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l. Resumen

Introduccidn: La prevalencia de los Trastornos del Neurodesarrollo (TND) ha aumentado en los
ultimos afios, y se ha relacionado el efecto de los contaminantes ambientales como un posible factor
de riesgo.

Objetivo general: Evaluar la asociacion entre exposicidon a arsénico con la prevalencia de TND en
nifios y nifas de la comuna de Arica.

Método: Disefio transversal. La muestra corresponde a 450 nifios. La variable respuesta -trastornos
del neurodesarrollo- se obtuvo mediante autoreporte de los padres. La variable de exposicion
corresponde a la concentracion de arsénico inorganico en orina. Para estimar la asociacidn se utilizé
un modelo de regresion logistica ajustado por variables confusoras.

Resultados: La prevalencia de TND fue 12%. La media de concentracidn de arsénico inorganico
corregido por creatinina fue de 19,80 pg/g. Un 7,56% presentd valores = 35 ug/g. Al ajustar por
escolaridad del tutor, N° de personas que habitan en el hogar, sexo y pertenencia a pueblos
originarios aquellos nifios con arsénico urinario = 35 pg/g presentaron mas posibilidad de presentar
algin TND [OR: 2,93 (1C95% 1,11 — 7,75)].

Conclusién: Los hallazgos sugieren que existe asociacién entre la exposicion a arsénico y la
prevalencia de TND, lo que contribuye a la escasa evidencia disponible. Asimismo permite generar
una mejor comprension de su relacidn e identificar oportunamente nifios en riesgo, con el fin de
minimizar los efectos del arsénico en el neurodesarrollo de la poblacidn infantil.



1. Introduccion

La salud ambiental y la exposicién a contaminantes ambientales son temas de gran interés en salud
publica a nivel mundial. La salud infantil esta ligada intrinsecamente al lugar y contexto en donde
crecen los nifios y niflas y por lo tanto si existe algln tipo de contaminacion, ésta debe ser estudiada
para determinar la manera en que influye. Si consideramos el entorno en donde crecen y se
desarrollan, podemos apreciar que son varios los determinantes que influyen en que este desarrollo
sea o no adecuado, es decir, frente a distintos ambientes y contextos que los rodean, distintos van
a ser los resultados de su desarrollo. Es asi, que las variaciones en el crecimiento van a estar
afectados de acuerdo con el lugar donde viven, por lo que constituyen un determinante social al
momento de evaluar su salud.

El problema de contaminacidon ambiental en la comuna de Arica se remonta a los afios 80 en donde
desde Suecia se importaron borras de polimetales que en teoria serian recicladas, sin embargo, este
material fue abandonado en los cerros de la ciudad. Afos después el Estado de Chile a través del
SERVIU construyo viviendas sociales cerca de los “cerros negros” y la poblacion que vivia en ellas
comenzo a presentar sintomas asociados a la contaminaciéon (1). El Estado de Chile el afio 2012
promulgd la Ley 20.590, que establecié un programa de intervencion en zonas con presencia de
polimetales en la comuna de Arica (2), en donde esta poblacidon se mantiene bajo vigilancia en el
Centro de Salud Ambiental (CSA), del Servicio de Salud de Arica y Parinacota. Sin embargo, la
presencia de polimetales, especificamente el arsénico en algunos sitios de la comuna de Arica y el
norte de Chile, se debe ademas a que el mineral se encuentra presente de manera natural, vinculado
a procesos geoldgicos en la Cordillera de Los Andes (3). Segun las recomendaciones de la
Organizaciéon Mundial de la salud (OMS) y la norma chilena (4), el nivel madximo permitido de
arsénico en el agua potable es de 0,01 mg/L (5,6). En Arica, de acuerdo con andlisis realizados desde
el 2010 al 2014 en los distintos puntos de distribucion, 117 muestras (21,9 % del total) se
encontraban con niveles de arsénico por sobre el maximo permitido, especialmente en las zonas
identificadas como contaminadas previamente (6).

El neurodesarrollo comienza en la etapa embrionaria y continda hasta la edad adulta (7). Dado que
el desarrollo del cerebro fetal es extraordinariamente sensible a los tdxicos, las sustancias quimicas
qgue interfieren con su proceso de desarrollo pueden provocar déficits en el neurodesarrollo y
trastornos relacionados durante la infancia, incluso a niveles de exposicién bajos que pueden
considerarse seguros para los adultos (8). Los mecanismos implicados en la neurotoxicidad mediada
por metales tdxicos se deben principalmente a la induccion del estrés oxidativo, la activacion
microglial, la disrupciéon de metaloproteinas, el estrés del reticulo endoplasmatico, la estimulacidon
autoinmune y la supresion de la glucdlisis que frenan los procesos de neurodesarrollo y aceleran la
via de neurodegeneracion, contribuyendo a los efectos neurotdxicos, la apoptosis y la
neuroinflamacion (9).

Existe evidencia que ha relacionado la contaminacidn ambiental y efectos en la salud infantil, los
que incluyen problemas respiratorios, incidencia de diversos tipos de cancer, enfermedades



cardiovasculares, dermatoldgicas (3) y ultimamente investigaciones también a nivel neuroldgico
(10). Se reconoce a la exposicidon a contaminantes ambientales, como un factor directo de incidencia
para el déficit del desempeiio cognitivo, en donde solo el vivir cerca de un area con actividad
industrial (<1 km) se asocia con déficit neuroconductual en nifios (11).

La exposicion a arsénico en poblacidn infantil se ha asociado con problemas a nivel cognitivo,
rendimiento académico (12), problemas de atencién, impulsividad (13,14) y trastornos del
neurodesarrollo (8). Entre ellos estan el Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH) y
el Trastorno del Espectro Autista (TEA), los cuales tienen fuertes correlatos genéticos (8). Se ha
propuesto que los dos trastornos comparten algunas vias neuroquimicas y de neurodesarrollo. Las
caracteristicas neuronales superpuestas, los patrones de comorbilidad y las similitudes en los
factores de riesgo respaldan la hipdtesis de que el TEA y el TDAH podrian existir conjuntamente y
pueden compartir causas genéticas y ambientales (8). Estos trastornos, cada vez mas frecuentes,
generan impacto de por vida en la vida de los jévenes, sus familias y comunidades (15).

Si bien a nivel internacional existen algunos estudios que han encontrado relacion entre exposicion
a arsénico y la prevalencia o riesgo para el desarrollo de TEA o TDAH, en nuestro pais la evidencia
es limitada. Por lo anterior, la pregunta de investigacion que surge es: ¢Cudl es la relacion entre la
exposicion a arsénico y los trastornos del neurodesarrollo (TEA o TDAH) de nifios y nifias de la
comuna de Arica?, con el propdsito de generar evidencia respecto al efecto de este elemento en la
salud de la poblacién infantil que estd expuesta a contaminantes ambientales en Chile, lo que
finalmente serviria como sustento para futuras toma de decisiones. Asimismo, puede ayudar a
identificar a los nifios en riesgo de desarrollar dificultades cognitivas, de manera de utilizar la
ventana de plasticidad cerebral (16), generando interacciones efectivas (7), permitiendo mayores
posibilidades de aprendizaje (16) y minimizando los efectos de los trastornos del neurodesarrollo a
lo largo de la vida (7).



1. Marco Teorico

Para comprender de mejor manera los objetivos planteados en esta investigacion y favorecer su
posterior analisis es que se presenta el marco tedrico en cuatro ejes tematicos: 1) Exposicién a
arsénico; 2) Efectos en la salud; 3) Trastornos del neurodesarrollo; 4) Comuna de Arica.

En el primer apartado se describe al arsénico, sus fuentes de exposicién y vias de ingreso al
organismo, en la segunda seccion se sefialan los tipos de exposicion, descripcion de los efectos en
la salud de la poblacién, mecanismo por el cual se generan las alteraciones en la salud, la presencia
de patologias en nifios y nifias asociadas a esta contaminacion, y alteraciones en su neurodesarrollo.
En tercera instancia, se desarrolla el concepto de trastornos del neurodesarrollo y especialmente
de TDAH y TEA, su prevalencia, factores de riesgo y la evidencia a nivel internacional y nacional de
la exposicidon temprana a arsénico y su relacidon con el neurodesarrollo. Por ultimo, se explica el
contexto de la comuna de Arica, la contaminaciéon por polimetales en la zona y la descripcién
demogréfica de las personas expuestas a la presencia de polimetales.

1. Exposicion a arsénico

El arsénico es un metaloide, es decir, tiene propiedades intermedias entre los metales y los no
metales de la tabla periddica (3). Sus compuestos se pueden encontrar en estado de oxidacion
pentavalente y trivalente; y en formas inorgdnicas y orgdnicas. Las especies quimicas del arsénico
presentan una variabilidad en su grado de toxicidad, en donde los compuestos inorganicos son mas
toxicos que los organicos, y los compuestos trivalentes mas téxicos que los pentavalentes (17).

El arsénico es un elemento que se encuentra ampliamente distribuido en el medio ambiente (8), su
concentracion en el suelo varia entre 1 y 40 mg/kg, con un promedio de 5 mg/kg (3). En las aguas
naturales se presenta entre 1-2 pg/L (5), y en general, las aguas subterraneas tienden a contenerlo
en mayores concentraciones que las superficiales (3,5). A nivel nacional, la existencia de arsénico en
aguas subterraneas estd vinculada a procesos geoldgicos de volcanismo terciario y cuaternario que
tienen su origen en la Cordillera de Los Andes, asi como también a actividades de tipo antrépico que
implican la explotacién minera y refineria de metales por fundicién, influyendo directamente en las
fuentes de agua para consumo humano (3). Se estima que la produccién mundial de arsénico
ascendid a 54.500 toneladas en 2010, en donde China fue el principal productor, con cerca de la
mitad de la produccidn, seguido de Chile con el 21% del total (18).

La exposicion al arsénico puede estar dada por medio de tres vias principales: inhalacion de aire,
ingestion de alimentos y agua, y por absorcién dérmica (17). El arsénico ingerido por via digestiva
se absorbe en un 95%, y en el caso de la absorcidn respiratoria varia entre un 60 a 90% (3). La ingesta
diaria de arsénico total a partir de los alimentos y agua se ubica generalmente entre los 20 y 300
pg/dia (3). Posterior a su absorcion, ya sea digestiva o inhalatoria, el arsénico se distribuye por todo
el organismo. La mayoria de los tejidos no lo retienen y lo desechan, a excepcién de la piel, pelo,
uias, huesos y dientes. Posteriormente sufrird sucesivas transformaciones metabdlicas que facilitan
su eliminacién a través de la orina (3). Estas transformaciones se caracterizan por dos tipos de



reacciones principales: reacciones de reduccién y reacciones de metilacién del arsénico trivalente.
Sin embargo, se ha descrito que la eficiencia de la capacidad de metilacidon disminuye frente a dosis
altas de arsénico y que ademas existiria un componente genético, ya que se ha observado que los
patrones en especies metiladas del arsénico presentes en la orina son similares entre hermanos y
entre padres (3). Asi también se aprecia un aumento en la retencidén del arsénico en los tejidos
blandos, si es que esta exposicion es de tipo crdnica a niveles altos, principalmente debido a que se
sobrepasa la capacidad hepatica de metilacién (3).

2. Efectos en la salud por arsénico

El arsénico, es un agente carcinogénico y ocasiona multiples efectos negativos sobre la salud (17),
especialmente a largo plazo, ya que las enfermedades asociadas al arsénico generalmente tienen
un periodo de latencia prolongado, por lo que las personas expuestas pueden permanecer
asintomaticas por muchos arios (3,19).

La exposicion al arsénico puede ser de tipo aguda o crdnica y los efectos en salud dependeran de la
concentracion y el tiempo de exposicidén. La ingesta de grandes cantidades de arsénico puede
provocar una intoxicacidon aguda con sintomas gastrointestinales, el que luego afecta al sistema
cardiovascular y puede causar toxicidad en el sistema nervioso central. En aquellas personas que
sobreviven a la intoxicacién aguda, es posible que puedan desarrollar otras afecciones a largo plazo,
tales como melanosis, depresion de la médula ésea, hepatomegalia y encefalopatia (20).

A medida que el tiempo de exposicidn se extiende, se convierte en un contexto de cronicidad y, por
lo tanto, sus efectos serdn distintos a los de la exposicion aguda. Entre ellos estdn: efectos
dermatoldgicos, que varian desde hiperqueratosis, lineas de Mees, dermatitis y leucomelanosis (3);
efectos en sistema cardiovascular, ya que se ha descrito una asociacidon entre la exposicidon
ocupacional al arsénico y un alza en la mortalidad por enfermedad cardiovascular (3), esto debido
principalmente a que aumenta el estrés oxidativo, el que puede tener efectos sobre los procesos
inflamatorios, la expresidon de genes y la homeostasis del éxido nitrico endotelial, los cuales son
fundamentales para mantener el tono vascular (20); también existen efectos a nivel hematolégico,
causando anemia, leucopenia y trombocitopenia. Asimismo, se ha descrito al arsénico como
cancerigeno para la salud humana, principalmente cédncer de vejiga, pulmdén y piel. Se ha
determinado que la exposicion a concentraciones de 50 pg/m?3 (principalmente de éxido de arsénico
I11) durante un periodo de 25 afios, triplica la tasa de mortalidad por cancer del tracto respiratorio
para mayores de 65 afos (3). De igual forma se han descrito efectos en el sistema reproductivo,
digestivo (3), eritropoyético, endocrino (17) y nervioso, en donde a nivel del Sistema Nervioso
Central (SNC), se han determinado diversos efectos tales como neuropatia periférica, psicosis,
cambios de personalidad (3) y neurotoxicidad (20).

Es por estas consecuencias, que especial atencidn requiere la poblacidn infantil, ya que nifios y nifias
se caracterizan por tener mecanismos de desintoxicacion inmaduros, por lo que son mas
susceptibles que los adultos a los efectos de estas sustancias (18). Ademas, su mayor vulnerabilidad
a este tipo de riesgo también estd especialmente relacionada con los aspectos fisicos (como las



etapas criticas de crecimiento y desarrollo), la alimentacion (puesto que los nifios beben mdas agua
y comen mas alimentos por unidad de peso corporal que los adultos), y especialmente por el
comportamiento, ya que tienen contacto directo con el suelo y otras superficies, y ademas
manipulan objetos y tienen la tendencia de llevarse todo a la boca (18). Por lo tanto, los efectos de
la exposicidon a arsénico en nifos resultan graves, ya que se encuentran en pleno proceso de
crecimiento, por lo que las secuelas de la exposiciéon pueden afectar sus habilidades y desarrollo
cognitivo a futuro debido a su potencial neurotoxicidad en el desarrollo cerebral (21).

Entre los efectos toxicos del arsénico en el sistema nervioso se describe la encefalopatia y
neuropatia periférica que afecta a las neuronas sensoriales y motoras; efectos sensoriales que
incluyen debilidad ascendente y paralisis; y otros trastornos cerebrales. Estos efectos se explican
porque la exposicion a arsénico aumenta el estrés oxidativo y por lo tanto se incrementa la
sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno (ROS); como superdxido, radical hidroxilo y
perdxido de hidrégeno; los cuales desempefian un papel esencial en el dafio cerebral inducido por
arsénico (22,23). Es asi como, estudios in vitro sugieren que el estrés oxidativo puede ser el principal
mecanismo de neurotoxicidad del arsénico (24,25). Asimismo, se suprime el sistema de defensa
antioxidante, como los sistemas de glutatidn y citocromo C, superdxido dismutasa (SOD) y catalasa,
lo que exacerba el dafo oxidativo del ADN, las proteinas y los lipidos (22). En el mismo orden de
ideas, en un estudio in vitro, se observé que la acumulacién de proteinas mal plegadas en células
expuestas a arsénico conduce a una respuesta de estrés del reticulo endoplasmico (RE), que, si no
se alivia, da como resultado la muerte celular (26). Ademas, puede inhibir la actividad de mas de
200 enzimas (27), y el metabolismo de los neurotransmisores también se ve alterado, lo que provoca
dafio neuronal debido a la interrupcion de la liberacién de glutamato. Asi también, en un estudio en
ratas, se observé que las alteraciones colinérgicas mediadas por arsénico conducen a un deterioro
de la memoria y las capacidades de aprendizaje (9).

En cuanto a la exposicidn a arsénico prenatal y postnatal temprana, los modelos animales lo
relacionan con la reduccion del peso del cerebro, reduccién del nimero de glias y neuronas y
alteraciones en los sistemas de neurotransmisores (24). En el caso de las mujeres embarazadas,
ejerce un impacto sobre el sistema nervioso fetal, ya que atraviesa la barrera hematoplacentaria y
se acumula en el tejido epitelial fetal en las primeras etapas del embarazo (27).

Con esta evidencia, se apoya la idea de que el arsénico es un neurotdxico para el desarrollo del
cerebro (28) y los efectos neuropsicolégicos que se han observado corresponden a: escaso
rendimiento cognitivo, disturbios en la percepcidn visual, y alteracién en la velocidad psicomotora,
atencién, discurso y memoria (29). Un estudio realizado en Japén evidencié los graves efectos
clinicos causados por la contaminacion con arsénico de la leche en polvo utilizada para la
preparacion de sustitutos de la leche para lactantes. Los registros muestran que la férmula lactea
preparada contenia concentraciones de arsénico de 2 mg/L. De un total de 12.000 nifios afectados,
fallecieron 131, y el seguimiento de los nifos expuestos revelé enfermedades neuroldgicas,
disfuncién neuroconductual y disminucidn de las habilidades cognitivas (28). Es asi como, los bebés
gue sobrevivieron al incidente de envenenamiento con arsénico de la leche de Morinaga, tenian
riesgos muy elevados de enfermedades neuroldgicas durante la vida adulta (21).



Varios estudios en nifios han informado las secuelas neurolégicas de la exposicién crénica al
arsénico (29). En un estudio en Tailandia realizado en 1995 se pudo relacionar la exposicion crdnica
a arsénico medida en pelo (mediana = 2,42 ug/g) y el desarrollo intelectual, y se concluyé que el
porcentaje de nifios en el grupo de Coeficiente Intelectual (Cl) promedio disminuyd notablemente
a medida que aumentaba el nivel de arsénico (56,8% a 40%). Asimismo, el porcentaje de nifios en
el grupo con Cl mas bajo (Cl < 69) aumentd de 0 a 6,3%, a medida que aumentaba también el nivel
de arsénico (desde < 1ug/g a >5 pg/g) (14). Otro estudio realizado en Bangladesh encontré que con
niveles mas altos de arsénico en el agua, el desempefio en la evaluacién para coeficiente intelectual
fue peor que en aquellos con niveles de arsénico menores (10 pg/L v/s 50 pg/L, disminucién de 3,8
y 6,4 puntos respectivamente) (30). En China, se encontrd que los porcentajes de nifios con menor
puntaje (Cl < 69) se presentaban en las zonas con los niveles mas altos de arsénico en comparacion
a las zonas de control (8,3% v/s 0%, media arsénico en agua zonas altas = 190 * 183 pg/L v/s media
de zona control =2 + 3ug/L) (31). Y en un estudio transversal realizado en India, se describié que los
puntajes de funciones cognitivas, especialmente en lenguaje era menor con el aumento en
concentraciones de arsénico inorganico en orina (media de arsénico=78 ug/L, segundo tercil
arsénico B =-0,14 1C95% -0,37 — 0,10, tercer tercil arsénico B =-0,28 1IC95% -0,55 — 0,008) (14,32).
En México se encontrd una relacidn negativa entre arsénico urinario y la inteligencia verbal de los
nifios (p<0,01) y en Taiwan al comparar a los estudiantes de nivel secundario residentes en un area
contaminada por arsénico con estudiantes de una zona no afectada (n = 109), se observaron niveles
mas bajos en 3 de 4 pruebas de rendimiento neurocognitivo en los adolescentes de la zona
contaminada (29). En el mismo orden de ideas, estudios han determinado que la exposicion a
arsénico estd relacionada con el TDAH y menor coeficiente intelectual, lo que puede llevar a tener
consecuencias en el rendimiento escolar (10). Por lo tanto, las exposiciones prenatales y postnatales
tempranas al arsénico inorganico del agua potable estan asociadas con déficits cognitivos que son
mas evidentes en la edad escolar (21).

En Estados Unidos, la Agencia para el Registro de Sustancias Toxicas y Enfermedades (ATSDR)
clasifica al arsénico como el nimero uno en su lista de 275 sustancias presentes en el medio
ambiente que representan la amenaza potencial mas significativa para la salud humana, medida por
su abundancia, toxicidad y potencial de exposicién en humanos (18). Por otra parte, se estima que
mas de 200 millones de nifios menores de 5 afios no estan alcanzando su potencial de desarrollo
debido a la exposicion de multiples factores de riesgo, incluida la pobreza, desnutricién, entornos
domeésticos inseguros y exposicién temprana a contaminantes ambientales (33). Debido al impacto
que causa el arsénico en el desarrollo cerebral, este estudio se enfocd en evaluar su efecto sobre
los trastornos del neurodesarrollo. Una mejor comprensiéon de esta relacidn permitird tomar
acciones tempranas (34), asi como también proponer medidas que permitan reducir las
desigualdades en el desarrollo (7).

3. Trastornos del neurodesarrollo

El desarrollo cerebral es un proceso con cambios graduales y continuos que comienzan desde la
gestacién y contindan durante toda la vida. Alcanzar la madurez cerebral requiere
aproximadamente de 20 afos, siendo un periodo critico los primeros afios de vida (35). Se denomina



trayectoria de desarrollo tipica, cuando el camino de desarrollo es similar al de la mayoria, es decir,
cuando se adquieren los hitos dentro del plazo esperado. Sin embargo, cuando existe alteracién en
el desarrollo de una habilidad o competencia se habla de una trayectoria de desarrollo atipica, dado
que la construccion cerebral, en ritmo y direccidn no es comun entre otros nifios y nifias de la misma
edad. Es asi como los trastornos del neurodesarrollo responden o dan cuenta del desarrollo atipico
y se refieren al estudio y evaluacion de conductas o habilidades que se observan en este tipo de
desarrollo (35).

En los ultimos afios se ha descrito que las personas pueden tener niveles elevados de dificultad en
multiples dimensiones (15). Es por esto, que los trastornos del neurodesarrollo (NDD por sus siglas
en inglés: Neurodevelopmental Disorders, TND en espafiol) son variados y pueden abarcar desde un
desarrollo atipico del lenguaje o habilidades sensoriales, hasta una trayectoria atipica a nivel global
(35). Los TND surgen desde los primeros afios de vida o en la etapa escolar, lo que genera
dificultades en distintas areas del funcionamiento (35) y pueden conducir a deterioro de la
cognicién, la comunicacion, el comportamiento adaptativo y las habilidades psicomotoras (36). De
igual forma, se puede afectar el rendimiento académico, las interacciones sociales y la experiencia
de vida de los nifios (15). Se ha identificado que hasta el 10 % de los nifios tienen uno o mas TND y
un porcentaje mayor requiere apoyo en la escuela o en otras areas claves de funcionamiento
(familiar, social o escolar) (15).

