismos. Algunas clasificaciones pueden usar informacién respecto
de los usos o fuentes de donde provienen las especies quimicas, el riesgo relativo o

toxicidad, entre otras.

1.2.2.1. Clasificacion por Usos/Fuentes

Los datos sobre el uso de un quimico dictan las potenciales rutas de exposicion
para receptores humanos. Adicionalmente, el conocimiento de un uso funcional quimico
(el rol que efectua en el producto, €j. solvente, fragancia) puede ser un excelente criterio
de evaluacion para CTIs; promoviendo evidencia de los habitos de consumo y; por lo
tanto, daria cuenta de gran parte de las fuentes de la exposicion personal (EPA, 2018;

Dionisio y col., 2018). Aun cuando la presencia de un quimico no indica exposicion, la



presencia de téxicos conocidos, o la ocurrencia frecuente de ciertos grupos de usos sin

estudios, aportaran informacion en la priorizacion del riesgo quimico.

1.2.2.2. Peligrosidad: Clasificacion GHS

El Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacion y Etiquetado de Productos
Quimicos (GHS) fue desarrollado como una forma de poner en acuerdo las regulaciones
y estdndares quimicos de diferentes paises (United Nations, 2021). EI GHS incluye
criterios de clasificacion de peligros fisicos, en salud y ambientales. Las clasificaciones
del sistema utilizan datos de literatura, estudios en animales (in vivo), en células de
tejidos animales o microrganismos (in vitro), clinicos y epidemiolégicos, incluyendo en
parte la evidencia ocupacional y de accidentes, que ha contribuido con informacion
esencial para los avances en la evaluacion de la peligrosidad de las sustancias. Algunas
de las clasificaciones son: irritabilidad (cutanea, ojos, respiratoria), inflamabilidad,
corrosividad, toxicos agudos, peligro para la salud, el ambiente, entre otras. El GHS se
aplica a todos los quimicos peligrosos, excepto farmacéuticos, aditivos de comida,
cosméticos y residuos de pesticidas debido a su exposicién intencional. Sin embargo,
este tipo de quimicos si aplican cuando existe exposicion en trabajadores, y en el sector
de transporte. En general, este sistema se aplica para consumidores, trabajadores,
transportistas y personal de respuesta en emergencias; con el fin de, proteger a las

personas, instalaciones y el ambiente.

1.2.2.3. Pesticidas: Clasificacion FIFRA

Bajo la Ley Federal de Insecticidas, Fungicidas y Rodenticidas (FIFRA) se regula
la distribucién, venta y uso de los pesticidas en EE. UU., los cuales requieren: alta
cantidad de pruebas de toxicidad en animales; y estar registrados (con licencia) por la

EPA (FIFRA, 2021). La FIFRA busca evitar el dafio al ambiente como también a ciertos
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organismos no objetivos y especies en peligro incluyendo: humanos, vida silvestre,
plantas y aguas superficiales o subterrdneas. Los datos utilizados para evaluar a los
humanos o animales se derivan de una variedad de pruebas agudas, subcroénicas y
cronicas; en efectos téxicos como, alteracion hormonal, en el desarrollo, neurotoxicidad,
y también, se evallan la mutagenicidad, la carcinogénesis y el metabolismo del
pesticida. Ademas, estos deben ser revisados periédicamente (cada 15 afos); a través
del Programa de Revision de Registros bajo la Ley de Proteccién de la Calidad de los

Alimentos (Food Quality Protection Act [FQPA]) de 1996 (FQPA, 2021).

1.2.2.4. Clasificacion de Compuestos Emergentes

Recientemente, hay un esfuerzo considerable en aumentar la cantidad de
moléculas de relevancia para la salud y el ambiente para su monitoreo rutinario,
incluyendo los compuestos que no han sido bastantemente estudiados y que aun son
desconocidos, llamados: compuestos/quimicos/contaminantes emergentes o de
preocupaciéon emergente (CECs). Segun los autores Sauve y Desrosiers (2014), los
CECs pueden dividirse en: nuevos compuestos detectados en el ambiente, alimentos o
humanos (ej. xenobibticos, productos de biotransformacion o metabolitos), ademas de
los desarrollados como sustitutos de los compuestos prohibidos y/o regulados; y por otro
lado compuestos cuya presencia es conocida y frecuente, pero que ha aumentado la
preocupaciéon por estos recientemente (ej. debido al progreso analitico, identificacion de
nuevas fuentes, usos y/o rutas de exposicién, exposicién particular en subpoblaciones,

evidencia toxicoldgica, evoluciéon de las normativas, etc.).

1.2.2.5. Carcinogenicidad: Clasificacion IARC & EPA
Los estudios sobre carcinogénesis, la induccion del cancer o el aumento de la

incidencia del cancer causada por la exposicion de una sustancia o mezcla, se enmarcan
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en tres tipos de evidencias: humana, animal, y de mecanismos u otras fuentes de datos.
Los principales organismos internacionales de referencia en esta materia son la EPA y
la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC). La EPA ha
desarrollado sus clasificaciones (EPA, 1986a; EPA, 2005) sobre la base de caso-por-
caso, refiriéndose a las particularidades intrinsecas de cada agente, y evaluaciones de
dosis-respuesta; de acuerdo, a los andlisis de exposicion en el tiempo bajo las siguientes
categorias generales: carcindbgeno para humanos (Grupo A); probable carcinégeno
(Grupos B1 y B2); evidencia sugestiva de potencial carcinégeno (Grupo C); informacién
inadecuada para evaluar el potencial carcinégeno (Grupo D); y no es probable que sea
carcindgeno (Grupo E). Estas categorias son aproximadamente equivalentes en IARC;
es decir, Grupo 1 (carcinégeno para los humanos); Grupo 2A (probablemente
carcindgeno); Grupo 2B (posiblemente carcindgeno); Grupo 3 (no clasificable); y, Grupo
4 (probablemente no carcinégeno). Ambas clasificaciones se enfocan en la calidad de la
evidencia carcinogénica (validacion de estudios por criterios convenidos) y el volumen
de informacion disponible recopilada; basando sus resultados en propiedades
intrinsecas de las moléculas, independientemente de las concentraciones a las que se
exponga un receptor. A pesar de estas similitudes, cada clasificacién tiene un enfoque

particular inconmensurable entre si.

1.2.3. Planteamiento del Problema
1.2.3.1. Contexto Chileno

La poblacion urbana de Chile es aproximadamente un 87,8% de la poblacion
total, equivalente a 16 millones de personas (United Nations, 2018b); por lo que,
caracterizar la contaminacion organica urbana resulta clave para avanzar en la

resolucion de problematicas de salud publica de la mayor parte de la poblacién del pais.
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Si bien, el aporte de la contaminacion quimica al porcentaje de carga en la salud presenta
grandes incertidumbres, progresar en la creacibn de una linea base cualitativa
corresponde a un paso primordial; para esto, la utilizacion de metodologias de screening
de compuestos de manera exploratoria podria ayudarnos en develar los origenes de la
contaminacién y guiar futuros esfuerzos en mitigar los efectos de nuestras actividades
industriales y comerciales, acelerando la regulacion de las sustancias organicas a las
gue estamos expuestos y de las que sabemos remotamente sus consecuencias en la
ciudadania.

Mediante el desarrollo de sistemas de deteccién, cuantificacion y priorizacion
quimica, sera posible aumentar la eficiencia econémica y temporal de los estudios a
largo plazo, necesarios para formular la causalidad entre la exposicion a ciertos tipos de
contaminantes y la salud a nivel local. Aumentar la cantidad de datos disponibles sobre
la composicion ambiental especifica del pais, actualmente muy limitados o inexistentes,
puede guiar el enfoque de los estudios a un espectro mayor de moléculas basados en
datos empiricos y un contexto especifico.

El uso de todas las bases de datos sobre la informacién que relaciona la dindmica
gquimica de los compuestos con la salud, puede condensar los alcances del conocimiento
de décadas de investigacion focalizada en pocos compuestos de manera individual, con
motivo de transformar nuestra visibn a una mirada mas amplia, capaz de asimilar la
necesidad de avanzar hacia nuevas alternativas integrales de evaluacién y asi lograr
reducir los tiempos requeridos, incluyendo, los métodos aplicados a mezclas complejas
ambientales. Al desentrafiar la composicion de éstas, podra ser viable la caracterizacion
del exposoma y completar las piezas para asociar la exposicion a la contaminacion
guimica con los efectos en la salud respecto a una cultura particular, con estilos de vida

en comun a los habitantes pertenecientes a un mismo pais.
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1.3. Hipotesis
La contaminacion organica a la que un individuo esta expuesto no es uniforme,
habiendo diferencias por ubicacion intraurbana e interurbanamente. Existen, por lo tanto,
contaminantes especificos para cada ciudad que pueden capturarse usando pulseras de

silicona.

1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo General
Determinar potenciales “huellas digitales” de contaminacion (compuestos
prioritarios) para dos ciudades diferentes del norte de Chile: Iquique y Tocopilla,

comparandolas entre siy a su vez con la ciudad capital del centro de Chile: Santiago.

1.4.2. Objetivos Especificos
1. Identificar contaminantes organicos extraidos desde captadores pasivos
previamente colectados en las ciudades de Santiago, Iquique y Tocopilla, y
analizados mediante Cromatografia de Gases en dos dimensiones acoplado

a Espectrometria de Masas (GCxGC/ToF-MS).

2. Seleccionar contaminantes organicos relevantes mediante andlisis de

sospechosos y criterio de frecuencia.

3. Clasificar los contaminantes organicos relevantes con respecto a criterios de
procedencia, toxicidad, pesticidas, carcinogenicidad, peligrosidad vy
compuestos emergentes utilizando bases de datos internacionales (EPA,

IARC, PubChem, entre otras.
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Il. MATERIALES Y METODOS
2.1. Tomade muestras

La toma de muestras se realiz6 en verano, desde el 4 hasta el 8 de marzo de
2019, de manera simultanea en las ciudades de Santiago (ST, Latitud: 33,5° S; Longitud:
70,6° O, Figura 1) que es la capital de Chile ubicada en la Region Metropolitana (RM),
Iquique (IQ, Latitud: 20,2° S; Longitud: 70,1° O, Figura 2) ubicada en la Region de
Tarapaca (RT), y Tocopilla (TC, Latitud: 22,1° S; Longitud: 70,2° O, Figura 3) ubicada en
la Region de Antofagasta (RA). Estas tres ciudades presentan diferencias demograficas,
geogréficas, y climéticas sustanciales. En el caso de las ciudades del norte de Chile, en
Iquique los habitantes se aproximan a 200.000 con una densidad poblacional de 83,70
habitantes/km?, en cambio Tocopilla bordea los 25.000 habitantes con una densidad
poblacional de 6,25 habitantes/lkm? (INE, 2017), ambas ciudades se encuentran
ubicadas sobre planicies litorales cuyas alturas son cercanas al nivel del mar, y sus
tamafios estdn modulados por delimitaciones naturales entre el océano Pacifico y la
cordillera de la Costa, ademas, comparten similar temperatura (aproximadamente 18°C
de promedio anual), humedad relativa anual del aire (cercana al 70%), con climas de
aridez extrema, pluviosidades inferiores a 2 mm/afio y nubosidad abundante (K6ppen,
1918; Weischet, 1975; SINCA, 2018).

En cambio, Santiago bordea los 8 millones de habitantes con una densidad
poblacional de 462,00 habitantes/km?, se encuentra ubicado en un extenso valle
transversal cercano a los 1.500 metros de altura, que tiene forma de cuenca y esta
naturalmente delimitada por la cordillera de los Andes y la cordillera de la Costa, ademas,
posee clima mediterraneo y semiarido, humedad relativa anual cercana al 65% y con

precipitaciones cercanas a los 300 mm/afio. El clima de Santiago se caracteriza por la
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influencia casi permanente del anticiclon del Pacifico subtropical, y la intrusion de frentes
frios ocasionales, que traen precipitaciones en invierno (Montecinos & Aceituno, 2003).

El acrecentamiento del espacio urbano, la industrializacion, el transporte y los
hébitos comerciales y culturales, ha llevado al aumento de los niveles de contaminacion
en las ciudades de Chile, esto sumado a condiciones geogréficas complejas ha implicado
situaciones dificiles de abordar desde la regulacion y la politica ambiental. Los eventos
de contaminacion aguda y los efectos crdnicos producidos, ha llevado a declarar a la
Region Metropolitana como zona saturada por material particulado grueso (MP1o) en
1996 (D.S. 131/1996) y fino (MP25) en 2009 (D.S. 66/2009). Las ciudades de Iquique y
Tocopilla no se encuentran exentas de estas problematicas; en el caso de Tocopilla la
contaminacién atmosférica est4 dada principalmente por las termoeléctricas a carbén,
cuyos productos de combustién son: material particulado (MP1o Yy MP25), CO2, SOz, NOx,
Hg, V, Niy Pb, COVs y SVOCs, entre otros (Cortés y col., 2019a). Estos contaminantes
ha llevado a demarcarla como zona saturada por MP1 por concentracién anual en 2006
(D.S. 50/2007), y por concentracion de 24 horas en 2008 (D.S. 74/2008). Esta ciudad
ademas, ha sido declarada controversialmente zona de sacrificio por sus altos niveles
de contaminacion industrial. Se entiende por zona de sacrificio como un lugar o zona
habitada, cuya calidad de vida y ambiente es afectada negativamente por la actividad
industrial instalada (Universidad de Chile, 2020). Una carécteristica en comun de las
zonas de sacrificio en Chile, es que son ciudades porturarias influenciadas por
actividades econ6micas como la mineria, la generacién eléctrica con carbon, industrias
pesadas, entre otras, impactando el ejercicio pleno de derecho fundamentales de las
personas: derecho a la vida, a la salud, a la educacion, al trabajo, entre otros (Conclave

de Medio Ambiente, 2014).
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La actividad industrial de Tocopilla se desarrolla en el centro de la ciudad,
ademas, los depdsitos de cenizas residuales de estos procesos son apilados como tortas
a escazos metros de la ciudad, lo que genera graves impactos a la salud para sus
habitantes, reportandose enfermedades respiratorias, pulmonares, céncer e
intoxicaciones por MP (Cortés y col., 2019b). Por su parte, en la Regién de Tarapaca
operaba al momento del estudio, una termoeléctrica a petréleo diésel y gas natural en la
zona urbana de lquique, también, hay que considerar una posible contaminacion
atmosférica dada por la cercania de otras termoeléctricas a carbon ubicadas en el sur
de la region. Otro factor incluye la producciéon de harina de pescado por empresas
pesqueras, que emiten particulas a la atmosféra en sus procesos. Por otro lado, la alta
contaminacion por transporte (Alamos y col., 2022), esta dado por su condicién de zona
franca portuaria, aumentando la tasa vehicular por habitante y el transporte de carga
pesada, lo que genera una alta congestion de tréfico.

Los criterios de participacion fueron: que los voluntarios no tuvieran una
exposicion a compuestos organicos marcada por actividades ocupacionales, como
ocurre al trabajar en ej. gasolineras, talleres mecéanicos, compafilas de bomberos,
termoeléctricas, entre otros. Ademas, que permanecieran en la misma ciudad durante el
periodo de muestreo de una semana laboral, de lunes a viernes (aproximadamente 101
horas). Se reclutaron un total de 9 patrticipantes (3 por cada ciudad), mayores de edad,
de distinto domicilio, realizando una previa cita personal en sus respectivos trabajos. En
esta, se informé las caracteristicas del experimento, las implicancias y riesgos de utilizar
el muestreador, como lo referente a contestar una encuesta anénima, consiguiendo

obtener la disposicion y el interés en participar del estudio de forma voluntaria.
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Figura 1 Ciudad de Santiago (ST), Region Metropolitana (RM); Fuente: Google Earth; Fecha
Foto: 06/06/2016. Tomada por Carlos Manzano.