En la ultima versién del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V),
publicado el 2013, se crea la categoria “Trastornos del neurodesarrollo” (37) el que acude en
reemplazo de los “Trastornos que generalmente se diagnostican por primera vez en la nifiez o la
adolescencia” (16). En el mismo orden de ideas, el Manual para la Clasificacién Internacional de
Enfermedades, en su undécima revisién (CIE-11) se situa en concordancia con el DSM-V y en su
capitulo 6 describe y clasifica a los trastornos del neurodesarrollo, en donde los define como
“trastornos cognitivos y del comportamiento que surgen durante el periodo del desarrollo y que
implican dificultades significativas en la adquisicién y ejecucidn de funciones intelectuales, motoras
y sociales especificas” (38). Es asi como, dentro de los trastornos del neurodesarrollo se encuentran:

- Trastornos del desarrollo intelectual
- Trastorno del desarrollo del habla o el lenguaje:

o

Trastorno del desarrollo del sonido del habla

o

Trastorno del desarrollo de la fluidez del habla
®  Trastorno del desarrollo del lenguaje

- Trastorno del Espectro Autista (TEA)

- Trastornos del Desarrollo del Aprendizaje (TDA)

- Trastorno del desarrollo de la coordinaciéon motora

- Trastorno por Déficit de la Atencién e Hiperactividad (TDAH)
- Trastorno por movimientos estereotipados

- Otros trastornos del neurodesarrollo

- Trastornos del neurodesarrollo, sin especificacion (39)
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Las nuevas clasificaciones y la concordancia entre ambos manuales permiten unir criterios e incluir
al TDAH en esta nueva categoria, el cual actualmente es el mas comun entre los trastornos del
neurodesarrollo, con una prevalencia mundial estimada del 7,6% en nifios entre 3 a 12 afios y 5,6%
entre adolescentes de 12 a 18 afios (40). Asi también en el caso del TEA, se ha reconocido la
variabilidad dentro de los trastornos, incorporando nuevas opciones diagndsticas, como el TEA con
discapacidad intelectual o el TEA con el retraso del lenguaje (15). De igual manera, se reconoce que
puede existir mas de un diagndstico en conjunto para una misma persona. Las dificultades de
aprendizaje concurrentes estdn presentes en el 44% de los nifios con TDAH y en el 65%—85% de los
nifios con TEA, y a nivel internacional estas 2 condiciones tienen prevalencias de coexistencia que
oscilan entre el 30 % y el 70 % (15).

El SNC consta de diferentes areas que son responsables de dominios funcionales especificos. Estas
areas se desarrollan en un orden secuencial, pero son interdependientes, por lo que la interferencia
durante cualquier fase o proceso de maduracidn puede afectar las etapas posteriores del desarrollo
(18). Por lo tanto, cada periodo de la etapa prenatal o postnatal es crucial para el correcto desarrollo
del cerebro, ya que éste es un proceso multifasico que requiere una estricta regulacion de la
expresion génica (41).

En general, los factores genéticos parecen representar no mas del 30-40% de todos los casos de TND
(21). Se sabe que el desarrollo del cerebro prenatal y posnatal involucra la expresion coordinada de
miles de genes para lograr especificidad regional (41). Existe evidencia suficiente que sugiere
fuertemente que los miARN juegan un papel esencial en la patogénesis y fisiopatologia de los
trastornos del neurodesarrollo (41). Debido a que los procesos dindmicos y complejos del
neurodesarrollo ocurren en las primeras etapas de la vida, incluso las exposiciones bajas pueden
alterar el desarrollo y la maduracion del cerebro (42), ya que el cerebro en desarrollo es mas
susceptible a la agresién ambiental téxica que el cerebro adulto (41,43). Por lo tanto, la exposicion
a pesticidas y neurotéxicos que alteran la expresion de miARN, puede influir en el epigenoma y tales
interacciones gen-ambiente podrian ocasionan una desregulacion del proceso normal de desarrollo
cerebral (41,42), lo que puede contribuir al aumento observado recientemente en los trastornos del
neurodesarrollo, como problemas de aprendizaje, trastorno del espectro autista y trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad en nifios (41,42).

De los 200 quimicos neurotéxicos conocidos, casi la mitad de ellos tienen el potencial de causar
neurotoxicidad en el desarrollo (41). Los nifios pueden estar expuestos a elementos metalicos por
medio de la ingesta de alimentos y agua, inhalacién y/o absorcion dérmica (18), y también
tempranamente a través de la exposicion de la madre y la movilizacién de diversos compuestos
toxicos de los tejidos maternos durante el embarazo y, en etapas posteriores, durante la lactancia
(18). El desarrollo del SNC del feto es particularmente vulnerable a la interferencia mediada por
toxicos (21,23,42), la placenta no bloquea el paso de muchos téxicos ambientales de la circulacion
materna a la fetal, y se han detectado mas de 200 sustancias quimicas extrafas en la sangre del
corddén umbilical (21). Ademas, varios quimicos ambientales se transfieren al bebé a través de la
lactancia maternay la primera infancia, en donde la barrera hematoencefalica proporciona sélo una
proteccion parcial contra la entrada de sustancias quimicas en el SNC (21,44).
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3.1 Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad

En 1930, los médicos Kramer y Pollnow, describian a la “enfermedad hiperquinética en la infancia”,
que incluia a nifios y nifias muy inquietos, a los que les costaba mucho estar sentados sin moverse.
También les costaba terminar las tareas, mantener la atencién o responder a lo que se les estaba
preguntando. Sin embargo, no fue hasta 1980 cuando surge el nombre de Trastorno por Déficit
Atencional con y sin Hiperactividad. En ese momento, los estudios mostraban que lo mas
caracteristico eran las dificultades atencionales y que habia que indicar si ademas habia inquietud
motora, lo que ocurria sélo en algunas personas. El Ultimo acuerdo mundial se tomé el 2013 y desde
ese afio se habla de Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad. Lo mas importante de este
ultimo acuerdo es que ya no se piensa que hay “tipos” de déficit atencional, sino que se considera
que el TDAH es una sola entidad, en donde existe predominio de ciertas dificultades, ya sea falta de
atencién, o hiperactividad e impulsividad (35).

El TDAH se caracteriza por un patrén persistente, de al menos 6 meses, de falta de atencién o
hiperactividad e impulsividad, el cual se encuentra fuera de los limites de variacién normal esperada
para la edad y el nivel de funcionamiento intelectual. Asimismo, interfiere significativamente con el
funcionamiento académico, laboral o social (38). La falta de atencidn se refiere a la distracciény a
problemas de organizacidon y también a una dificultad importante en el mantenimiento de la
atencion en tareas que no proporcionan un alto nivel de recompensas frecuentes o estimulacion.
Por otra parte, la hiperactividad se refiere a la dificultad para quedarse inmdvil y exceso de actividad
motora, el cual se hace mas evidente en situaciones estructuradas que requieren de un
comportamiento de autocontrol. Por ultimo, la impulsividad se describe como una tendencia a
actuar en respuesta a los estimulos inmediatos, sin reflexidn o consideracién de los riesgos y
consecuencias. Las manifestaciones especificas de estas areas y el equilibrio relativo que tengan las
personas con TDAH pueden cambiar en el curso del desarrollo, sin embargo, para un adecuado
diagndstico, el patron de comportamiento debe ser claramente observable en mds de un escenario
(38).

Alrededor del 16% de la poblacién menor de 18 afos padece al menos uno de los trastornos del
desarrollo (29), siendo el TDAH el trastorno neuroconductual mds cominmente diagnosticado en
nifios en edad escolar (45). Es llamativo que varios de los TND han mostrado un aumento de la
prevalencia; en Estados Unidos, entre 1997 y 2008 |a prevalencia del TDAH incrementé en un 30%,
aumentando un 3% por afo entre 1997 y 2006 y un 5,5% entre 2003 y 2007 (29). A nivel global se
estima una prevalencia de TDAH del 7,6% en nifos entre 3 a 12 afios (IC95% 6,1 — 9,4%) (40),
mientras que, en Estados Unidos, al menos 1 de cada 10 nifios entre 4 a 17 afos tiene TDAH (13).
En el caso de Espafia la prevalencia se estima entre un 4,9 y un 8,8% (45) y en Chile, el 10% de los
nifios y adolescentes han sido diagnosticados con TDAH (46). En un estudio en Arica, segln lo
informado por los padres, la prevalencia de TDAH fue de 6,4% (13). Y en un estudio realizado en el
colegio La Greda de Ventanas, zona geografica que estd expuesta de manera permanente a
contaminantes, la prevalencia de TDAH aumenté a 23% (13,46).

El TDAH tiene un componente genético o heredable, pero no es lo Unico que lo explica, puesto que
existen factores bioldgicos, quimicos, ambientales, psicolégicos y sociales, que influyen en que se
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presente el TDAH en una persona (35). En cuanto al sexo, esta condicidn se diagnostica 2 veces mds
en nifios que en nifias y en ellas es mas frecuente que se observen dificultades por inatencion que
por hiperactividad o impulsividad (35). En Estados Unidos, en una cohorte de 4297 nifos seguidos
por 5 afos, el sexo masculino se asocid significativamente en los modelos con recibir diagndstico de
TDAH. Ademas, el factor étnico resultd ser importante, los nifios afroamericanos tuvieron
posibilidades ajustadas (a) significativamente mas bajas de que tuvieran alguna vez un diagndstico
de TDAH (OR, = 0,40 1C95% 0,27 — 0,59) en comparacion con nifios de raza blanca. Se observé un
patron similar al comparar nifios latinos versus blancos, en que las posibilidades de tener
diagndstico de TDAH eran mds bajas (OR,= 0,37 IC95% 0,22 — 0,60) (47).

En una revisidon sistematica se evalud la asociaciéon del Nivel Socioecondmico (NSE) con el
diagndstico de TDAH. EI NSE se midid segun los ingresos de los padres, su educacion, la ocupaciony
el estado civil. En la revisién se incluyeron 42 estudios, de los cuales 35 encontraron una asociaciéon
significativa entre la desventaja socioecondmica y el TDAH. Los metaanalisis indican que los nifios
de familias de NSE bajo tienen en promedio entre 1,85 y 2,21 mas probabilidades de tener TDAH
gue sus pares de familias de NSE alto (48). En el caso de la educacién de la madre, en 6 estudios
analizados en conjunto, se concluyé que, en promedio los hijos de una madre sin estudios o solo
con estudios de ensefianza bdsica tenian casi el doble de posibilidades de tener TDAH que los hijos
de madres con un alto nivel educativo (OR combinado = 1,91 1C95% 1,21 — 3,03 12 = 91%) (48).

En cuanto al mecanismo de accién del arsénico, se ha descrito que el efecto neurotdxico se ha
atribuido a su capacidad para inducir estrés oxidativo en el cerebro (9,13) que provoca dafios en el
ADN (18,25) y también parece estar relacionado con la alteracidn del sistema dopaminérgico (13).
Se ha demostrado que la exposicidn al arsénico y sus metabolitos afectan a los receptores NMDA
del hipocampo, que juegan un papel fundamental en la plasticidad sindptica, el aprendizaje y la
memoria, lo que puede conducir a trastornos neuroconductuales y disfunciones cognitivas (18,25).

Experimentos a nivel celular han reportado que el arsénico tiene la propiedad de alterar el
metabolismo de varios neurotransmisores como monoaminas, acetilcolina, GABA y glutamato (49).
En un estudio se evalud el papel mediador de los neurotransmisores en la exposicion a metales
pesados y el comportamiento neuroldgico en edad preescolar -medido a través de la escala de
calificacion de Conners-, en donde se pudo observar que el neurotransmisor glutamato mostré un
efecto de mediacién sugerente en la relacidn entre arsénico en sangre con el indice de impulsividad-
hiperactividad y la puntuacion de conducta. Se reporté ademads que la glicina sérica sirvid como
mediador entre arsénico en sangre con la puntuacién de conducta. Asimismo, se observd que el
GABA, serina, glutamato y glicina en sangre pueden ser mediadores potenciales que regulan la
relacién entre la exposicién a metales pesados y el deterioro del comportamiento neurolégico,
incluido el comportamiento conductual, el trastorno de aprendizaje, la impulsividad-hiperactividad,
la ansiedad y el indice de TDAH (49).

Cada vez hay mas evidencia de los efectos nocivos de la exposicién al arsénico en la funcion
intelectual de los nifos. Especificamente, los estudios han demostrado una relacién inversa entre la
exposicidon a largo plazo al arsénico y el coeficiente intelectual verbal, el lenguaje, la comprensién
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verbal, la memoria a largo plazo, la memoria de patrones y el cambio de atencién (50). En un
metaanalisis se identificaron 41 articulos que evaluaron los efectos del arsénico en el
neurodesarrollo y los trastornos del comportamiento. La exposicion se midié principalmente
determinando biomarcadores de exposicidon en orina y agua potable (arsénico en orina entre 51 a
117 pg/Ly en agua entre 118 a 194 ug/L) y se observé que por cada aumento del 50% en los niveles
de arsénico (ya sea en orina o en agua potable), podria existir una disminucién de 0,5 en el
coeficiente intelectual de los nifios de 5 a 15 afios (18).

En Espafia, se realizd un estudio en una zona industrializada con el objetivo de evaluar la asociacidén
de la exposicién postnatal al arsénico con la funcion de atencién y el riesgo de TDAH en nifios. Se
reportd una atencién selectiva y enfocada deficiente (B = 0.50 1C95% 0,03 — 0,97) y con un tiempo
de reaccién retrasado (B = 5,5 milisegundos IC95% 1,3 —9,8). Ademas, se observd una relacién dosis-
respuesta entre los niveles de arsénico y dos medidas relacionadas con la inatencién y la
impulsividad (cambio de Ps a Pgs en la exposicidn se asocié con un aumento entre 10y 15% en la
prueba de atenciény entre 3,8 y 4,3 puntos mas en pruebas que evallian impulsividad). Por lo tanto,
el aumento de los niveles de arsénico en la orina se pudo asociar con problemas de atencion en
escolares incluso con niveles de arsénico considerados seguros (media geométrica de arsénico =
0,70 pg/L 1C95% 0,58 — 0,85) (45). En México, se utilizd la prueba de Conners para evaluar la
conducta y comportamiento en nifios y en comparacién con los nifios en el cuartil del acido
dimetilarsinico urinario (DMA) mas bajo, aquellos en el tercer cuartil (DMA 39,4 — 54 ug/L) tenian
mayor riesgo de recibir un puntaje de 65 o mas en la subescala de Hiperactividad (OR= 1,8 IC95%
0,9 - 3,4). En comparacién con el cuartil mas bajo de DMA urinario, los del tercer (OR = 2,0 1C95%
0,9-4,1) y cuarto cuartil (OR =2,01C95% 0,9 — 4,3) tenian un riesgo dos veces mayor de recibir una
puntuacién de 65 o mas en el indice de TDAH (50). Por Gltimo, a nivel nacional, en un estudio
realizado en Arica, en nifos atendidos en el Centro de Salud Ambiental, segun lo reportado por los
padres, un 8,1% era hiperactivo, 10,4% tenian déficit de atencién y 6,4% presentaban trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad. En cuanto a la asociacién entre TDAH y arsénico inorgdanico,
el modelo ajustado mostré una mayor asociacion en el quinto quintil (OR =2,02 1C95% 1,12 — 3,61),
es decir en el rango mas alto de arsénico (arsénico en orina = 31,1 — 156,0 pg/L) (13).

3.2 Trastorno del espectro autista

La palabra “autismo” se usd por primera vez en 1911 para describir a personas con esquizofrenia
gue parecian estar inmersos en su mundo interno. En 1943, Leo Kanner documentd a un grupo de
pacientes que, desde muy pequefos, tenian muy poco interés de interacciones sociales y
dificultades para lidiar con el mundo que los rodeaba. Eran resistentes al cambio y poco flexibles
ante las situaciones novedosas, compartian comportamientos como los movimientos repetitivos de
“aletear” o mecerse en su asiento y dificultades en el lenguaje que incluian repeticién de silabas o
errores en el uso de pronombres. En 1944, Hans Asperger describié una forma mas leve de autismo.
Se trataba de nifilos muy inteligentes, pero con dificultades importantes en la interaccion social y
con intereses que parecian obsesivos. En 1980, surge el nombre de “autismo infantil temprano” y
en 1987 se comenzd a hablar de “Trastorno autista”, logrando incluir una perspectiva de desarrollo
gue va mas alld de la infancia. En 1994 se realizé una actualizacidn y se establecié el Trastorno
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Generalizado del Desarrollo (TGD) y desde el 2013 se habla Unicamente de “Trastorno del Espectro
Autista”, reconociendo que este espectro contiene las distintas diferencias individuales (35).

“El TEA se caracteriza por déficits permanentes tanto en la comunicacién social y la capacidad de
iniciar y sostener la interaccién social reciproca, como también por un rango de patrones de
comportamiento e intereses restringidos, repetitivos e inflexibles” (38). El inicio del trastorno ocurre
durante el periodo del desarrollo, principalmente en la primera infancia, sin embargo, los sintomas
pueden no manifestarse hasta mas tarde, cuando las demandas sociales exceden las capacidades
limitadas. Estas dificultades son lo suficientemente graves como para causar deterioro a nivel
particular, familiar, social, educativo, ocupacional o en otras areas importantes del funcionamiento
del individuo, y generalmente constituyen una caracteristica persistente que es observable en todos
los dmbitos, aunque puede existir variacion dependiendo del contexto en que se encuentre (38).
Existen 2 areas que son particularmente desafiantes para las personas con TEA: La primera
corresponde a las dificultades en la comunicacién y la interaccidn social (8), y la segunda es la
dificultad para ir flexibilizando y variando los comportamientos, intereses y actividades en la vida
cotidiana, que muchas veces se acompafia de problemas frente a ciertos estimulos sensoriales del
ambiente (8,35).

El hecho que el TEA sea considerado un trastorno del neurodesarrollo implica un desarrollo cerebral
diferente, incluso antes de nacer, por lo que desde los primeros meses es posible identificar
conductas consideradas como atipicas. No obstante, lo mds frecuente es que se realice el
diagndstico en la infancia, durante la etapa escolar, cuando las dificultades se observan de manera
mas clara. En casos de menor gravedad el diagndstico suele realizarse de forma mas tardia, en la
adolescencia o incluso en la adultez temprana. Esto ocurre debido a que las personas con un menor
nivel de gravedad tienden a presentar mayores recursos para compensar las dificultades. Ademas,
también puede acompafiarse de otros trastornos del neurodesarrollo como TDAH, discapacidad
intelectual o trastorno de la coordinacion motora. EI TEA es mas frecuente en los hombres, con una
proporcién estimada de 4 hombres por cada mujer. Pero esta diferencia puede estar dada porque
se ha estudiado mas a los nifios que a las nifias y es posible que no se estén detectando
manifestaciones diferentes del TEA en las nifias, ya que muchas mujeres recién son diagnosticadas
cuando son adultas (35).

Dentro de la poblacion mundial, se estima que entre el 1%y 2% presenta TEA en sus distintos niveles
de gravedad (35). En los paises nérdicos y Estados Unidos se observa una prevalencia de alrededor
del 1% (8). Sin embargo, la prevalencia reportada ha aumentado en las Ultimas décadas. En Estados
Unidos la informacién de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y la
Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud (NHIS) reveld un aumento de casi cuatro veces en la
prevalencia de TEA informado por los padres entre 1997-1999 y 2006-2008. La Red de Monitoreo
de Autismo y Discapacidades del Desarrollo (ADDM) reveld un aumento del 78 % en la prevalencia
de TEA entre 2002 y 2008 (51). A nivel nacional, la literatura es escasa y solo recientemente, el afio
2021, se realizé un estudio con el objetivo de estimar la prevalencia de TEA en poblacion urbana,
obteniendo como resultado una prevalencia de 1,95% (IC95% 0,81 — 4,63) (52).
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Existe un componente genético o hereditario en el TEA, ya que estudios con gemelos idénticos
muestran que en el 70% de los casos ambos gemelos lo presentan (35). Sin embargo, no es la Unica
causa que lo explica, las personas que presentan TEA presumiblemente tienen una etiopatogenia
multifactorial, resultado de una interaccion muy compleja entre factores genéticos, ambientales,
sociales (53) e inmunoldgicos (51). En Estados Unidos, el 2018, en un estudio realizado en 11
estados, en 5 de ellos se observd una tendencia de menor prevalencia de TEA entre los nifios que
viven en areas geograficas clasificadas como de mayor nivel socioecondmico (54). En el 2020, en las
mismas areas estudiadas con anterioridad, al combinar todos los estados la prevalencia de TEA fue
menor entre las zonas con mayor NSE (55).

Historicamente, los nifios de minorias raciales y étnicas tienen menos probabilidades de ser
diagnosticados con TEA, sin embargo, tal como se ha observado en los estudios de prevalencia de
la dltima década, se observa que los nifios de minorias raciales/étnicas tienen elevadas prevalencias
y una edad mds temprana en el momento del diagndstico (56). Para 2020 en Estados Unidos, por
primera vez entre los nifos de 8 afios, la prevalencia de TEA fue menor entre los nifios blancos que
entre otros grupos étnicos, invirtiendo la direccion de las diferencias observadas en el pasado
(prevalencia TEA x cada 1000 nifios de 8 afios: blancos no latinos = 24,3 1C95% 23,4 — 25,2; raza
negra = 29,3 1C95% 27,9 — 30,9; latinos = 31,6 1C95% 30,0 — 33,3; asiaticos = 33,4 1C95% 30,5 — 36,4)
(55). También en Estados Unidos, se observaron diferencias en cuanto al sexo, ya que para los nifios
blancos, negros y asiaticos, ser mujer retrasé la edad del diagndstico en casi 2 afios (4,40 v/s 2,67
afos) (56). De igual forma, en otro estudio en el mismo pais, se observé la raza y la nacionalidad de
la madre y su asociacion con el diagnéstico de TEA. Al ajustar los Riesgos Relativos (RR), éstos fueron
mas altos en los niflos de madres negras nacidos en el extranjero (RR = 1,76 1C95% 1,41 — 2,18), un
26% mas alto en centroamericanos y sudamericanos nacidos en el extranjero (RR =1,26 IC95% 1,14
—1,40) y entre 13 y 14% mas alto en latinos y de raza negra nacidos en Estados Unidos (RR = 1,13
IC95% 1,04 — 1,22 y RR = 1,14 1C95% 1,02 — 1,26) en comparacion con hijos de madres blancas
nacidos en Estados Unidos (57).

Algunos estudios han sugerido que el TEA pueden ser causado por interacciones de genes
susceptibles con el entorno en el que los desencadenantes ambientales pueden alterar la expresion
génica (58). Asimismo, se ha sefialado el papel del estrés oxidativo asociado a la exposicion a
arsénico y otros oligoelementos metalicos como causa de agresidn neuronal en determinadas
patologias como el TEA (18). Asi también, pueden afectar la homeostasis de la metilacion del ADNy
los sistemas de neurotransmisores fetales, en donde la disfuncién del sistema dopaminérgico se ha
relacionado con el TDAH y el aumento de los niveles de serotonina en los pacientes con TEA (8,59).

Estudios realizados indican que los nifios con TEA presentarian una capacidad mas reducida de
eliminacion de metales tdxicos (44), lo que conduce a la acumulacidn de estos metales y por lo tanto
un agravamiento de los sintomas (60). En comparacion con las personas neurotipicas, los nifios en
el espectro autista son mas susceptibles a los metales pesados porque su concentracion de glutation
es mas baja. Los resultados de un estudio de metaanadlisis mostraron que los pacientes con TEA
tenian concentraciones mas bajas de glutation (27%) y glutation peroxidasa (18%), asi como niveles
mas altos de glutatidn oxidado (45%) en la sangre que aquellos sin TEA. Es por esto que, debido a
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una capacidad reducida para eliminar metales tdxicos, el resultado es un mayor impacto corporal
de estos metales (44).

Estudios realizados en el cabello de pacientes con TEA revelan una alta carga tdxica con metales
como el aluminio en el 17,2%, el cadmio en el 8,5% y el plomo en el 4,8% de los pacientes, y una
contaminacién levemente menor relacionada con el mercurio y el arsénico, que se detectd en el
2,8% vy 2,6% de pacientes con TEA, respectivamente (60). Sin embargo, al comparar la concentracién
con pacientes sin la patologia, se ha informado que la concentracién de arsénico en pacientes con
TEA es mayor que en pacientes neurotipicos (9). En un estudio realizado en Polonia se observé que
los nifios diagnosticados con TEA sufren de deficiencia de calcio y sobrecarga de metales toxicos
(arsénico y plomo). La concentracién media de arsénico en el cabello de nifios con TEA fue de 0,216
+ 0,09 mg/kg, resultado superior y estadisticamente significativo (p<0,001) a la concentracién media
de este elemento en el cabello de los nifios sin trastornos neuroldgicos (0,061 + 0,03 mg/kg) (27).
Otra investigacion realizada en China, midio el nivel de arsénico en sangre de nifios con TEA y nifios
neurotipicos y, en comparacion con los controles los nifios con TEA tenian niveles significativamente
mas altos de arsénico en sangre (media=12,16 + 13,73 pg/Lvs 4,11 + 8,02 pg/L) (p<0,001) (61).

En Estados Unidos, un estudio examiné la prevalencia de TEA y su relacién con la cercania a las
instalaciones industriales mas cercanas que emitian arsénico, plomo y mercurio. Ajustando por
caracteristicas sociodemograficas y socioecondmicas, se encontrd que la prevalencia de TEA
aumento en las areas ubicadas en el percentil 10 mds cercano en comparacién con el percentil 50
mas alejado (53). En otro estudio, se pudo observar que las areas con una combinacion de
concentraciones bajas de arsénico y plomo junto con concentraciones altas de mercurio tenian un
aumento del 20 % en la prevalencia de TEA (RP 1,20, IC95% 1,03 — 1,40). Ademas, las areas con bajas
concentraciones de arsénico y altas concentraciones de plomo y mercurio también tuvieron un
aumento del 26 % en la prevalencia de TEA (RP 1,26, IC95% 1,03 — 1,54) (58). Por ultimo, en Noruega,
se midid en sangre materna la concentracidn de 11 elementos en la semana 17 de gestacién, y se
encontrd una asociacion positiva, es decir, un mayor riesgo de presentar TEA, en el segundo cuartil
de arsénico (OR =1,77 1C95%: 1,26 — 2,49) (8).

4. Contaminacion ambiental en la comuna de Arica.

La comuna de Arica, con una superficie total de 4.799 km?, ubicada en la frontera septentrional de
Chile, limita al Norte con la Republica del Peru, al Este con las comunas de General Lagos y Putre
(provincia de Parinacota), al Sur con la comuna de Camarones y al Oeste con el Océano Pacifico.
Forma parte de la Regidn XV de Arica y Parinacota que fue promulgada el 23 de marzo de 2007. En
la comuna de Arica, segin datos del Censo 2017, residen 221.364 habitantes que suponen un
97,92% del total de poblacion regional (62).

Es necesario considerar que segun datos del mismo censo el 35,7% de la poblacion censada declaré
pertenecer a algun pueblo indigena u originario (en su gran mayoria Aymara), mayor que el 12,8%
registrado a nivel nacional. En tanto, 8% del total de la poblacién planted ser migrante internacional,
cifra también superior al 4% presentado a nivel pais. Ambas cifras refuerzan el caracter multicultural
y fronterizo de la comuna (62).
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La contaminacién por polimetales de los suelos de Arica tiene dos componentes principales: En el
caso del sector F, entre los afios 1984 y 1985, la Empresa Procesadora de Metales Ltda. PROMEL,
ingresé desde Suecia por el Puerto de Arica, cerca de 20.000 toneladas de barros con residuos
peligrosos con altos contenido de plomo, arsénico, cadmio y mercurio, los cuales fueron
almacenados en el denominado sitio F del Barrio Industrial, por lo que la contaminacion fue
provocada tanto por los acopios depositados e ingresados, como por el procesamiento de metales
y relaves, ambos de la misma empresa (62). En el caso del sector Maestranza Chinchorro el origen
de la contaminacion, estuvo asociada al transito de camiones y ferrocarriles con minerales
provenientes de Bolivia, con alto contenido de plomo (62).

Con el pasar del tiempo, el Sector F fue abandonado y el Servicio de Vivienda y Urbanismo (SERVIU)
construyd viviendas sociales entre 1989y 1995, las que fueron levantadas en condiciones irregulares
en terrenos cercanos a las fuentes de contaminacion. EI SERVIU construyd las poblaciones
Industriales | y lll; y Cerro Chufio I, II, Ill, IV, V y VI en donde vivian mas de 8 mil familias, las que
representan a aproximadamente 21 mil personas expuestas a la contaminacidon por metales
pesados (1).

El conflicto de la contaminacion se expuso de manera publica hacia fines de 1990, momento en que
se identificé la existencia de altas concentraciones de metales pesados (plomo, arsénico y mercurio)
en las poblaciones de los sectores Cerro Chuio y Los Industriales, y se conocié el impacto en la salud

(1).

SUELOS SALINOS, SUELOS CONTAMINADOS Y SUELOS ESPECIALES - ARICA 2021

Humerisles
= LACLSTRES
- ARNOS

- FALLSTRES

= AIBERENOS

Figura 1. Clasificacion de suelos comuna de Arica

Fuente: Plan de Desarrollo Comunal (PLADECO) 2020-2030
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Debido al impacto mediatico, se generd una rapida respuesta del gobierno, quienes deciden abordar
la problematica desde el nivel central y en mayo del afio 2012 se promulga la Ley N° 20.590 (1). Esta
ley tiene por objetivo establecer un programa de accidn en las zonas o terrenos especificos con
presencia de polimetales en la comuna de Arica (1) y en los habitantes que cumplan con la calidad
de beneficiarios (2). Se crea el Centro de Salud Ambiental (CSA) que da cumplimiento a la Ley 20.590
y que brinda atencidon médica a las personas acreditadas como beneficiarias, con el objetivo de
detectar, controlar y tratar los efectos de la contaminacidn por metales pesados (63). No obstante,
es importante sefialar que, a pesar de que se conocen publicamente las zonas contaminadas, aun
residen segun los datos del Censo 2017, unas 14.643 personas que habitan 4.122 viviendas (62).

En estas ultimas décadas se han realizado diversos andlisis a la zona expuesta. Durante 2008 y 2009
se realizd un estudio de suelos para identificar las zonas contaminadas (AGRIQUEM S.A.). Se
tomaron muestras de suelo en el radio urbano de la ciudad y se determind que existe un porcentaje
variable de No Conformidad para plomo segun las normas y guias internacionales (Guia holandesa:
88% No cumplimiento, guia canadiense: 38% de las muestras fuera de rango) (6). Asi también, se
determind la existencia de dos zonas con altos niveles de plomo en suelo; puerto y maestranza. En
cambio, para la presencia de arsénico debido a la condicidn natural del suelo, existe una distribucién
mas homogénea, pero destacando que para todas las guias internacionales existe un alto porcentaje
de muestras sobre el nivel maximo establecido (guia EPA con un 100% de las muestras por sobre el
nivel maximo, norma canadiense 19,2% sobre el nivel madximo y guia holandesa un 11,5%) (6). En el
caso del agua potable, en los distintos puntos de distribucién de la ciudad, un 21,9 % del total de
muestras se encontraban con niveles de arsénico sobre el maximo permitido (6).

En base a los antecedentes expuestos, el arsénico podria afectar en distintas dimensiones mediante
la neurotoxicidad en la poblacidn infantil, por lo que resulta necesario indagar sobre su relacion y
magnitud. En Chile son escasos los estudios que dan cuenta de esta relacidn. Una investigacion
realizada previamente en Arica evalué el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad en
nifios que forman parte de la Ley 20.590. El estudio realizado amplia la poblacién en estudio al
considerar a nifios de toda la comuna de Arica, se enfoca en distintos tipos de trastornos del
neurodesarrollo e incorpora variables de confusién no disponibles en estudios previos.

19



Iv. Hipétesis

El mayor nivel de exposicion a arsénico se asocia con mayor prevalencia de trastornos del
neurodesarrollo (TEA o TDAH) en nifios y nifias de la comuna de Arica.

V. Objetivos

Objetivo General:

Evaluar la asociacion entre exposicion a arsénico con la prevalencia de trastornos del
neurodesarrollo (TEA o TDAH) en nifios y nifias de la comuna de Arica.

Objetivos Especificos:

1. Describir la exposicién a arsénico en nifios y nifias de la comuna de Arica.
Describir los trastornos del neurodesarrollo (TEA o TDAH) en nifios y nifias de la comuna de
Arica segun variables sociodemograficas y de exposicion ambiental.

3. Estimar la asociacion entre exposiciéon a arsénico y los trastornos del neurodesarrollo
ajustando por variables confusoras, en nifos y nifias de la comuna de Arica.

VI. Marco metodolégico

1. Disefo de estudio:

La presente investigacion corresponde a un analisis de datos secundarios del estudio “Exposicion a
arsénico y su asociacion con citoquinas proinflamatorias en nifios nacidos entre 2013-2016 de la
ciudad de Arica” (FONIS #SA2210119). El estudio marco tiene por objetivo “Evaluar la asociacion
entre la concentracién de arsénico inorganico en orina y citoquinas proinflamatorias en nifios
nacidos en Arica entre el 2013-2016"”. Para responder a la pregunta de investigacion de esta tesis se
realizd un estudio de tipo transversal analitico, pues tanto la variable de exposicidon (nivel de
arsénico) como la variable respuesta (trastornos del neurodesarrollo) fueron medidas durante el
2023 entre los meses de junio a agosto. Este disefio permite responder a la pregunta de
investigacion planteada. Asimismo permite utilizar la informacidn disponible de manera tal que sirva
para levantar evidencia y posteriormente complementar con estudios primarios.

2. Poblacién y muestra:

En Arica, la poblacidn infantil, segin el Censo del afio 2017 era de 51.137 habitantes entre 0 y 14
afios, representando un 23,27% del total comunal.

20



La poblacion del estudio marco corresponde a 1709 nifios de Arica cuyas madres durante su
embarazo participaron en el estudio “Prevalencia de arsénico y plomo en el binomio madre-nifio”
realizado por la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota entre los afios 2013 y 2016. La base de datos
de dicho estudio fue proporcionada por la SEREMI en virtud de un convenio de colaboracién con la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. A fines del 2022 en el marco del proyecto FONIS,
se inicid el contacto de las personas que participaron en el estudio entre el 2013 y 2016. En el estudio
piloto se logré contactar a un 30% de las mamas. Este bajo porcentaje se debid principalmente al
tiempo transcurrido entre ambos estudios y el cambio de teléfono de muchas madres. Con la
participacién de personal de apoyo en la ciudad de Arica se lograron actualizar los niumeros

telefénicos y contactar en total a 780 madres o tutores.

El tamaio muestral del estudio marco corresponde a 450 nifios y nifas, quienes tienen actualmente
entre 7y 10 afios. Del total de personas dispuestas a participar se realizé un muestreo probabilistico
estratificado por sectores de la ciudad, de manera tal que todos los sectores estuvieran
representados. Si bien en primera instancia se utilizd la muestra seleccionada de manera
estratificada, finalmente dado las dificultades para concretar las visitas domiciliarias, se incluyé a
todas las madres que aceptaron participar hasta que se alcanzo el tamafio de muestra del estudio
marco. Sin perjuicio de lo anterior, la representatividad espacial de la vivienda de los participantes
estuvo bien lograda (datos mostrados en el estudio marco). Para responder a los objetivos de esta
tesis se analizd la muestra de 450 nifios y nifias del estudio principal, tamafio que permitio alcanzar
un poder mayor a 80% y reducir el error tipo Il, es decir, disminuir la probabilidad de no detectar el
efecto si éste realmente existe.

Criterios de inclusion:

- Las madres hayan participado del estudio primario “Prevalencia de arsénico y plomo en el
binomio madre-nifio” realizado por la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota entre los afios
2013y 2016.

- Las madres hayan participado del proceso de reclutamiento que se realizé entre los meses
de Diciembre de 2022 a Marzo del 2023.

Criterios de exclusion:

- Nifos y nifias participantes que no vivieran actualmente en la ciudad de Arica.

3. Variables y su operacionalizacion:

3.1 Variable Resultado:

a. Trastornos del neurodesarrollo: Para efectos de este estudio, se consideré como trastornos
del neurodesarrollo al TEA y TDAH. Ambas condiciones tienen prevalencias de coexistencia
que oscilan entre el 30 % y el 70 % (15), y por lo tanto estudiarlas en conjunto contribuye a
la escasa evidencia existente del tema, ya que a nivel nacional no hay datos actuales de su
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3.2

3.3

comorbilidad. La medicidon de ambas patologias fue mediante autoreporte de los padres a
través de un cuestionario (Anexo 1). Esta metodologia -el autoreporte de enfermedades-
corresponde a una metodologia valida y es una de las fuentes de datos para conseguir los
indicadores de morbilidad (64), tal como se realiza en la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
para obtener la prevalencia de IAM, ACV, sedentarismo (65) y desarrollo funcional infantil
(66), entre otros. Para ello a partir del estudio marco se cred una nueva variable, en donde
se considerd ausencia (0) o presencia (1) de trastorno del neurodesarrollo si presentaba al
menos una de las dos patologias auto reportadas (TEA o TDAH). Esta variable corresponde
a una variable cualitativa dicotdmica.

Variable de exposicion:

Exposicidn a arsénico: Para esta variable se considerd la concentracidn actual de arsénico
inorganico en orina. La medicién de arsénico en orina corresponde a la realizada en el
estudio marco, durante los meses de junio a agosto del 2023. Las muestras fueron
recolectadas durante la entrevista, posteriormente refrigeradas a 4°C y luego enviadas a
Santiago para ser analizadas en un laboratorio privado acreditado mediante el método de
espectrometria de masa cuyo LD es <2,5 pg/L. Mediante este andlisis se determind la
concentracion de arsenobetaina, acido dimetil arsénico, acido monometil arsénico, arsénico
+3 y arsénico +5. El arsénico inorganico corresponde a la suma de acido dimetil arsénico,
acido monometil arsénico, arsénico +3 y arsénico +5. La variable esta medida en escala
continua y estd corregida por concentracidon de creatinina, la que se midié en el mismo
laboratorio.

Posibles variables de confusion

Exposicidn a pantallas: Variable cuantitativa continua, medida en horas al dia de exposicion
en total (computador, celular, tablet, videojuegos, television). Escala de medida desde 0
horas.

Nivel educacional de la madre o tutor: Variable cualitativa ordinal, medida como:
educacién bdsica incompleta, educacidn bdsica completa, educacion media cientifico-
humanista incompleta, educaciéon media cientifico-humanista completa, técnica comercial
o industrial, educacién media técnica profesional, técnico nivel superior incompleto,
técnico nivel superior completo, profesional incompleto, profesional completo, postgrado
incompleto y postgrado completo.

Presencia de enfermedades crénicas: Variable cualitativa dicotémica, medida mediante
listado predeterminado (0:No; 1:Si).

N° de personas que habitan en el hogar: Variable cuantitativa discreta, medida mediante
el nimero total de personas que viven junto al nifio o nifa.
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3.4

3.5

Exposicidn a plomo prenatal: Variable cuantitativa continua, medida en sangre del cordén
umbilical al momento del parto. Informacién proporcionada por el estudio “Prevalencia de
arsénico y plomo en el binomio madre-nifio”. Los datos de plomo sanguineo corresponden
a 1147 muestras medidas con la técnica Leadcare y 224 medidas por espectrofotometria de
absorcion atémica en el Instituto de Salud Publica (ISP). El limite de deteccién (LD) de la
técnica Leadcare es de 3,3 pg/dL, a las muestras que se presentaron bajo el limite de
deteccion se les asignd el valor medio entre 0y 3,3 pg/dL, es decir 1,65 pg/dL. El limite de
deteccion para la técnica realizada en el ISP es 1 pg/dL, y a las muestras bajo el limite de
deteccidn, se les asignd el valor medio entre Oy el LD, es decir, 0,5 pg/dL.

Exposicion a pesticidas: Variable cualitativa dicotémica, medida de acuerdo con la
utilizacion de pesticidas en la vivienda (0:No; 1:Si).

Variables Sociodemogrdficas y de caracteristicas personales

Sexo: Variable cualitativa nominal (0: Hombre; 1:Mujer; 2: Intersexual).

Edad: Variable cuantitativa discreta, medida en afos cumplidos.

Pertenencia a pueblos originarios: Variable cualitativa categérica (0:Ninguno; 1:Aymara;
2:0tro (Mapuche, Rapa Nui, Lickanantay, Quechua, Colla, Diaguita, Kawésqgar, Yagan,
Chango, Otro).

Curso: Variable cualitativa ordinal, que abarca desde 1° basico hasta 6° basico.

Repitencia: Variable cualitativa dicotémica (0:No; 1:Si).

Pertenencia a PIE (Programa de Integracion Escolar): Variable cualitativa dicotomica (0:No;
1:Si).

Asistencia a escuela diferencial o especial: Variable cualitativa dicotémica (0:No; 1:Si).

Tipo de establecimiento educacional segtin financiamiento: Variable cualitativa categodrica
(0:Publico; 1:Privado; 2: Subvencionado).

Otras variables de exposicion ambiental

Frecuencia de exposicidon a pesticidas: Variable cualitativa categdrica (0:No utiliza; 1:Al
menos una vez al afo; 2:Mensual; 3:Semanal; 4:Diaria).

Fuentes de agua para beber: Variable cualitativa categérica (0:Agua embotellada o biddn;
1:Red publica, Agua Potable Rural (APR) o camidn aljibe; 2:Pozo o rio).

23



c. Fuentes de agua para cocinar: Variable cualitativa categdrica (0:Agua embotellada o bidon;
1:Red publica, Agua Potable Rural (APR) o camion aljibe; 2:Pozo o rio).

d. Consumo de agua no purificada al dia: Variable cuantitativa continua, medida en numero
de vasos al dia de agua potable. Escala de medida desde 0 a 15.

e. Tipo de piso dentro de la vivienda: Variable cualitativa categdrica, de acuerdo con el
material de piso presente en la mayoria de la vivienda (0:Parquet, madera o piso flotante;
1:Ceramico, porcelanato o flexit; 2:Baldosa de cemento o radier; 3:Tierra).

f. Pavimento en el patio o antejardin del hogar: Variable cualitativa categdrica, de acuerdo
con la presencia mayoritaria de pavimento (0:No; 1:Si).

g. Pavimento de la calle frente a la vivienda: Variable cualitativa categdrica, de acuerdo con
la presencia mayoritaria de pavimento (0:No; 1:Si).

h. Exposicion a tabaco las ultimas 72 horas: Variable cualitativa categérica (0:No; 1:Si).

i. Exposicidn a tabaco dentro del hogar: Variable cualitativa categdrica, de acuerdo con el
lugar del hogar en donde se permite consumir tabaco (0:No; 1:Solo en algunas ocasiones;
2:Balcdn, ventana o patio interior; 3:Permitido en cualquier ocasién y lugar).

4. Recoleccion de los datos.

Para la recoleccion de datos en el estudio marco se utilizd un software de captura de datos
electrénicos llamado REDCap. Este sistema permite incorporar todos los instrumentos en una
misma plataforma web siguiendo el flujo de acuerdo con las fases progresivas de recoleccion de
datos, que inicia con el llamado telefénico para la cita hasta los posteriores analisis de laboratorio.
El cuestionario que contiene las preguntas para caracterizar la muestra en estudio, la exposicion a
arsénico y las posibles variables confusoras fue piloteado durante el mes de abril de 2023, en
poblacién de las mismas caracteristicas. Con este proceso realizado, se pudieron identificar
dificultades en su comprensién o inexistencia de opciones de respuesta en algunas preguntas, las
que fueron corregidas previo a su incorporacién en el REDCap. La versién definitiva se piloted
directamente en la poblacién objetivo durante el mes de mayo de 2023. Para ello el equipo de
terreno fue capacitado tanto en el uso de REDCap, como en la aplicacién de cuestionario y demas
mediciones del estudio marco.

La aplicacién del cuestionario y la toma de muestras estuvo a cargo de 2 equipos de trabajo
conformados cada uno por una enfermera y una Técnico en Enfermeria Nivel Superior (TENS). A la
muestra de personas que en la fase de pre-enrolamiento y enrolamiento aceptaron participar del
estudio, posteriormente se les visitd en el domicilio -durante junio a agosto del 2023- se les aplicé
el consentimiento informado, se solicité la toma de muestra de orina y se les administré el
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cuestionario ya mencionado. En el software indicado se incluyé el cuestionario que contiene las
preguntas para caracterizar a la muestra en estudio, el consentimiento y asentimiento informado.
Asimismo, se registrd la toma de muestra de arsénico.