R

Figura 2 Ciudad de Iquique (IQ), Regién de Tarapacéa (RT), Fuente Google Earth, Fecha Foto:
05/08/2020. Tomada por Ignacio Mufioz.

% &

Figura 3 Ciudad de Tocopilla (TC), Region de Antofagasta (RA), Fuente: Google Earth, Fecha
Foto: 18/09/2014. Elaboracién propia.
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Cada participante porté una pulsera de silicona (Figura 4) (MyExposome, Inc.,
Corvallis, Oregon, EE. UU.), que fue retirada de su envoltorio compuesto de Teflon y se
instalaron con guantes de nitrilo, anotando los codigos respectivos a las pulseras con
cada envase individualmente. Al momento de instalar cada pulsera se tuvo un blanco de

pulsera que permanecié en su envoltorio en todo momento.

Figura 4 Pulsera de Silicona (WB) instalada para monitoreo personal de la exposicion de
compuestos organicos. Extraido de MyExposome, Inc.

Al final de la semana laboral las pulseras fueron retiradas también con guantes
de nitrilo, y guardadas en sus respectivos envases de Teflon™ (politetrafluoroetileno
[PTFE]), hasta su procesamiento y analisis en los laboratorios de la Escuela de Salud
Publica de la Universidad Estatal de San Diego, San Diego, CA, EE. UU. Finalmente,
cada participante llené una encuesta corta y completamente anénima; con el fin, de
identificar posibles interferencias con nuestras mediciones. Los protocolos de
reclutamiento de voluntarios, coleccidn, procesamiento y analisis de las muestras fueron
aprobados previamente por el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la

Universidad de Chile.

2.2. Extraccion y Anédlisis de Muestras
Las pulseras fueron procesadas con un minimo de limpieza con objeto de

preservar la mayor cantidad de compuestos posible, siguiendo los procedimientos
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descritos en Manzano y col., 2019. Al remover las pulseras de su envoltorio, fueron
lavadas dos veces con agua desionizada y una vez con alcohol isopropilico para remover
sblidos y particulas adheridas superficialmente. Luego se llevaron a matraces
individuales de 250 mL y se afiadié 100 uL de estandar interno isotépico Criseno-d12
(CHR-d12) (AccuStandard, Wellington Labs, Guelph, ON, Canada). La extraccion se
realiz6 con 100 mL de acetato de etilo seguido por 2 h de agitacién a 60 rpm dos veces,
usando un agitador IBI Scientific Orbital Shaker™ (Dubuque, IA, EE. UU.), ambos
extractos fueron mezclados y concentrados a 1 mL usando un evaporador (Biotage™
TurboVap® Classic LV) con N.. Los extractos resultantes fueron analizados utilizando
Cromatografia de Gases de dos dimensiones acoplado a Espectrometria de Masas
(GCxGC/ToF-MS Pegasus® 4D, LECO®, St Joseph, MI, EE. UU.). La columna GC de
primera dimension utilizada fue una Rtx-5 ms (30 m x 0.25 mm x 0.25 ym) integrada con
una columna de proteccion de 5 m, seguida de una Rxi-17 (1 m x 0.10 mm x 0.10 ym)
en la segunda dimension, ambos comprados en Restek® (Bellefonte, PA, EE. UU.). El
procesamiento y analisis de datos se realiza utilizando el software asociado:

ChromaTOF® v4.50.8.

2.3. Andlisis de Sospechosos
Los extractos fueron analizados basado en la metodologia de SSA utilizando el
software ChromaTOF® que incluye bisqueda automatizada de picos con espectros de
masas, andlisis estadisticos y la reduccion de los datos cromatogréficos. Inicialmente la
busqueda automatica de picos fue programada para obtener 10.000 posibles
compuestos con una S/R > 100, basada en el area de los picos. Luego con el paquete
del software de analisis estadistico de comparacion para post-procesamiento de

cromatogramas GCxGC en muestras complejas, es posible facilitar la reduccion de
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datos y la caracterizacion de los analitos, basado en las coincidencias de los tiempos de
retencion y la masa, entre los grupos de muestras (LECO, 2013). Los extractos de las
WBSs fueron divididos en 4 grupos de acuerdo con su localizacion, uno por cada ciudad
y uno para todos los blancos. Los espectros de masa fueron comparados con librerias
espectrales (ej. NIST 17, Wiley 11), lo que facilité la identificacién de los componentes
individuales, con un cierto nivel de incertidumbre (sélo sefiales con similitud mayor a
50% fueron consideradas). La identificacion de los picos es “tentativa”, y los compuestos
con menor a 50% de similitud fueron reportados como “desconocidos”. Finalmente, se
procesaron los analitos normalizando el area de los picos al area del estandar interno
Criseno-d12 (CHR-d12), afiadido antes de la extraccion, generando una abundancia
relativa para cada sefal identificada. Las abundancias relativas obtenidas fueron
corregidas respecto del promedio de los blancos de campo colectados (1, 50 y 100 veces
el blanco), para asi reducir manualmente el numero final de datos. Optando por utilizar
el factor de 100.

Los compuestos resultantes son denominados como “features” o Compuestos
Tentativamente Identificados (CTIs), que no son identidades quimicas confirmadas. La
identificacion no es considerada “absoluta” o “confirmada” hasta que un estandar
conocido del compuesto sospechoso pueda ser analizado en el mismo instrumento en
el que se hizo la identificacién tentativa. Este método para los CTls es usualmente
utilizado en sitios sin previos estudios de caracterizacién de la contaminacion, y que,
ademas, hay una probabilidad razonable de existencia de contaminantes no-

convencionales.
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2.3.1. Clasificacion de CTIs
Los CTls obtenidos de las pulseras fueron procesados con Microsoft Excel™ vy
clasificados utilizando la base de datos PubChem® (base de datos a cargo del Centro
Nacional de Informacion Biotecnolégica [NCBI], la Libreria Nacional de Medicina [NLM]
y los Institutos Nacionales de Salud [NIH] de EE. UU.), obteniendo los datos de
usos/fuentes, toxicidad, pesticidas, peligrosidad y carcinogenicidad; ademas, se utilizd

literatura sobre compuestos emergentes.

2.3.1.1. Generacion de huellas digitales
Se analizaron las distribuciones de los CTls obtenidos para cada participante de
las ciudades involucradas generando 5 listas prioritarias segun: Usos/Fuentes,

Pesticidas, Carcinogenicidad, Peligrosidad y Compuestos Emergentes.

2.3.1.1.1. Clasificacién por Usos/Fuentes
La clasificacién se realiz6 utilizando la base de datos PubChem®, que contiene
datos de usos que son publicos, industriales y comerciales, como las patentes asociadas
a productos. En la Tabla 1 se observa la clasificacién por usos/fuentes utilizada en este
estudio. Se dividié en dos grupos: en el primer grupo se utilizé un criterio mas general,
en cambio en el segundo grupo la clasificacion es mas avanzada y/o especifica para
productos de consumo e industriales. Las definiciones de cada categoria se encuentran

detalladas en el Anexo 1.
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Tabla 1 Clasificacion por Usos/Fuentes.
Saborizantes
Fragancias
Limpieza
1 Productos de Consumo Cosmeéticos
Medicinas
Biocidas
Preservantes
Retardantes de Llama
Intermediarios/Sub-productos/Residuos (ISR)
Resinas/Papel
Productos Industriales Adhesivos/Sellantes
Pinturas/Revestimientos
Combustibles/Lubricantes
Tinturas/Pigmentos

ekl » ]

Plastificantes Plasticos
Productos de Combustién Productos de Combustién
Productos Naturales Productos Naturales
Otros Otros
Desconocidos Desconocidos

Los datos fueron reportados en concentraciones de abundancias relativas, y
graficados en escala logaritmica para facilitar la visualizaciéon. Se generdé la sumatoria de
las concentraciones por categoria en cada pulsera de manera individual, y luego
promediandolos se buscé representar la distribucién para cada ciudad. Ademas, se
realizaron los célculos de las desviaciones estandar y coeficientes de variacion (CV).

2.3.1.1.2. Clasificacién de Pesticidas: Ley Federal de Insecticidas,
Fungicidas y Rodenticidas (FIFRA)
Los CTls se clasificaron segun los criterios de la FIFRA, presentados en la Tabla

2 y también por su Tipo de funcién plaguicida principal como se observa en la Tabla 3.

Tabla 2 Clasificacion de Pesticidas segun la Ley Federal de Insecticidas, Fungicidas y
Rodenticidas (FIFRA).

A Prioritarios por su alta exposicién en humanos y por uso en alimentos
B Alta Preocupacion/ Mayor preocupacion que C

C Mediana Preocupacién/ Mayor preocupacion que D

D Menor Preocupacion
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Tabla 3 Tipo de Pesticida segun la FIFRA: segun su funcién principal o cualquiera de los 20
sub-tipos especificos.

Fungicida Repelente de hongos, incluye nematicidas y preservantes de madera
Repelente de insectos, Incluye acaricidas, larvicidas, miticidas, ovicidas,
regulador del crecimiento de insectos, microbicidas y piscicidas.

Herbicida Repelente de plantas, incluye alguicidas y preservantes de madera
Rodenticida Repelente de roedores, incluye repelentes de aves
Repelente para bacterias, hongos y virus, incluye microbicidas del suelo e
inhibidores de nitrificacion

Insecticida

Antimicrobiano

2.3.1.1.3. Clasificacién de Peligrosidad: Sistema Globalmente
Armonizado de Clasificacion y Etiquetado de Productos
Quimicos (GHS)

Los CTls fueron clasificados y etiqguetados como se observa en la Tabla 4, que

presenta la simbologia y definicion general caracteristica del sistema GHS.

Tabla 4 Clasificacion de Peligrosidad segun el Sistema Globalmente Armonizado de
Clasificacion y Etiquetado de Productos Quimicos (GHS).

Simbolos

Produce toxicidad aguda via: oral, dérmica o inhalacion

Produce dafio a la salud

Produce dafio ambiental

Corrosivo, produce dafio en piel y ojos

Produce efectos inmediatos en la salud: irritante dérmico, en ojos y
respiratorio

Compuesto inflamable




2.3.1.1.4. Clasificacion de Carcinogenicidad (IARC & EPA)
Las dos clasificaciones utilizadas que evalldan la carcinogenicidad estan

sintetizadas en la Tabla 5 segun la EPA, y la Tabla 6 segun la IARC.

Tabla 5 Clasificacion Carcinogénica de la Agencia de Proteccion Medioambiental (EPA).

A Cancerigeno en humanos (evidencia adecuada con asociacion causal del agente con
cancer humano, datos epidemiolégicos)
Probablemente cancerigeno (evidencia suficiente en animales y limitada en humanos

Bl indicativa de posible asociacion causal, pero no exclusivo de explicaciones alternativas;
no concluyente)

B2 Pro_bablfamen_te cancerigeno (eyidencia suficiente en animales y con poca, inadecuada
o sin evidencia en humanos; lejos de ser concluyente)

c Posiblemente cancerigeno (evidencia limitada en animales y con poca o sin evidencia
en humanos)
D No clasificable como cancerigeno (evidencia inadecuada o limitada para sostener o

refutar la carcinogenicidad en humanos)

Hay evidencia de no ser clasificable como cancerigeno (evidencia en al menos dos
E estudios adecuados en animales de diferentes especies o en estudios epidemiolégicos

y en animales)

Tabla 6 Clasificacién Carcinogénica de la Agencia Internacional de Investigacién por el Cancer
(IARC).
1 Cancerigeno en humanos
Probablemente cancerigeno (evidencia suficiente en animales y/o limitada en humanos
2A o inadecuada en humanos y suficiente en animales y fuerte mecanismo en humanos,
no concluyente)
Posiblemente cancerigeno (evidencia limitada en humanos y animales o inadecuada
2B en humanos y suficiente en animales o inadecuada en humanos y limitada en animales,
lejos de ser concluyente)
No clasificable como cancerigeno (evidencia inadecuada en humanos/animales o

3 limitada en animales; o suficiente en animales y fuerte evidencia mecanistica
inoperante en humanos, no se puede sostener o refutar la carcinogenicidad en
humanos)

Probablemente no clasificable como cancerigeno (evidencia fuerte en humanos y
animales o inadecuada en humanos y evidencia fuerte en animales y otros datos)
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2.3.1.1.5. Clasificacién de Compuestos Emergentes
Se utilizaron distintas fuentes bibliograficas de estudios en matrices variadas
sobre compuestos emergentes. Cada estudio, tiene una clasificacion de prioridad
particular, agrupando los compuestos por familias estructurales o grupo funcional

qguimico como: plésticos, antioxidantes, Tinuvins (estabilizadores UV), entre otros.

% Analisis de Datos No Paramétricos
A Estadisticos Kruskal-Wallis y Dunn (post-hoc):

Se realiz6 un analisis no paramétrico con los valores de la clasificacion de
usos/fuentes, para comprobar la hipétesis mediante la prueba estadistica (post-hoc)
Dunn; la cual a partir de una prueba Kruskal-Wallis (analogo al ANOVA), que busca
analizar la variabilidad aleatoria entre los 3 grupos, permite develar cual par de grupos
presentan diferencias significativas al evaluar un nuevo rango en base a una prueba de
tipo z (Dunn, 1961). Para esto, se usaron limites de confianza entre el 90 y 95%, con el
fin de mostrar a mayores rasgos las variabilidades entre los grupos. La correlacion es
considerada estadisticamente significativa con el valor p<0,05 y marginalmente
significativa si 0,050<p<0,100. Los andlisis de descripcién estadistica fueron realizados
utilizando el Programa R v.4.0.5 (R Core Team, 2021), instalando el paquete de software

(dunn.test) v.1.3.5, el cual incluye el andlisis previo Kruskal-Wallis (Dinno, 2017).

26



A continuacion, en la Figura 5 se puede observar un diagrama que resume la

metodologia empleada en este trabajo.

Clasificacion
de CTls Huellas
y Digitales

Trabajo Previo
Muestreo,

Extraccion y Andlisis

Andlisis de de
Muestras Sospechosos
Ambientales
Urbanas

Compilacion
de Datos

«Instalacién de * Andlisis de *Uso de base de + Analisis de la
PSen9 Sospechosos datos PubChem distribucion de
personas en: (SSA) mediante para clasificar los CTls de las
lquique, software los CTls listas por ciudad
Tocopillay ChromaTOF de respecto a comparando los
Santiago (3 espectros Usos/Fuentes, promedios por
muestras por cromatograficos Toxicidad, ciudad de las
ciudad), ademas, obtenidos de las Pesticidas, abundancias
de un blanco por muestras Peligrosidad y relativas
ciudad. obteniendo Cancerogenicid graficamente.

« Coleccién de las 10.000 ad, utilizando + Andlisis
PS tras una compuestos. ademas, estadisticos de
semana de uso » Comparacion literatura sobre diferencias inter
(~101 hrs.). automatica de Compuestos e intraurbanas

« Extraccion y datos Emergentes. entre ciudades
Andlisis de cromatograficos » Compilacion de para la
muestras con de los analitos datos clasificacién de
Cromatografia (masay tiempos demograficos, Usos/Fuentes.
de Gases de retencién 1y (encuestas), « Filtro de los
Multidimensional 2) con libreria datos CTisy
(GCxGC/ToF- interna NIST, administrativos conformacion
MS) en la obteniendo , etc. de lista
Universidad del CTls. « Conformacién Prioritaria de 67
Estado de San *Reduccion de de 5 listas CTls segln
Diego, EE. UU. compuestos prioritarias de criterios de las

usando las clasificacion: clasificaciones o
abundancias Usos/Fuentes, "Huellas
relativas con Pesticidas, Digitales", para
factor de 100 Carcinogenicida compra de
respecto a los d, Peligrosidad estandares de
blancos, y Compuestos confirmacion,
obteniendo Emergentes. analisis

~1.000 CTls forénsicos 'y
semi- estudios
cuantificados. futuros.

Figura 5 Diagrama Resumen de la Metodologia.
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lll. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Deteccién de CTIs mediante Analisis de Sospechosos

En la Figura 6 se presentan los cromatogramas GC x GC con los resultados

obtenidos de las muestras recolectadas en Iquique (1Q), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).
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Figura 6 Cromatogramas de los CTls detectados mediante cromatografia de gases multi-
dimensional (GCxGC/ToF-MS) para las ciudades de Iquique (IQ), Tocopilla (TC) y Santiago (ST)

en verano de 2019.
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La Figura 6 contiene los valores obtenidos en cada columna para los CTls
detectados en las ciudades, computando un total de 875 CTIs distintos; distribuidos en:
Iquique [764], Tocopilla [768] y Santiago [779]. Al reducir a s6lo los CTls detectados en
comun para todas las ciudades, se encontraron 658, equivalente a un 75,2% del set total
de datos. Por esta razoén, los cromatogramas no muestran diferencias visuales claras
entre las ciudades; generalmente los CTls se localizan en tiempos de retencion medios
en la primera dimensién entre 1.600 y 2.600 s., y en tiempos de retencion bajos en la

segunda dimension entre 1,0y 2,0 s.

3.2.  Semi-Cuantificacion de CTIs

Las concentraciones relativas presentadas no reflejan concentraciones
ambientales, sino mas bien, la concentracion en los gramos de silicona que actia como
fase receptora luego de un tiempo de exposicibn acumulado. Algunos de los CTlIs
obtenidos presentaron “duplicados” o mas estructuras repetidas, a causa de que distintas
moléculas pueden tener iones de fragmentacién idénticos, pero tiempos de retencion
diferentes (ej. isbmeros). Puesto que las nomenclaturas resultantes de los CTls son
obtenidas de forma automatizada comparando con la libreria interna (NIST 2011), éstas
pueden presentar numerosas respuestas, es decir, que hay altas posibilidades de
coincidencias (con distinta nomenclatura para un mismo compuesto), y sélo es posible
la diferenciacion de identidad mediante el uso de estandares auténticos.

Las concentraciones individuales de los CTIs de todas las muestras fueron
corregidas respecto a la de los blancos (factor de 100 veces su valor) y los que resultaron
menores a 0 fueron tratados como no detectados (ND). La presencia y abundancias
relativas obtenidas permiten observar la variabilidad individual entre todas las muestras;

sin embargo, el principal enfoque de este proyecto consiste en identificar posibles
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diferencias del Exposoma entre ciudades chilenas. En consecuencia, aunque se utilizan
datos de individuos es necesario agruparlos segln los centros urbanos para buscar
posibles marcadores/indicadores quimicos diferenciales de contaminacion contrastando
asi ciudades pertenecientes a un mismo pais mediante una lista de priorizacion de

acuerdo con los criterios de peligrosidad quimica desarrollados en este seminario.

3.3.  Priorizacion
3.3.1. Clasificacion por Usos/Fuentes
En esta clasificacion se utilizaron los valores individuales de los CTls de cada
muestra para calcular las abundancias relativas promedio, desviaciones estandar y
coeficientes de variacion (CV) de las categorias de usos/fuentes para cada ciudad; los

resultados se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7 Abundancia relativa, desviacion estandar y coeficiente de variacion (%) para compuestos
tentativamente identificados (CTIs) bajo la Clasificacién por Usos/Fuentes general en las
ciudades de Iquique (1Q), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).

Ciudad Q | Ttc | st Q | 1c | st [ @ |T1Cc]|sT

. . L, , Coeficiente de

Uso/Fuente Abundancia Relativa Desviacion Estandar Variacién (%)
Productos de Consumo 461,811 415,943 366,886 88,109 | 74,760 | 57,094 | 19 18 16
Productos Industriales 90,859 97,433 134,957 47,213 | 83,321 | 61,694 | 52 86 46
Productos Naturales 41,094 120,151 78,521 2,576 | 98,420 | 33,061 6 82 42
Productos de Combustién 27,814 10,869 26,062 18,261 | 6,874 6,078 66 63 23
Plastificantes 224,907 112,674 157,415 | 91,157 | 73,855 [122,331| 41 66 78
Otros 77,491 78,885 149,580 5,680 | 12,432 | 74,360 7 16 50
Desconocidos 48,853 58,756 42,791 3,449 | 39,000 | 10,139 7 66 24

Los resultados de la Tabla 7 pueden ser comparados entre ciudades para el
mismo grupo (ej. productos industriales en ST vs. productos industriales en IQ), pero no
pueden ser comparados entre grupos de la misma ciudad (ej. productos de consumo vs
productos naturales) debido a que estas diferencias pueden también ser producto de la

afinidad de las pulseras hacia cierto grupo en particular (Manzano y col., 2019).
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En la Tabla 7, se puede observar que se presentan muchas diferencias al
comparar los valores segun cada categoria (ej. productos naturales y productos
industriales). Ademas, hay que considerar que, si bien se comparan las ciudades
respecto a categorias, mediante su abundancia relativa dadas por la sumatoria de CTIs
individuales, las identidades estructurales de los CTls pueden no ser las mismas entre
todas las muestras; por lo tanto, estos resultados dependen de la presencia o0 ausencia
de los CTlIs en cada centro urbano.

El color rojo mas intenso corresponde al valor mas alto de abundancia relativa
promedio entre las ciudades, se observan mayores abundancias relativas para 1Q,
seguido de ST y TC. Por otro lado, la mayoria de las abundancias relativas mas altas
entre las ciudades tienen también las desviaciones y CV mas altas (productos de
consumo en IQ, productos naturales en TC, productos de combustion en IQ, otros en ST
y desconocidos en TC), dificultando asi la interpretacién de las diferencias observadas.

A continuacion, en la Tabla 8 se presentan los resultados de los distintos analisis

no parameétricos aplicados en las categorias de usos/fuentes.

Tabla 8 Analisis no paramétricos: Kruskal-Wallis, Dunn (post-hoc) y U Mann Whitney, para CTls
segun la Clasificacion por Usos/Fuentes general en ciudades de Chile: IQ, STy TC.

Kruskal-Walis

Grados de :
2
(F;roductos e 2,222 2,0 0,330 Santiagoxlquique 0,068*
onsumo
Productos Santiagoxlquique 0,037**
4,267 2,0 0,120 Tocopillaxlquique 0,037**

Productos de Tocopillaxlquique 0,051*
Combustion SRS 20 e TocopillaxSantiago 0,068*
2,756 2,0 0,250  Tocopillaxlquique 0,051*

*: 0,100>p>0,050: diferencias marginales;
**: p<0,050: diferencias significativas
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En la Tabla 8, s6lo fueron incluidos los resultados asociados a diferencias
significativas o0 marginales. Los resultados del andlisis Kruskal-Wallis ho muestran
diferencias significativas entre las 3 ciudades. Sin embargo, en la prueba Dunn, si se
presentan diferencias significativas para comparaciones entres pares de ciudades. Se
observan diferencias marginales en productos de consumo (ST vs. 1Q), productos de
combustion (TC vs. IQ y TC vs. ST) y plastificantes (TC vs. 1Q), no obstante, para TC vs.
IQ en ambos casos el valor p (0,051) es muy cercano al de diferencias significativas.
Ademas, en productos naturales se observan diferencias significativas entre ST vs. IQ y
TC vs. 1Q. En este nivel de generalidad de usos/fuentes, se observan méas diferencias
entre TC vs. 1Q, que en las demas combinaciones posibles.

A continuacion, en la Figura 7 se presentan los resultados obtenidos de la Tabla
7 y Tabla 8, para facilitar la interpretaciéon visual de las diferencias observadas en las

distintas ciudades de Chile respecto a categorias de usos/fuentes.

32



600

Clasificacion por Usos/Fuentes

500

400

300

200

100

500

400

300

200

100

Abundancia Relativa

500

400

300

200

100

I |QUIQUE VERANO Tt
* *%
-
*%
*

Il TOCOPILLA VERANO

Il SANTIAGO VERANO
*
T
**%
T
=3 ] S S ¢]
o° o/\?‘O ¢ &¥ Q}\’@ o &
N o?foo /\O(ﬁ ~° 090@
@ Y <O s
< ~ R N
o & & &S
«° N

Figura 7 Compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo la Clasificacién por Usos/Fuentes
para las ciudades de Iquigue (IQ), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).

*: 0,100>p>0,050: diferencias marginales; **: p<0,050: diferencias significativas
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En la Figura 7 se muestra la abundancia relativa de los grupos de usos/fuentes
para cada ciudad. En la categoria de productos de consumo, la ciudad de 1Q presenta la
abundancia relativa mas alta seguida por TC y ST, respectivamente. En los plastificantes
Iquique tiene la IQ abundancia relativa més alta, seguida por ST y TC respectivamente.
En las clasificaciones productos industriales y otros, la ciudad de ST presenta los
mayores valores, seguida por TC e IQ en ambos casos. En productos naturales la ciudad
de TC tiene la mayor abundancia relativa, seguida por ST e IQ respectivamente. La
ciudad de TC tiene la mayor abundancia relativa en la clasificacion de desconocidos,
seguida por IQ y ST respectivamente. Finalmente, en productos de combustion la ciudad
de 1Q tiene la mayor abundancia relativa, seguida por ST y TC respectivamente.

Para los grupos especificos, el detalle de los resultados puede observarse en el
Anexo 2. En general ST presenta el mayor nimero de abundancias relativas mas altas,
seguida por IQ y TC respectivamente. EI CV muestra que en general la variabilidad es
alta, superando incluso el 100% para algunas categorias (preservantes, biocidas,
combustibles/lubricantes, pinturas/revestimientos, retardantes de llama, ISR). En total se
encontraron diferencias en la prueba Dunn en 3 categorias de los productos de consumo
y en 2 de los productos industriales, que a diferencia de los productos de consumo sélo
presento diferencias a este nivel de detalle. Si se considera las diferencias significativas
encontradas en las demas categorias (Tabla 8), se observa que hay: 2 diferencias entre
TC vs. ST (productos de combustion y medicinas), 4 diferencias entre ST vs. 1Q
(productos naturales, saborizantes, retardantes de llama e ISR) y 6 diferencias entre TC
vs. 1Q (medicinas, limpieza, retardantes de llama, productos naturales, productos de
combustion, plastificantes).

A continuacion, en la Tabla 9 se observan algunos de los CTls detectados en

cada categoria que presentaron mayores abundancias relativas respecto a su grupo.

34



Tabla 9 Compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo la Clasificacion de Usos/Fuentes.

I8 Saborizantes

YAl Fragancias

w

Limpieza

Cosmeéticos

Medicinas

Biocidas

~

Preservantes

Retardantes de Llama

Intermediarios/Sub-
productos/Residuos (ISR)

IOl Resinas/Papel

%8 Adhesivos/Sellantes

I8 Pinturas/Revestimientos

il Combustibles/Lubricantes

VW Tinturas/Pigmentos

(W Productos de Combustion

Il Plasticos

2,3-Dihidro-1,8-cineol

Cafeina

Etil trans-2-pentenoato
2,6-Dimetil-7-octen-2-ol

Gamma undecalactona
2-Metilbutil salicilato

Metil palmitato

1-Dodecanol

Mentenil cetona

Acido dodecanoico

Oxibenzona

Isopropil palmitato
3,4-Metilendioxifenil acetona
Acido (Z,2,2)-8,11,14-eicosatrienoico
Benzoato de bencilo

N-propil benzamida

Feniletil benzoato

1,2-Diacetato glicerol

a-Tocoferil acetato

Trifenil fosfato
Tris(2-butoxietanol) fosfato
Isodecildifenil fosfato

Docosano

Glicerol tricaprilato

Octadecano
2-(Hidroximetil)-2-metil-1,3-
propanediol

Bis(2-etilhexil) adipato

Acido pentadecanoico

Acido palmitoleico
2-(2-Butoxietoxi) etil acetato
N-butil ftalimida

Dibutil maleato

Tetradecano

Acido Hexadecanoico
B-Farneseno

(1-Hidroxiciclohexil) fenilmetanona
10,18-Bisnorabieta-8,11,13-trieno
1-(2-metil-1-ciclopenten-1-il) etanona
6,7-Dietil-1,1,4,4-tetrametiltetralina
1,2,3-Trimetil-4-[(E)-prop-1-
enillnaftaleno
2-Etenil-1,1-dimetil-3-
metilenciclohexano

Dietil ftalato

Diisobuitil ftalato

Tributil acetilcitrato

92760-25-3
58-08-2
24410-84-2
18479-58-8
104-67-6
51115-63-0
112-39-0
112-53-8
31375-17-4
143-07-7
131-57-7
142-91-6
4676-39-5
1783-84-2
120-51-4
10546-70-0
94-47-3
102-62-5
58-95-7
115-86-6
78-51-3
29761-21-5
629-97-0
538-23-8
593-45-3

77-85-0

103-23-1
1002-84-2
2091-29-4

124-17-4
1515-72-6

105-76-0

629-59-4

57-10-3
502-61-4
947-19-3

32624-67-2
3168-90-9
55741-10-1

26137-53-1

95452-08-7
84-66-2
84-69-5
77-90-7
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2-Metil tridecano 1560-96-9
iWa8l Productos Naturales Nonadecano 629-92-5

Tricaprin 621-71-6

[2,4,4-trimetil-3-(2-

metilpropanoiloxi)pentil] 2- 74381-40-1
il Otros metilpropanoato

2,2,4,4,6,8,8-Heptametilnonano 4390-04-9

(2)-11-Pentadecenol SI*

Isopropilfenil difenil fosfato 28108-99-8
19 IS id Pentadecil benzoato SI*

esconocidos 5-Isopropiliden-6-metildeca-3,6,9- gp*
trien-2-ona

SI*: sin informacién

En la Tabla 9 se pueden observar los CTls obtenidos en las distintas categorias
de la clasificacion por usos/fuentes. Algunos de estos CTIs son conocidos por presentar
usos especificos dentro de sus categorias, por ejemplo, en saborizantes: el 2,3-dihidro-
1,8-cineol da sabor a laurel; en biocidas: el benzoato de bencilo es un acaricida, N-propil
benzamida es un herbicida; en tintas y pigmentos: 1-(2-metil-1-ciclopenten-1-il) etanona
corresponde a tintas; en sellantes y adhesivos: el bis(2-etilhexil) adipato es un aditivo de

plasticos.

3.3.2. Clasificacion de Pesticidas: Ley FIFRA
Los resultados obtenidos pueden tener distinta connotacién dependiendo del
enfoque que se requiera utilizar, ya que estan basados en evaluaciones de riesgo que
ocupan datos de diversa indole, con ventaja en la entrega de informacién ocupacional.
A continuacion, en la Tabla 10 se presentan los 21 CTIs que resultaron
registrados como pesticidas, contemplandose en él informacion respecto a rutas de

exposicion, nivel de preocupacion sobre toxicidad, exposicion humana y ambiental.
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Tabla 10 Clasificacion, tipo y estado del uso de pesticidas tentativamente identificados (CTIs)

obtenidos segun la Ley Federal de Insecticidas, Fungicidas y Rodenticidas (FIFRA).