5. Posibles sesgos

Todos los estudios epidemiolégicos estan sujetos a cierto margen de error. Por esta razén resulta
muy importante conocer sus potenciales fuentes y los diferentes procedimientos utilizados para
minimizar su impacto en los resultados (67). El equipo de investigacion del estudio marco identifico
potenciales sesgos durante la fase de planificacion y mediante distintas estrategias minimizé la
ocurrencia.

5.1 Sesgo de seleccion

Puede existir este tipo de sesgo debido a la naturaleza del estudio, principalmente porque la
contaminacién producida en Arica es un aspecto que es conocido por la poblacidn y por lo tanto en
su mayoria quieren participar. Este sesgo fue minimizado mediante la seleccidn probabilistica de la
muestra, es decir, que todas las participantes del listado original contactadas tuvieran igualdad de
oportunidad en ser seleccionadas.

5.2 Sesgo de informacion
Dentro de esta categoria pueden existir distintos tipos de sesgos tales como:

a. Sesgo de memoria: Los padres o tutores pueden no recordar algunos datos preguntados
durante la aplicacién del cuestionario. Este sesgo se minimizé con preguntas claras que no
requieran evocar el pasado. El estudio piloto permitié disminuirlo.

b. Sesgo de procesamiento de datos: Los procedimientos utilizados para la obtencién de la
muestra, el transporte, conservacion y procesamiento de la muestra puede variar si es que
existen multiples personas que realicen estos pasos. Para minimizar este sesgo el equipo de
terreno estuvo conformado por 5 personas cada una con tareas especificas. También se
considerd tener a una sola persona encargada del traslado de las muestras y solo un
laboratorio para el procesamiento de las muestras obtenidas, de manera tal de reducir la
multiplicidad de técnicas distintas al existir mds personas involucradas. Ademas, el uso de
REDCap también permitiéd minimizar los errores de digitacién y maximizar la completitud de
datos.

c. Sesgo del entrevistador: Es posible que el entrevistador conozca a la persona que
contestard el cuestionario y por lo tanto conozca sus condiciones de exposicidén u otras, y
como consecuencia pueda hacer mds énfasis en aquellas preguntas relacionadas a la
exposicién e inducir alguna respuesta. Este sesgo si bien es dificil de eliminar por completo,
puesto que son seres humanos quienes son los encargados de recolectar los datos, se
minimizé mediante una adecuada capacitacién.
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5.3 Sesgo de confusion

Los resultados de un estudio podrian estar sesgados por la influencia de variables
confusoras que no fueron controladas ya sea en la fase de disefio o de andlisis (67). En este
caso, el estudio marco no consideraba responder a la pregunta de investigacién planteada
en la tesis. Sin embargo, durante la fase de disefio se pudieron incluir en el cuestionario
algunas variables para ajustar posteriormente en la etapa de analisis, tales como: exposicion
a pantallas, y coexistencia de enfermedades crénicas. Por otro lado, no pudo ser
incorporada la variable sobre presencia de la patologia en otros miembros de la familia, de
manera tal que pudiera ser utilizada como variable proxy del componente genético, lo que
finalmente representa una limitacidn del estudio.

6. Andlisis

La estrategia de analisis considerd desde un analisis exploratorio de las variables estudiadas hasta

modelos estadisticos para evaluar la asociacién planteada en la hipdtesis de este estudio:

a.

Analisis exploratorio de los datos para evaluar distribucidn de variables, datos perdidos y
anomalos. Para las variables cuantitativas, tales como: edad, IMC, concentracién de
arsénico inorganico, exposicién a pantallas, entre otras, se describieron en medianas y
rangos intercuartilicos. Para variables cualitativas como: trastornos del neurodesarrollo,
pertenencia a pueblos originarios, sexo, curso, nivel socioecondmico, entra otras, se
describieron las frecuencias.

Descripcion de la prevalencia de trastornos del neurodesarrollo segun variables
sociodemograficas y de exposicion. Comparacion mediante la prueba de chi cuadrado de
Pearson y prueba exacta de Fisher (para variables con menos de 5 observaciones).
Descripcion de la concentracion de arsénico inorganico en orina corregido por creatinina
segln variables sociodemograficas y de exposicién. Comparacion mediante la prueba de
Wilcoxon (Mann-Whitney) para variables dicotdmicas y Test de Kruskal-Wallis para
variables categéricas.

Analisis bivariado mediante modelos de regresion logistica y estimacion de OR (Odds Ratio
e intervalos de confianza (IC) 95%) considerando como variable respuesta -trastornos del
neurodesarrollo- y como variables de interés, concentracion de arsénico en orina,
exposicion a plomo prenatal, exposicion a pesticidas, pertenencia a PIE, exposicidén a
pantallas, escolaridad de la madre, tipo de vivienda, tipo de establecimiento educacional,
repitencia, pertenencia a pueblos originarios, sexo, entre otros. Este anadlisis permitid
conocer la fuerza de asociacidn entre las variables y sus resultados fueron presentados en
graficos donde se describen los OR e IC95%. Ademas se evalud individualmente la asociacion
con TEA 'y con TDAH.

Para evaluar la hipdtesis se construyd un modelo de regresidn logistica multivariado. Las
variables confusoras a incluir en el modelo fueron identificadas mediante la realizacién de
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un Grafo Aciclico Dirigido, (DAG por sus siglas en inglés) y se confirmd segun porcentaje de
cambio en el estimador. El modelo final fue determinado segun el criterio de informacion
de Akaike (AIC), en donde un valor mas bajo de AIC indica el modelo que mejor se ajusta a
los datos con el menor nimero de pardmetros posibles.

f. Posteriormente se explord si alguna de las variables modificaba la asociacidn entre arsénico
en orina y trastornos del neurodesarrollo. Para este analisis, fue necesario agregar al
modelo ajustado las posibles variables modificadoras de efecto y sus correspondientes
términos de interaccion, evaluando posteriormente su significancia el modelo.

g. Por ultimo, mediante modelo ajustado de regresion logistica y estimacién de OR e IC95%,
se evalud si la asociacidon -entre exposicion a arsénico y trastornos del neurodesarrollo- era
significativa lo que condujo a aceptar la hipdtesis planteada anteriormente.

7. Aspectos éticos

Los aspectos éticos resultan fundamentales para el adecuado desarrollo de la investigacién. Evaluar
y conocer los posibles riesgos y beneficios para los participantes de manera anticipada, sienta las
bases de un correcto estudio. Es asi como se debe resguardar tanto el bienestar fisico, como
psicolégico y ademas la dignidad del sujeto de investigacion.

Para asegurar las condiciones mencionadas, es importante que los estudios sean revisados por
Comités de expertos que eviten distorsiones, prejuicios o conflictos de intereses. El estudio marco
fue revisado y autorizado por el Comité ético cientifico de la Facultad de Medicina de la Universidad
del Desarrollo (#2022-81) (Anexo 2). Sin perjuicio de lo anterior, el estudio propuesto para esta Tesis
fue presentado y aprobado por el Comité de ética de investigacion en seres humanos de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Chile (Anexo 3).

Las consideraciones al momento de realizar esta investigacién fueron en primera instancia que las
personas accedieran a participar, lo que quedd plasmado en la firma de consentimiento informado
(Anexo 4) para los padres y asentimiento informado (Anexo 5) para el caso de los menores de edad.
Enfatizando que este documento no representa solo un llenado de informacién, sino que es un
proceso acompafado, que fomenta el didlogo, la aclaracién de dudas y el resguardo de la identidad
de cada participante. Los datos resultantes del estudio estan presentados de manera agregada, de
tal forma que se mantenga la confidencialidad. Asimismo, en relaciéon con los productos que se
obtienen de una investigacion (68) y dado que existié una toma de muestra de orina para medir el
nivel de arsénico inorganico, los casos que se detectaron fuera de la norma fueron derivados a la
SEREMI de Salud, de manera que las personas fueran contactadas para una evaluacion.

Como posibles beneficios de la investigacion destaca la generacién de conocimiento nuevo e
identificacion de riesgos para la poblacidon estudiada, lo que permite intervenir a tiempo a una
poblacién que se encuentra en pleno desarrollo de sus capacidades. Para que esto se pueda dar,
resulta imperativo difundir los resultados a las autoridades pertinentes y en este sentido un
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beneficio importante es que se cuenta con la participacidon de la SEREMI de Salud de Arica y
Parinacota para la realizacién del estudio marco.

La posterior devolucion de resultados de laboratorio sera de manera individual, y se invitara tanto
a los participantes como a las autoridades a la entrega de resultados generales en seminario que se
enlaza con el proyecto principal.

Y finalmente, como desafio posterior queda el analizar y evaluar de qué manera las investigaciones
que se realizan en poblacién infantil, de exposicion ambiental y de sus posibles resultados puedan
implicar una posible estigmatizacion, en el que ademads se debe tener en cuenta el alto porcentaje
de familias pertenecientes a pueblos originarios de la zona, mayor incluso al promedio nacional (69).
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VII. Resultados

Borrador articulo “Exposicién a arsénico asociado con trastornos del neurodesarrollo en nifios y
ninas de Arica”.

l. Resumen

Introduccion: La exposicidn a arsénico se ha identificado como un posible factor de riesgo para la
ocurrencia de Trastornos del Neurodesarrollo (TND). En la ciudad de Arica, expuesta al arsénico tanto
de origen natural como antrépico, se han realizado investigaciones para relacionar la exposicién a
arsénico con la prevalencia de Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH), sin
embargo, solo se ha estudiado a un grupo con caracteristicas particulares de exposicion, por lo que
se requiere considerar una muestra representativa de la ciudad, incorporar variables no medidas
previamente y explorar otros eventos como el Trastorno del Espectro Autista (TEA) con el fin de
evaluar esta relacién y contribuir con evidencia que aporte a generalizar los resultados. El objetivo
de este estudio fue evaluar la asociacion entre exposicién a arsénico con la prevalencia de trastornos
del neurodesarrollo en nifios y nifas de la comuna de Arica.

Métodos: Diseiio transversal. Andlisis de datos secundarios del estudio FONIS #SA2210119. La
muestra corresponde a 450 nifios y nifas, nacidos entre 2013 y 2016 en la ciudad de Arica. La
variable respuesta -diagndstico de trastornos del neurodesarrollo- fue medida mediante
autoreporte de los padres. La variable de exposiciéon corresponde a la concentracién de arsénico
inorganico en orina actual, corregido por creatinina. Para estimar la asociacién se utilizé un modelo
de regresion logistica multiple ajustado por variables confusoras.

Resultados: La prevalencia de TDAH fue de 9,1%, de TEA 5,3% y de TND 12%. La media de
concentracion de arsénico inorganico actual fue de 19,80 pg/g. Un 7,56% presentd valores > 35 ug/g.
Al ajustar por variables confusoras (escolaridad del tutor, N° de personas que habitan en el hogar,
sexo y pertenencia a pueblos originarios) aquellos nifios con arsénico urinario = 35 pg/g presentaron
mas posibilidad de presentar algin TND [OR: 2,93 (IC95% 1,11 — 7,75)]. En el caso del TDAH la
asociacion fue significativa (OR = 3,85; 1C95% 1,44 — 10,29).

Conclusién: Los hallazgos sugieren que existe asociaciéon entre la exposicidn a arsénico y la
prevalencia de TND. Estos resultados contribuyen a la evidencia sobre el efecto del arsénico en el
neurodesarrollo de la poblacién infantil.
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Il. Introduccion

El arsénico ha sido catalogado en el primer lugar de un total de 275 sustancias presentes en el medio
ambiente, como la amenaza potencial mas significativa para la salud humana, medida por su
abundancia, toxicidad y potencial de exposicién en humanos (1). A nivel cerebral, el dafio se
relaciona con la reduccién de su peso, disminucidn de glias y neuronas, y alteraciones en los sistemas
de neurotransmisores (2). Atraviesa la barrera hematoplacentaria y se acumula en el tejido epitelial
fetal en las primeras etapas del embarazo (3). El efecto neurotdxico se ha atribuido a su capacidad
para inducir estrés oxidativo (4,5) que provoca dafios en el ADN (1,6) y altera el sistema
dopaminérgico (5). Asimismo se afectan los receptores NMDA del hipocampo, que juegan un papel
fundamental en la plasticidad sindptica, el aprendizaje y la memoria, lo que puede conducir a
trastornos neuroconductuales y disfunciones cognitivas (1,6). En poblacién infantil se ha asociado
con problemas a nivel cognitivo, rendimiento académico (7), problemas de atencién, impulsividad
(5,8) y Trastornos del Neurodesarrollo (TND) (9).

Los TND responden o dan cuenta del desarrollo cerebral atipico, surgen desde los primeros afios de
vida o en la etapa escolar (10) y pueden conducir a deterioro de varias esferas en la vida de los nifios
(11,12). Se ha identificado que hasta el 10 % de la poblacién infantil tiene uno o mas TND (12) tales
como el Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH) y el Trastorno del Espectro Autista
(TEA) (9). EI TDAH es el trastorno neuroconductual mas cominmente diagnosticado en nifios en
edad escolar (13). A nivel global se estima una prevalencia del 7,6% en nifios entre 3y 12 afios (IC95%
6,1-9,4) (14), mientras que en Chile, la prevalencia en nifios y adolescentes alcanza el 10% (15). En
el caso del TEA, a nivel mundial, se estima que entre el 1% y 2% lo presenta en sus distintos niveles
(10), sin embargo entre 2002 y 2008 se revelé un aumento del 78% (16). A nivel nacional, el 2021,
se estimo la prevalencia de TEA en poblacién urbana en 1,95%(1C95% 0,81-4,63) (17).

El TDAH se caracteriza por un patrén persistente, de falta de atencién o hiperactividad e impulsividad
(18) y el TEA corresponde a déficits permanentes en la comunicacidn e interaccién social, como
también a patrones de comportamiento e intereses restringidos, repetitivos e inflexibles (18). Ambas
condiciones tienen fuertes correlatos genéticos (9) y se ha propuesto que los dos trastornos
comparten algunas vias neuroquimicas y de neurodesarrollo (12). A nivel internacional estas dos
condiciones presentan prevalencias de coexistencia que oscilan entre el 30% y el 70% (12) y tanto el
TDAH como el TEA poseen una etiopatogenia multifactorial, resultado de una interaccion muy
compleja entre factores genéticos, bioldgicos, quimicos, psicolégicos, ambientales y sociales (10,19).

Se estima a nivel mundial, que mds de 200 millones de nifos menores de 5 afos no estan alcanzando
su potencial de desarrollo debido a la exposicion a multiples factores de riesgo, incluida la pobreza,
desnutricién, entornos domésticos inseguros y exposicion temprana a contaminantes ambientales
(20). En Arica, en un estudio realizado en nifios expuestos a contaminacion ambiental, segun lo
informado por los padres, la prevalencia de TDAH fue de 6,4% (5). Y en un estudio realizado en el
colegio La Greda de Ventanas, zona geografica que esta expuesta de manera permanente a
contaminantes -arsénico, plomo, manganeso, zinc, cobre, entre otros (21)- la prevalencia de TDAH
fue de 23% (5,15). En Arica, ademas de existir antecedentes de contaminacién antrépica (22), la
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presencia de polimetales en su ambiente, especificamente el arsénico en suelo se debe a la dilucidn
del mineral presente de manera natural en el lecho rocoso por donde fluye el agua antes de su
utilizacion, asi como también a las altas concentraciones presentes en las aguas subterraneas (23).

Si bien a nivel internacional existen algunos estudios que han reportado una relacidn entre la
exposicidn a arsénico y la prevalencia o riesgo para el desarrollo de TEA y TDAH, en nuestro pais la
evidencia sigue siendo limitada. En un estudio previo realizado en Arica, solo se contd con los datos
de un grupo de nifios y nifas con caracteristicas particulares de exposicién pertenecientes al Centro
de Salud Ambiental (5). La actual investigacidn da un paso adicional al considerar a nifios y nifias de
toda la comuna, considera variables no medidas previamente e incorpora al TEA dentro de los TND.
Asi, el objetivo de este estudio se enfocd en evaluar la asociacidn entre la exposicién a arsénico y la
prevalencia de trastornos del neurodesarrollo (TEA o TDAH) en nifios y nifias de la comuna de Arica.
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1. Métodos

Disefio, poblacion y muestra

Disefio transversal analitico en base a datos del estudio FONIS #SA2210119 “Exposicion a arsénico y
su asociacion con citoquinas proinflamatorias en nifios nacidos entre 2013-2016 de la ciudad de
Arica”. La poblacion del estudio marco corresponde a 1709 nifos de Arica cuyas madres durante su
embarazo participaron en el estudio “Prevalencia de arsénico y plomo en el binomio madre-nifio”
realizado por la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota entre los afios 2013 y 2016. Esta base de
datos fue proporcionada por la SEREMI de Salud en virtud de un convenio de colaboracién con la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. A fines del 2022 en el marco del proyecto FONIS,
se inicid el contacto de las personas que participaron en el estudio entre el 2013 y 2016. El tamaiio
muestral del estudio marco corresponde a 450 nifios y niiias, quienes tienen actualmente entre 7 y
10 afios. Del total de personas dispuestas a participar se realizd un muestreo probabilistico
estratificado por sectores de la ciudad, de manera tal que todos los sectores estuvieran

representados.
Variables

Como variable resultado se considerd la presencia de trastornos del neurodesarrollo. Para efecto de
este estudio, se considerd como trastornos del neurodesarrollo al TEA y TDAH, los que se midieron
por auto reporte de los padres a través de un cuestionario. A partir del estudio marco se cred una
nueva variable, en donde se consideré ausencia (0) o presencia (1) de trastorno del neurodesarrollo
si presentaba al menos una de las dos patologias auto reportadas (TEA o TDAH).

Como variable de exposicidn se considerd la concentracion actual de arsénico inorganico en orina.
La medicidon de arsénico en orina corresponde a la realizada en el estudio marco, durante los meses
de junio a agosto del 2023. Las muestras fueron recolectadas y luego enviadas a Santiago para ser
analizadas en un laboratorio privado acreditado mediante el método de espectrometria de masa
cuyo LD es <2,5 pg/L. Mediante este analisis se determind la concentracidn de arsenobetaina, acido
dimetil arsénico, dcido monometil arsénico, arsénico +3 y arsénico +5. El arsénico inorganico
corresponde a la suma de acido dimetil arsénico, 4cido monometil arsénico, arsénico +3 y arsénico
+5. La variable estd medida en escala continua y estd corregida por concentracidn de creatinina.

Las covariables fueron obtenidas del cuestionario aplicado a los padres. Se consideraron variables
sociodemograficas tales como: edad, sexo, comorbilidades, pertenencia a pueblos originarios
(Aimara, otro o ninguno), nivel educacional de la madre o tutor (afios de estudio), n° de personas
que viven en el hogar, situacion de la vivienda (propia o arrendada, allegado u ocupacién irregular),
tipo de vivienda (casa aislada, casa pareada o mediagua); variables relacionadas con la educacion:
curso, repitencia (si o no), pertenencia al Programa de Integracion Escolar (PIE) (si o no), asistencia
a escuela diferencial (si o no), tipo de establecimiento educacional (municipal, subvencionado o
particular); y variables de exposicion a: pantallas (horas al dia), plomo prenatal (sangre del corddn
umbilical en el parto), pesticidas (diaria, semanal, mensual, anual o sin exposicidn), fuentes de agua
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para beber y cocinar (agua embotellada, red publica o rio), consumo diario de agua no purificada (0-
15 vasos), tipo de piso dentro de la vivienda (madera, ceramico, cemento o tierra), presencia de
pavimento en patio o calle frente a la vivienda (si 0 no) y presencia de tabaco dentro del hogar (no
esta permitido, solo en ocasiones, afuera de la casa o permitido). Asimismo se consultd si padre o
madre pertenece a la Ley de Polimetales (si o no).

Recoleccion de los datos:

Para la recoleccion de datos en el estudio marco se utilizd el software REDCap. La aplicacion del
cuestionario y la toma de muestras estuvo a cargo de 2 equipos de trabajo conformados cada uno
por una Técnico en Enfermeria Nivel Superior (TENS) y una enfermera. A la muestra de personas que
en la fase de pre-enrolamiento y enrolamiento aceptaron participar del estudio, posteriormente se
les visitd en el domicilio -durante junio a agosto del 2023- donde se les aplicé el consentimiento
informado, se solicitd la toma de muestra de orina y se les administré el cuestionario. En el software
indicado se incluyd el cuestionario que contiene las preguntas para caracterizar a la muestra en
estudio, el consentimiento y asentimiento informado. Asimismo, se registré la toma de muestra de
arsénico.

Plan de andlisis

Para el anadlisis descriptivo, las variables cuantitativas se describen en medianas y rangos
intercuartilicos. Para variables cualitativas se describen las frecuencias. Para comparar el nivel de
arsénico segun caracteristicas de los participantes se utilizé la prueba de Wilcoxon (Mann-Whitney)
para variables dicotémicas y Test de Kruskal-Wallis para variables categéricas. Mientras que para
comparar la prevalencia de TDAH y TEA segln caracteristicas sociodemograficas y de exposicion se
utilizé la prueba de chi cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher (para variables con menos de
5 observaciones). Se realizd un analisis de asociacidn bivariado con modelos de regresion logistica
simple dado que las variables resultado TEA, TDAH y TND se miden en escala dicotdomica. Los
resultados de estos andlisis son presentados en graficos donde se describen los Odds Ratio (OR) y
sus Intervalos de Confianza al 95% (IC 95%). Para evaluar la asociacién entre la exposicidn a arsénico
y la prevalencia de TEA, TDAH y TND ajustando por variables confusoras se realizaron modelos de
regresion logistica multivariado. Las variables confusoras fueron identificadas mediante Ia
realizacién de un Grafo Aciclico Dirigido (DAG) y segun porcentaje de cambio en el estimador. Para
evaluar la bondad de ajuste se utilizé el criterio de informacion de Akaike (AIC). Un valor mas bajo
de AIC indica el modelo que mejor se ajusta a los datos con el menor nimero de parametros
posibles. Adicionalmente se explord si alguna de las variables modificaba la asociacién entre
arsénico en orina y trastornos del neurodesarrollo. Para ello se generaron términos de interaccion
(arsénico*posible variable modificadora de efecto) y se evalud su significancia en el modelo. Los
datos fueron analizados con el software estadistico STATA v.18.0.
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Aspectos éticos

Tanto el estudio marco como el actual cuentan con la autorizacién de los comités de éticas
pertinentes. En el caso del estudio marco, éste fue revisado y autorizado por el Comité ético
cientifico de la Facultad de Medicina de la Universidad del Desarrollo (#2022-81) y la investigacion
actual fue autorizada por el Comité de ética de Investigacion en seres humanos de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile (#177-2023). Las personas que accedieron a participar de la
investigacidn, se les informd y acompafiié en el proceso de firma de consentimiento y asentimiento
informado. Los datos resultantes del estudio son presentados de manera agregada, con el fin de
mantener la confidencialidad.