Grupo Estado

Dietiltoluamida
Fenitrotion
o-Hidroxibifenil

Butoxipiperonil

S Tetrametrina
Terbutilazina

A Triclosan

Cipermetrina
Dimetil ftalato
0l Dibutil ftalato
{8l Polipropilen glicol

a-Terpineol

=

[ IS [
N

<l Propilen glicol

(W8l Acido oleico

Alcohol Bencilico
Metilparabeno

o))

Propilparabeno

Acetato

de etilo

1-Dodecanol

(E)-Cinamaldehido
i3 Farnesol

C*: no clasificado

©

N I N G
o o |~ ol

zZ

DEET
FNT
O-HBP

PBO
™
TA

TCN

CMT

DMPth

DBPth
PPG

a-TPL

PG

OA

BNOH
MPB
PPB

EtAc

1-DOH
CAD
FL

A
B

(o9)

O O0O0OT T W

@

O

O OO0

D
NC*
NC*

Insecticida
Insecticida (Acaricida)
Fungicida; Antimicrobial
Insecticida; Fungicida;
Rodenticida;
Antimicrobial
Insecticida
Herbicida (Alguicida)
Insecticida; Fungicida;
Antimicrobial
Insecticida (Acaricida)
NC*

NC*
Insecticida
Insecticida; Fungicida;
Antimicrobial
Insecticida; Fungicida;
Antimicrobial
Insecticida; Fungicida;
Antimicrobial;
Rodenticida;
Herbicida
Insecticida; Fungicida
NC*

NC*
Insecticida; Herbicida;
Antimicrobial
Insecticida; Herbicida
Insecticida (Cebo)
Insecticida

Activo
Activo
Activo

Activo
Activo
Activo
Activo

Activo
Cancelado
Cancelado
Cancelado

Cancelado

Activo

Cancelado

Cancelado
Cancelado
Cancelado

Cancelado

Activo
Activo
Activo

En la Tabla 10 es apreciable la vasta gama de aplicaciones que pueden tener los

plaguicidas de estos resultados; y que no sélo sirven para uso agricola en el cultivo de

alimentos afectando la salud via ingestién directa, sino que, muchos tienen propiedades

desinfectantes y sanitizantes de uso comun en ambientes interiores domiciliarios o

laborales, donde mayor tiempo del dia transcurre el ser humano y por lo tanto estaria

expuesto constantemente mediante las vias dérmica y de inhalacion.

En general, se puede observar que, aunque estas clasificaciones también aplican

y se basan en aspectos ecoldgicos, el factor determinante radicaria en los efectos en
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humanos; es decir, los CTls clasificados en la Lista A son prioritarios por su potencial
ingesta en alimentos y también por un uso dérmico potencialmente alto. Su utilidad,
ademas de capturar los peligros intrinsecos a la propiedades fisicoquimicas y
estructurales de los compuestos, incluyen el concepto de riesgo basado en la exposicion.

Algunas estructuras quimicas de los CTls detectados en esta clasificacion se
presentan en el Anexo 3.

La dietiltoluamida (DEET) es miembro de las benzamidas y un insecticida de
amplio uso mundial, con mas de 225 productos que lo contienen (Brown, & Hebert, 1997;
Fradin, 1998). Actualmente, es uno de los pocos pesticidas aplicables en piel y/o ropa;
por lo que sus patrones de exposicién son inusuales (EPA, 2021). Debido a su gran
reactividad con la luz, su persistencia en el ambiente es baja, por tanto, existen pocos
datos sobre el DEET en aire exterior (EPA, 2021).

El pesticida fenitrotion (FNT) es un tiofosfato de nitrobenceno, usado como
insecticida contra hormigas y cucarachas. Principalmente, es aplicado en alimentos
como el gluten de trigo (EPA, 2021).

El o-hidroxibifenil (O-HBP) es miembro de los hidroxibifenilos, actualmente hay
120 productos activos que contienen a este compuesto y sus sales registradas. El O-
HBP se aplica tanto en sitios residenciales, como también en exteriores (EPA, 2021).

El butoxipiperonil (PBO) es un benzodioxol y se ha utilizado desde la década de
1950 (EPA, 2021). Existen méas de 1.500 productos registrados y que son tanto de uso
residencial como de exterior. ES un compuesto que presenta toxicidad y se sospecha
gue causa anorexia, carcinogénesis, convulsiones e irritacion dérmica, asi como dafio

hepatico y renal (EPA, 2021).
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La tetrametrina (TM) es una ftalimida, maleimida y éster ciclopropanocarboxilato,
registrado en 1968. Se utiliza en &reas residenciales e industriales, mediante aerosoles
y nebulizadores. Ademas, es aplicable sobre ropa y mascotas (acaricida) (EPA, 2021).

La terbutilazina (TBA), una diamino triazina clorosustituida, fue registrada en
1975; es utilizado como microbicida y microbiostatico, para controlar la formacion de
lodos. Ademéds, es aplicado en sistemas de enfriamiento de agua comerciales e
industriales, estanques, fuentes y acuarios ornamentales residenciales y comerciales
(EPA, 2021).

El triclosan (TCN) es un éter aromatico policlorado, que fue registrado por la EPA
en 1969; actualmente se encuentra regulado tanto por la EPA (preservantes) como por
la FDA (cuidado personal). EI TCN es utilizado como bacteriostatico, fungistatico, y
desodorizante (EPA, 2021).

La cipermetrina (CMT) es un piretroide sintético y se encuentra registrada para
uso en sitios industriales, comerciales y residenciales. La CMT actia provocando
neurotoxicidad en insectos y mamiferos (EPA, 2021).

El dimetil ftalato (DMPth) tiene muchos usos en: propulsores sélidos de cohetes,
plasticos y repelentes de insectos (EPA, 1987). Antiguamente se utilizaba como
repelente de moscas en caballos, vacas, y como repelente de sanguijuelas (EPA, 1998).

El dibutil ftalato (DBPth) ha presentado, solamente en animales, efectos
moderados por exposicion mediante inhalacién y efectos minimos por exposicion oral
(ATSDR, 1990; RTECS, 1993; EPA, 1998).

El propilen glicol (PG) es utilizado como sanitizador de animales y aire, ademas,
es un pesticida de aplicacion general, es decir, sirve para sitios domiciliaros,

institucionales, comerciales, e industriales (EPA, 2021).
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El polipropilen glicol (PPG) fue registrado en 1960, se utilizaba para repeler
insectos voladores y rastreros; ademas, era aplicado en mascotas como caballos o areas
habituales del animal; (EPA, 1998).

El a-terpineol (a-TPL) es un monoterpenoide y un quimico comercial importante.
Es uno de los compuestos mas frecuentemente utilizados en fragancias, jabones,
perfumes y cosméticos (EPA, 1998).

El acido oleico (OA) es un acido graso de cadena larga. El OA es un compuesto
potencialmente tdxico: asociado con varias enfermedades conocidas como
esquizofrenia, diabetes gestacional y trastornos metabdlicos innatos (EPA, 1998).

El 1-dodecanol (1-DOH) es un alcohol alifatico y esta registrado como
feromona/atrayente sexual de insectos (lepidopteros) en perales y manzanos, cuyas
propiedades de volatilidad lo vuelven éptimo para su funcién. Ademas, presenta rapida
degradacion fotolitica en el aire (EPA, 2021).

El (E)-cinamaldehido (CAD) fue registrado en 1994, es el compuesto que le da
sabor y olor a la canela. EI CAD es utilizado como atrayente para gusanos de raices del
maiz y sus escarabajos; también, como repelente para perros y gatos, y para controlar
hongos e insectos (EPA, 2021).

El farnesol (FL) es un sesquiterpeno, esta presente en plantas como larosay la
citronela; ademas, ha sido aislado de acaros hembra presumiéndose su accién como
feromona. El FL se sintetiza en laboratorios y es utilizado combinado con acaricidas
como spray foliar en plantas ornamentales y de cultivos agricolas (EPA, 2021).

A continuacion, en la Figura 9, se presentan los resultados obtenidos para la

distribucion y frecuencia de las categorias FIFRA en cada ciudad.
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Figura 8 Distribucion de CTls bajo la Clasificacion de Pesticidas FIFRA para las ciudades de
Iquique (1Q), Tocopilla (TC) y Santiago (ST). Clasificaciones: A (Alta exposicién y presente en
alimentos); B (Alta preocupacion); C (Mediana preocupacion); D (baja preocupacion). La linea
blanca representa el numero de pesticidas “cancelados”.

En la Figura 8, se observa que la Lista A (compuestos con altos niveles de
exposicién o que estan en alimentos), es la clase con menos CTIs, equivalente al 11%;
con una frecuencia de 2 en TC y ST con los mismos insecticidas (FNT y DEET). En
cambio, en IQ solo se detecté DEET, el cual es el plaguicida de mayor uso en la
actualidad. La Lista B (alta preocupacion) presenta igual frecuencia de 6 CTls en todas
las ciudades: O-HBP, PBO, TM, TA, TCN y CMT; en esta clasificacién hay 3 de los 7
antimicrobiales detectados. Varios de estos compuestos corresponden a pesticidas
controversiales cuya toxicidad sigue siendo estudiada debido a su amplio uso. En el caso
de la Lista C (mediana preocupacion), se observan los mismos cinco pesticidas en todas
las ciudades (DMPth, DBPth, PG, PPG y a-TPL), de los cuales 4 estan “cancelados”.

Finalmente, la Lista D presenta 6 pesticidas y 5 de ellos estan “cancelados”. En ST se

41



detectaron 4 pesticidas: metilparabeno (MPB), propilparabeno (PPB) y acetato de etilo
(EtAc), 1-dodecanol (1-DOH); en 1Q hay 5, incluyendo al OA, el cual tiene actividad
rodenticida; por lo tanto, es de gran interés; mientras que en TC se observan 6 pesticidas,
incluyendo al BNOH, el cual solo fue detectado en una muestra en TC.

A continuacion, en la Figura 9 se presentan las distribuciones de los tipos de

pesticidas y frecuencias entre los CTls presentes en las ciudades.

Tipo de Pesticida FIFRA
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Figura 9 Distribucién de los CTls clasificados segun tipos de pesticidas por la FIFRA detectados
en las ciudades de Iquique (IQ), Tocopilla (TC) y Santiago (ST). La linea blanca representa el
numero de pesticidas “cancelados”.
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En la Figura 9 se observa que los insecticidas resultaron ser el tipo de plaguicida
predominante en las muestras colectadas, presentando el mayor nimero de CTIs en
comparacion a las demas categorias (15 en total). Ademas, 2 de los insecticidas
incluidos no estan bajo ninguna de las listas anteriores. Es de notar que CAD es el Unico
insecticida mencionado especificamente como cebo. En ST se detectaron 13
insecticidas: PPG, a-TPL, CAD, 1-DOH, DEET, TCN, EtAc, CMT, FL, PBO, TM, FNT y
PG, con 3 “cancelados” (PPG, a-TPL y EtAc); también, en IQ se observan 13
insecticidas: pero con 4 “cancelados” (incluyendo al OA en vez de FNT); y finalmente TC
presenta los 15 insecticidas totales, con 5 “cancelados” (incluyendo al BNOH). Se afiade
que FNT y CMT, ambos fueron mencionados especificamente como acaricidas. La
segunda mayor clasificacién corresponde a los antimicrobiales con 7 CTls en total. En
ST se observan 6 antimicrobiales: O-HBP, TCN, EtAc, PBO, PG y a-TPL, de los cuales
2 estan “cancelados” (a-TPL y EtAc); en IQ y TC se detectaron los mismos 7
antimicrobiales, con 3 “cancelados” (incluyendo al OA). La tercera mayor clasificacién
corresponde a los fungicidas y se observan 7 CTls en total. En ST se detectaron 5
fungicidas: O-HBP, TCN, PBO, PG y a-TPL, con 1 CTI “cancelado” (a-TPL); en IQ hay 6
fungicidas, con 2 “cancelados” (incluyendo al OA) y finalmente en TC se detectaron 7
fungicidas con 3 “cancelados” (incluyendo al BNOH).

La penultima categoria corresponde a los herbicidas, se observan un total de 4
CTls. En ST fueron detectados 3 herbicidas: 1-DOH, EtAc y TA, con 1 “cancelado”
(EtAc); en IQ y TC se observan los mismos 4 herbicidas, con 2 “cancelados” (incluyendo
al OA). Es de notar que TA es el Unico herbicida mencionado especificamente como un
alguicida. Finalmente, los rodenticidas fueron los pesticidas de menor presencia con un
total de 2 CTls. En ST s0lo se presenta un rodenticida: PBO; en IQ y TC se detectaron

2 rodenticidas, con 1 “cancelado” (incluyendo al OA).
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3.3.3. Clasificacion de Peligrosidad

En la Figura 10 se presentan los resultados de la clasificacion de peligrosidad

quimica segun el Sistema Globalmente Armonizado (GHS), visualizandose las

frecuencias y distribuciones de las categorias en las distintas ciudades.

Clasificacion de Peligrosidad GHS
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Figura 10 Distribucién de CTIS obtenidos bajo la Clasificacion de Peligrosidad (GHS) detectados

en las ciudades de Iquique (IQ), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).
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Se observa en la Figura 10, que el numero de CTIs involucrados por ciudad no
superaria los 400 (considerando que cada molécula puede tener varias categorias a la
vez), por lo que menos de la mitad de los CTls obtenidos estaria bajo esta clasificacion.
Esto es sefialado debido a la gran cantidad de CTlIs sin informacién de peligrosidad
alguna, aun cuando se encontrarian dentro de las abundancias relativas altas.

Se puede observar que cada ciudad presenta una distribucion Gnica y
caracteristica considerando la frecuencia de todas las categorias; sin embargo, son
pocas las diferencias numéricas entre las ciudades evidenciandose un patrén de
distribucion similar de los CTls. Esto se puede deber a que la clasificacion de
peligrosidad GHS se enfoca en sustancias comerciales e industriales, y por tanto
tendrian un amplio espectro de uso. Aunque estos nimeros sean similares, no quiere
decir que son los mismos CTls.

La categoria con mayor frecuencia para todas las ciudades es la de irritantes; la
cual, puede ser para distintas vias de exposicion (respiratoria, en o0jos, por inhalacién,
por tragar y por dermis); detectandose la misma cantidad de CTIs en STy TC (208) y
s6lo uno menos en IQ (207). La segunda mayor categoria es de dafio o peligro ambiental,
observandose mayoritariamente en ST (92), seguida por TC (91) y finalmente 1Q (89).
Esta categoria no fue considerada relevante para este estudio porque los efectos se
producen sélo en la matriz agua y enfocado en el dafio hacia organismos acuéticos, lo
que no se relaciona suficientemente con el contexto de priorizacién de contaminantes
ambientales urbanos. Si bien, en las ciudades del norte podrian ser mas relevantes
debido a que son ciudades costeras cuya poblacion consume productos marinos
habitualmente, el dafio evaluado es explicitamente en estos organismos y no quiere decir
gue produzcan algun efecto en la salud humana de manera directa. La tercera mayor

categoria es la de dafio o peligro en la salud humana, detectandose en mayor nimero
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en ST (56), seguida por TC (54) y en ultimo lugar IQ (52). La cuarta categoria
corresponde a CTls corrosivos, que pueden afectar superficies y también la piel o vias
respiratorias, observandose igual nimero en ST y TC (29), ambas en menor cantidad
gue en IQ (31). La penultima categoria corresponde a CTls inflamables, detectandose
mayoritariamente en TC (19), seguida por ST (18) y finalmente 1Q (17). Finalmente, la
ltima categoria corresponde a toxicos agudos, observandose mayoritariamente en 1Q
(15), seguida por ST (14) y finalmente TC (13).

Posteriormente, la categoria de peligros para la salud humana fue analizada,
filtrando y eliminando los CTls que solo presentaron efectos de caracter agudo. A pesar
de que, el dafio en la salud de caracter agudo puede presentar ciertas ventajas al
analizar los mecanismos de toxicidad de las moléculas, para el objeto de este estudio no
fueron consideradas relevantes; debido a que se quieren detectar los principales efectos
producidos de los contaminantes urbanos a largo plazo que afecten a la poblacion
general y no por exposiciones puntuales. Se identificaron los siguientes efectos de
caracter crénico: carcinogénesis, dafio en érganos por exposicidn prolonga o repetitiva,
defectos genéticos (mutagenicidad) y toxicidad para la reproduccién (infertilidad y dafio
fetal).

A continuacion, en la Tabla 11 se presentan los resultados de los CTls obtenidos

en la categoria de dafio en la salud con efectos crénicos de la clasificacion GHS.

46



Tabla 11 Compuestos tentativamente identificados (CTIs) para la categoria prioritaria crénica de
Dafio en la Salud bajo la Clasificacion de Peligrosidad (GHS).
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En la Tabla 11 se observan los CTls detectados con efectos cronicos en la salud
humana, estos resultados fueron ordenados segun el nivel de certidumbre y la cantidad
de efectos demostrados en cada CTI. Finalmente, se priorizé segun los tipos de peligros
para los CTls que no tuvieron mas de un efecto y que presentaron igual nivel de
certidumbre: carcinogénesis y toxicidad para la reproduccion; otorgando mas
importancia al primero debido a la evidencia de ser la principal causa de muerte del

mundo (WHO, 2022).

3.3.4. Clasificacion de Carcinogenicidad
En la Tabla 12 se presentan los resultados para los CTls clasificados por
carcinogenicidad segun los estandares IARC y EPA.

Tabla 12 Compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo las Clasificaciones de
Carcinogenicidad IARC & EPA.

| # | Compuesto | Abreviacion | Gruo EPA GFUO IARC
I Cloruro de bencilo

uinolina QNL BZ ZB
| 2 [o)
Butoxipiperonil PBO C 3
Bis(2-etilhexil) adipato DEHA C 3
Bencil butil ftalato BBPth C 3
B Cipermetrina CMT C NC*
Al Tetrametrina ™ C NC*
[ 7 |
BEM Pireno PY D 3
B o-Hidroxibifenil O-HBP D 3
Dimetil ftalato DMPth D NC*
Dietil ftalato DEPth D NC*
Dibutil ftalato DBPth D NC*
ikl Terbutilazina TA D NC*
[ 13 |
Dietiltoluamida DEET D NC*
Acenaftileno ACY D NC*
Cafeina CF NC* 3
Cumarina cou NC* 3
Anhidrido succinico SA NC* 3
Colesterol CcT NC* 3
Acetato de bencilo BA NC* 3
Fenitrotion FNT E NC*

NC*: no clasificado
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Se puede observar en la Tabla 12 los CTIs clasificados respecto a la certidumbre
de causar carcinogenicidad; estos se encuentran ordenados prioritariamente utilizando
ambas clasificaciones simultdneamente y considerando de mayor relevancia aquellos
CTls que presentaron evaluaciones paralelas. Cabe notar que, la mayoria de los CTIs
estan categorizados en los grupos “no clasificable como carcindgeno”; esto da cuenta
de la falta de evidencias necesarias para concluir respecto a la potencial
carcinogenicidad de un agente.

Algunos CTls presentaron resultados semejantes en las dos clasificaciones; sin
embargo, aquellos que exhiben potencial carcinogénico en una agencia y en cambio
para la otra no, se debe a la aplicacién de distintos enfoques metodoldgicos sobre las
evidencias disponibles, que pueden ser utilizadas o descartadas. Por lo tanto, el hecho
de que las clasificaciones para un agente difieran, no indica necesariamente
contradiccion.

Algunas estructuras quimicas de los CTls detectados en esta clasificacion se
presentan en el Anexo 4.

El cloruro de bencilo (BC) es utilizado como intermediario en la manufactura de:
tintes, farmacéuticos, fragancias, saborizantes y como revelador fotografico (EPA,
1986b). Entre todos los CTls detectados, obtuvo la certidumbre mas alta (probable
carcindgeno) debido a que existen suficientes evidencias in vivo tanto para la EPA (IRIS,
2021), como para la IARC por tumores varios (IARC, 2021).

La quinolina (QNL) es un azaareno, utilizado como intermediario industrial
(solvente), de alto volumen de produccién (OECD, 2009), para la manufacturacién de
farmacos veterinarios y medicinas; ademas, de tintes (para textiles, cosméticos y
alimentos), pinturas y otros quimicos (Gerhartz, 1993; O’Neil, 2006; Government of

Canada, 2011). La EPA se basoé en evidencias de: mitogenicidad y mutagenicidad (EPA,

49



1985; 2021); por otro lado, la IARC determind la existencia de suficientes evidencias in
vivo y evidencia fuerte in vitro (IARC, 2021).

Los estudios de la EPA sobre PBO tienen resultados mixtos: con alimentacion a
dosis muy altas (in vivo) resulté en un aumento de tumores, sin embargo, no se
detectaron aumentos en el cancer en estudios realizados por el NTP (EPA, 2021). Por
otro lado, la IARC informé que los estudios in vivo en PBO, resultan inadecuados para
realizar una conclusion (IARC, 2021).

El bis(2-etilhexil) adipato (DEHA) es un diester ampliamente usado en
lubricantes, cosmeéticos y plastificantes; siendo los alimentos, la principal fuente de
exposicion por la migracion desde envases plasticos (peliculas alimentarias) en carne y
queso. Por otro lado, la EPA inform6 muestras de incidencia en tumores hepéticos en
estudios in vivo (IRIS, 2021).

La exposicion al bencil butil ftalato (BBPth) ocurre durante su produccién y uso
como plastificante (NIOSH, 1998). Ha sido detectado en el aire interior, agua y alimentos
(Solutia, 1998; NLM, 1998). Segun la evaluacion de la IARC, no hay pruebas suficientes
en humanos y existe evidencia limitada in vivo (IARC, 2021). En cambio, la EPA lo ha
clasificado basado en el aumento de leucemia via administracion oral (IRIS, 2021).

La CMT se ha clasificado como un posible carcin6geno humano (oral, dérmico,
inhalacién), sobre la base de un aumento en la incidencia de adenomas pulmonares, y
adenomas y carcinomas combinados en ratones (EPA, 2012; EPA, 2021).

La EPA concluy6 que la TM cumple con los criterios de posible carcinégeno
humano basado, en el aumento de la incidencia de adenomas (no cancerosos) en dosis
media y alta (Cox & Jones, 1987; EPA, 2021).

El pireno (PY) corresponde a un componente principal del total de hidrocarburos

poliaromaticos en el ambiente, cuya exposicion se produce principalmente por inhalar
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productos de combustion como el tabaco, y la ingestion de alimentos y agua
contaminados por efluentes de combustion. Segun la IARC el PY induce mutaciones en
estudios in vitro e in vivo, sin embargo, la evidencia resulta limitada y no proporcionan
evidencia de que sea cancerigeno per se (IARC, 2021). Asi mismo, la evaluacion de la
EPA concluy6 que la evidencia in vivo resulta inadecuada (IRIS, 2021).

Varios otros compuestos fueron clasificados en los grupos de menor relevancia
(Grupo D y Grupo 3), en parte por falta de evidencia concluyente de su efecto
cancerigeno en humanos y sus usos que son muy variados en el dia a dia.

A continuacién, se presentan las distribuciones y frecuencias de los CTls
clasificados por ambas agencias (EPA & IARC) en la Figura 11 y Figura 12

respectivamente, para todas las ciudades.
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Figura 11 Distribucién de los CTlIs bajo la Clasificacion Carcinogénica EPA. Grupos: A (Existe
evidencia de ser cancerigeno); B1 (Probable cancerigeno, evidencia limitada); B2 (Probable
cancerigeno, evidencia inadecuada); C (Posible cancerigeno); D (No clasificable); E (Existe
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Figura 12 Distribucion de los CTls bajo la Clasificacion Carcinogénica IARC. Grupos: 1 (Existe
evidencia de ser carcindgeno); 2A (Probable carcinégeno); 2B (Posible carcindgeno); 3 (No
clasificable); 4 (Existe evidencia de ser no clasificable como cancerigeno).

En general, se observa que, el tnico CTI clasificado con evidencias de no ser
carcinogénico fue evaluado por la EPA (Grupo E), en cambio no se detectaron CTls en
el Grupo 4. También, en ninguna de las clasificaciones fue detectado algin CTI con
evidencia de carcinogenicidad en humanos (Grupo 1y Grupo A).

En la Figura 11 se observan las diferencias por ciudad de los CTls regulados por
la EPA. La mayoria de los CTls se observan en el Grupo D, distribuidos de igual forma
entre las ciudades, con los mismos 8 CTls (PY, O-HBP, DMPth, DEPth, DBPth, TA,
DEET y ACY). En segundo lugar, esté el Grupo C, con 3 CTIls en TC (CMT, PBO y TM),
con 4 en IQ (incluyendo a DEHA), y con 5 en ST (incluyendo a BBPth). En tercer lugar,
esta el GrupoB2,con 1 CTlenlQy TC (BC), y 2 en ST (incluyendo a QNL). Finalmente,

se detect6 un so6lo CTl en el Grupo E (FNT), pero para sélo 2 ciudades (ST y TC).
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En la Figura 12 se observan las diferencias por ciudad de los CTls regulados por

IARC. La mayoria de los CTls se categorizaron en el Grupo 3, con 8 CTls en TC (DEHA,

COU, O-HBP, CF, PY, CT, PBO y SA), con 9 en IQ (incluyendo al BA) y con 10 en ST

(incluyendo al BBPth). Sélo se detectd 1 CTl (QNL) en el Grupo 2B, encontrdndose en

todas las ciudades por igual. Finalmente, sélo se detect6 un CTI (BC) en el Grupo 2A 'y

Unicamente en la ciudad de ST.

En la Tabla 13 se observan la distribucién de las abundancias relativas de los

CTls potencialmente cancerigenos obtenidos en todas las muestras para cada ciudad.

Tabla 13 Abundancias relativas de compuestos tentativamente identificados (CTIs) obtenidos
bajo las clasificaciones de Carcinogenicidad de la IARC & EPA en Iquique (IQ), Tocopilla (TC) y

Santiago (ST).

ND*: no detectado

Ciudad IQUIQUE TOCOPILLA SANTIAGO
a1 | 12 | 1a3 Tc1 | T1C2 | TC3 sTL | st2 | s13

# | Compuesto Abundacia relativa

1 BC ND* ND* ND* ND* ND* ND* | 0,049 0,038

2 QNL 0,200 | 0,150 0,166 | 0,040 | 0,031

3 cMT 0,176 0,035 ND* 0,109

4 CMT2 0,231 0,051 ND* ND* ND* ND*

5 ™ ND* ND* | 0,757 1,447 ND* | 0,108

6 PBO 0195 | 0,123 | 0,317 ND* ND* | 0,165

7 DEHA ND* | 12,883 | ND* ND* ND*

8 BBPth ND* ND* ND* ND* ND* ND*

9 DMPth | 0,254 [ 0,599 0,219 | 0,260

10 DEPth 18,265 | 39,317 ND* ND*

11 DBPth 0,751 | 1,702

12 | DBPth2 ND* ND* ND*

13 TA 0,048 ND*

14 DEET

15 ACY

16 PY 0,162 | 0,152

17 PY2 ND* ND* [ ND* |

18 0-HBP 0,199

19 CF 14,412 | 0,966 0,089

20 cou 1,141 | 1,397

21 SA 0142 | ND*

2 cT ND* ND* ND* | 0,084

23 BA 0,359 | 0,474 ND* | 0,213

24 FNT ND* ND* ND* | 0,056 0,098 ND*
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Los resultados de la Tabla 13 no presentan ningun patrén definido y, ademas,
muchos de los CTIs no fueron detectados en mas de una muestra. Incluso, hubo dos
CTls que fueron detectados en sélo una de las nueve muestras: el BBPth solo fue
detectado en Santiago (ST2); y el PY2 fue detectado sélo en Ilquique (1Q3). Por el
contrario, seis CTIls fueron detectados en todas las muestras: QNL, DMPth, COU, O-
HBP, DEET y CF. Se utilizé el filtro (de Excel™) para comparar visualmente las
abundancias relativas mediante la intensidad de coloracién de acuerdo con el grupo de
valores por cada ciudad. Es distinguible que una de las muestras presenta mayores
abundancias relativas de los CTls respecto a las demas muestras de cada ciudad: ST2,
IQ1 y TC2, coincidiendo con las muestras que mas CTIs detectados hay en su grupo.
Esto nos da cuenta de lo personal (segun estilos de vida) y variable que puede ser la
exposicion a los diferentes contaminantes, aunque se encuentren en la misma ciudad o
pais. Un ejemplo de las diferencias en exposicion personal es la CF, presente en todas
las pulseras posiblemente por su amplia gama de usos, cuya variabilidad se debe a
patrones individuales de consumo y exposicion. Entre los CTls detectados algunos
presentaron duplicados, como en el caso del PY/PY2, DBPth/DBPth2 y CMT/CMT2
debido a que hay un CTI con el mismo numero de atomos, que el software de
identificacion ChromaTOF® reconoce como idéntico, pero que es un potencial isbmero
no distinguible sin estandar.

En el caso de las muestras de ST, fueron detectados 11 de 24 CTls en todas las
muestras: BC, QNL, DMPth, DBPth, DEET, PY, O-HBP, CF, COU, SAy CT. Se observa
en general que la muestra ST1 es la que menores abundancias relativas tiene al
considerar todos los CTls y también fue la que menos CTls fueron detectados; los CTls
no detectados en ST son: DBPth2 y PY2; también, se aprecia que algunos CTls fueron

detectados en sélo una muestra: CMT2, BBPth, BA, FNT, todos en ST2y TA en ST1.
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En el caso de las muestras de 1Q, fueron detectados 14 de 24 CTls en todas las
muestras: QNL, CMT, CMT2, PBO, DMPth, DEPth, TA, DEET, ACY, PY, O-HBP, CF,
COU y BA. Se observa en general que la muestra 1Q3 tiene las menores abundancias
relativas considerando todos los CTls; y la muestra con menos CTls detectados es 1Q2.
Los CTls no detectados en 1Q son: BC, BBPthy FNT; y los CTls detectados en sélo una
muestra son: TM y DBPth2 en 1Q1, PY2 en IQ3 y CT en 1Q2.

En el caso de las muestras de TC, fueron detectados 9 de 24 CTIs en todas las
muestras: QNL, TM, DMPth, DBPth, DEET, O-HBP, CF, COU y FNT. Se observa en
general que la muestra TC1 tiene las menores abundancias relativas considerando todos
los CTlIs. Los CTls no detectados en TC son: BC, DEHA, BBPth y PY2; y los CTls
detectados en sélo una muestra son: CMT2, DBPth y TA todos en TC2.

Posteriormente, con estos datos individuales se realiz6 un promedio de las
abundancias relativas y se calculé la desviacion estandar por cada ciudad con el objetivo
de hacer una representacion aproximada de estas, ademas, se utilizé de la misma
manera el filtro de coloracién en las abundancias relativas, pero para ahora comparar

entre ciudades. Estos resultados se sintetizan en la Tabla 14.
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Tabla 14 Abundancias

relativas promedio y desviacion estandar de

los compuestos

tentativamente identificados (CTIs) obtenidos bajo la Clasificacion IARC & EPA en las ciudades

de Iquique (1Q), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).