V. Resultados

La muestra estudiada corresponde a 450 nifios y nifas, y todos contaban con la informacion
sociodemogréfica. La concentracidén de arsénico actual se determind para los 450 individuos. La
media de edad fue 7,8 afios (D.E. 0,68) y un 49,6% corresponde a hombres. Respecto a la pertenencia
a pueblos originarios, un 38% se declara descendiente del pueblo Aimara y 7,3% a otros pueblos
originarios. En los antecedentes académicos, un 3,1% ha repetido alguna vez de curso, un 25,3%
requiere de Necesidades Educativas Especiales (NEE) ya que pertenece actualmente al PIE y un
29,6% ha asistido alguna vez a alguna escuela diferencial o especial. El diagndstico de algin TND es
del 12% vy la prevalencia de TEA o TDAH es de un 5,3 y 9,1% respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y de exposicion de la muestra en estudio.

Caracteristicas n (%)

Sexo

Mujer 227 (50,4)

Hombre 223 (49,6)
Edad (afios)

7-8 379 (84,2)

9-10 71 (15,8)
Pertenece a pueblos originarios

Ninguno 246 (54,7)

Aimara 171(38,0)

Otro 33(7,3)
Escolaridad del tutor

Basica (0 a 8 afnos) 30(6,7)

Media (9 a 12 afios) 217 (48,2)

Superior (13 0 mas afos) 203 (45,1)
N° de personas que habitan en el hogar

2-4 210 (46,7)

5-14 240 (53,3)
Situacidn de la vivienda

Propia, arrendada o cedida 252 (56,0)

Condicién de allegado 192 (42,7)
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Ocupacién irregular 6(1,3)
Repitencia

Si 14 (3,1)
Pertenece a PIE*

Si 110 (25,3)
Asistencia a escuela diferencial

Si 133 (29,6)
Exposicion a pantallas (horas al dia)

0-2 121 (26,9)

3-10 329 (73,1)
Exposicion a plomo prenatal**

Si (21,65 pg/dL) 329 (86,6)
Exposicion a pesticidas

Si 214 (47,6)
Padre o madre beneficiarios Ley de Polimetales

Si 72 (16,0)
TEA* reportado por los padres

Si 24 (5,3)
TDAH* reportado por los padres

Si 41(9,1)
TND* (TEA o TDAH) reportado por los padres

Si 54 (12)

* PIE = Programa de Integracion Escolar. TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad.
TND = Trastornos del Neurodesarrollo. ** Exposicion a plomo prenatal (datos disponibles para 380 nifios y nifias).

De acuerdo con el reporte de los padres, existe un 5,3% de nifios y nifias con TEA, 9,1% con TDAH, y
con alguna de las 2 patologias, es decir con algun trastorno del neurodesarrollo, esta cifra asciende
a un 12%. Una mayor proporcion de nifios y nifias con TEA, TDAH y TND se observé en los hombres,
con 8,1%, 12,6% y 17,5% respectivamente. Asimismo, se observd esta mayor proporcion en los niflos
con NEE que pertenecen a PIE, con un 17,3%, 29,1% y 36,7% respectivamente, y en los nifios que
han asistido en alglin momento a alguna escuela especial o diferencial, con un 10,5%, 16,5% y 22,6%
respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de TEA, TDAH y TND segun caracteristicas sociodemogrdficas y de exposicion.

TEA* TDAH* TND* (TEAo
. n=24 n=41 TDAH)
Caracteristicas
n=54
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Hombre 18 (8,1) 28 (12,6)| 39 (17,5)
Mujer 6 (2,6) 13 (5,7) 15 (6,6)
Valor p** 0,010 0,012 <0,001
Edad (afios)
7-8 21 (5,5) 35 (9,2) 46  (12,1)
9-10 3 (4,2) 6 (8,5) 8 (11,3)
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Valor p** 1,000 0,833 0,836
Pertenece a pueblos originarios
Aimara 6 (3,5) 11 (6,4) 15 (8,8)
Otro 4 (12,1) 3 (9,1) 5 (1,2)
Ninguno 14 (5,7) 27  (11,0)| 34 (13,8)
Valor p** 0,099 0,274 0,250
Escolaridad del tutor
Basica (0 a 8 afnos) 1 (3,3) 1 (3,3) 1 (3,3)
Media (9 a 12 afios) 15 (6,9) 23 (10,6)| 32 (14,8)
Superior (13 0 mas afos) 8 (3,9) 17 (8,4) 21  (10,3)
Valor p** 0,377 0,442 0,131
Tipo de vivienda
Casa aislada o departamento con ascensor 7 (4,8) 10 (6,9) 15 (10,3)
Casa pareada o departamento sin ascensor 17 (5,8) 28 (9,5) 36 (12,2)
Mediagua, materiales reutilizables o pieza 0 (0,0) 3 (30) 3 (30)
Valor p** 0,899 0,060 0,160
Pertenece a PIE*
Si 19 (17,3)| 32 (29,1)| 40 (36,7)
No 5 (5] 9 (28| 14 (43)
Valor p** <0,001 <0,001 <0,001
Asistencia a escuela diferencial
Si 14 (10,5)| 22 (16,5)| 30 (22,6)
No 10 (3,2) 19 (6,0) 24 (7,6)
Valor p** 0,001 <0,001 <0,001
Exposicidn a pantallas (horas al dia)
0-2 7 (5,8) 12 (9,9) 15 (12,4)
3-10 17 (5,2) 29 (8,8) 39 (11,9)
Valor p** 0,796 0,719 0,875
Exposicion a plomo prenatal
Si (= 1,65 pg/dL) 19 (5,8) 34 (10,3)| 43 (13,1)
No (< 1,65 pg/dL) 2 (3,9) 3 (5,8) 4 (7,8)
Valor p** 1,000 0,448 0,366
Frecuencia de exposicion a pesticidas
No utiliza 12 (5,1) 27  (113,4)| 31 (13,1)
Al menos una vez al afo 4 (6,0) 2 (3,0) 6 (9,0)
Mensual 4 (4,9) 8 (9,8) 10  (12,2)
Semanal 2 (3,9) 4 (7,7) 5 (9,6)
Diaria 2 (15,4) 0 (0,0) 2 (15,4)
Valor p** 0,512 0,217 0,861
Padre o madre beneficiarios Ley de Polimetales
Si 5 (5,5) 7 (9,7) 10 (13,9)
No 19 (6,9) 33 (9,5) 43 (12,4)
No sabe 0 (0,0) 1 (3,3) 1 (3,3)
Valor p** 0,431 0,658 0,286

* TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. TND = Trastornos del Neurodesarrollo.
PIE = Programa de Integracion Escolar. ** Para variables categoricas se utilizd prueba de chi cuadrado de Pearson, y prueba exacta de
Fisher para variables con menos de 5 observaciones.
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La concentracién de arsénico inorganico actual fue corregida por creatinina, y los valores estan
disponibles en la totalidad de la muestra. La mediana y Rango Intercuartilico (RIC) de concentracién
de arsénico actual fue de 17 y 12 — 23,9 ug/g. Esta medida no distribuye de manera normal y se
dicotomizd en > 35 ug/g, que corresponde al limite de referencia utilizado en las guias clinicas de la
Ley de Polimetales (24). Para el arsénico inorganico actual un 7,56% de los nifios presenta valores
iguales o mayores a 35 pg/g. Al observar el nivel de arsénico en diferentes grupos, este fue
ligeramente mayor en aquellos entre 7 a 8 afios, los pertenecientes a la etnia Aimara, aquellos con
tutores con escolaridad basica, quienes utilizan pesticidas, aquellos que utilizan agua de pozo o rio
para beber y cocinar, con piso de tierra en la vivienda y sin pavimento en el patio o antejardin de la
vivienda (Tabla 3).

Tabla 3. Descripcion del nivel de arsénico inorgdnico en orina corregido por creatinina segun
caracteristicas sociodemogrdficas y de exposicion.

L. Arsénico actual (ug/g)
Caracteristicas N Maediana (P2s— Ps5)* Valor p**
Sexo 450 0,834
Mujer 227 16,9 (12-24,2)
Hombre 223 17 (11,8-23,5)
Edad (afios) 450 0,041
7-8 379 17,7 (12,2-24,3)
9-10 71 15 (11,5-21,4)
Pertenece a pueblos originarios 450 0,022
Ninguno 246 15,7 (11,2-22,4)
Aimara 171 18,7 (13,5-25,2)
Otro 33 17,3 (12,7-24,7)
Escolaridad del tutor 450 0,002
Basica (0 a 8 afios) 30 21,6 (12,1-33,2)
Media (9 a 12 afios) 217 17,8 (12,7-26)
Superior (13 o mas afios) 203 15,3 (11,2-21,7)
N° de personas que habitan en el hogar 450 0,375
2-4 210 16,5 (11,7-22,9)
5-14 240 17,4 (12,1-24,6)
2 — 14 *** Rho = 0,027 0,562
Tipo de vivienda 450 0,136
Casa aislada o departamento con ascensor 145 18,2 (12,8-25,4)
Casa pareada o departamento sin ascensor 295 16 (11,7-22,4)
Mediagua, materiales reutilizables o pieza 10 20,1 (12,8-35,7)
Repitencia 450 0,612
No 436 17 (12-23,9)
Si 14 16,4 (14-31,9)
Pertenece a PIE* 450 0,302
No / No sabe 340 16,7 (12-23,4)
Si 110 18,1 (12,1-26)
Asistencia a escuela diferencial 450 0,270
No 317 16,3 (12-23,5)
Si 133 18,2 (12,1-24,3)
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Exposicidn a pantallas (horas al dia) 450 0,399
0-2 121 17,8 (13,3-22,8)
3-10 329 16,7 (12-23,9)
0—10%*** Rho =-0,081 0,086
Exposicidn a plomo prenatal 380 0,158
No (< 1,65 pg/dL) 51 14,3 (10,3-26,8)
Si (21,65 ug/dL) 329 17,7 (12,4-24,3)
0-7,9 ug/dL*** Rho = 0,049 0,340
Frecuencia de exposicidn a pesticidas 450 0,033
No utiliza 236 15,4 (11,7-21,6)
Al menos una vez al afio 67 19,5 (13,7-25,9)
Mensual 82 19,4 (11,1-25)
Semanal 52 17,9 (13-24,3)
Diaria 13 19,3 (13,3-27,2)
Fuentes de agua para beber 450 0,007
Agua embotellada o biddn 382 16,7 (11,7-22,9)
Red publica, APR o camion aljibe 66 18,9 (13,7-27,4)
Pozo o rio 2 60,5 (28,2-92,8)
Fuentes de agua para cocinar 450 0,008
Agua embotellada o biddn 44 15,5 (10,2-20,9)
Red publica, APR o camion aljibe 399 16,9 (12,1-24,2)
Pozo o rio 7 27,4 (20,4-60,7)
Consumo de agua no purificada al dia 450 0,416
0 vasos 297 16,8 (12,3-22,8)
1-15 vasos 153 17,8 (11,8-24,8)
Tipo de piso dentro de la vivienda 450 0,049
Parquet, madera o piso flotante 33 19,5 (12,6-24,1)
Ceramico, porcelanato o flexit 359 16,7 (12-23)
Baldosa de cemento o radier 50 19,1 (12,6-26,8)
Tierra 8 30 (23,2-36,1)
Pavimento en el patio o antejardin del hogar | 450 0,001
No 72 20,4 (13,9-32)
Si 378 16,5 (11,7-22,7)
Pavimento de la calle frente a la vivienda 449 0,061
No 77 19,1 (13,3-28,2)
Si 372 16,8 (11,9-23,1)
Exposicidn a tabaco dentro del hogar 450 0,293
No 346 17,8 (12-24,9)
Solo en algunas ocasiones 20 15,4 (13,8-19,8)
Balcdn, ventana o patio interior 73 15,4 (11,2-21,3)
Permitido en cualquier ocasién y lugar 11 16 (11,6-23,9)
Padre o madre beneficiarios Ley Polimetales | 450 0,455
No / No sabe 378 17 (12-23,3)
Si 72 17,1 (12,3-24,8)
TEA* reportado por los padres 450 0,205
No 426 16,9 (12-23,5)
Si 24 21,6 (12,6-29,2)
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TDAH* reportado por los padres 450 0,659
No 409 16,9 (12,1-23,5)
Si 41 17,3 (11,8-27,3)

TND* (TEA o TDAH reportado por los padres) | 450 0,423
No 396 16,9 (12-23,2)
Si 54 18,6 (12,1-26,8)

* P2s— Pys Percentil. TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. TND = Trastornos del
Neurodesarrollo. PIE = Programa de Integracion Escolar. ** Prueba de Wilcoxon (Mann-Whitney) para variables dicotomicas y Test de
Kruskal-Wallis para variables categdricas. *** Correlacién de Spearman entre variables continuas (se presenta categorizada en la tabla).

En el andlisis de regresion logistica simple (Grafico 1) se observa una asociacién significativa entre
TND y sexo (ORnombre=3,00; 1C95% 1,60 — 5,61), nifios que asisten regularmente a PIE (OR=13,31;
IC95% 6,87 — 25,77); niflos que asistieron en algin momento a escuela diferencial o especial
(OR=3,56; 1C95% 1,99 — 6,36); y tipo de establecimiento al cual asisten los nifios (ORpulico=1,95;
IC95% 1,10 — 3,45). En el grafico 2 se presenta la asociacidn entre TND y variables de exposicién. No
se observa ninguna asociacion significativa excepto cuando se realiza el analisis entre TDAH vy tipo
de vivienda, en donde, quienes viven en mediagua tienen un OR=5,79; 1C95% 1,29 — 25,86 (Anexo
1) y aquellos que presentan niveles de arsénico inorganico actual igual o mayores a 35 pg/g, tienen
2 veces mas posibilidad de desarrollar TDAH (Anexo 2).

Sexo
Mujer
Hombre — ——
Pueblos originarios
Ninguno
Aimara — ®l
Otro — H—i
Escolaridad del tutor (afios)
13 o mas
9-12— e
0-8— o —i
N° de personas que habitan el hogar
2a4
5a14—
Situacion de la vivienda
Propia, arrendada o cedida
Condicién de allegado —  ®-
Ocupacion irregular | FHo——
Tipo de vivienda
Casa aislada o departamento con ascensor
Casa pareada o departamento sin ascensor — b
Mediagua, materiales reutilizables o pieza | ——————
Pertenece a PIE
No / No sabe
Si —
Asistencia a educacion diferencial
No
Si — ——

Repitencia

No

Si — ——

Tipo de establecimiento

Subvencionado o particular
Publico — Fe—

L e e |

012345678 91011121%4151617181920212223242526

e OR ——— IC 95%

Grdfico 1. Andlisis bivariado entre prevalencia de TND y variables sociodemogrdficas.
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Exposicion a pantallas (horas)
3-10+ e

Exposicion a plomo prenatal
No (< 1,65 mg/dL)

Si (= 1,65 mg/dL) — H————
Exposicion a pesticidas
No
Si—  reH

Frecuencia de exposicion a pesticidas
Al menos una vez al afio

Mensual | +—e+——
Semanal - +—»—+
Diaria —{ + !

Fuentes de agua para beber

Agua embotellada o bidon

Red publica, APR o camién aljibe e——
Pozo o rio — ¢

Fuentes de agua para cocinar

Agua embotellada o bidon

Red publica, APR o camién aljibe o  —e——+—
Pozo o rio — 0
Consumo de agua no purificada al dia
0 vasos
1 —15 vasos — H—

Tipo de piso dentro de la vivienda
Parquet, madera o piso flotante

Ceramico, porcelanato o flexit |/ +—e——«+—
Baldosa de cemento o radier —| [ |
Tierra — [

Pavimento en el patio o antejardin del hogar
No

Si—
Pavimento en la calle frente a la vivienda
No

Si—H  —

Exposicién a tabaco ultimas 72 horas
No

Si — Feo—
Exposicion a tabaco dentro del hogar
No

Solo en algunas ocasiones —{ +e———
Balcén, ventana o patio interior o ¢——
Permitido en cualquier ocasién y lugar - —e—————

Padre o madre beneficiarios Ley de Polimetales
No / No sabe

Si — o—
Arsénico actual ug/g
As <35 ug/g

As 235 ug/g — P———
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

¢ OR —— 1C95%

Grdfico 2. Andlisis bivariado entre prevalencia de TND y variables de exposicion.

Tal como se mencioné previamente, las variables confusoras fueron identificadas en primera
instancia mediante un DAG, en donde se identificé el nivel socioecondmico. Sin embargo, esta
variable no fue medida en el estudio marco, por lo que se utilizé como proxy las variables escolaridad
del tutor y nimero de personas que viven en el hogar (modelo 2, tabla 4). Luego se verificaron las
variables confusoras mediante el criterio cambio en el estimador, y se identificé a la escolaridad del
tutor, n° de personas que viven en el hogar, pertenencia a pueblos originarios y sexo (modelo 3, tabla
4). Finalmente se utilizé el criterio de informacién de Akaike y se determiné que el modelo 3, es el
gue mejor se ajusta a los datos. Por lo tanto las variables confusoras seleccionadas de acuerdo con
los criterios descritos corresponden a la escolaridad del tutor, n° de personas que habitan en el
hogar, sexo y pertenencia a pueblos originarios. En el analisis multivariado, los nifios que presentan
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niveles de arsénico inorganico en orina igual o mayor a 35 pg/g tienen 2,93 veces mas posibilidad

de desarrollar alglin Trastorno del Neurodesarrollo. Asimismo, tienen 3,85 veces mas posibilidad de

desarrollar TDAH. No se observa asociacién con TEA (Tabla 4). Tampoco se observa en esta muestra

que la exposicién a plomo prenatal y pertenencia a pueblos originarios sean modificadores de efecto

del arsénico (Anexo 3).

Tabla 4. Asociacion entre exposicion a arsénico 'y TEA, TDAH y TND segtin reporte de los padres.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Variables OR (IC95%)* Valor p OR (IC95%)* Valor p OR (IC95%)* Valor p
Trastorno del Espectro Autista (TEA)
Arsénico inorganico actual corregido por creatinina ug/g
As <35 ug/g Referencia Referencia Referencia
As 235 ug/g | 1,12 (0,25-4,97) 0,882 1,16 (0,25 -5,42) 0,846 1,36 (0,28 — 6,49) 0,701
AIC** 191,373 194,638 189,827
Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH)
Arsénico inorgéanico actual corregido por creatinina ug/g
As <35 ug/g Referencia Referencia Referencia
As 235 ug/g |2,91(1,18-7,18) 0,020 3,61 (1,38 -9,45) 0,009 | 3,85(1,44-10,29) 0,007
AIC** 274,011 276,164 273,655
Trastornos del Neurodesarrollo (TND)
Arsénico inorgéanico actual corregido por creatinina pg/g
As <35 ug/g Referencia Referencia Referencia
As 235 ug/g | 2,04 (0,84-4,93) 0,115 2,64 (1,03 -6,78) 0,043 2,93 (1,11-7,75) 0,030
AIC** 332,023 329,177 320,135

*OR = Odds Ratio e IC = Intervalo de Confianza. **AIC = Criterio de Informacion de Akaike. Modelo 1 = Crudo. Modelo 2 = Ajustado por
NSE (escolaridad del tutor y N° de personas que habitan en el hogar). Modelo 3 = Ajustado por NSE (escolaridad del tutor y N° de
personas que habitan en el hogar), sexo y pertenencia a pueblos originarios.
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V. Discusion

Los resultados muestran una asociacion significativa entre la exposicion a arsénico y la prevalencia
de trastornos del neurodesarrollo (TND). Especificamente, los nifilos expuestos a arsénico, que
presentan niveles en orina iguales o mayores a 35 pg/g tienen 2,93 veces mdas posibilidad de
presentar TND y 3,85 veces mas posibilidad de desarrollar TDAH en comparacion con aquellos nifios
que tienen niveles de exposicidn a arsénico < 35 ug/g.

La mediana de concentracion de arsénico actual sin corregir por creatinina fue de 14,6 ug/L (RIC9 —
20,8 ug/L) (Anexo 3). Este nivel es inferior a lo reportado previamente en Arica (mediana 18, RIC 9-
28 ug/L (5), por lo que se requiere indagar en investigaciones futuras las razones por las cuales esto
ha ocurrido. Las diferencias actuales de concentracion de arsénico observadas por sexo (valor p =
0,011) no han sido reportadas anteriormente (Anexo 4).

La prevalencia de TND fue de 12%, similar a estudios previos donde se reporta que el 10% de la
poblacién infantil tiene al menos un TND (12). Con respecto a la prevalencia de TDAH (9,1%), la cifra
es similar al 10% descrito a nivel nacional (15), pero superior al 6,4% reportado en un estudio previo
en Arica (5). Ya que ambos estudios obtuvieron los datos de prevalencia mediante autoreporte de
los padres, la diferencia puede estar dada por el aumento sostenido que ha tenido la prevalencia de
TDAH a través del tiempo, ya que en el estudio anterior los datos corresponden a registros desde
2009 a 2014, por lo tanto existe una diferencia entre 9 a 14 afios con los datos actuales y que refleja
el aumento de prevalencia descrito en Estados Unidos en los ultimos afios (23). En relacidn con el
TEA la prevalencia de 5,3% es mayor a lo descrito a nivel mundial (1-2%) (10) y a nivel nacional
(1,95%) (17). Esta diferencia puede ser atribuida a la manera en que se obtuvo el dato del diagnéstico
de TEA, puesto que en la investigacion realizada previamente en Chile, se adquirié mediante la
observacién clinica y la aplicacion de la Escala de Observacion para el Diagnéstico de Autismo —
Segunda Versién (ADOS 2), como complemento diagndstico. En el actual estudio se utilizé el
autoreporte de los padres, lo que podria conducir a un sobrediagndstico de la patologia. Sin
embargo, también puede indicar que efectivamente esta condicidn se esta diagnosticando cada vez
mas y por lo tanto el aumento observado es real.