Ciudad ma | T | ST @ | T1C | ST
# Compuesto Abundancia relativa Desviacion Estandar
1 BC ND* ND* 0,048 0,000 0,000 0,010
2 QNL 0,209 0,242 0,248 0,064 0,248 0,225
3 CMT 0,198 1,770 0,177 0,174 2,429 0,097
4 CMT2 0,270 5,239 0,003 0,241 0,000 0,000
5 ™ 0,287 4,355 0,486 0,000 5,645 0,878
6 PBO 1,519 18,336 0,551 2,357 | 25,482 0,935
7 DEHA 18,466 ND* 24,559 7,894 0,000 7,880
8 BBPth ND* ND* 12,139 0,000 0,000 0,000
9 DMPth 0,618 0,242 0,271 0,374 0,060 0,098
10 DEPth 58,224 27,496 34,268 52,054 | 9,761 | 38,657
11 DBPth 1,727 2,221 2,905 0,240 2,471 1,803
12 DBPth2 3,296 0,577 ND* 0,000 0,000 0,000
13 TA 0,042 0,041 0,011 0,023 0,000 0,000
14 DEET 0,669 25,887 17,751 0,810 | 44,111 | 27,206
15 ACY 0,041 0,029 0,074 0,036 0,018 0,035
16 PY 0,605 0,304 0,259 0,776 0,163 0,168
17 PY2 0,553 ND* ND* 0,000 0,000 0,000
18 O-HBP 0,335 0,122 0,035 0,406 0,107 0,020
19 CF 12,422 0,591 4,276 10,602 0,624 4,597
20 Cou 1,645 3,952 1,249 0,663 4,149 1,186
21 SA 0,228 0,304 0,315 0,121 0,121 0,191
22 CcT 0,039 0,126 0,055 0,000 0,059 0,021
23 BA 0,574 0,292 0,581 0,278 0,110 0,000
24 FNT ND* 0,238 0,065 0,000 0,280 0,000
ND*: no detectado

Al observar la Tabla 14 y los promedios de las abundancias relativas de los CTls

potencialmente cancerigenos, es posible apreciar diferencias entre las ciudades. Se

identifica que en TC se encontrd el mayor nimero de CTIs no detectados (4): BC, DEHA,

BBPth y PY2; seguido por 1Q (3): BC, BBPth y FNT; y en ST el menor nUmero de estos

(2): DBPth2 y PY2. Si analizamos los promedios de las abundancias relativas junto a su

desviacion se observa que las ciudades presentan distinta distribucion de los

contaminantes (aunque algunos promedios se parezcan), mostrando diferencias

caracteristicas a pesar de pertenecer al mismo pais. También, se observa que hay CTls
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gue no presentan desviacion, debido a que para realizar los promedios sélo se utilizaron
los datos disponibles (detectados); por lo tanto, en los casos que hubo presencia del CTI
en dos muestras por ciudad se procedi6 a realizar el promedio con sélo estos dos datos,
y en el caso de haber s6lo un dato por ciudad se procedié a utilizar Gnicamente este
valor. Esto ocurre en los casos de: TM, DEHA, DBPth, DBPth2, SA, CT y PY2 en IQ;
CMT, CMT2, PBO, DMPth, DEPth, DBPth2, TA, ACY, PY, SA, CT, BA en TC; y, CMT,
CMT2, TM, PBO, DEHA, BBPth, DEPth, FNT, TA, ACY y DEHA en ST. La adopcion de
este tratamiento atipico de los datos se debe al bajo nUmero de muestras empleadas
para este estudio, lo cual resulta una limitante a la hora de analizar diferencias entre
ciudades al no cumplir los requisitos minimos para un promedio; sin embargo, el principal
beneficio de este enfoque metodoldgico tipo SSA es la posibilidad de detectar los CTls
para un ulterior analisis una vez que los estandares son priorizados.

Se observa que en algunos casos las desviaciones superan la magnitud de sus
respectivas abundancias relativas promedio, debido a que las diferencias de las
abundancias relativas de cada muestra pueden diferir bastante; esto ocurre en los casos
de PY y O-HBP en IQ; QNL en TC, COU, FNT, CMT y DBPth en TC; DEPth en ST; y
CF, TM, PBO y DEET en TC y ST. Cabe destacar que estas deviaciones pueden
representar tanto valores menores como mayores al promedio, evidenciando la limitacion
0 sesgo del valor promedio respecto a la representacion y comparacion de las ciudades,
lo que se puede deber a la individualidad de la exposicién y los estilos de vida de los
participantes, ademas del nimero de muestras empleado.

A continuacién, se presenta en la Figura 13 los resultados de los CTls clasificados

por IARC y EPA segun carcinogenicidad en cada ciudad.
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Clasificacion Carcinogénica IARC & EPA

IQUIQUE

CompuestosTentativamente Identificados

1
Log Abundancia Relativa

Figura 13 Distribucion de los compuestos tentativamente identificados (CTIs) obtenidos bajo la
Clasificacion de Carcinogenicidad IARC & EPA en las ciudades de Iquique (IQ), Tocopilla (TC) y
Santiago (ST).

En la Figura 13 se visualiza la distribucién de las abundancias relativas promedio
de los contaminantes organicos con potencial cancerigeno en escala logaritmica
facilitando una apreciacion general de los resultados y resaltando la visualizacion de los
CTls de menor abundancia relativa; sin embargo, en esta escala no se alcanzan a
observar las abundancias relativas de CMT2y TA en ST. Como se observa, cada ciudad
tendria su propia distribucion de los CTls debido a las caracteristicas de cada sitio de
muestreo incluyendo los estilos de vida y la exposicién personal de sus habitantes,
presentandose la mayoria de estos contaminantes en todas las ciudades.

Estas abundancias relativas no buscan una representacion exacta de los
contaminantes en la ciudad, sino mas bien, una aproximacién para lo que podrian ser la
exposiciébn humana en estos centros urbanos mediante un promedio de abundancias
relativas con los pocos datos disponibles; y ademds, el hecho de que no sean detectados

estos CTls en alguna ciudad no significa que no estén presentes, sino que podrian no

58



estar en la abundancia suficiente para superar el limite de deteccién instrumental y ser
medidos. Al comparar las ciudades del norte (IQ y TC) con ST, se encontré que no
estarian presentes BBPth ni BC, pero si esta presente el DBPth2 en IQ y TC. Si bien,
ambas ciudades del norte tienen similares caracteristicas, se diferencian en la presencia
de PY2 y DEHA sélo en I1Q, y la presencia de FNT s6lo en TC.

Estos resultados dan cuenta a modo general que, a nivel de ciudades, si existen
diferencias notorias en la composicién y exposicion de los contaminantes, lo que se
puede deber a diversos factores: socioecondmicos, climaticos, orograficos y
fisicoquimicos, como la temperatura, el porcentaje de humedad relativa, la radiacion y la
dispersién de los contaminantes. Todos estos factores deben ser materia de estudio para
futuras investigaciones, abarcando el como las condiciones ambientales particulares y
otros contaminantes presentes influencian en los mecanismos posibles de reactividad
guimica.

Los aerosoles secundarios son un importante componente atmosférico del
material particulado, formado por la oxidaciébn de aerosoles primarios (emitidos
directamente a la atmésfera) como los VOCs por oxidantes atmosféricos como Oz, OH,
y NO; (Seinfeld & Pandis, 2016). Por ejemplo, pueden haber compuestos que, al estar
expuestos a mayor radiacion solar, sigan reacciones fotoquimicas y puedan ser mas
facilmente eliminados o transformados en otros compuestos, incluso no llegando a ser
detectados o cuantificados (Sahu y col., 2016). Otro ejemplo, es el porcentaje de
humedad relativa ambiental que podria condicionar distintivamente la reactividad de los
compuestos presentes en las ciudades costeras del norte, debido a la mayor
disponibilidad de agua actuando como reactante, producto o solvente en mdultiples
formas. El agua gaseosa participa en reacciones de oxidacion (Finlayson-Pitts & Pitts Jr.

2000); también, la fase liquida del agua en los aerosoles puede llevar a la hidrélisis
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(Ervens y col., 2011) y un fuerte efecto de acidificacion, afectando a los procesos de
catalisis que ocurren en las particulas (Jang y col., 2002). Bajo condiciones
supersaturadas, la quimica acuosa que ocurre en las gotas de neblinas (como ocurre en
las ciudades costeras del norte, llamada “camanchaca”) o nubes promueve la conversion
de pequefias moléculas solubles en el agua en productos no volatiles que no se forman
en ausencia de agua (Herman y col., 2015). El agua también promueve la

fotodegradacion de aerosoles disueltos (Romonosky y col., 2017).

3.3.5. Clasificacion de Compuestos Emergentes
Los resultados de los CTls clasificados utilizando informacién sobre compuestos
emergentes de interés que fueron extraidos desde los distintos estudios y publicaciones

fueron sintetizados en la Tabla 15 en la siguiente pagina.

60



Tabla 15 Compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo la clasificacion de contaminantes
emergentes (CECs) obtenidos en las ciudades de Iquique (1Q), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).

1 Bis(2-etilhexil) DEHA Plastificantes
adipato alternativos Recomendados Mediciones ambientales,
2_Butoxietanol Retardantes de  para biomonitoreo, toxicidad y
2 . TBEP llama biomonitoreo biomarcadores
fosfato (3:1)
organofosforados
Suficiente preocupacion
. or toxicidad; exposicion
2,6-Bis(1,1- Fenoles p !
& dimetiletil) fenol ZEADVE Ambientales prev_al_ente basad_o S .
Diferidos con n_1ed|_C|ones en alimentos;
sin biomarcador
RS Suficiente preocupacion
adicionales nte preocupac
. por toxicidad; mediciones
EEelERTES ambientales insuficientes
A Butoxipiperonil PBO Pesticidas . . . .
para determinar si hay Pellizzari y
exposicion; sin col., 2019
biomarcador
Ftalatos, L .
S lastificantes . POEIIND B ENEAEE 1
I Dibutil ftalato DBPth P ; Comparacion de  vitro y en modelos
CUBITENTES modelos redictivos
metabolitos o P
L Positivo en ensayos in
1-Naftol 1IN Miscelaneos ensayos in vitro Vvitro y negativo en
modelos predictivos
Lilial LA ; Positivos en
BEM Piperonal PRL (LS modelos
M cumarina cou predictivos y no
Octil Otros probados en
metoxicinamato ohiE ensayos in vitro
Compuesto emergente
Producto ampliamente presente en
3,5-Di-tert-butil- Antioxidantes intermediario de  productos de consumo,
1 4- BHT-OCH fendlicos degradacion/oxi  comida y ambiente; Wuy col.,
hidroxibenzalde sintéticos, dacion/metabolit metabolito de compuestos 2019
hido plastificantes o del BHT a potencialmente toxicos y
BHT-Q cancerigenos en
humanos
Bumetrizol UVv326
2-(2H- :
Benzotriazol-2- Compuestos Compuesto ampliamente
S (1)-4 6-di-tert- uv3zs . liberados a la utilizado en la industria
1 s er =Sl eteT o atmosfera del plastico y productos Maceira
pentilfenol UV (Tinuvins), VP P yp y
™ exposicion de consumo, col., 2019
plastificantes . ; o
crénica en potencialmente toxico en
i3 Drometrizol UVP humanos humanos y ambiente
Compuesto Compuesto emergente
I detectado en ampliamente presente en
o lodos, aguas productos de consumo, Liu y col
IS 4-tert-Octilfenol 4-t-O ambientales, rg3|duales Y. alimentos, amplente % 2014
[ —. rios, exposiciéon  como r_netabollto’ ‘
P cronica en potencialmente toxico en
humanos humanos

Algunas estructuras quimicas de los CTls detectados en esta clasificacion se
presentan en el Anexo 5. En la Tabla 15 se observa que los primeros 10 CTls de esta

clasificacion pertenecen a la publicacion realizada por el Pellizari y col. (2019) (programa
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ECHO [Environmental Influences on Child Health Outcomes]). El analisis realizado por
el programa ECHO ademas abarcé la comparacion de modelos predictivos de toxicidad
(in silico) vs. estudios in vitro.

Los antioxidantes fendlicos sintéticos (synthetic phenolic antioxidants [SPAS]) son
aditivos antropogénicos que se agregan a los plasticos y los alimentos, con altos
volumenes de produccién y que se utilizan ampliamente en una variedad de materiales
poliméricos para protegerlos contra la oxidacion (Neal-Kluever y col., 2015). Estos
compuestos se oxidan con relativa facilidad, por tanto, su oxidacién de sacrificio reduce
el nivel de oxidacion del producto al que se han afiadido. Como los SPAs se utilizan
como aditivos en polimeros, en lugar de incorporarse a polimeros por enlaces quimicos,
pueden migrar desde estos al ambiente circundante (Hahladakis y col., 2018). En la
literatura se observa que se ha identificado contaminacién ambiental por varios SPAs de
bajo peso molecular, entre los que se encuentran 2,6-di-ter-butil-4-metilfenol (BHT,
C15H240) es el congénere dominante (Lanigan & Yamarik, 2002). Se ha detectado BHT
en el aire y polvo de interiores (Liu y col., 2019) y en muestras ambientales exteriores
[agua, sedimentos, suelo agricola y lodos de depuradora] (Fries & Puttmann 2004;
Hernandez y col., 2012; Liu y col., 2015a; Zhang y col., 2018) en altas concentraciones
de hasta partes por millon. Ademéas, SPAs de bajo peso molecular, como BHT y
metabolitos relacionados también se han detectado en muestras de ufias, orina y suero
de seres humanos (Liu & Mabury, 2018; Liy col., 2019; Wang & Kannan, 2019), lo que
indica una exposicion humana prevalente a estos CECs.

Los estabilizadores UV (tinuvins) y SPAs son relativamente baratos, ampliamente
utilizados y quimicamente estables (Guo y col., 2006; Ding & Zou., 2012). Por esta razon,
estan presentes en una amplia gama de materiales, incluidos cosmeéticos, productos de

cuidado personal y farmacéuticos (Liu y col., 2017), alimentos (Liu y col., 2015b; Gao y
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col., 2011), pinturas (Hermabessiere y col., 2017), revestimientos superficiales (Casado

y col., 2013), materiales de construccién (Wang y col., 2016) y todo tipo de productos a

base de plastico (Moreta y col., 2015; Li y col., 2015). A pesar de que no hay disponible

informacion sobre la presencia de estos contaminantes en ambientes exteriores, debido

a los pesos moleculares moderados, los coeficientes octanol-agua y las bajas presiones

de vapor de algunos de estos compuestos, se espera que estén asociados

principalmente con particulas en suspension en el aire (Capinteiro y col., 2010).

En la Tabla 16 se observan las abundancias relativas para todas las muestras de

los CTlIs emergentes potencialmente toxicos, contrastdndose diferencias intraurbanas.

Tabla 16 Abundancia relativa de los compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo la
Clasificacion de Contaminantes Emergentes (CECs) obtenidos en las ciudades de 1Q, TC y ST.

ND*: no detectado

Como se observa en la Tabla 16,

Ciudad IQUIQUE TOCOPILLA SANTIAGO

Q1 | a2 | 103 Tc1 | 1C2 | T1C3 sT1 | st2 | s13
# |Compuesto Abundancia Relativa
1 |DEHA ND* [ 12,883 | ND* | ND* | ND* | ND*
2 [TBEP 0,260 | ND* 0,209 0,561 | ND*
3 [2,6-DTBP | 0,029 | ND* 0,025 0,018 | ND*
4 [pBO 0,195 | 0,123 | 0,317 ND* | ND*
5 [DBPth ND* | 1,557 | 0,838 0,751 | 1,702
6 |DBPth2 ND* | ND* | ND* ND* | ND*
7 [IN 0,013 | 0,016 | ND* 0,012 | ND* | ND* | ND*
8 (LA ND* 6,220 ND* | 7,776 | 6,814 10,488
9 [LA2 ND* | 0,380 | 0,652 0,561 | 0,064 0,100
10 [PRL ND* ND* | ND* | ND* | ND* ND* | ND*
11 [cou 1,141 | 1,397 0,951 | 2,218 0,590 0,539
12 [omc 0,116 | ND* ND* | ND* | ND* 0,118
13 [omc2 ND* ND* 15,233 | ND* [ 34,076 ND*
14 [omc3 ND* | ND* | ND* | ND* | ND* 0,022 | 0,022
15 [omca 0,020 | 0,094 | 0,084 0,489 | 0,402
16 [BHT-OCH | 0,024 0,071 | ND* ND* | ND* | ND* | ND*
17 [uv326 0,162 | 0,149 | 0,213 0,239 | 0,121 0,097
18 [Uv328 0,083 0,090 | 0,028 | ND* ND* | ND*
19 [uvp ND* | 0,046 | 0,078 ND* | ND* 0,032
20 [4-t-0 ND* | 0,493 0,155 0,155 | 0,064 | ND*

al igual que en la lista prioritaria de

carcinogénesis, se encontré que las mismas muestras tienen las mayores abundancias
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relativas de los contaminantes respecto a las demas muestras por cada ciudad: ST2,
IQ1l y TC2. Por otro lado, se observa que habria isomeros de OMC el cual aparece
cuadruplicado y de LA que presenta duplicado. Como se aprecia, no todos los CTls
fueron detectados en todas las muestras, sin embargo, tampoco ocurrid que hubiesen
CTls detectados en sdélo una muestra entre todas las ciudades, evidenciando la amplia
distribucion y presencia de estos CECs en Chile.

En el caso de 1Q, fueron detectados 7 de 20 CTls en todas las muestras. Ademas,
se observa que todos los CTls fueron detectados en al menos una muestra; y que la
muestra Q2 es la que menores abundancias relativas tiene al considerar todos los CTIs,
coincidiendo con la muestra que menos CTls detectados presenta. En suma, los CTls
detectados en so6lo una muestra son: DBPth2 y OMC3 en IQ1; y OMC2 y PRL en IQ2.

En el caso de TC, fueron detectados 8 de 20 CTIs en todas las muestras.
También, se observa que la muestra que menos CTIs fueron detectados es TC3. Por un
lado, los CTIs no detectados son: DEHA, PRL y OMC3. Mientras que, los CTIs
detectados en sélo una muestra son: DBPth2 y BHT-OCH en TC2; y OMC en TC1.

En el caso de las muestras de ST, fueron detectados 7 de 20 CTIs en todas las
muestras. Ademas, se observa que la muestra ST1 es la que menos abundancias
relativas tiene al considerar todos los CTls, asi mismo, coincide con la mayor cantidad
de CTls no detectados. A su vez, los CTIs no detectados son: DBPth2, 1N, BHT-OCH.
Los CTls detectados en s6lo una muestra son: 2,6-DTBP y UV328 en ST3; y PRL en
ST1.

Posteriormente, las abundancias relativas fueron promediadas y se calculd la

desviacién estandar, buscando la representacion a nivel de ciudad utilizando los datos
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disponibles, y se aplico el filtro de Excel™ para comparar visualmente diferencias entre

las ciudades. Estos resultados se observan en la Tabla 17.

Tabla 17 Abundancia relativa promedio y desviacion estandar de los CTls obtenidos bajo la
Clasificacion de Contaminantes Emergentes (CECs) para las ciudades de 1Q, TC y ST.

Ciudad Q | TC | ST Q | 1C | ST
# |Compuesto Abundancia Relativa Desviacidn Estandar
1 |DEHA 18,466 ND* 24,559 7,894 | 0,000 | 7,880
2 |TBEP 0,365 0,517 0,465 0,149 | 0,289 | 0,339
3 |2,6-DTBP 0,039 0,027 0,023 0,014 | 0,011 | 0,000
4 |PBO 1,519 18,336 0,827 2,357 | 25,482 | 0,935
5 |DBPth 1,727 2,221 2,905 0,240 2,471 1,803
6 |DBPth2 3,296 0,577 ND* 0,000 0,000 0,000
7 (1IN 0,017 0,021 ND* 0,004 0,012 0,000
8 |LA 13,389 8,871 10,241 10,139 | 1,549 3,310
9 |LA2 0,460 0,631 0,120 0,113 0,063 0,068
10 (PRL 3,918 ND* 0,633 0,000 0,000 0,000
11 |COU 1,645 3,952 1,249 0,663 | 4,149 | 1,186
12 |OMC 0,118 0,089 0,189 0,002 | 0,000 | 0,100
13 |OMC2 17,017 18,924 73,606 0,000 | 5,221 | 55,903
14 |OMC3 0,038 ND* 2,377 0,000 | 0,000 | 4,079
15 |OMC4 0,175 0,293 3,998 0,208 | 0,181 | 6,153
16 |BHT-OCH 0,155 0,030 ND* 0,187 | 0,000 | 0,000
17 |UV326 0,980 0,312 0,159 1,429 | 0,149 | 0,087
18 |UV328 0,098 0,073 0,077 0,019 | 0,064 | 0,000
19 |UVP 0,057 0,510 0,085 0,015 | 0,611 | 0,076
20 |4-t-0 0,498 0,218 0,141 0,008 | 0,109 | 0,109

ND*: no detectado

En la Tabla 17 se observan las diferencias en las abundancias relativas

promedio, sus desviaciones y la presencia de los CECs a nivel de ciudad. Considerando

todos los CTIs las mayores abundancias relativas se encuentran en igual cantidad en 1Q

y TC (7) y en menor cantidad en ST (6). Por otro lado, las ciudades que presentan

desviacion igual a 0 es porque el CTI fue detectado en s6lo una de las tres muestras

utilizando este valor como promedio de abundancia relativa. Se observa que en algunos

casos las desviaciones superan la magnitud de sus respectivas abundancias relativas

promedio, evidenciando la limitacion o sesgo del valor promedio respecto a la
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representacion y comparacion de las ciudades, posiblemente a causa de la
individualidad de la exposicion dado por los estilos de vida los participantes, ademas del
pequefio nimero de muestras empleado.

En la Figura 14 se muestran la distribucién de los CTlIs por ciudad para la

clasificacion de compuestos emergentes.

CLASIFICACION COMPUESTOS EMERGENTES
IQUIQUE TOCOPILLA SANTIAGO

Compuestos Tentativamente Identificados

0,01 0,1 1 10 100
0,01 0,1 1 0,01 0,1 1 10 100

° L080Abundancia Relativ

Figura 14 Distribucion de los compuestos tentativamente identificados (CTIs) y su abundancia
relativa bajo la Clasificacién de Contaminantes Emergentes (CECs) para las ciudades de Iquique
(1Q), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).

En la Figura 14 es posible visualizar de manera general que no hay patrones
definidos para los CTIs y que habria claras diferencias de presencia entre cada ciudad.
Por ejemplo, a simple vista se puede observar la presencia de todos los CTls en la ciudad
de 1Q (aunque no estan en todas las muestras de esta ciudad). En TC resultaron no
detectados: OMC3, PRL y DEHA; y en ST: BHT-OCH, 1N y DBPth2. A pesar de ser 1Q
y TC ambas ciudades del norte relativamente cercanas, se observan estas diferencias

claras en presencia de CTlIs y cabe destacar que los compuestos BHT-OCH y 1N sélo
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se encontraron en estas ciudades, lo cual podria ser marcador de alguna contaminacién
particular a la zona dadas por caracteristicas que pueden ser diversas, tales como:

industrias aledafnas, fotolisis, oxidacion, humedad, etc.

3.4. Lista Prioritaria Final
Los CTlIs obtenidos fueron finalmente filtrados para una Ultima priorizacion
usando todos los criterios mostrados anteriormente. Estos fueron ordenados y resumidos
en la Tabla 18 segun el origen de las clasificaciones, el nivel de certidumbre en los
efectos téxicos mencionados, la categoria de cada clasificacién indicada en las columnas
de la EPA, IARC y FIFRA, y por la importancia particular en la salud humana.

Tabla 18 Lista Prioritaria final para confirmacion de estandares, analisis forenses y estudios
futuros.

IARC | FIFRA

Causa dafios a los 6rganos [GHS]
Probable carcinégeno [EPA / IARC]
Puede causar cancer [GHS]

Causa dafio a los 6rganos [GHS]

Posible carcindgeno [EPA]

Alta preocupacion (sinergista) [FIFRA]
Evidencia in vivo inadecuada [IARC]
Diferido con datos adicionales pendientes
(exposicién no confirmada) [ECHO]
Causa dafio a los érganos [GHS]
Cipermetrina C B Alta preocupacion [FIFRA]

Posible carcindgeno [EPA]

Causa dafio a 6rganos [GHS]

Alta preocupacion [FIFRA]

Toxicidad del desarrollo; evidencia in vivo
inadecuada [EPA]

Causa dafio a los érganos [GHS]
Evidencia limitada in vivo (co-mutageno);
Aumento de tumores pulmonares [IARC]
Positivo en modelos predictivos y ho
probado en ensayos in vitro [ECHO]

: : Causa dafio a los 6rganos;
Hidrocortisona 21- Sospechoso de causar infertilidad o dafar al
acetato feto [GHS]

Decametilciclopent

1 Cloruro de bencilo B2 2A

2l Butoxipiperonil C 3 B

4 Terbutilazina D B

Cumarina 3

asiloxano
2,2-Dimetoxi-1,2-
difeniletanona
2,6-Diclorobifenil
{0l Dibutil maleato

Causa dafio a los 6rganos [GHS]

Causa dafo a los 6rganos [GHS]

Causa dafio a los érganos [GHS]
Causa dafo a los 6rganos [GHS]
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3,3",4-Tricloro-1,1'-
bifenil

Bis(2-etilhexil)
adipato

2-Butoxietanol
fosfato (3:1)

Quinolina

4,4’-Metilenebis(2-
metilbencenamina)
2,2,4,4,6,8,8-
heptametil-nonano

Bencil butil ftalato

Monobutil ftalato

2-Etilhexil benzoato

Bis(2-etilhexil) iso-
ftalato

Trembolona

Tetrahidro-2-
furanometanol

Di-isobutil ftalato

Dibutil ftalato

Tetrametrina
Dietiltoluamida

Fenitrotion

o-Hidroxibifenil

B2

2B

Causa dafio a los 6rganos [GHS]

Recomendado para el biomonitoreo [ECHO]
Posible carcinégeno [EPA]

Sospechoso de causar infertilidad o dafiar al
feto [GHS]

No clasificable;

Evidencia limitada in vivo [IARC]

Recomendado para biomonitoreo [ECHO]

Puede causar cancer [GHS]

Probable carcindgeno [EPA]

Posible carcinégeno [ IARC]

Sospechoso de causar defectos genéticos
(mutagenicidad) [GHS]

Puede causar cancer [GHS]

Puede causar cancer [GHS]

Puede causar dafio al feto, sospechoso de
causar infertilidad [GHS]

Posible carcindgeno [EPA]

No clasificable;

Evidencia limitada in vivo [IARC]

Puede causar infertilidad o dafar al feto
[GHS]

Puede causar infertilidad o dafar al feto
[GHS]

Puede causar infertilidad o dafar al feto
[GHS]

Puede causar infertilidad o dafar al feto
[GHS]

Puede causar dafio al feto y sospechoso de
causar infertilidad [GHS]

Puede causar dafio al feto y sospechoso de
causar infertilidad [GHS]

Puede causar dafio al feto y sospechoso de
causar infertilidad [GHS]

Mediana preocupacion (cancelado) [FIFRA]
Contaminante atmosférico peligroso (CAP) y
evidencia clastogénica in vivo [EPA]

Positivo en ensayos in vitro y en modelos
predictivos [ECHO]

Posible carcinégeno [EPA]

Alta preocupacion [FIFRA]

Sospechoso carcindgeno [GHS]

Alta expaosicién (subcronica) [FIFRA]

No clasificable [EPA]

Alta preocupacion por exposicion alimentaria
[FIFRA]

No carcinégeno [EPA]

No clasificable como carcinégeno, pero si en
altas dosis (Grupo C) [EPA]

Evidencia inadecuada;

NaO-HBP es posiblemente carcinégeno (2B)
[IARC]

Alta preocupacion [FIFRA]
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Triclosan

Estragol

Metil eugenol

5-Propil-1,3-
benzodioxol
1-Metilfenantreno
Tris(1,3-
dicloroisopropil)
fosfato
Tetradeciloxirano
Almizcle cetona

Lilial

4-Metilanisol

Tri(2-etilhexil)
trimelitato

Di-isooctil ftalato

Ciclamal

4-(t-Butil)
benzaldehido

Dimetil ftalato

a-Terpineol
Polipropilen glicol
Propilen glicol
Alcohol bencilico
Metilparabeno
Propilparabeno
Acetato de etilo
Acido oleico

Acenaftileno
Pireno

Dietil ftalato
Cafeina

Anhidrido
succinico

OO0QoOoOOO0O O

Alta preocupacion (FIFRA)

Sospecho de causar cancer;

Sospechoso de causar defectos genéticos
(mutagenicidad) [GHS]

Sospecho de causar cancer;

Sospechoso de causar defectos genéticos
(mutagenicidad) [GHS]

Sospechoso de causar cancer [GHS]

Sospechoso de causar cancer [GHS]
Sospechoso de causar cancer [GHS]

Sospechoso de causar cancer [GHS]
Sospechoso de causar cancer [GHS]
Sospechoso de causar infertilidad y dafar al
feto [GHS]

Positivo en modelos predictivos y no
probado en ensayos in vitro [ECHO]
Sospechoso de causar infertilidad o dafiar al
feto [GHS]

Sospechoso de causar infertilidad o dafar al
feto [GHS]

Sospechoso de causar infertilidad o dafar al
feto [GHS]

Sospechoso de causar defectos genéticos
(mutagenicidad) o dafiar al feto [GHS]
Sospechoso de causar defectos genéticos
(mutagenicidad) o dafiar al feto [GHS]
Mediana preocupacion (cancelado) [FIFRA]
Contaminante atmosférico peligroso (CAP)
[EPA]

Mediana preocupacion (cancelado) [FIFRA]
Mediana preocupacion (cancelado) [FIFRA]
Mediana preocupacion [FIFRA]

Pesticida cancelado [FIFRA]

Pesticida cancelado [FIFRA]

Pesticida cancelado [FIFRA]

Pesticida cancelado [FIFRA]

Pesticida cancelado [FIFRA]

Evidencia in vivo inadecuada; Positivo
mutégeno in vitro; Sospechoso carcinégeno
(RIVM) [EPA]

Evidencia limitada;

Mutageno in vivo e in vitro [IARC]

Evidencia in vivo inadecuada [EPA]
Evidencia in vivo inadecuada; Mutageno
débil in vitro [EPA]

Evidencia limitada in vivo y en humanos;
Toxicidad reproductiva y del desarrollo
[IARC]

Evidencia limitada in vivo y en humanos;
Sarcomas locales en sitios de inyeccion
[IARC]
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Colesterol

Acetato de bencilo
2,6-Bis(1,1-
dimetiletil) fenol

1-Naftol

Piperonal

Octil
metoxicinamato
3,5-Di-tert-butil-4-
hidroxibenzaldehid
o}

Bumetrizol
2-(2H-Benzotriazol-

Evidencia limitada in vivo y en humanos;
Asociaciones positivas de riesgo en pocos
estudios [IARC]

Evidencia limitada in vivo [IARC]

Diferidos con datos adicionales pendientes
[ECHO]

Positivo en ensayos in vitro y en modelos
predictivos [ECHO]

Positivo en modelos predictivos y ho
probado en ensayos in vitro [ECHO]
Positivo en modelos predictivos y no
probados en ensayos in vitro [ECHO]

Intermediario, metabolito del BHT a BHT-Q,
ambos sospechosos carcinégenos
[literatura]

Exposicion cronica, tinuvin y plastificante
[literatura]

Exposicion croénica, tinuvin y plastificante

S 2-i1)-4,6-di-tert- (CEC) [literatura]
pentilfenol
NN Exposicion cronica, tinuvin y plastificante

(CEC) [literatura]

4-tert-Octilfenol Exposicion crénica (CEC) [literatura]

(o2} D | | O D [ O g (o1
~ N © (00

En la Tabla 18 se observa que, en primer lugar, se encuentran los CTls
potencialmente cancerigenos por ser la enfermedad que mas muertes causa alrededor
del mundo, ademas, por sus altos requerimientos de datos y evidencias en toxicidad. En
segundo lugar, se encuentra la clasificacién de peligrosidad, debido a la exhaustividad
de los andlisis, los volimenes de recopilacion de literatura y al énfasis de sus categorias
de dafio en la salud por exposicion crénica. En tercer lugar, se encuentran los pesticidas,
también por su requerimiento extensivo de informacion, el riesgo por su amplia gama de
usos Yy la alta probabilidad de exposicion por alimentos; ademas, por su potencial
persistencia, sus tipos de toxicidad crénica (ej. disrupcién endécrina, carcinogénesis,
etc.), por ser de consumo residencial habitual y por provenir de zonas agroganaderas e
industriales afectando los entornos urbanos, y por la importancia que tiene su alta
demanda y sus niveles de produccion mundial. En cuarto lugar, se encuentran los

contaminantes emergentes, por su alta exposicidn, alta preocupacion y ocurrencia;
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también, por la poca disponibilidad de datos y segun los énfasis considerados por ECHO
de la importancia de estudiar sus efectos en nifios y sectores de riesgo.