La evidencia de la asociacidn entre exposicidon a arsénico y TND, en general es muy limitada, con
resultados que se refieren principalmente a consecuencias en el coeficiente intelectual (8),
funciones cognitivas (8,25) y rendimiento neurocognitivo (23). Los estudios se han enfocado en
evaluar asociaciones con la prevalencia de TDAH. En una investigacion realizada con nifios y nifias
entre 6 a 7 afios en México, los nifios que se encontraban en el tercer y cuarto cuartil de exposicion
(Q1=7,7-35,9; Q2 =36-55,2; Q3 =55,3—-75,6; Q4 = 75,7 — 215,9 pg/L) tenian un riesgo dos veces
mayor de recibir una puntuacién de 65 o mas en el indice de TDAH (26), es decir que en el Test de
Conners obtuvieron un puntaje elevado (64-69 puntos) o muy elevado (mas de 70 puntos) por
padres y profesores, y por lo tanto clinicamente significativo para ser diagnosticado con TDAH (27).
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En el estudio realizado previamente en Arica, se describe una asociacion significativa en el quinto
quintil (OR=2,02 1C95% 1,12-3,61), es decir en el rango mas alto de arsénico (arsénico en orina =
31,1-156,0 pg/L) (5), lo que es consistente con lo obtenido actualmente en una muestra mas
representativa, donde los nifilos con niveles de arsénico inorgdnico en orina iguales o mayores a 35
ug/g tienen 3,85 veces mas posibilidad de desarrollar TDAH.

Las consecuencias de la exposicidon a arsénico de manera prenatal y durante la infancia pueden
manifestarse en cualquier momento del transcurso de la vida, sin embargo pueden repercutir
especialmente en edades escolares, donde las dificultades se logran visualizar de modo mas
evidente (10). Como se afirmé anteriormente, sobre el riesgo potencial que tiene el arsénico debido
a su distribucidn, abundancia y toxicidad (1), los resultados obtenidos en este estudio contribuyen
con evidencia sobre los efectos de la exposicidn temprana al arsénico, especialmente en areas en
donde este elemento esté presente de manera natural. También areas afectadas por la accién
humana, donde se puede supervisar y regular los desechos, emisiones y operaciones que puedan
favorecer la contaminacién por arsénico.

Este estudio no estd exento de limitaciones que pudieron influir en los resultados. En primera
instancia se reconoce que es un analisis de datos secundarios, por lo tanto los datos no fueron
recolectados con el propdsito de responder a esta pregunta de investigacién, lo que puede implicar
ausencia de variables a medir. Respecto a la seleccidn de los participantes, si bien inicialmente se
realizé un muestreo probabilistico estratificado por sectores de la ciudad considerando la muestra
del estudio realizado entre el 2013 y 2016 que logré ser contactado para el estudio marco,
finalmente dado las dificultades para concretar las visitas domiciliarias, se incluyeron a todas las
madres del citado estudio que aceptaron participar hasta que se alcanzé el tamafio de muestra del
estudio marco. Sin perjuicio de lo anterior, la representatividad espacial de las viviendas de los
participantes estuvo bien lograda (datos mostrados en el estudio marco) por lo que los resultados
representan a la poblacidn en estudio. Una limitacidn inherente al disefo de tipo transversal es que
no se puede garantizar que la exposicién precedié al evento por lo que es cuestionable que la
asociacién encontrada sea causal. Finalmente, la forma de medir el diagnéstico de TND se realizd
mediante el autoreporte de los padres, por lo que no se puede descartar un sesgo de informacion.
No obstante, a pesar de las limitaciones descritas, los resultados son similares a los encontrados en
investigaciones previas (5,9).

Entre las fortalezas, el uso de tecnologia disponible para la realizacién de la investigacién favorecid
la recoleccion de datos y disminuyd el sesgo de informacion, es asi como el uso de REDCap disminuyd
considerablemente la omisidn de respuestas, permitiendo trabajar con observaciones completas
casi en su totalidad. Una segunda fortaleza es la medicidn directa del arsénico inorganico en las
muestras de orina y su ajuste por creatinina, lo que permitié controlar la variabilidad en la dilucién
proporcionando una medida mas valida de la exposicién al arsénico. Otro aspecto para destacar
respecto a estudios previos a nivel nacional es que se contd con variables confusoras que son proxy
del nivel socioecondmico de la familia, como la escolaridad de la madre y el nimero de personas
que habitan el hogar. Finalmente el tamafio de muestra de 450 nifios fue el necesario para alcanzar
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un poder mayor a 80% y reducir el error tipo Il, es decir, disminuir la probabilidad de no detectar un
efecto cuando éste realmente existe.

La asociacion descrita entre exposicidn a arsénico y prevalencia de TND, donde los nifios con niveles
de arsénico inorganico en orina iguales o mayores a 35 ug/g tienen 2,93 veces mas posibilidad de
presentar un TND representa un hallazgo importante y significativo que sirve como sustento para
futuras toma de decisiones, ya que contribuye con evidencia nacional sobre la exposicidon a arsénico
y sus consecuencias en la salud infantil. Los Trastornos del Neurodesarrollo y sus clasificaciones, son
relativamente nuevas, cada dia se actualizan y se encuentran nuevas relaciones, por lo que resulta
necesario continuar esta linea de investigacidon, en donde ademds se puedan disminuir las
limitaciones descritas anteriormente, ya que los resultados obtenidos deben considerarse con
precaucion debido a las limitaciones del estudio.

VL. Conclusion

En la poblacién estudiada, se observé una asociacidon entre la exposicion a arsénico y la prevalencia
de TND. Una mejor comprensién de esta relacion permitird generar evidencia respecto al efecto de
este elemento en la salud de la poblacién infantil expuesta a contaminantes ambientales en Chile,
lo que finalmente serviria como sustento para futuras toma de decisiones. Asimismo, puede ayudar
a identificar a los niflos en riesgo de desarrollar dificultades cognitivas, de manera de utilizar la
ventana de plasticidad cerebral (28), generando interacciones efectivas (29), permitiendo mayores
posibilidades de aprendizaje (28), tomando acciones tempranas (30) y proponiendo medidas que
permitan reducir las desigualdades en el desarrollo para minimizar los efectos de los trastornos del
neurodesarrollo a lo largo de la vida (29).

Financiamiento: Esta Tesis se inserta en el proyecto FONIS SA2210119 “Exposicion a arsénico y su
asociacion con citoquinas proinflamatorias en nifios nacidos entre 2013-2016 de la ciudad de Arica.”
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Anexo 1. Andlisis bivariado entre prevalencia de TEA, TDAH y TND, y variables sociodemogrdficas.

Variables sociodemograficas

TEA*

TDAH*

TND*

OR (IC95%)*

OR (IC 95%)*

OR (IC 95%)*

Sexo
Mujer Referencia Referencia Referencia
Hombre 3,23 (1,26 —8,31) 2,36 (1,19 - 4,69) 3,00 (1,60 —-5,61)
Pertenece a pueblos originarios
Ninguno Referencia Referencia Referencia
Aimara 0,60 (0,23 —1,60) 0,56 (0,27 —1,16) 0,60 (0,32 -1,14)
Otro 2,29 (0,70 -7,41) 0,81 (0,23 —2,84) 1,11 (0,40 - 3,08)

N° de personas que habitan el hogar
2a4
5al4

Referencia
0,73 (0,32 —1,66)

Referencia
1,26 (0,66 — 2,42)

Referencia
0,86 (0,49 -1,52)

Escolaridad del tutor (aiios)
13 0 mas
9-12
0-8

Referencia
1,81 (0,75 -4,37)
0,84 (0,10 -6,97)

Referencia
1,30 (0,67 — 2,51)
0,38 (0,05 —2,94)

Referencia
1,50 (0,83 - 2,70)
0,30 (0,04 - 2,31)

Tipo de vivienda

Casa aislada o departamento c/ascensor |Referencia Referencia Referencia

Casa pareada o departamento s/ascensor| 1,21 (0,49 —2,98) 1,42 (0,67 — 3,00) 1,20 (0,64 — 2,28)

Mediagua, materiales reutilizables o pieza 1 5,79 (1,29 - 25,86) | 3,71 (0,87 — 15,90)
Repitencia

No Referencia Referencia Referencia

Si 1 2,86 (0,76 — 10,69) 2,06 (0,56 — 7,63)
Pertenece a PIE

No / No sabe Referencia Referencia Referencia

Si 13,99 (5,08 — 38,49) | 15,09 (6,92 —32,90) | 13,31 (6,87 — 25,77)

Asistencia a educacion diferencial
No
Si

Referencia
3,61 (1,56 — 8,35)

Referencia
3,11 (1,62 —5,96)

Referencia
3,56 (1,99 — 6,36)

Tipo de establecimiento
Subvencionado o particular
Publico

Referencia
1,71 (0,75 -3,91)

Referencia
2,06 (1,08 — 3,94)

Referencia
1,95 (1,10 - 3,45)

* TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. TND = Trastornos del Neurodesarrollo.
OR = Odds Ratio. IC = Intervalo de Confianza.
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Anexo 2. Andlisis bivariado entre prevalencia de TEA, TDAH y TND, y variables de exposicion.

Variables de exposicion

TEA*

TDAH*

TND*

OR (IC95%)*

OR (IC95%)*

OR (IC95%)*

Exposicidn a pantallas (horas al dia)
0-2
3-10

Referencia
0,89 (0,36 — 2,20)

Referencia
0,88 (0,43 -1,78)

Referencia
0,95 (0,50 —-1,79)

Exposicidn a plomo prenatal
No (< 1,65 mg/dL)
Si (21,65 mg/dL)

Referencia
1,50 (0,34 - 6,65)

Referencia
1,84 (0,54 — 6,24)

Referencia
1,77 (0,61 —5,15)

Exposicidn a pesticidas
No
Si

Referencia
1,11 (0,49 — 2,52)

Referencia
0,54 (0,28 — 1,06)

Referencia
0,80 (0,45 -1,41)

Frecuencia de exposicidn a pesticidas
Al menos una vez al afio

Referencia

Referencia

Referencia

Mensual 0,81 (0,19-3,36) | 3,51 (0,72 -17,14) | 1,41 (0,49 —4,11)

Semanal 0,63 (0,11-3,58) | 2,71 (0,48 -15,40) | 1,08 (0,31 -—3,76)

Diaria 2,86 (0,47 —17,57) 1 1,85 (0,33 -10,37)
Fuentes de agua para beber

Agua embotellada o biddn Referencia Referencia Referencia

Red publica, APR o camion aljibe 1,57 (0,56 -4,35) | 1,21(0,51-2,87) | 1,18 (0,55-2,55)

Pozo o rio 1 1 1
Fuentes de agua para cocinar

Agua embotellada o biddn Referencia Referencia Referencia

Red publica, APR o camion aljibe 1,23 (0,28-5,40) | 1,44 (0,43-4,87) | 1,43 (0,49-4,18)

Pozo o rio 1 1 1
Consumo de agua no purificada al dia

0 vasos Referencia Referencia Referencia

1-15 vasos

0,79 (0,32 — 1,95)

1,14 (0,58 — 2,21)

0,97 (0,53 — 1,77)

Tipo de piso dentro de la vivienda

Parquet, madera o piso flotante Referencia 1 Referencia

Ceramico, porcelanato o flexit 0,56 (0,16 —2,00) | 0,64 (0,27 -1,54) | 1,32 (0,39 —4,53)

Baldosa de cemento o radier 0,42 (0,07 — 2,64) 1 2,20 (0,55 — 8,80)

Tierra 1 1 1
Pavimento en el patio/antejardin del hogar

No Referencia Referencia Referencia

Si 1,35(0,39-4,66) | 0,92(0,39-2,16) | 1,11 (0,50 - 2,46)
Pavimento en la calle frente a la vivienda

No Referencia Referencia Referencia

Si 0,78 (0,28 -2,14) | 1,23 (0,50-3,03) | 1,04 (0,49 —2,23)

Exposicidn a tabaco ultimas 72 horas
No
Si

Referencia
1,59 (0,61 —4,13)

Referencia
1,34 (0,61 —2,93)

Referencia
1,38 (0,69 —2,75)

Exposicidn a tabaco dentro del hogar
No
Solo en algunas ocasiones
Balcdn, ventana o patio interior
Permitido en cualquier ocasién y lugar

Referencia
1

0,41 (0,10 - 1,80)
1

Referencia
1,21 (0,27 - 5,50)
1,54 (0,69 — 3,40)
1,09 (0,14 - 8,84)

Referencia
0,80 (0,18 — 3,59)
1,02 (0,47 — 2,20)
0,72 (0,09 — 5,80)
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Padre/madre beneficiarios Ley de Polimetales

No / No sabe Referencia Referencia Referencia

Si 1,41(0,51-3,91) | 1,09(0,46—-2,56) | 1,22 (0,58 —2,56)
Arsénico actual corregido por creatinina ug/g

As <35 ug/g Referencia Referencia Referencia

As > 35 ug/g)

1,12 (0,25 -4,97)

2,91(1,18-7,18)

2,04 (0,84 — 4,93)

* TEA = Trastorno del Espectro Autista. TDAH = Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad. TND = Trastornos del Neurodesarrollo.
OR = Odds Ratio. IC = Intervalo de Confianza.

50




Anexo 3. Evaluacion de exposicion prenatal a plomo y pertenencia a pueblos originarios como

modificadores del efecto del arsénico en los Trastornos del Neurodesarrollo.

Potenciales variables modificadoras de efecto Valor p
Concentracién de arsénico actual ## plomo prenatal 0,988
Concentracidn de arsénico actual ## pertenencia a pueblos originarios* 0,133

*Pueblos originarios 0 = Ninguno, 1 = Aymara y otros pueblos originarios.
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Anexo 4. Tabla comparativa entre arsénico corregido por creatinina y arsénico sin corregir, segun

variables de interés.

Arsénico actual corregido | Arsénico actual sin corregir
Caracteristicas (ng/g) (ng/L)
N Mediana (st— P75)* N Mediana (st— P75)*
Muestra total 450 17 12-23,9 | 450 14,6 9-20,8
Sexo 450 450
Mujer 227 16,9 12-24,2 | 227 15,9 7,6 -20,2
Hombre 223 17 11,8-23,5( 223 18,3 10,5-21,4
Valor p** 0,834 0,011
Edad (afios) 450 450
7-8 379 17,7 12,2-24,3| 379 17,3 9,1-20,8
9-10 71 15 11,5-214| 71 16 8,3-21,7
Valor p** 0,041 0,805

* Pas— Pss Percentil. ** Prueba de Wilcoxon (Mann-Whitney) para variables dicotémicas y Test de Kruskal-Wallis para variables

categoricas.
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VIII. Conclusion

En la poblacidn estudiada, se observé una asociacion entre la exposicidon a arsénico y la prevalencia
de TND, donde los nifios con niveles de arsénico inorganico en orina iguales o mayores a 35 pg/g
tienen 2,93 veces mas posibilidad de presentar un TND. La asociacidn descrita representa un
hallazgo importante y significativo que sirve como sustento para futuras toma de decisiones, ya que
contribuye con evidencia nacional sobre la exposicion a arsénico, sus consecuencias en la salud de
la poblacidn infantil expuesta a contaminantes ambientales en Chile.

Los Trastornos del Neurodesarrollo y sus clasificaciones, son relativamente nuevas, cada dia se
actualizan y se evallan nuevas asociaciones, por lo que resulta necesario continuar esta linea de
investigacion, considerar las limitaciones descritas anteriormente, puesto que los resultados
expuestos deben considerarse con precaucion debido justamente a las limitaciones del estudio.

No obstante, los resultados apuntan a una exposicion perjudicial para la salud de los nifios y nifias,
y reafirman la necesidad de actuar preventivamente, por lo que puede ayudar a identificar a los
nifios en riesgo de desarrollar dificultades cognitivas, de manera de utilizar la ventana de plasticidad
cerebral (16), generando interacciones efectivas (7), permitiendo mayores posibilidades de
aprendizaje (16) y minimizando los efectos de los trastornos del neurodesarrollo a lo largo de la vida

(7).
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X. Anexos

Anexo 1. Cuestionario proyecto FONIS SA22[0119.

PROYECTO FONIS SA2210119

Cuestionario 1: Exposicidn a arsénico y su asociacidn con citoquinas proinflamatorias en nifios

nacidos entre 2013-2016 en Arica

ID Participante: | | Nombre Entrevistador:
Fecha Entrevista: I I Hora: | : | 24h
Direccién

IV. Recepciéon
Identificacion nin@

4.1 Hijo viene acompafado por la madre: Si_ No____
4.2 Hij@ Apellidos
4.3 Hijo@ Nombre
4.4 Hijo@ Rut
4.5 Hij@ sexo
4.6 Hij@ Direccion actual

V. Vincular a la madre
5.1 Cddigo ID de madre

VI. Toma de sangre

6.1 ¢éSe logra tomar la muestra de sangre?Si_ No___ (Pase a 6.4)
6.2 Fecha de toma de muestra / /
6.3 Comentarios:
6.4 Motivo por el cual no se toma la muestra de sangre:
VII. ENCUESTA
Identificacidn de quien acompana al nifio(a)
7.1 Fecha Nacimiento | | (dd/mm/aaaa)
7.2 éQué parentesco tiene Ud. con el nin@?
____Padre ____Hermano/a ____Abuelo/a ____ Otro
7.2 ¢éCual es su estado civil?
___Soltera (o) ___ Casada (o)
___Viuda (o) ____ Divorciada (o)
____Conviviente Civil ____Separada (o) judicialmente
____ Desconocido
7.3 Sexo: (marca una alternativa)
____Hombre ____Mujer ____Intersexual ____Prefiero no informar
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7.4 ¢éCual es su nivel educacional actual?
___Nunca asistié
____Sala cuna o jardin infantil
____Prekinder o kinder
____Educacion especial (diferencial)
____Educacién basica incompleta
___Educacion basica completa
____ Educacion media cientifico-humanista incompleta
____Educacién media cientifico-humanista completa
____Técnica comercial o industrial
____ Educacion media técnica profesional
____Técnico nivel superior incompleto (carrera 1 a 3 afios)
____Técnico nivel superior completo (carrera 1 a 3 afios)
____ Profesional incompleto (carreras 4 o mas afios)
____Profesional completo (carreras 4 o mas afios)
____Postgrado incompleto
____ Postgrado completo

Identificacion de nifio(a)

7.5 ¢El nifio(a) pertenece o es descendiente de algun pueblo originario? (marca una alternativa)
___Si____No(simarcé No, saltar a la 4.24)
7.6 Si en la pregunta anterior marcé Si, éa cual pueblo originario pertenece? Lea alternativas
(marca una alternativa)
___Ninguna ____Mapuche ____Aymara ____Rapa Nui O Pascuense
____Lickanantay @~ Quechua ___ Colla ____ Diaguita
___ Kawésgar ____Yagan ____Chango ____ Otro (Especificar)
7.7 Actualmente, ¢ Cudl es la previsidn del nifio(a)? (marca una alternativa)
____Fonasa A ____Fonasa B ____FonasaC
____FonasaD ____Fonasa no recuerda tramo ____lsapre
____FFAAy del Orden ____Sin previsiéon ____Otra
7.8 ¢Cudl otra prevision del nifio(a)?

Informacién demogréfica y sociodemografica

7.9 ¢Quién es el principal sostenedor(a) econémico del grupo familiar? (marca una alternativa)
____Madre ____Padre ____Otro
7.10 éCual?

7.11  ¢Cual es la situacidn laboral del sostenedor(a) del hogar? (marca una alternativa)
____Trabajador dependiente del sector publico
____Trabajador dependiente del sector privado (ej. empleado, obrero, jornalero, etc.)
____Trabajador por cuenta propia
____Empleador (duefio o socio), empresario o patron
____FFAA y del Orden
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____Jubilado
___Sin actividad laboral (cesante)
____Pensién de invalidez
___Otra
7.12  ¢Cual otra situacion laboral del sostenedor(a)?

7.13  ¢Cuadl es el tipo de vivienda que ocupa (nombre del nifio/a)? (marca una alternativa)
___ Casa aislada (no pareada)
____ Casa pareada
____Departamento en edificio con ascensor
____ Departamento en edificio sin ascensor
____ Pieza
____Mediagua, mejora o vivienda de emergencia
____Vivienda precaria de materiales reutilizados (latas, plasticos, cartones, etc.)
____Otro
7.14  ¢Qué otro tipo de vivienda ocupa el hijo(a)?

7.15 ¢lavivienda donde (nombre del nifio/a) vive es? (marca una alternativa)

___Arrendada ____ Propia (pagada o pagandose)
____ Cedida (uso gratuito) ____Ocupacioén irregular
____ Condicién de allegado ____ Otra

7.16  Sefiale qué otro tipo de propiedad de la vivienda es

7.17  Incluyéndose a Ud., écuantas personas viven en su hogar? considere a quienes comparten
un presupuesto de alimentacidn comun (incluya también recién nacidos, personas mayores,
etc.)

7.18 (Cual es el orden de nacimiento de [nombre del nifio(a)] entre los hermanos (considere
hermanastros/as sdlo si crecid y vive con ellos)? (marca una alternativa)

____Eshijo(a) dnico(a) ___ Primero ____ Segundo ___ Tercero ___ Cuarto o menor

Informacidn del nifo (a)

7.19  ¢En qué curso se encuentra actualmente el nifio (a)? (marca una alternativa)

____Primero basico ____Segundo basico ___ Tercero bdsico ____Cuarto basico
____Quinto basico ____Sexto basico ____ No esta matriculado actualmente
7.20  ¢El establecimiento educacional al que asiste actualmente el nifio (a) es? (marca una
alternativa) ___ Publico ___ Privado ___ Subvencionado

7.21 ¢Como se llama el establecimiento educacional?

7.22  Durante el ano 2022, ¢asistioé al mismo establecimiento? (marca una alternativa)
___Si__No

7.23  El nifio(a) ha asistido alguna vez a educacion especial o diferencial (incluye asistencia a
escuela de lenguaje)? (marca una alternativa)
___Si__No

7.24  (Elnifio(a) pertenece al Programa de Integracién Escolar (PIE)? (marca una alternativa)
___Si___No__ Nosabe

7.25  Elnifo(a) ¢ha repetido alguna vez de curso? (marca una alternativa)
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Si No
7.26  Sefiale el numero de horas al dia que su hijo usualmente estd frente a una pantalla
(televisién, computador, celular, tablet, etc.) ,
7.27  (Elnifio(a) realiza educacion fisica en forma habitual en el colegio? (marca una alternativa)

___Si___No
7.28  (El nifio(a) realiza actividad fisica adicional a la jornada escolar?
Si___ No

7.29 ¢(Cuantas horas por semana hace actividad fisica adicional a la jornada escolar?
____horas al dia

7.30 Lasiguiente pregunta, nos ayuda conocer sobre antecedentes hereditarios que pueda
tener el niflo(a). La madre o al padre del nifio(a), le han diagnosticado: (marque las
alternativas que sean necesarias)
____ Dislipidemia
____Cardiopatia coronaria
____Accidente vascular encefalico
____Hipertension arterial
____ Diabetes mellitus

7.31  éUn médico le ha diagnosticado una de las siguientes enfermedades al nifio(a)? (marque
las alternativas que sean necesarias)
____ Cancer

7.32  ¢Qué tipo de cancer?