En el caso de la clasificacién de carcinogenicidad fueron priorizados los CTls con
mayor evidencia carcinogénica. Desde la categoria B2 hasta la C, de la EPA y en el caso
de la IARC desde la categoria 2A hasta la 2B; y para ambas clasificaciones también, se
incluyeron los CTIs cuya evidencia presenta indicios de toxicidad relevantes, pero que
aun es limitada y no concluyente (categorias D y 3 respectivamente). En el caso de la
clasificacion de peligrosidad (GHS) se priorizaron los CTls segun el grado de certidumbre
(causa, puede causar, sospechoso de causar) y la cantidad de efectos que presentaron
individualmente; luego fueron priorizadas segun el tipo de toxicidad, otorgandole mayor
relevancia a la carcinogénesis por sobre los otros efectos. Después, se utilizaron los
descriptores de la clasificacion de pesticidas de la FIFRA, incluyendo los CTls desde la
Lista A hasta la C, omitiendo los de la Lista D, ya que son de baja preocupacion. Sin
embargo, se incluyeron los CTls que estuviesen “cancelados”, algunos pertenecientes a
la Lista D, ya que si no son utilizados como pesticidas deben tener alguna otra fuente de
exposicion de posible interés. Finalmente, en la clasificacion de compuestos emergentes
se utilizdé en primer lugar los descriptores de prioridad de ECHO, y finalmente en igual
condicion a los CTls reunidos segun la literatura, ya que no presentan gran informacién
ni diferencias que pueda permitir una priorizacion adecuada fuera de la potencial
expaosicion crénica.

La obtencion de esta lista objetiva de CTls corresponde a la priorizacion de datos
en terreno analizados mediante SSA y utilizando las clasificaciones con mayores
avances en términos regulatorios contenidas en PubChem®, la mayor base de datos
guimica, condensando toda la informacion en un andlisis conjunto; lo cual, segun la

informacion recopilada, no habia sido intentado en esta magnitud por algin otro estudio
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u organismo. Los enfoques de priorizacién quimica responden a una necesidad por
utilizar la informacion disponible para finalmente generar mayor preocupacion por los
tipos de exposicion, su origen y los posibles efectos en la salud humana. La priorizacion
guimica resulta relevante debido a la gran cantidad de datos posibles de analizar
mediante las metodologias no convencionales, aplicadas a técnicas instrumentales y
computacionales, siendo Utiles para diferenciar huellas digitales de contaminacion,
seleccionar la compra de estandares para confirmacién y enfocar futuros andlisis

forenses, de destino ambiental y monitoreo.

3.5. Consideraciones Finales

Limitaciones

El nimero de muestras por sitio resulta bastante restringido para la
representacion de los habitantes de un gran centro urbano, sin embargo, cada muestra
puede aportar con valiosa informacién y un parcial conocimiento del exposoma puede
mejorar considerablemente nuestro conocimiento actual de la exposicibn ambiental
guimica al enfocar los resultados en salud publica.

La mayoria de los compuestos organicos existentes (>400.000) no tienen un
espectro de masas en la libreria interna NIST (75.000-250.000 compuestos).

Los muestreadores pasivos personales de silicona son Utiles para capturar un
gran rango de compuestos organicos.

Los CTls obtenidos fueron muestreados en temporada de verano, por lo que los

resultados pueden diferir si se realizara o se incluyeran otras temporadas.
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Proyecciones futuras

Se busca una caracterizacion de la presencia de los distintos compuestos
quimicos asociados a habitantes de zonas particulares, ya que puede sentar las bases
para luego asociarlos con sus respectivas fuentes, un objetivo principal es la generacion
de datos para enfocar la investigacion de la contaminacion a nivel pais.

Este enfoque de screening de sospechosos se basa en un analisis semi-
cuantitativo en abundancias relativas, por lo que es necesario la obtencién de estandares
certificados para confirmar la presencia de los compuestos mas prioritarios y finalmente
desarrollar métodos analiticos para determinar las concentraciones reales de los CTls
prioritarios en la pulsera y luego en el ambiente.

Se necesita realizar una gran cantidad de estudios para obtener las
concentraciones ambientales con monitores activos para conseguir las tasas de
absorcion/desorcion de compuestos caracteristicos interaccionando con las pulseras de
silicona.

Resulta necesario aunar esfuerzos para caracterizar el exposoma de manera
interdisciplinar entre la comunidad cientifica, las ciencias sociales, tomadores de
decisiones, entidades gubernamentales y no gubernamentales, con el fin de robustecer
los métodos y los conceptos para describir la exposicién a cabalidad con un lenguaje

comun.
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IV. CONCLUSIONES

Los compuestos organicos extraidos desde captadores pasivos personales de
silicona instalados en ciudades de Chile, han sido identificados tentativamente mediante
cromatografia de gases multidimensional con espectrometria de masas de tiempo de
vuelo (GCxGC/ToF-MS) y andlisis de sospechosos (SSA).

La utilizacion de grandes bases de datos (PubChem®) ha permitido emplear
distintos sistemas de clasificacion, basados en el estudio exhaustivo de los
contaminantes por criterios de procedencia (usos/fuentes), toxicidad, pesticidas,
peligrosidad, compuestos emergentes y carcinogénesis, o que genera una vision mas
amplia del estado del arte sobre la contaminacion quimica ambiental organica actual y
futura.

Han sido generadas satisfactoriamente “huellas digitales” potenciales de
contaminacién obteniendo una lista prioritaria final de 67 CTls, ademas fueron buscadas
y comprobadas diferencias de contaminantes especificos y generales entre las ciudades
de Chile, cumpliéndose el objetivo general de este estudio.

De acuerdo con el analisis de la variabilidad de la contaminacion organica segun
la geolocalizacién, se confirma la hipétesis, debido a que los resultados muestran
diferencias significativas inter e intraurbanas respecto a grupos de compuestos segun
usos/fuentes en ciudades de Chile.

La utilizacion de muestreadores pasivos personales no convencionales hechos
de silicona presentan grandes ventajas en comparacion a muestreadores activos en
estudios de deteccién debido a su nula mantencion, no requieren electricidad ni baterias,
son de uso continuo, monitorean en matrices de agua y aire y son capaces de capturar
informacion exposdmica clave sobre los habitos cotidianos y ambientes interiores al ser

facilmente portables y actuar como una membrana celular humana.
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VI. ANEXOS
ANEXO 1: Definiciones de Categorias Clasificacion por Fuentes/Usos

i) Saborizantes: son agregados artificialmente a la comida para simular sabores. Aunque
tienen origen natural, muchos son sintetizados artificialmente.

ii) Fragancias: se utilizan como agentes de fragancia, en productos de limpieza para el
hogar y ambientadores. También, pueden tener un origen natural, encontrandose en las
hojas, flores, frutos u otras partes de las plantas, sin embargo, son mayoritariamente
elaborados sintéticamente.

iii) Limpieza: compuestos quimicos utilizados en el hogar como surfactantes (detergentes),
antibacteriales, suavizantes de telas.

iv) Cosméticos: utilizados para la fabricacion de productos de consumo personal aplicables
directamente sobre la piel, esto incluye cremas, perfumes, fragancias, etc.

v) Medicinas: usados en soluciones tépicas (sobre la piel), y posibles metabolitos de
medicamentos consumidos.

vi) Biocidas: utilizados como insecticidas, fungicidas, acaricidas, y antimicrobianos.

vii) Preservantes: utilizados en la industria alimenticia para prevenir dafios en los productos
debido a factores bioldgicos, climéticos o temporales, como la oxidacion de frutas y
verduras; y patégenos en la comida empaquetada.

viii)Retardantes de Llama: compuestos que incrementan significativamente el punto de
ignicion de los materiales tratados con ellos, y se agregan a varios implementos del hogar
como muebles, electrodomésticos, textiles, alfombras, plasticos. Sirven para disminuir el
riesgo de incendios, pero para muchos han sido demostrados efectos toxicos y
perjudiciales para la salud (NIEHS, 2016), por lo que varias generaciones de retardantes
de combustidn han sido creadas y son constantemente modificadas por las compafiias.

iX) Intermediarios/Sub-productos/Residuos (ISR): son usados durante la produccion y
manufactura de varios elementos industriales o de consumo. Sin embargo, pueden estar

presentes en los productos finales como impurezas o residuos de otras reacciones no
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deseadas, no teniendo una finalidad propia en el producto, ya que su utilidad radica en
procesos intermedios o siendo utilizados como solventes.

X) Resinas/Papel: utilizados en la fabricacion de papel y productos relacionados.

xi) Sellantes/Adhesivos: utilizados en la fabricacion de adhesivos y sellantes para varias
aplicaciones en el hogar como textiles, plasticos, electrodomésticos, y productos de
cuero.

xii) Pinturas/Revestimientos: utilizados en la fabricacion de pinturas, terminaciones y
acabados en el hogar. Incluyen solventes para pinturas, sellantes, barnices y
abrillantadores.

xiii) Combustibles/Lubricantes: utilizados como aditivos o lubricantes en aplicaciones
industriales o en el hogar. Se incluyen compuestos que son agregados a bencina, diésel,
parafina y otros derivados del petréleo para mejorar su rendimiento.

xiv) Tinturas/Pigmentos: utilizados en la fabricaciéon de pigmentos y tintes para impresora,
son los responsables de dar color al producto final.

xV) Plasticos: usados en la fabricacién o como aditivos de los plasticos, este grupo se refiere
principalmente a las moléculas conocidas como “ftalatos”, y su funcién es brindar las
propiedades de elasticidad, color, transparencia y resistencia que conocemos a las tantas
variedades de plastico que existen en el mercado.

xvi)Productos Naturales: compuestos de origen biol6gico y emitidos por vegetacion o
animales.

XVii) Productos de Combustion: productos de la combustion incompleta de materia
organica, carbén, gasolina, gas natural, madera; y también tabaco y carne asada.

XViii) Otros/Desconocidos: compuestos quimicos para los que no existe informacion

suficiente o que son dificiles de clasificar.
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ANEXO 2: Resultados de Analisis Estadisticos y Figura de Compuestos

Tentativamente Identificados (CTIs) para grupos especificos de la Clasificacién

por Usos/Fuentes

Tabla Compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo la Clasificacién por Usos/Fuentes
especificos en abundancia relativa y sus respectivas desviaciones estandar para las ciudades de
Iquique (1Q), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).

Ciudad IQ TC ST Q | tc | st [1Q]7TCc]sT
Uso/Fuente Abundancia Relativa Desviacion Estandar C\?:}fi':é?g;e(‘;s

Saborizantes 41,142 34,743 | 14,126 | 12,701 | 45 26 31
Fragancias 112993 | 11534 | 4995 [ 46264 | 9 | 4 | 41
Limpieza 25,253 36,218 40,760 | 10,563 | 19,341 | 52 42 53
Cosméticos 170,168 131,605 | 95,374 | 52,672 | 34,755 | 55 31 26
Medicina 0,157 | 0,084 | 0403 | 27 | 28 | 62
Biocida 4172 | 25435 | 7,376 | 48 | 106 | 62
Preservantes 3,992 2,774 | 40,237 | 139 | 77 | 149
Retardantes de Llama 0,200 5,048 6,492 26 | 126 | 130
ISR 10,362 | 64,843 | 24,450 | 40 | 126 | 36
Resinas/Papel 0,000 0,000 0,000 | ND | ND 0
Adhesivos/Sellantes 11,777 | 0,654 | 15,547 | 94 29 86
Pinturas/Revestimientos 2,974 | 0,571 1,951 | 138 | 57 | 119
Combustibles/Lubricantes 39,241 49,928 | 16,699 | 29,996 | 102 | 43 71
Tinturas/Pigmentos 0588 | 0,059 | 0849 | 97 | 14 | 126
Productos de Combustion 10,869 26,062 18,261 | 6,874 6,078 66 63 23
Plasticos 112,674 157,415 91,157 | 73,855 (122,331 41 66 78
Productos Naturales 41,094 78,521 2,576 | 98,420 | 33,061 6 82 42
Otros 77,491 5,680 | 12,432 | 74,360 7 16 50
Desconocidos 48,853 3,449 | 39,000 | 10,139 7 66 24

ND*: no detectado

Tabla Andlisis no paramétricos Kruskall-Wallis, y Dunn (post-hoc) para CTIs segun la

Analisis

Uso/Fuente

Saborizantes
Limpieza

Medicinas

Retardantes de
llama

ISR

Grados
de
libertad

Chi-

cuadrado

3,822 2,0
4,255 2,0
4,622 2,0
3,466 2,0
2,488 2,0

*: 0,100>p>0,050: diferencias marginales;
**: p<0,050: diferencias significativas

0,150
0,110

0,100*

0,180
0,290

Clasificacion por Usos/Fuentes especifica en ciudades de Chile: IQ, STy TC.

Kruskal-Wallis

Santiagoxlquique
Tocopillaxlquique
Tocopillaxlquique
TocopillaxSantiago
Santiagoxlquique
Tocopillaxlquique
Santiagoxlquique

0,026**
0,018**
0,018**
0,068*
0,037**
0,090*
0,068*



Clasificacion por Usos/Fuentes
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Figura Compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo la Clasificacién Quimica por
Usos/Fuentes para las ciudades de Iquique (IQ), Tocopilla (TC) y Santiago (ST).

Las diferencias estan definidas segun:

*: 0,100>p>0,050: diferencias marginales; **: p<0,050: diferencias significativas
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ANEXO 3: Estructuras Quimicas para Compuestos Tentativamente Identificados

seguln la Clasificaciéon de Pesticidas FIFRA

Tabla Compuestos tentativamente identificados (CTIs) clasificados por la FIFRA. Estructuras
quimicas extraidas de la Comptox Chemicals Dashboard Database de la EPA.
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ANEXO 4: Estructuras Quimicas para Compuestos Tentativamente Identificados

seguln la Clasificacién de Carcinogenicidad IARC & EPA

Tabla Compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo la Clasificacion IARC & EPA.

Estructuras quimicas extraidas de la Comptox Chemicals Dashboard Database de la EPA.
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ANEXO 5: Estructuras Quimicas para Compuestos Tentativamente Identificados

seguln la Clasificacién de Compuestos Emergentes (CECs)

Tabla Compuestos tentativamente identificados (CTIs) bajo la Clasificacion de Contaminantes
Emergentes (CECs). Estructuras quimicas extraidas de la Comptox Chemicals Dashboard

Database de la EPA.
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