____Alergia respiratoria o asma crdnica
____Alergia alimentaria
____Resistente a lainsulina
____Diabetes
7.33  ¢Quétipo de diabetes? _ Diabetestipo| __ Diabetes tipo Il Resistente a la insulina
____Enfermedad renal
____Enfermedad cardiaca
7.34  ¢Cual enfermedad cardiaca?

__ Enfermedad congénita
7.35  ¢Cual enfermedad congénita?

___ Enfermedad autoinmune
7.36  (Cudl enfermedad autoinmune?

____Inmunodeficiencia
___ Enfermedad respiratoria
7.37  (Cudl enfermedad respiratoria?
____ Obesidad
___Dislipidemia

____Hipertensidn

____VIH/SIDA

____Enfermedad que requiere tratamiento inmunosupresor
___ Déficit atencional
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____Hiperactividad
____Trastorno del espectro autista (TEA)
____Otra enfermedad

7.38  ¢Cual otra enfermedad?

7.39  ¢El nifio/a toma algin medicamento de forma permanente?
7.40  ¢Cual medicamento?

7.41  Durante el ultimo mes, el nifio(a) tomd alguno de los siguientes medicamentos (si los toma
de forma permanente debe marcarlos):

____Antiinflamatorio o AINE (mostrar tarjeta)
Profen?d

Aspirina (4cido acetilsalicllico)
Ibuprofeno
Ketoprofeno
Naproxeno
Diclofenaco
Fenoprofeno
Flurbiprofeno
Piroxicam
Meloxicam
Nimesulida
Indometacina
Nabumetone

Wgium : -
g ey
4 Acido mefenamico

Corticoide (tableta, comprimido, inhalacidn) (mostrar tarjeta)

LY I L KN F L KX

— Bersen

— Cam

— Budesonida
— Prednisona

— Dexametasona
3’ — Triamcinolona
— Betametasona

K. ] — Beclometasona
' T Fluocinolona (flunisolide)

s — Fluticasona

—

____Bioldgico (Inmunoglobulinas) (mostrar tarjeta)

Inmunoidi —-DB
QOctagam
Actemra
Canglob D Forte
Higlobin
Rhophylac
Keyrho

mm’""ll”l W na

____Antialérgico (mostrar tarjeta)

Pildoras y liquidos

Difenhidramina

Clorfeniramina

Cetirizina (Zyrtec, Zyrtec Allergy)
Desloratadina (Clarinex)
Fexofenadina (Allegra, Allegra Allergy)
Levocetirizina (Xyzal, Xyzal Allergy)
Loratadina (Alavert, Claritin)

Atomizadores nasales
— Azelastina (Astelin, Astepro)
— Olopatadina (Patanasa)

Gotas para los ojos

— Ketotifen (Alaway, Zaditor)

— Olopatadina (Pataday, Patanol, Pazeo)

— Feniramina y nafazolina (Visine, Opcon-A, otras)

No toma ninguno de estos medicamento
7.42  Sefiale nombre del o los medicamentos que toma:
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4.58 Durante el dltimo mes, ¢al nifo(a) le han administrado alguna vacuna? (marca una
alternativa) ___ Si ___ No

4.59  ¢Cuantas vacunas le han administrado en el ultimo mes?

4.60  ¢Cudlvacunay en qué fecha?

Nombre vacuna 1: Fecha de administracion1: | |
Nombre vacuna 2: Fecha de administracion2: | |
Nombre vacuna 3: Fecha de administracion3: | |

4.61 Enlas ultimas 2 semanas, éel niflo(a) ha cursado con alguna enfermedad ya sea
respiratoria o gastrointestinal? (marca una alternativa)
___Si____No
4.62 ¢Qué enfermedad (puede contestar mas de 1 enfermedad)? (marque las alternativas que
sean necesarias)
____Resfrio comun ___Neumonia ____ Diarrea
____ Cuadro viral respiratorio ___ Cuadro viral gastrointestinal ____ Otra
4.63  ¢Cual otra enfermedad?

4.64  Usted cree que este cuadro infeccioso es: (marca una alternativa)
____lLeve  Moderado ____ Severo
4.65 ¢Durante estos cuadros infecciosos el nifio(a) tomd alguno de los siguientes medicamentos?
(marque las alternativas que sean necesarias)
____No tomé ningin medicamento
____Antiinflamatorio o Antiinflamatorio no esteroidal
___ Corticoide
____Otro
4.66  ¢Cudl otro medicamento toma?

4.67 El nifio(a) estad cursando actualmente con algin cuadro alérgico agudo ya sea de tipo
respiratorio, dermatoldgico, gastrointestinal. (marca una alternativa)
__Si__No

4.68 ¢Qué tipo de cuadro alérgico?

4.69  Usted cree que este cuadro alérgico agudo es: (marca una alternativa)
____Leve___ Moderado ___Severo
4,70 ¢Qué medicamento esta tomando por este cuadro? (marque las alternativas que sean
necesarias)
____No toma ninglin medicamento
____Antiinflamatorio o Antiinflamatorio no esteroidal
____ Corticoide
___Otro
471  ¢éCudl otro medicamento tomé?

Exposicion Ambiental

4.72  ¢El nifo(a) ha residido en la misma direccién (misma manzana) desde su nacimiento?
(marca una alternativa) Si No
4.73Si la respuesta anterior fue “No”, é¢a cuantos lugares se ha cambiado desde que nacié?
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Sefialar los ultimos 3 lugares de residencia (partir por el mas reciente).

Direccion 1 Desde el afio 1 hasta el afio 1
Direccion 2 Desde el ano 2 hasta el afio 2
Direccion 3 Desde el afio 3 hasta el afio 3

4.74  Su nifio(a), érecibid lactancia materna?

4.75 Indique el nimero de meses que su hijo(a) recibid lactancia materna ___ meses
(transformar a meses si el tiempo es un afio o mds)

4.76  Durante el embarazo de su nifio(a), équé fuente de agua utilizd con mas frecuencia para
BEBER? (marque una alternativa)

____Red publica ____Agua potable rural (APR)
____Pozo o noria ____Rio o vertiente
____Camiodn aljibe ____Agua embotellada
____Agua comprada en bidén ____ Otrafuente

4.77  Simarco otra fuente de agua, sefale cudl

4.78 Durante el embarazo de su nifio(a), équé fuente de agua utilizé6 con mas frecuencia para
COCINAR? (marque una alternativa)

____Red publica ____Agua potable rural (APR)
____Pozo o noria ____Rioovertiente
____Camiodn aljibe ____Agua embotellada
____Agua comprada en bidén ____ Otrafuente

4.79  Simarco otra fuente de agua, sefiale cudl

4.80 ¢Actualmente, icudl de las siguientes fuentes de abastecimiento de agua potable utiliza?
(marque mds de una alternativa si corresponde)

____Red publica ____Agua potable rural (APR)
____Pozo o noria ____Rio o vertiente
____Camiodn aljibe ____Agua embotellada
____Agua comprada en bidén ____Otrafuente

4.81 Simarco otra fuente de agua, sefale cudl

4.82  (Cudl es la fuente de agua que utiliza con mas frecuencia para COCINAR actualmente?
(marque una alternativa)

____Red publica ____Agua potable rural (APR)
____Pozo o noria ____Rioovertiente
____Camiodn aljibe ____Agua embotellada
____Agua comprada en bidén ____ Otrafuente

4.83  Simarco otra fuente de agua, sefiale cudl

4.84  ¢Cudl es la principal fuente de agua que utiliza actualmente para BEBER?

____Red publica ____Agua potable rural (APR)
____Pozo o noria ____Rioovertiente
____Camiodn aljibe ____Agua embotellada
____Agua comprada en bidén ____ Otrafuente

4.85 Simarco otra fuente de agua, sefiale cudl
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4.86 En promedio, écuantas porciones de agua de la llave (NO purificada o embotellada)
consume al dia el nifio? Considere como porcion un vaso o taza de 200 ml de agua, té, café,
jugo natural, jugo en polvo, leche en polvo y sopa. Incluya el agua de la llave hervida o filtrada.
No considere bebidas de fantasia.

J

4.87  ¢Cudl es el material que predomina en el piso de la vivienda? Lea alternativas

____Parquet, madera, piso flotante o similar
____Cerdmico, porcelanato, flexit o similar
____Alfombra o cubrepiso
____Baldosa de cemento o radier
____Tierra
4.88 (El patio o antejardin de su vivienda en su mayoria estd pavimentado? (marca una
alternativa)
___Si____No

4.89 La calle donde usted vive, é{estd pavimentada en el area frente a su vivienda? (marca una

alternativa)
___Si___No

4.90 ¢ Utiliza pesticidas en su vivienda? (Esto incluye herbicidas, control de insectos en el hogar
o en las mascotas) (mostrar tarjetas para identificar) (marca una alternativa)

___Si___ No (Simarca No, saltar a la pregunta 4.87)

Pesticidas

i

C—

491 ¢Con qué frecuencia aplica pesticidas dentro del hogar? (marca una alternativa)
Diario Semanal Mensual Al menos una vez al afio

4.92  ¢De las personas que viven con su nifio(a), quienes actualmente fuman cigarros? (marque
las alternativas que sean necesarias)
____Nadie___Mama_ Papda _ Hermano/a ___ Otros
4,93  Simarcd “Otros” sefale quién
494 En el hogar de (hombre del nifio/a) ése permite fumar dentro de la casa? (marca una
alternativa)
__ Nunca
____Si, en ocasiones (fiestas, visitas, otras)
____Si, en el balcén, ventana o patio interior
___Si, esta permitido fumar en cualquier ocasién dentro del hogar
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490 Enlas ultimas 72 horas, ésu nifio(a) ha estado expuesto a humo de tabaco ambiental?
(marca una alternativa)

___Si__No
491 Enlos ultimos 3 dias (sin contar hoy) éel nifio(a) ha consumido pescado, marisco, cochayuyo
u otro producto del mar?

___Si_No
4,92  (El padre o madre de es beneficiario de la Ley N° 20.590 de Polimetales?
Si___ No

CONSUMO DE ALIMENTOS

A continuacidn, le consultaremos por la frecuencia de consumo de alimentos que su hijo(a)
consumié en promedio en los ultimos 12 meses. Primero, se consultard sobre la frecuencia de
consumo de cada alimento, categorizandolos en cuatro opciones de tiempo: "nunca”, "al mes", "a
la semana" o "al dia". Solo se debe seleccionar una opcién para cada alimento. Luego, se preguntara
sobre la cantidad de veces que se consume cada alimento, segln la opcidn de tiempo seleccionada:

- Si se eligié "nunca", se debe marcar con una X la casilla correspondiente al alimento y
continuar con el siguiente.

- Sise eligié "al mes", se preguntara si se consume "1 vez o menos" 0 "2 a 3 veces". Se debe
marcar solo una casilla con una X y continuar con el siguiente alimento. Este mismo
procedimiento se aplica para las opciones "a la semana" o "al dia".

- Por lo tanto, solo se debe seleccionar una opcién de frecuencia de consumo para cada
alimento, no es posible marcar dos opciones.

CONSUMO DE ALIMENTOS

Nunca
Hasta 1v al mes
2 a3valmes
1 o02valasemana
3 04valasemana
506valasemana
1v al dia
2o03valdia
4 0 5v al dia
6+ veces al dia

Lacteos enteros

Lacteos semi/descremado

Huevos (incluye preparaciones con ellos)

Carnes rojas vacuno y cerdo sin grasa (asiento,
posta, punta de ganso)

Carnes rojas vacuno y cerdo con grasa (chuleta,
costillar, carne molida grasa 10%)

Pavo

Pollo

Pescados blancos (merluza, reineta, congrio y
lenguado)
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Pescados azules (salmadn, jurel y atun)

Mariscos

Verduras (en general)

Zapallo italiano

Tomate

Pepino

Lechuga

Choclo

Zanahoria

Betarraga

Frutas (en general)

Platano

Naranja

Manzana

Durazno

Uva

Frutilla

Meldn

Sandia

Pera

Mango

Tuna

Arroz

Frutos secos

Legumbres

Aceite (oliva, maravilla u otro aceite vegetal)

Otras grasas (mantequilla, margarina)

Fideos o pastas

Cereales refinados (caja o bolsa)

Cereales integrales (avena, salvado de trigo)

Pasteleria

Azlcar (como tal)

Galletas y bolleria

Snack salado (papas fritas, ramitas, doritos, etc.)

Bebidas o jugos azucarados

Agua

COMENTARIOS Y OBSERVACIONES ADICIONALES (opcional)

Anote en este espacio todas las observaciones, aclaraciones, dudas o comentarios que considere

pertinente, si es necesario use el cddigo de cada pregunta para hacer referencia.
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Viil. ANTROPOMETRIA

8.1 Peso .  (kg)

8.2 Talla___ . (cm)

8.3 Circunferenciadecintura___ . (cm)

IXORINA -TM

9.1 ¢éSe toma la muestra de orina?
__Si___No

9.2 Fecha de toma de muestra de orina

9.3 Comentarios
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Anexo 2. Acta de aprobacion Comité ético cientifico de la Facultad de Medicina de la Universidad

del Desarrollo.

COMITE ETICO CIENTIFICO

FACULTAD DE MEDICINA ® Um
CLINICA ALEMANA DE SANTIAGO Eacultad de Medidna
UNIVERSIDAD DEL DESARROLLO Clinica Alemana - Universidad del Desarrollo

ACTA DE APROBACION
2022-81

Fecha: Santiago, 18 de noviembre de 2022

Protocolo: Exposicién a arsénico y su asociacién con citoquinas proinflamatorias en nifios nacidos
entre2013-2016 de la ciudad de Arica. Proyecto FONIS#SA2210119

Investigador Responsable: Paola Rubilar R

Institucion: Centro de Epidemiologia y Politicas de Salud Publica, CEPS

Facultad de Medicina. Clinica Alemana - Universidad del Desarrollo

Los siguientes documentos han sido analizados a la luz de los postulados de la Declaracién de
Helsinski, de las Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con
seres humanos que involucra sujetos humanos CIOMS 2016, y de las Guias de Buena Practica Clinica
de ICH 1996.

Documentacidn revisada en lera instancia:

Carta dirigida al presidente del comité de ética

Proyecto Formulario Postulacién Fonis 2022

Resumen ejecutivo Fonis

Asentimiento 7-13-Fonis_Arsenico_Version final

Carta compromiso actividades SEREMI salud A-P

Declaracién de conflictos de interés de Mauricio Retamal, Javiera Molina, Verdnica Iglesias,
Paulina Pino, Mauricio Apablaza, Paola Rubilar, Isabel Matute, Andrea Olea, Camila Awad,
Carla Castillo, Claudia Gonzdlez, Macarena Hirmas, Iris Delgado y Lorena Hoffmeister.

CV de investigadora responsable Paola Rubilar y co-investigadores

Documentacidn revisada en 2da instancia:

Carta de respuesta a dudas planteadas por el presidente del CEC
Asentimiento informado 7-10 afios-Fonis_Arsenico_post_comentarios
Consentimiento informado post_comentario_Corregido_Final
Resumen ejecutivo_post_coment

Para otorgar la presente Acta de Aprobacidn, se consideraron los siguientes aspectos éticos:

1.- Valor social: El objetivo de este estudio es evaluar la asociacién entre la concentracién de
arsénico inorganico y citoquinas proinflamatorias en nifios nacidos entre el 2013 y 2016 en la ciudad
de Arica.

Facultad de Medicina UDD | Clinica Alemana de Santiago. Mail ceccasudd@udd.cl

Facultad de Medicina
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2.- Validez Cientifica: Disefio transversal en una muestra basal de 1600 nifios entre 7-10 afios de la
ciudad de Arica, los cuales formaron parte del estudio de prevalencia de exposicidn prenatal entre
2013-2016. Este proyecto tiene por objetivos:

e Describir la concentracidon actual de arsénico inorganico en orina, y la concentracion de
citoquinas proinflamatorias segin factores sociodemograficos, antecedentes de salud y
factores de riesgo ambiental, en los nifios participantes del estudio.

e Comparar la concentracién actual de arsénico inorganico en orina y la concentracién de
citoquinas proinflamatorias en los nifios seglin variables sociodemograficas, antecedentes
de salud y factores de riesgo ambiental.

e Identificar la distribucion territorial de la concentracidon de arsénico inorganico en orina a
través de mapas de calor y frio.

e Comparar la concentracién de arsénico prenatal y la concentracién de arsénico actual,
describir cambios en la trayectoria y contrastar con los resultados de citoquinas.

e Estimar la asociacién entre la concentracién actual de arsénico inorganico en orina y la
concentracidn de citoquinas proinflamatorias, ajustando por variables de confusién.

3.- Evaluacion riesgo/beneficio: El estudio contempla la auto-toma de muestra de orina en los
nifios, una muestra de sangre, la medicién de variables antropométricas, y la aplicacién de un
cuestionario a las madres o cuidadoras. Los riesgos de esta etapa se con la toma de muestra de
sangre.

El beneficio individual esta dado por el hecho de conocer el resultado de los andlisis de las muestras
y la explicaciéon respecto a lo que significa dicho valor.

Respecto a la informacidn sobre la concentracién de citoquinas del nifio, se explicara que los valores
no tienen una interpretacion individual, pero al término del estudio se podra evaluar si el arsénico
se relaciona con el incremento en los niveles de citoquinas. Los participantes (padres o tutor legal)
recibirdn informacién sobre medidas preventivas ante la exposicién a arsénico.

A nivel general, esta investigacidn entregard importante informacion para identificar los niveles de
exposicién en nifios de Arica, comprender el rol de esta exposicion crénica sobre las citoquinas
inflamatorias potencialmente relacionadas con efectos en salud y proveer de valiosa informacién a
las autoridades para la toma de decisiones basadas en evidencia local.

En relacién a la devolucidn de los resultados a las personas, se les entregara el resultado de arsénico
y citoquinas por correo electrénico o por teléfono, posteriormente, se le enviara otro correo con los
resultados globales del estudio {(como lo sefiala el consentimiento) y finalmente al cierre del estudio,
se realizard un seminario de difusion para la comunidad que estaran invitados los padres y
autoridades de salud.

En caso de ser necesaria la derivacién y seguimiento de los nifios que puedan resultar con
concentraciones de arsénico inorganico sobre 35 mg/L, se realizara educacidn sobre las medidas
recomendadas frente a exposicién a arsénico las que seran apoyadas con folletos preparados por
los investigadores. Los nifios que sean considerados beneficiarios de la Ley 20.590 seran informados
a la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota para coordinar con el Centro de Salud Ambiental el
seguimiento correspondiente. En el caso de los nifios que no estén considerados dentro de los
criterios de la Ley, se les instara a los familiares a concientizar sobre la importancia de mantener
control clinico y se entregara la informacion a la Seremi de Salud para que realicen las acciones
correspondientes que compete a sus funciones.

4.- Conflictos de interés: no se evidencian.
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5.- Consentimiento informado: Durante el proceso de aplicacién del consentimiento se informara
respecto al objetivo, métodos empleados, beneficios, riesgos y costos de participar. Esta
informacion sera entregada verbalmente por la investigadora principal o alguien de su equipo,
calificado para ello y también por escrito. Si aceptan participar, la madre, padre o tutor del nifio
firmard un consentimiento y el nifio de 7 a 10 afios firmarad un asentimiento. Las personas seran
informadas que son libres de participar y de revocar su consentimiento y asentimiento en el
momento que estimen necesario.

6.- Proteccion de los derechos de los participantes: A los participantes se les asignara un cédigo y
solo la investigadora principal tendrd acceso a informacion personal. Asimismo, se eliminara
cualquier identificacién que permita vincular la informacién recogida en el trabajo de campo con los
participantes. La divulgacién solo se realizara de forma agregada.

Ademas, se solicita autorizacién al padre o tutor legal para guardar y almacenar la muestra de sangre
venosa en el laboratorio del Instituto de Ciencias e Innovacién en Medicina {(ICIM} de la Universidad
del Desarrollo.

Por lo tanto, el Comité de Etica considera que el estudio esta bien justificado, que no hay objeciones
éticas para la realizacion del estudio propuesto y, por ende, otorga su aprobacion, la que estara
vigente mientras el proyecto esté en curso.

El Comité solicita que el investigador:
- Para nuevas correspondencias referentes a este proyecto, se le solicita utilizar el nimero
2022-81
- Unavezfinalizado el proyecto, el Comité deberd serinformado de los resultados del estudio.

Dightally signed by MARCIAL ENRIQUE
OSORIOFUENZALIDA
DN e=CL, st=R-Metropolitana,
I=Santiago, 0=e-Digital, ou=e-Digital,
4 cn=MARCIAL ENRIQUE OSORIO
o FUENZALIDA,
L email=marcialosorio@udd.cl
Reason: Sign CEDULA:6618276-2 -
3df37-3888638
Location: e-Digital App
Date:18.11.2022 10:49:17 -0300

Dr. Marcial Osorio
Presidente
Comité Etico Cientifico
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Némina de los integrantes del Comité Etico Cientifico de la Facultad de Medicina Clinica Alemana

Universidad del Desarrollo a la fecha:

NOMBRE

PROFESION

CARGO

Marcial Osorio Fuenzalida

Médico

Presidente

M. Bernardita Portales

Fonoaudiéloga

Vice-presidenta

Velasco

Alberto Lecaros Abogado Integrante
Alejandra Valdés Valdés Matrona Integrante
Paula Mufioz Venturelli Médico Integrante
Sofia Salas Ibarra Médico Integrante
Andrea Schilling Redlich Médico Integrante
Gonzalo Lépez Gaete Abogado Integrante
J. Pablo Undurraga Fourcade Médico Integrante
Iris Delgado Becerra Profesora, M.Sc. Integrante

Bioestadistica
Mariana Dittborn Médico Integrante
Maria Laura Aued Médico Integrante
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Medicina de la Universidad de Chile.

UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE MEDICINA
smaumsorunans  COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO

{Documento en version 3.2 corregida 05.07.2022)

Con fecha 21 de Noviembre de 2023, el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos
de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile, integrado por los siguientes miembros:

Dra. Lucia Cifuentes O., Médico Genetista, Profesor Titular, Presidenta

Dra. Maria Angela Delucchi B., Médico Pediatra Nefrdlogo, Profesor Titular

Sra. Claudia Marshall F., Educadora, Representante de la comunidad

Dra. Gricel Orellana V., Médico Neuropsiquiatra, Profesor Asociado

Prof. Julieta Gonzalez B., Bidloga Celular, Profesor Asociado

Dra. Maria Luz Bascufian R., Psicloga PhD, Profesor Asociado

Sra. Karima Yarmuch G., Abogada, Direccién Juridica, Facultad de Medicina

Srta. Javiera Cobo R., Nutricionista, Secretaria Ejecutiva

Prof. Verdnica Aliaga C., Kinesiologa, Magister en Bioética, Profesor Asociado

Dr. Dante Céceres L., Médico Veterinario, Doctor en Salud Publica, Profesor Asociado
Dra. Yalda Lucero, Médico Pediatra, Doctorada en Ciencias Médicas, Profesor Ayudante

Ha revisado el Proyecto de Investigacion titulado: “EXPOSICION A ARSENICO ASOCIADO
CON TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO EN NINOS Y NINAS DE ARICA”. Cuyo
investigador responsable es la Srta. Claudia Lopez Araya, quien opta al grado de Magister en
Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

El Comité reviso los siguientes documentos del estudio:

e Proyecto de Tesis de Magister en Salud Publica. Protocolo versidn 1 del 30 de octubre, 2023

e Curriculum Vitae de los investigadores

e Carta Compromiso del investigador para comunicar los resultados del estudio una vez
finalizado este

El proyecto y los documentos sefialados en el parrafo precedente han sido analizados a la luz
de los postulados de la Declaracion de Helsinki, de las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos CIOMS 2016, y de las Guias de Buena Practica
Clinica de ICH 1996.

21INOV|2023

Teléfono: 29789536 - Email: ceish.med@uchile.c/

Anexo 3. Carta de aprobacién Comité de Etica en Investigacién en Seres Humanos de la Facultad de
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UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE MEDICINA
omoocwoan - COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

Sobre la base de esta informacién el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile se ha pronunciado de la siguiente manera
sobre los aspectos del proyecto que a continuacidn se sefialan:

a) Caracter de la poblacidn a estudiar: Estudio de tipo transversal. Corresponde a un analisis
de datos secundarios del estudio "Exposicidn a arsénico y su asociacion con citoquinas pro
inflamatorias en nifios nacidos entre 2013-2016 de la ciudad de Arica" (FONIS #SA2210119),
por lo tanto, la poblacidn y muestra corresponde a las trabajadas en el estudio principal. La
poblacion corresponde a 1709 nifios y nifias nacidos entre 2013 y 2016 en la ciudad de
Arica. Se selecciond una muestra estratificada por sector de 450 nifios y nifias.

b) Utilidad del proyecto: general: Evaluar la asociacién entre exposicién a arsénico con la
prevalencia de trastornos del neurodesarrollo en nifios y nifias de la comuna de Arica.
Proyecto interesante y original. Util para este tipo de poblacién De comprobar lo propuesto,
se aportara a la escasa evidencia disponible a nivel nacional e internacional sobre la
asociacién entre ambas variables. Asimismo, los resultados servirdn para la toma de
decisiones a nivel general y local, generando una mejor comprension de la relacion e
identificando a los nifios en riesgo de desarrollar dificultades cognitivas, para finalmente
aportar en el fortalecimiento de los programas de intervencion temprana, con el fin de
minimizar los efectos que tienen los trastornos del neurodesarrollo en la poblacidn infantil.

¢) Riesgos y beneficios: Sin riesgos ya que no hay enrolamiento de personas en el proyecto.

d) Proteccion de los participantes (asegurada por el consentimiento informado): Se dispensa
el uso de un consentimiento informado especifico para el proyecto, ya que se analizara la
base de datos del proyecto FONIS #SA2210119, que sera proporcionada por el equipo de
investigacion y no contendra datos sensibles. El proyecto FONIS #SA2210119 fue aprobado
por el Comité ético cientifico de la Facultad de Medicina de la Universidad del Desarrollo, y
contempla un consentimiento informado para padres y un asentimiento para nifios mayores
de 7 afios. En el consentimiento informado se incluye una frase donde los padres/tutores
pueden firmar si autorizan la utilizacion de muestras y datos de este estudio para
investigaciones futuras a realizarse durante los siguientes 5 afios.

e) Notificacion oportuna de reacciones adversas: No aplica

f) Compromiso del investigador responsable en la notificacidn de los resultados del estudio al
finalizar el proyecto: Si

g) Requiere seguimiento o visita en terreno: Si No _X
N.0 de vistas:

21INOV|2023

Teléfono: 29789536 - Email: ceish.med@uchile.c/
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amsocwscw  COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

Por lo tanto, el comité estima que el estudio propuesto esta bien justificado y que no significa
para los sujetos involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores que minimos.

Sin perjuicio de lo anterior, segun lo establecido en el articulo 10 bis del D.S N° 114 de 2011,
del Ministerio de Salud que aprueba el reglamento de la ley N° 20.120; es preciso recordar que
toda investigacion cientifica en seres humanos debera contar con la autorizacidn expresa del o
de los directores de los establecimientos dentro de los cuales se efectue, la que debera ser
evacuada dentro del plazo de 20 dias habiles contados desde la evaluacion conforme del CEISH,
siendo de responsabilidad del investigador enviar a este Comité una copia de la misma dentro
del plazo sefalado.

En virtud de las consideraciones anteriores el Comité otorga la aprobacién ética para la
realizacion del estudio propuesto, dentro de las especificaciones del protocolo.

Se extiende este documento por el periodo de 01 afio a contar desde la fecha de aprobacion
prorrogable segln informe de avance y seguimiento bioético.

Lugar de realizacion del estudio:
e Arica, Chile

JAVIERA DE LOS
ANDES COBO
RIVEROS

Nta. Javiera Cobo Riveros
Secretaria Ejecutiva CEISH

Santiago, 21 de Noviembre de 2023

Proyecto: NO 177-2023
Archivo acta: N° 139

21INOV|[2023

Teléfono: 29789536 - Email: ceish.med@uchile.c/
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Anexo 4. Consentimiento informado
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FACUNTAD OE DI

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES O TUTORES

Proyecto: Exposicidn a arsénico y su asociacion con citoquinas proinflamatorias en nifios nacidos
entre 2013-2016 de la ciudad de Arica
Financiado por: Fondo Nacional de Investigacion y Desarrollo en Salud (FONIS# SA2210119)

Estimado(a} Padre o Madre:

Queremos invitar a su hijo(a) a participar en un estudio sobre |a exposicion a arsénico en la ciudad
de Arica. El propdsito de este documento es entregarle toda la informacion necesaria para que
Ud. pueda DECIDIR LIBREMENTE SI DESEA que su hijo{a) PARTICIPE en la INVESTIGACION.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO Y OBJETIVO(S}

Este estudio esta siendo realizado por el Centro de Epidemiologia y Politicas de Salud de la
Universidad del Desarrollo y la Escuela de Salud Publica de la Universidad de Chile.

La ciudad de Arica ha estado expuesta a contaminantes ambientales que pueden causar riesgo
para la salud. El arsénico es uno de estos contaminantes, si bien cada vez ha existido mds
regulacion y control, es importante observar cudl es el estado de esa exposicion sobre todo en la
poblacion mas sensible, como es la fetal y nifiez. Cuando estaba embarazada, usted particip6 del
estudio “Prevalencia de arsénico en gestantes y plomo en recién nacidos del Hospital Dr. Juan
Noé, Arica 2013 y 2016” realizado por la SEREMI de Salud de Arica y Parinacota. Actualmente
queremos conocer concentracion de arsénico que tiene su hijo{a), como también si esta
concentracién se relaciona con un marcador inflamatorio en sangre. Se obtendran, ademds,
antecedentes de hospitalizaciones que haya tenido el nifio{a) e informacién en los registros
clinicos de atenciones ambulatorias que permitan identificar enfermedades que tenga el nifio,
consultas a médico por alguna enfermedad aguda que haya consultado y medidas de peso y talla
en dichos controles.

Para saber la concentracion de arsénico inorgdnico que posee su hijo(a), se le solicitard una
muestra de orina, y para conocer la concentracion del marcador inflamatorio se le tomard una
muestra de sangre a través de una puncidn venosa (método habitual de toma de exdmenes de
sangre). El resultado de arsénico inorganico y el marcador inflamatorio sera informado en un
plazo de 6 meses a través de correo electronico o por via telefonica (en caso de no disponer de
correo).

° Se le informard si el examen de concentracion de arsénico inorgdnico en orina se
encuentra sobre lo normal. En tal situacidn, el equipo de investigacidon entregard
recomendaciones y la informacién respecto al valor de arsénico en orina serd entregada a la
SEREMI de Salud.
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) Es importante que comprenda que la concentracion de los marcadores inflamatorios no
tienen una interpretacion para su hijo(a) que nos indique un riesgo para su salud. Mas bien, con
la totalidad de los exdmenes podremos investigar si existe una relacion de la concentracion de
arsénico inorgdnico y marcador inflamatorio, lo que a futuro podria ser un gran aporte para
incorporar métodos que nos alerten de alteraciones biologicas durante la nifiez.

¢QUE BENEFICIO TIENE MI HIJO(A} AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

El beneficio es que usted conocerd si su hijo(a) presenta una concentracion de arsénico inorgdnico
por sobre la recomendacion (35 pg/L). Si eso ocurre le entregaremos recomendaciones y le
informaremos a la SEREMI respecto al nivel de exposicidon. La participacién de su hijo(a) en el
estudio contribuird a generar conocimiento sobre nuevas herramientas que nos permitan
monitorear los mecanismos por los cuales el arsénico puede causar efectos en salud.

¢QUE TENGO QUE HACER SI ACEPTO QUE MI HIJO(A} PARTICIPE?

Su hijo(a) fue seleccionado(a) al azar para participar en este estudio que considera una muestra
de 450 nifios de Arica.

En caso de que usted y su hijo(a) acepte participar, usted deberd contestar un cuestionario donde
se le preguntard antecedentes sociodemograficos, antecedentes generales sobre la salud del
nifio(a), y posibles factores de riesgo relacionados con la exposicidn a arsénico. Las preguntas del
cuestionario se responderan en 20 minutos aproximadamente.

El nifio se deberd tomar una muestra de orina segun las instrucciones que le entreguemos y una
muestra de sangre venosa que sera realizada por personal de salud. El mismo personal de salud
le medird a su hijo(a) el peso y la talla.

¢QUE RIESGOS PUEDE EXISTIR Y QUE MOLESTIAS PUEDE SENTIR MI HO(A)?

Puede sentir molestias propias del examen de sangre. La cantidad de sangre que se requiere es
muy baja (5 ml o una 1 cucharadita) y no le hard dafio a su salud. Algunas personas podrian
quedar con un pequeiio dolor pasajero, o un moreton pequeiio en el lugar del pinchazo.

¢CUALES SON LAS CONDICIONES DE SEGURIDAD EN LAS QUE SE REALIZARA EL EXAMEN?

Todo el material (agujas, algoddn y gasas) que se usa, es nuevo, limpio y desechable.
$QUE COSTO TIENE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
La participacion de su hijo(a) en este estudio no representa costo monetario para usted.

¢QUE PASA CON LOS DATOS PERSONALES Y LA INFORMACION QUE ENTREGAREMOS?
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Los datos recogidos solo serdn de conocimiento del equipo investigador y seran tratados de forma
confidencial. El analisis de la informacion se realizara en forma andnima, es decir sin el nombre.
El resultado del examen serd informado sélo a usted. En caso que el valor de arsénico en orina
sea mayor a 35 pg/L dicha informacion serd comunicada a la SEREMI. Una vez terminado el
estudio la base de datos serd almacenada y custodiada por la investigadora responsable.

Cualquier publicacién sobre los resultados del estudio, principalmente en instancias cientificas
(revistas o congresos) no podra incluir ningln dato que permita la identificacion de su hijo(a).

¢QUE SE HARA CON LA MUESTRA DE SANGRE UNA VEZ QUE ESTE EL RESULTADO?

Si usted acepta, la muestra de su hijo(a) codificada sin sus datos personales quedara almacenada
en el laboratorio del Instituto de Ciencias e Innovacién en Medicina (ICIM) de la Universidad del
Desarrollo por 5 afios. En parrafos siguientes se e consultara si acepta el almacenamiento de las
muestras y analisis. Estds muestras podran ser utilizadas en futuros estudios relacionados con la
exposicidn a arsénico (mecanismos de alteracidn bioldgica y caracterizacidn de etnia) y todo
nuevo uso de las muestras debe ser aprobado por el Comité Etico Cientifico. Debe tener presente
que en cualquier momento puede solicitar la eliminacién de las muestras de su hijo(a), lo que se
rige por los lineamientos definidos por el Ministerio de Salud.

¢COMO CONOCERE LOS RESULTADOS DE ESTA INVESTIGACION?

Una vez finalizado este estudio se le enviard un correo electrdnico con los resultados globales de
mayor interés de este estudio.

¢PUEDO RECHAZAR LA PARTICIPACION O RETIRAR A MI HIJO(A} DEL ESTUDIO?

La participacidn en este estudio es completamente libre y voluntaria. Usted o su hijo(a) puede
rechazar su participacién o retirarlo en cualquier momento que desee, lo que no tendrd ninguna
consecuencia para usted o su hijo(a). Si su hijo(a) acepta, le solicitaremos confirmar su decisién
mediante la firma de un asentimiento.

¢A QUIEN PUEDO LLAMAR SI TENGO CONSULTAS?

Si usted tiene alguna pregunta sobre el estudio puede contactarse con el equipo investigador al
correo electrdnico arsenicoarica@udd.cl

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Universidad del Desarrollo
Clinica Alemana.

Estimado (a) recuerde que la decisidn que su hijo(a) participe es absolutamente de ustedes. El
menor puede aceptar o rechazar la investigacion, e incluso arrepentirse de su primera decision
en el momento que estime conveniente. En caso de ser asi, debe contactarse con Paola Rubilar al
teléfono 223279509 en horario de 8.30 a 17.00 de lunes a viernes o enviar un mail a:

arsenicoarica@udd.cl
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Estas hojas de informacion son para que usted las guarde.

Desde ya muchas gracias, saluda cordialmente a usted.

Investigadora responsable estudio Universidad del Desarrollo: Paola Rubilar R. Firma:

Investigadora responsable estudio Universidad de Chile: Verdnica Iglesias A. Firma:

AE0 o
PN
/¥ KA
i o)
(ru C8.1 um n\)

\  Fecultad de Medicina
\ )

\ N
N oman <Y
P

R

82



icim & um Esqucla

DECLARACION (PARA PADRES/TUTOR)

1. Heleido unaexplicacion satisfactoria sobre el propdsito de la investigacion que consiste en evaluar
la asociacion entre la concentracion de arsénico inorganico en orina y citoquinas proinflamatorias
en nifios nacidos en Arica entre el 2013-2016. He sido informado que se medira la concentracion
de arsénico en orina y un marcador inflamatorio en la sangre. También me han informado respecto
a los beneficios comunitarios que se esperan de este estudio ya que se conocera el nivel de
exposicion a arsénico en los nifios y los resultados aportaran para comprender su relacion con
marcadores de inflamacion en la sangre.

2. He sido informado/a sobre posibles molestias, incomodidades y riesgos de la participacion de mi
hijo(a) en la investigacion.

3. He sido también informado/a que los procedimientos que se realicen no implican un costo
econdmico que mi familia deba asumir por la participacion de mi hijo(a) en el estudio.

4. Estoy en pleno conocimiento que la informacion obtenida con la actividad en la cual participara
mi hijo(a) sera absolutamente confidencial, esto significa que solo la investigadora tendra acceso
a sus datos y nadie mas. En caso que la informacion obtenida en el estudio sea publicada, ésta se
mantendra andnima, ello significa que no aparecera ningun dato con el que puedan identificar a
mi hijo(a).

5. Sé que la DECISION de participar en esta investigacion, es ABSOLUTAMENTE VOLUNTARIA.
Entiendo que mi hijo(a) puede retirarse y/o rechazar su participacion en este estudio en cualquier
momento, sin dar explicaciones. En tal situacidn, se debera informar a la Sra. Paola Rubilar al
teléfono 223279509 de lunes a viernes de 8.30 a 17.00 horas, o enviar un mail a:
arsenicoarica@udd.cl.

6. Adicionalmente, los/las investigadores/as responsable/s Paola Rubilar mail paolarubilar@udd.cl,
y Verdnica Iglesias viglesia@med.chile.cl_han manifestado su voluntad de aclarar cualquier duda
que me surja, antes, durante y después de mi participacion en la actividad.

Una copia firmada de este Consentimiento Informado me sera enviada al correo

He leido el documento, entiendo las declaraciones contenidas en él y la necesidad de hacer
constar mi voluntad de que mi pupilo{a)/hijo(a) participe, para lo cual lo firmo libre y
voluntariamente.

Yo, , Cédula de identidad o
Pasaporte N2 de nacionalidad ,
mayor de edad, con domicilio en , en calidad de

representante legal, padre/madre o tutor(a),
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ACEPTO [ ] RECHAZO [ |

a que, Cédula de Identidad o  Pasaporte N2

, participe en la investigacién denominada: “Exposicién a arsénico y

su asociacién con citoquinas proinflamatorias en nifios nacidos entre 2013-2016 de la

ciudad de Arica ”

Firma del representante legal, padres o tutor(a):

Respecto a la muestra de sangre de mi hijo (a), las investigadoras pueden almacenarlas durante
5 afios y luego desecharlas. En caso de utilizarlas para un nuevo estudio las investigadoras
deberan solicitar aprobacién al Comité Etico Cientifico.

ACEPTO [ ] RECHAZO [ ]
Investigadora responsable U del Desarrollo: Paola Rubilar Firma:
Investigadora responsable U de Chile: Verédnica Iglesias Firma:
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Anexo 5. Asentimiento informado

DE CIENC
a

ASENTIMIENTO PARA NINOS/NINAS Y ADOLESCENTES ENTRE 7 Y 10 ANOS

Proyecto: Exposicién a arsénico y su asociacién con citoquinas proinflamatorias en nifios nacidos
entre 2013-2016 de la ciudad de Arica
Financiado por: Fondo Nacional de Investigacién y Desarrollo en Salud (FONIS# SA2210119)

Hola:
Te queremos invitar a participar en un estudio y que puedas DECIDIR SI DESEAS PARTICIPAR,
segln lo que se te ha explicado.

éPor qué se hace este estudio?

Somos un grupo de investigadores de la Universidad del Desarrollo y Universidad de Chile y
estamos realizando un estudio sobre la exposicidn a arsénico en la ciudad de Arica. Seguramente
ya sabes que la ciudad ha enfrentado diversos problemas en esta materia. Tu mama cuando
estaba embarazada de ti participé de un estudio para saber la concentracién de arsénico
inorganico al que estaba expuesta. Ahora gueremos conocer tu nivel de arsénico en orina y
marcadores inflamatorios en sangre.

éPor qué me piden participar?

Te estamos invitando porgue gueremos conocer tu concentracion de arsénico en la orina y un
marcador de tipo inflamatorio en sangre, que podria estar relacionado con el arsénico. Tu
papad/mama o tutor estan de acuerdo en caso que tU quieres participar. Puedes elegir si deseas
participar o no. Si no deseas ser parte de esta investigacidn, no tienes gue hacerlo, aun cuando
tu papa/mama o tutor lo quieran. Si aceptas participar puedes cambiar de idea en cualquier
momento y todo estara bien para ti y tu familia.

¢Qué quieren que haga si acepto participar?

Debes tomarte una muestra de orina. Para ello tu mama o tutor te ayudard a hacerlo. En la
muestra de orina se medird la concentracidn de arsénico. Ademads, una enfermera te tomara una
muestra de sangre para medir la concentracién de biomarcadores inflamatorios. También te
vamos a medir y pesar. Se obtendran ademas, antecedentes de tus hospitalizaciones, atenciones
ambulatorias por control de salud y atenciones por consultas de morbilidad.

éPuedo sentir alguna molestia o dolor por la toma de muestra de sangre?
Puede gue sientas una pequefia molestia al tomar la muestra de sangre, la que rapidamente
pasard, es un examen muy seguro.

¢Me dan algun premio por participar?
No hay ningin premio por participar. El beneficio es conocer la concentracidn de arsénico
inorganico.
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¢Alguien va a conocer mis respuestas?
Nadie sabra la informacidn que nos entregues y tu nombre no estard en ningln lado, sélo la
investigadora lo sabra. Ella sera la encargada de cuidar y proteger tus datos.

éVan a guardar mis respuestas?
Tus respuestas se guardardn y tus muestras de sangre también.

¢Como sabré el resultado?
El resultado de este examen sera enviado por correo electrdnico a tu papa/mamd o tutor (o via
telefénica en caso de no tener correo) en un plazo de 6 meses.

é¢Con quién puedo hablar para hacer preguntas?

Site surgen dudas sobre tu participacidn en este estudio, puedes hacernos preguntas en cualguier
momento que lo desees. Puedes llamar a Paola Rubilar al nimero 223279509, de lunes a viernes
de 8.30 a 17.00 horas, o enviar un correo a: arsenicoarica@udd.cl.

Recuerda que tu decides si quieres participar. Puedes aceptar o rechazar participar, e incluso
arrepentirte en el momento que desees.

Si decides participar, jMuchas gracias!

Investigadora responsable U del Desarrollo: Paola Rubilar  Firma:

Investigadora responsable U de Chile: Verdnica Iglesias Firma:
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DECLARACION ASENTIMIENTO PARA NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES ENTRE 7 Y 10 ANOS

Se me ha invitado a participar en esta investigacidn que busca conocer la concentracidn
de arsénico en orina y marcadores de inflamacién en la sangre. Podré conocer la
concentracidn de arsénico y podré ayudar a que se conozca mas sobre esta exposicién y
cambios bioldgicos relacionados.

Me dijeron en que consiste mi participacidn, y que podria tener algin dolor en el brazo
debido a la puncidn, pero que pasara rdpidamente.

Me dijeron gue la decisién de participar en este estudio es absolutamente voluntaria. Si
una vez iniciado el estudio no deseo continuar, puedo hacerloe sin tener gue dar ninguna
explicacidn.

Sé gue protegeran mi informacién y mi nombre no aparecerd en ningtn sitio.

He leido (o me han leido) la informacién y la entiendo.

Han respondido mis preguntas y sé gue puedo hacer preguntas mds tarde silas tengo a la
Sra. Paola Rubilar, teléfono 223279509 de lunes a viernes de 8.30 a 17.00, correo
paolarubilar@udd.cl.

También puedo contactarme con el Comité Etico Cientifico de la Universidad del

Desarrollo {ceccasudd@udd.cl)

Sé que puedo elegir participar en el estudio o no hacerlo. Sé que puedo retirarme cuando
quiera. He leido esta informacion (o se me ha leido la informacién) y la entiendo. Me han
respondido las preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo.

Yo

SIQUIERO [___]

participar en la investigacidn.

NO QUIERO [___]

Fecha: Hora:
Firma del menor:

Investigadora responsable U del Desarrollo: Paola Rubilar Firma:
Investigadora responsable U de Chile: Verdnica Iglesia Firma:
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